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VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-009479-10-6 del Registro de 

la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma NYCOMED S.A., solicita la 

aprobación de nuevos proyectos de prospectos y rótulos para la Especialidad 

Medicinal denominada RUPAFIN / RUPATADINA FUMARATO, Forma 

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 10 mg, aprobada por 

Certificado NO 54.539. 

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances 

de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y 

la Disposición N°: 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de 

los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad 

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT NO 5755/96, se 

encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO 6077/97. 
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Que a fojas 112 obra el informe técnico favorable de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10. 

Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos y rótulos presentado 

para la Especialidad Medicinal denominada RUPAFIN / RUPATADINA 

FUMARATO, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 10 mg, 

aprobada por Certificado NO 54.539 Y Disposición NO 3014/08, propiedad de 

la firma NYCOMED S.A., cuyos textos constan de fojas 52 a 59, 62 a 69, 72 a 

79 (prospectos), 60 a 61, 70 a 71 y 80 a 81 (rótulos). 

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante 

ANMAT NO 3014/08 los prospectos autorizados por las fojas 52 a 59 y los 

rótulos autorizados por las fojas 60 a 61, de las aprobadas en el artículo 1 0, 

los que integrarán en el Anexo I de la presente. 
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ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de 

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente 

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 54.539 en los 

términos de la Disposición ANMAT NO 6077/97. 

ARTICULO 40. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Informática a los 

efectos de su Inclusión en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, gírese al Departamento de Registro para que 

efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, 

archívese PERMANENTE. 

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-009479-10-6 

DISPOSICIÓN N° 

nc 

íh.l ~1;r7 
Dr. OTTO A. ORSINGHEH 

SUB_INTERVENTOR 
A.N.Id.A.'!!. 
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición 

No ...... 7 ... 1 ... 3 ... 7 a los efectos de su anexado en el Certificado de 

Autorización de Especialidad Medicinal NO 54.539 Y de acuerdo a lo solicitado 

por la firma NYCOMED S.A., del producto inscripto en el registro de 

Especialidades Medicinales (REM) bajo: 

Nombre comercial/Genérico/s: RUPAFIN / RUPATADINA FUMARATO, Forma 

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 10 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 3014/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-026782-07-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION 
HASTA LA FECHA AUTORIZADA 

Prospectos y rótulos. Disposición N° Prospectos de fs. 52 a 59, 
3014/08.- 62 a 69 y 72 a 79, 

corresponde desglosar de 
fs. 52 a 59.-
Rótulos de fs. 60 a 61, 70 
a 71 y 80 a 81, 
corresponde desglosar de 
fs. 60 a 61.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización 

antes mencionado. 
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la 

firma NYCOMED S.A., Titular del Certificado de Autorización NO 54.539 en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los días 1.7..~~!.m~el mes de ........ 

Expediente NO 1-0047-0000-009479-10-6 

DISPOSICIÓN NO 11 3 1 
nc 

4 
Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUB·INTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

Industria Española 

RUPAFIN® 

RUPATADINA 

Comprimidos 

Venta bajo receta 

FÓRMULA 

Cada comprimido contiene: 
Rupatadina (como fumarato) ................................. 10 mg 
Lactosa monohidrato .................................. 61,1 mQ 
Estearato magnésico de origen vegetaL .... 1,0 mg 
Oxido de hierro rojo .................................... 0,025 mg 
Almidón pregelatinizado ............................ 10 mg 
Celulosa microcristalina ............................. 15 mg 
Oxido de hierro amarillo ............................. 0,075 mQ 

ACCiÓN TERAPÉUTICA 

Antihistamínico con actividad selectiva por los receptores H, periféricos. 

INDICACIONES CLÍNICAS 

RUPAFIN® comprimidos está indicado en adultos y adolescentes mayores de 12 años 
para el tratamiento sintomático de la rinitis alérgica estacional y perenne y de la urticaria. 

