KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIPATRIN 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMI
Etkin madde:
Her bir tablette 12,79 mg rupatadin fumarat (10 miligram rupatadine esdeger)

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitiinden tretilmistir) ......... 60 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Tablet

Somon renkli, yuvarlak, bikonveks tablet

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Adolesan (12 yas ve iizeri) ve erigkin hastalarda giinde tek doz olmak {izere;
- Alerjik rinitin (Mevsimsel veya yil boyu siiren/ intermitan veya persistan)

- Urtikerin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Erigkinler ve adolesanlarda (12 yas ve {izerinde) 6nerilen doz ag¢ veya tok karina giinde 1 tablet
(10 mg) kullanilmaktadir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir.

Yemeklerden once veya sonra alinabilir.



Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Klinik deneyimin olmamasi nedeniyle, RIPATRIN’in bobrek ya da karaciger fonksiyonlari

bozulmus olan hastalarda kullanilmasi su anda onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
RIPATRIN 10 mg Tablet’in 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
RIPATRIN yash hastalarda (65 yas ve iizeri) dikkatle kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olan kisilerde

kontrendikedir (Bkz. B6liim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

RIPATRIN greyfurt suyu ile birlikte kullanimi dnerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).
RIPATRIN’in gii¢lii CYP3A4 inhibitérleri ile kombinasyonundan kaginilmali ve orta dereceli
CYP3A4 inhibitorleri ile dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Hassas CYP3A4 substratlar1 (6rn. simvastatin, lovastatin) ve dar terapotik indeksli CYP3A4
substratlar1 (6rn. siklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, sisaprid) ile birlikte kullanimda
doz ayarlamas1 gerekebilir, ¢linkii rupatadin bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarini artirabilir
(bkz. Boliim 4.5).

Rupatadinin kardiyak giivenliligi kapsamli bir QT/QTc caligmasi ile degerlendirilmistir.
Terapotik dozun 10 katina kadar rupatadin EKG tizerinde herhangi bir etki olusturmamaistir ve
bu nedenle kardiyak giivenlik endisesi yaratmamaktadir. Bununla birlikte, rupatadin QT
intervalinin uzamis oldugu bilinen hastalarda, hipokaleminin diizeltilemedigi hastalarda, klinik
acidan anlamli bradikardi, akut miyokardiyal iskemi gibi devam eden proaritmik durumu olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

RIPATRIN 10 mg Tablet yasl hastalarda (65 yas ve iizeri) dikkatle kullamlmalidir. Klinik
calismalarda etkinlik veya gilivenlilik agisindan genel bir farklilik gézlenmemis olsa da, klinik
caligmalara dahil edilen yash hasta sayisinin diisiik olmasi nedeniyle, baz1 yash hastalarda
duyarlilik artis1 g6z ardi edilemez (bkz. Boliim 5.2).

12 yas altindaki ¢ocuklarda ve bobrek ya da karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda
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kullanim i¢in bkz. Boliim 4.2.
RIPATRIN 10 mg Tablet’in iceriginde bulunan laktoz nedeniyle nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Rupatidin 10 mg tablet i¢in yapilan etkilesim calismalari sadece yetiskinlerde ve ergenlerde (12
yas lstii) ile gergeklestirilmistir.

Diger ilaclarin rupatadin iizerindeki etkileri

Giicli CYP3A4 inhibitorleri (6rn. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, HIV
proteaz inhibitdrleri, klaritromisin, nefazodon) ile birlikte uygulamadan kagiilmali ve orta
derecede CYP3A4 inhibitorleri (eritromisin, flukonazol, diltiazem) ile birlikte dikkatli
kullanilmalidir.

Rupatadin 20 mg ile ketokonazol veya eritromisinin birlikte uygulanmasi rupatadine sistemik
maruziyeti sirastyla 10 kat ve 2-3 kat artirir. Bu degisiklikler QT araligi iizerinde bir etki ya da
ayr1 ayr1 uygulandiklarinda advers reaksiyonlarda bir artis ile iligkili bulunmamugtir.

Greyfurt ile etkilesim: Greyfurt suyu ile birlikte kullanimi, rupatadinin sistemik maruziyetini

3.5 kat artirmistir. Greyfurt suyu ile es zamanli olarak alinmamalidir.
Rupatadinin diger ilaclar iizerindeki etkileri
Rupatadinin diger ilaglar tizerindeki etkisine iligkin bilgiler sinirli oldugundan, dar terapotik

aralikli diger metabolize olan ilaglarla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Alkol ile etkilesim: Alkol alimindan sonra, 10 mg'lik bir rupatadin dozu, bazi psikomotor

performans testlerinde marjinal etkiler yaratmasina ragmen sadece alkol alimi ile
indiiklenenlerden 6nemli 6lciide farkli degildi. 20 mg'lik bir doz, alkol aliminin neden oldugu
bozuklugu artirmistir.