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES 

ACCiÓN FARMACOLÓGICA 

La rupatadina es un antihistamínico de segunda generación, antagonista de la histamina 
de acción prolongada, con una actividad selectiva por los receptores H, periféricos. 
Alguno de los metabolitos (desloratadina y sus metabolitos hidroxilados) mantienen la 
actividad antihistamínica, pudiendo contribuir en parte a la eficacia global del fármaco. 
Los estudios efectuados in vitro con concentraciones elevadas de: rupatadina han 
mostrado la inhibición tanto de la desgranulación de mastocitos induci~a por estímulos 
inmunol' gico no' munológicos como de la liberación de citocinas, pa~icularmente del 

e 



factor de necrosis tumoral alfa (TNFa ) en mastocitos y monocitos humanos. La relevancia 
clinica de estas observaciones experimentales no ha sido aún confirmada. 
En estudios clínicos efectuados en voluntarios (n=375) yen pacientes (n=2.650) con rinitis 
alérgica y urticaria crónica idiopática no se observaron efectos significativos en el 
electrocardiograma cuando se administró la rupatadina en un rango de dosis de 2 a 100 
mg. 

Se estudió la urticaria crónica idiopática crónica como modelo clínico de afecciones que 
cursan con urticaria, ya que la fisiopatología subyacente es similar con independencia de 
la etiologia y por la posibilidad de reclutar a los pacientes crónicos más fácilmente en 
forma prospectiva. Como la liberación de histamina es un factor causal en todas las 
enfermedades con urticaria, se espera que la rupatadina sea eficaz en el alivio 
sintomático de otras afecciones que cursan con urticaria, además de la urticaria idiopática 
crónica, tal y como se recomienda en las directivas clínicas. 

En un estudio clinico controlado con placebo, efectuado en pacientes con urticaria crónica 
idiopática, se demostró que la rupatadina es efectiva en la reducción de los valores de la 
media de la variable prurito después de 4 semanas de tratamiento (los cambios respecto 
al valor basal fueron del 57,5% para el grupo tratado con rupatadina y del 44,9% para el 
grupo placebo), yen la disminución del valor de la media de la variable pápulas (54,3% vs 
39,7%, respectivamente) 

FARMACOCINÉTICA 

Absorción y biodisponibilidad. 

La rupatadina se absorbe rápidamente después de la administración oral, con un T max de 
aproximadamente 0,75 horas después de la ingesta. La Cmax media fue de 2,6 ng/mL 
después de administrar una dosis oral única de 10 mg y de 4,6 ng/mL con una dosis oral 
única de 20 mg. La farmacocinética de la rupatadina fue lineal para una dosis entre 10 Y 
40 mg. Después de administrar 10 mg una vez al dia durante 7 dias, la Cmax media fue de 
3,8 ng/mL. La concentración plasmática siguió un descenso biexponencial con una 
semivida media de eliminación terminal de 5,9 horas. La unión de la rupatadina a las 
proteínas plasmáticas es del 98,5-99%. No existen datos disponibles de la 
biodisponibilidad absoluta de la rupatadina ya que el fármaco no ha sido administrado por 
via intravenosa a seres humanos humanos. 

Efecto de la ingesta de alimentos 

La ingesta de alimentos aumentó la exposlclon sistémica (AUC) a la rupatadina en 
aproximadamente el 23%. Las exposiciones a uno de los metabolitos activos y al 
metabolito inactivo principal fueron prácticamente las mismas (disminución 
aproximadamente del 5% y 3%, respectivamente). El tiempo transcurrido hasta alcanzar 
la concentración plasmática máxima (tmax) de rupatadina se retrasó 1 hora. La 
concentración plasmática máxima (Cmax) no resultó afectada por la ingesta de alimentos. 
Estas diferencias no fueron clínicamente relevantes. 
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Metabolismo y eliminación. 

En un estudio de excreción realizado en seres humanos (40 mg de C14-rupatadina), el 
34,6% de la radiactividad administrada se recuperó en la orina.y el 60,9% en las heces 
recogidas durante 7 días. La rupatadina tiene un importante metabolismo presistémico 
cuando se la administra por vía oral. Las cantidades de principio activo inalterado 
encontradas en la orina y las heces fueron insignificantes, lo cual indica que la 
metabolización de la rupatadina es prácticamente completa. Los estudios metabólicos 
efectuados in vitro en los microsomas hepáticos humanos indican que la rupatadina es 
meta balizada principalmente por el citocromo P450 (isoenzima CYP3A4). 