MSS depresanlar ile etkilesim: Diger antihistaminlerde oldugu gibi santral sinir sistemi

depresanlart ile etkilesimleri goz ard1 edilmemelidir.

Statinler ile etkilesim: Rupatadin ile klinik c¢alismalarda asemptomatik CPK (kreatin

fosfokinaz) artiglar1 nadiren bildirilmistir. Bazi statinlerin, ayni zamanda sitokrom P450
CYP3A4 izoenzimi ile metabolize olmalar1 nedeniyle, statinlerle etkilesim riski

bilinmemektedir. Bu nedenle statinler ile birlikte dikkatli kullanilmalidir.



Midazolam ile etkilesim: 10 mg rupatadinin 7.5 mg midazolam ile birlikte uygulanmasindan

sonra midazolam maruziyetinde (Cnxs ve EAA) hafif bir artis gozlenmistir. Bu nedenle

rupatadin, CYP3A4'lin hafif bir inhibitorii gibi davranmaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RIPATRIN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri

mevcut degildir.

Gebelik donemi

RIPATRIN’in gebe kadilarda kullanimina iligkin veri smirhidr.

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik,embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonras1 gelisim iizerindeki dogrudan veya dolayli zararli etkilere isaret etmemektedir (bkz.

Boliim 5.3). Tedbiren, gebelik sirasinda rupatadin kullanimindan kag¢inilmasi onerilir.

Laktasyon donemi

Rupatadin hayvan siitiine gecer. Rupatadinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
Emzirmenin ¢ocuk i¢in faydasi ve tedavinin kadin i¢in faydasi géz onilinde bulundurularak
emzirmenin  kesilip  kesilmeyecegine =~ veya  rupatadin = tedavisinin  kesilip

kesilmeyecegine/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Fertilite ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, maksimum
terapotik dozda insanlarda gozlenenden daha yiiksek maruziyet seviyelerinde dogurganligin

onemli Ol¢iide azaldigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7.Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Rupatadin 10 mg ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilememektedir. Bununla birlikte,
hastanin rupatadine verdigi bireysel yanit belirleninceye kadar araba ya da makine kullaniminda

dikkatli olunmalidir.



4.8. istenmeyen etkiler

Rupatadin 10 mg tablet klinik ¢aligmalarda 2043"in iizerinde yetigskin ve adolesan hastaya
uygulanmis olup, ¢alismalara dahil edilen 120 hasta en az 1 yil siireyle rupatadin almistir.
Kontrollii klinik ¢calismalarda en sik goriilen advers reaksiyonlar somnolans (%9.4), bas agrisi
(%6.9), yorgunluk (%3.1), asteni (%]1.5), agiz kurulugu (%1.2) ve bas donmesi (%1.03)
olmustur.

Klinik ¢caligmalarda gozlenen advers reaksiyonlarin cogu hafif ila orta siddette olup genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Farenjit, rinit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: istah artist

Psikiyatrik hastahklan

Yaygin olmayan: Irritabilite

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Somnolans, bas agrisi, basg donmesi

Yaygin olmayan: Dikkat bozuklugu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Epistaksis, burun kurulugu, oksiiriik, bogaz kurulugu, orofarengeal agr1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Bulanti, iist ve alt karin agrisi, diyare, dispepsi, kusma, konstipasyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Deride kizariklik



Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bel agrisi, artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, asteni
Yaygin olmayan: Susuzluk hissi, halsizlik, ytliksek ates, irritabilite

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kan kreatin fosfokinaz, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz

diizeylerinde ylikselme, karaciger fonksiyon testi anormallikleri, kilo artis
Ayrica, ruhsatlandirma sonras1 donemde iki nadir advers reaksiyon bildirilmistir: Rupatadin 10
mg tablet ile pazarlama sonrasi deneyimlerde tasikardi ve carpintt ve asir1 duyarlilik

reaksiyonlar1 (anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem ve iirtiker dahil) bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asimi ve tedavisi

Herhangi bir doz asimi olgusu bildirilmemistir. Bir klinik gilivenlilik ¢alismasinda 6 giin
boyunca giinlilk 100 mg dozda rupatadin iyi tolere edilmistir. En sik goriilen advers reaksiyon
somnolans olmustur. Cok yiiksek dozda ilacin yanliglikla yutuldugu olgularda, destekleyici

onlemlerle birlikte semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan diger antihistaminikler
ATC kodu: RO6AX28

Rupatadin ikinci jenerasyon, segici olarak periferik H;-reseptoriinii bloke eden, uzun etkili bir
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histamin antagonistidir. Bazi metabolitleri (desloratadin ve hidroksillenmis metabolitleri)
antihistaminik aktiviteyi korur ve ilacin genel etkinligine kismen katkida bulunabilir.