Farmacocinética en poblaciones especiales. 

En un estudio realizado en voluntarios sanos, en el que se comparó el comportamiento de 
la rupatadina en adultos jóvenes y en ancianos, se observó que los valores del AUC y la 
Cmax del fármaco fueron más elevados en los ancianos que en los adultos jóvenes. Esto 
se debe probablemente a una disminución del metabolismo hepático de primer paso en 
los ancianos. Estas diferencias no se apreciaron en los meta bolitas analizados. La 
semivida media de eliminación de la rupatadina en los voluntarios ancianos y jóvenes fue 
de 8,7 horas y de 5,9 horas, respectivamente. Como estos resultados, tanto para la 
rupatadina como para los metabolitos no fueron clínicamente relevantes, se concluyó que 
no era necesario realizar un ajuste posológico al emplear una dosis de 10 mg en 
ancianos. 

Estudios preclínicos de seguridad 

Los datos preclínicos no revelan la presencia de riesgos especiales para los seres 
humanos basados en estudios convencionales de farmacología, toxicidad con dosis 
repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico. 

La rupatadina administrada a varias especies animales (ratas, cobayos y perros), en dosis 
más de 100 veces superiores a las clínicamente recomendadas (10 mg), no prolongó el 
intervalo QTc ni el QRS ni produjo arritmias. La rupatadina y uno de los metabolitos con 
mayor actividad en los seres humanos, la 3-hidroxidesloratadina, no afectaron el potencial 
de acción cardíaco en las fibras de Purkinje aisladas del perro, en concentraciones por lo 
menos 2000 veces superiores a la Cmax alcanzada tras la administración de la dosis de 10 
mg en seres humanos. 
En un estudio en el que se valoró el efecto sobre el canal HERG humano clonado, la 
rupatadina inhibió dicho canal a una concentración 1685 veces superior a la Cmax obtenida 
tras la administración de 10 mg de rupatadina. 
La desloratadina, el metabolito con mayor actividad, no tiene efecto alguno a una 
concentración de 10 micromolar. Los estudios de distribución tisular efectuados en ratas 
con rupatadina marcada radiactiva mente mostraron que la rupatadina no se acumula en el 
tejido cardíaco. 
En estudios realizados en ratas se observó una reducción significativa de la fertilidad de 
machos y hembras con dosis elevadas de 120 mg/kg/día, la cual produjo una Cmax de 
rupatadina 268 veces superior a la que se obtiene tras la administración de 10 mg/día en 
seres humanos. 
En ratas, se observó toxicidad fetal (retraso del crecimiento, osificación incompleta y 
hallazgos menores en el esqueleto) únicamente con dosis que produjeron toxicidad en los o animales preñados (25 hasta 120 mg/kg/día). En conejos, no se observaron evidencias de 
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toxicidad en el desarrollo embriofetal con dosis de hasta 100 mg/kg/día. La dosis sin 
efectos adversos en el desarrollo se estableció en 5 mg/kg/día en ratas y en 100 
mg/kg/día en conejos, lo que representa una Cmax 45 y 116 veces superior, 
respectivamente a la obtenida en seres humanos con la dosis terapéutica (10 mg/día). 

POSOLOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACiÓN 

Adultos y adolescentes mayores de 12 años 

La dosis recomendada es de 1 comprimido (10 mg) una vez al día, con las comidas o 
lejos de ellas. 

Posología en poblaciones especiales 

Ancianos 
Debe utilizarse con precaución en pacientes ancianos (Ver: Advertencias y Precauciones). 

Niños 
No se recomienda el empleo de RUPAFIN® comprimidos en niños menores de 12 años 
debido a que no se dispone de datos sobre la seguridad y eficacia. 

Insuficiencia renal y hepática. 
No se dispone de experiencia clínica en pacientes con insuficiencia renal o hepática, por 
lo que no se recomienda el uso de RUPAFIN® comprimidos en estos pacientes. 