Yiiksek konsantrasyonda rupatadin ile yapilan in vitro ¢alismalar, immiinolojik ve immiinolojik
olmayan uyaranlarla indiiklenen mast hiicrelerinin degraniilasyonunun yani sira sitokinlerin,
ozellikle de insan mast hiicreleri ve monositlerinde TNFa'nin saliverilmesinin inhibe edildigini
gostermistir. Gozlemlenen deneysel verilerin klinik 6nemi halen dogrulanmay1 beklemektedir.
Goniilliilerde (n=393), alerjik rinit ve kronik idiyopatik tirtikerli hastalarda (n=2650) yapilan
klinik caligmalar, rupatadin, 2 mg ila 100 mg arasinda degisen dozlarda uygulandiginda,
elektrokardiyogram iizerinde anlamli bir etki gostermemistir.

Etiyolojiden bagimsiz olarak, altta yatan patofizyolojinin benzer olmasi1 ve prospektif olarak
kronik hastalarin ¢alismaya alinmasi daha kolay oldugundan, iirtikeryal durumlar i¢in klinik
model olarak kronik idiyopatik iirtiker tizerinde ¢alisilmigtir. Tiim {irtiker hastaliklarina neden
olan faktdr histamin saliverilmesi oldugundan, tedavi kilavuzlarinda da belirtildigi gibi,
rupatadinin kronik idiyopatik {rtikerin yan1 sira diger {rtiker hastaliklarinin semptomlarinin
giderilmesinde de etkili olmas1 beklenmektedir.

Kronik idiyopatik {irtikerli hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada, rupatadin 4
haftalik tedavi siiresi boyunca ortalama kasint1 skorunu baglangica gore azaltmada (baslangica
gore degisim: rupatadin %57,5, plasebo %44.,9) ve ortalama kabarcik sayisini azaltmada

(%54,3"e kars1 %39,7) etkili olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim ve biyvovararlanim:

Oral kullanimin ardindan rupatadin hizla emilir, ty. yaklasik olarak 45 dakikadir. Ortalama
Cruaks, ag1zdan alman 10 mg’lik tek bir dozu takiben 2.6 ng/ml, 20 mg’lik dozu takiben ise 4.6
ng/ml’dir. Rupatadinin farmakokinetigi, tek ve tekrarlanan dozlardan sonra 10 ila 20 mg
arasindaki bir doz i¢in dogrusaldi. 7 giin boyunca gilinde bir kez 10 mg'lik bir dozdan sonra,
ortalama C.s 3,8 ng/ml idi. Plazma konsantrasyonu, ortalama 5,9 saatlik bir eliminasyon yar1
omrii ile iki eksponansiyel bir diisme izlemistir. Rupatadinin plazma proteinlerine baglanma
orant %98,5-99'dur.

Rupatadin insanlara intravendz yolla hi¢ uygulanmadigindan, mutlak biyoyararlanim1 hakkinda
higbir veri mevcut degildir.

Gida aliminin etkisi

Gida alimi rupatadine sistemik maruziyeti (EAA) yaklasik %23 oraninda artirmistir. Aktif
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metabolitlerinden birine ve ana inaktif metabolite maruziyet hemen hemen ayniyd: (sirasiyla
yaklagik %5 ve %3 azalma). Rupatidinin maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmasi i¢in
gecen silire (tmas) 1 saat gecikmistir. Maksimum plazma konsantrasyonu (Cnas) gida alimindan
etkilenmemistir. Bu farkliliklarin klinik bir 6nemi yoktu.

Metabolizma ve eliminasyon

Insanlarda atilm iizerine yapilan bir c¢alismada (40 mg '“C-rupatadin), uygulanan
radyoaktivitenin %34,6's1 idrar ve %60,9'u 7 giin boyunca toplanan digk:i ile atilmistir.
Rupatadin oral yolla uygulandiginda 6énemli 6l¢iide presistemik metabolizasyona ugramaktadir.
Idrar ve diskida bulunan degismemis aktif madde miktarlar1 anlamli degildir. Bu, rupatadinin
neredeyse tamamen metabolize oldugu anlamina gelir. Kabaca, aktif metabolitler desloratadin
ve diger hidroksillenmis tiirevler, aktif maddelerin toplam sistemik maruziyetinin sirasiyla %27
ve %48'ini olusturmaktadir. Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro metabolizma
caligmalari, rupatadinin esas olarak sitokrom P450 (CYP3A4) tarafindan metabolize edildigini
gostermektedir.

In vitro calismalara dayanarak, rupatadinin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, UGT1A1
ve UGT2B7'ye kars1 inhibitor potansiyeli bulunmamaktadir. Rupatadinin sistemik dolagimdaki
hepatik ve intestinal OATP1B1, OATP1B3 ve BCRP (meme kanseri diren¢ proteini)
tastyicilarini inhibe etmesi beklenmez. Ayrica, intestinal P-gp'de (P-glikoprotein) hafif bir
inhibisyon tespit edilmistir.

Bir in vitro indiiksiyon CYP caligmasi ile, rupatadinin in vivo olarak karacigerde CYP1A2,
CYP2B6 ve CYP3A4 indiiksiyonu riskinin olas1 olmadig1 goriilmiistiir. In vivo ¢aligmaya
dayanarak, rupatadin CYP3A4'lin hafif bir inhibitoridiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel Hasta Gruplar

Geng ve yaslt hastalardaki sonuclar karsilastirmak icin saglikli goniilliiler izerinde yapilan bir
calismada, yaslilarda rupatadin EAA ve C,.. degerleri genglere gore daha yiiksek bulunmustur.
Bunun muhtemel nedeni, yaslilarda ilk ge¢is hepatik metabolizmasinda gézlenen azalmadir. Bu
farkliliklar analiz edilen metabolitlerde gozlenmemistir. Rupatadin eliminasyon yar1 dmrii
yaslilarda ve gencglerde sirastyla 8.7 saat ve 5.9 saattir. Rupatadin ve metabolitleri i¢in bu
sonuclar klinik olarak anlamli olmadigindan, yashlarda 10 mg dozu kullanirken herhangi bir

doz ayarlamasi1 yapmaya gerek olmadig1 sonucuna varilmistir.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Konvansiyonel farmakoloji, tekrarlanan doz toksisite, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel
caligmalarina dayanarak, klinik 6ncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya

koymaktadir.

Klinik olarak onerilen dozun (10 mg) 100 katindan fazla bir dozda, QTc ya da QRS
intervallerinde uzamaya neden olmamuistir, ayrica sican, kobay ve kdpek gibi ¢esitli hayvan
tiirlerinde aritmi olusturmamistir. Rupatadin ve insanlardaki ana aktif metabolitlerinden biri
olan 3-hidroksidesloratadin, insanlarda 10 mg'lik bir dozun uygulanmasindan sonra ulasilan
Chaks degerinden en az 2000 kat daha yiiksek konsantrasyonlarda, izole kopek Purkinje
liflerinde kardiyak aksiyon potansiyelini etkilememistir. Klonlanmis insan HERG kanali
tizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, 10 mg rupatidin uygulanmasina kiyasla, bu
kanal1 Cyaxs konsantrasyonundan 1685 kat daha yiiksek bir konsantrasyonda inhibe etmistir. En
yiiksek aktiviteye sahip metabolit olan desloratadinin 10 mikromolar konsantrasyonda higbir
etkisi olmamistir. Radyoaktif rupatadin ile siganlarda yapilan doku dagilimi c¢alismalari,
rupatadinin kalp dokusunda birikmedigini gostermistir.

Sicanlarda, 120 mg/kg/giin'liik yiiksek dozda, insanlarda terapdtik dozda (10 mg/giin) dlciilen
Craks degerinin 268 kati, erkek ve disi fertilitesinde dnemli bir azalma meydana gelmistir.
Sicanlarda sadece maternotoksik doz seviyelerinde (25 ve 120 mg/kg/giin) fetal toksisite
(biiyiime gecikmesi, inkomplet ossifikasyon, mindr iskelet bulgulari) rapor edilmistir.
Tavsanlarda, 100 mg/kg'a kadar olan dozlarda, gelisimsel toksisiteye dair herhangi bir kanit
kaydedilmemistir. Sicanlarda 5 mg/kg/giin ve tavsanlarda 100 mg/kg/giin dozlari, insanlarda
terapotik doz (10 mg/giin) dlgiilen C,.s seviyelerinden sirasiyla 45 ve 116 kat daha yiiksek,

Gelisimsel Advers Etki olmayan seviyeler olarak belirlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitiinden tiretilmistir)
Mikrokristalin seliiloz

Prejelatinize nisasta

Sar1 demir oksit

Kirmiz1 demir oksit

Magnezyum stearat



6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC —-PVDC folyo ve aluminyum folyo blister
kullanilmaktadir. Karton kutu igerisinde 20 tablet i¢eren blister ambalajlar kullanma talimati ile

birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikcekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

e-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2016/86

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 16.02.2016

Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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