CONTRAINDICACIONES 
Hipersensibilidad a rupatadina o a cualquiera de los excipientes. 
RUPAFIN® comprimidos contiene lactosa monohidrato por lo que no debe administrarse a 
pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactas a de Lapp o 
con trastornos de la absorción de glucosa o galactosa. 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

No se recomienda la administración de RUPAFIN® comprimidos con jugo de pomelo. 
(Ver: Interacciones medicamentosas). 
Los efectos cardíacos de la rupatadina se evaluaron en un estudio sobre el intervalo 
QTlQTc. La administración de dosis de rupatadina hasta 10 veces superiores a la dosis 
terapéutica no produjo ningún efecto negativo en el ECG y por lo tanto no es de esperar 
alteraciones cardíacas. Sin embargo, la rupatadina debe utilizarse con precaución en 
pacientes con prolongación del intervalo QT, hipocalemia y en pacientes con condiciones 
predisponentes a la aparición de arritmias, tales como bradicardia clínicamente relevante 
o isquemia miocárdica aguda. 
RUPAFIN® comprimidos debe utilizarse con precaución en pacientes ancianos (más de 
65 años). Aunque en los estudios clínicos realizados no se observaron diferencias en la 
eficacia o seguridad, debido al escaso número de pacientes incluidos, no puede excluirse 
una mayor sensibilidad en algunos individuos (Ver: Farmacocinética). 
Respecto a su uso en niños menores de 12 años y en pacientes con insuficiencia renal o 
hepática, ver Posología y modo de administración. 

4g1! ~ 
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Embarazo 

Los datos sobre un número limitado (2) de embarazos de riesgo no muestran reacciones 
adversas de la rupatadina sobre el embarazo y la salud del feto o del recién nacido. Hasta 
el presente, no se dispone de datos epidemiológicos pertinentes adicionales. Los estudios 
llevados a cabo en animales no mostraron efectos perjudiciales directos o indirectos 
respecto al embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo posnatal 
(Ver: Datos preclínicos de seguridad). Debería prestarse atención en la prescripción a 
mujeres embarazadas. 

Lactancia 

La rupatadina se excreta en la leche de los animales. Se desconoce si la rupatadina se 
excreta en la leche materna humana. Debido a la falta de información en seres humanos, 
debería prestarse atención en la prescripción durante la lactancia. 

Empleo en pediatría 

No se recomienda el empleo de RUPAFIN® comprimidos en niños menores de 12 años 
debido a que no se dispone de datos sobre la seguridad y eficacia. 

Empleo en geriatría 

Debe utilizarse con precaución en pacientes ancianos (mayores de 65 años). Aunque en 
los estudios clínicos realizados no se observaron diferencias en la eficacia o seguridad, 
debido al escaso número de pacientes incluidos, no puede excluirse una mayor 
sensibilidad en algunos individuos (Ver: Farmacocinética). 

Efectos sobre la capacidad para realizar activídades de riesgo, conducir vehículos y 
utilizar máquinas. 

Por la posibilidad de somnolencia, vértigo, etc. no deben realizarse actividades de riesgo, 
como trepar en alturas, manejar máquinas o conducir vehículos hasta tanto se conozca la 
respuesta individual de cada paciente. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

Ketoconazol o eritromicina 

La administración concomitante de 20 mg de rupatadina y ketoconazol o eritromicina 
aumenta 10 veces y 2-3 veces respectivamente la exposición sistémica a la rupatadina. 
Estas modificaciones no se acompañaron de efectos en el intervalo QT ni se asociaron 
con un aumento de los efectos adversos en comparación con los fármacos administrados 
por separado. No obstante, no se recomienda el uso de la rupatadina con estos fármacos 
u otros inhibidores de la isoenzima CYP3A4. 

Jugo de pomelo 

La administración concomitante con jugo de pomelo aumentó 3,5 veces la exposlclon 
sistémica a la rupatadina. Por lo tanto, no se recomienda la administración conjunta de 
rupatadina con jugo de p mel 
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Alcohol 

La administración concomitante de alcohol y 10 mg de rupatadina produjo efectos 
marginales en algunos ensayos sobre la función psicomotora que no fueron 
significativamente distintos a los efectos producidos por una ingesta única de alcohol. 
Con una dosis de 20 mg de rupatadina se observó un incremento de los efectos 
producidos por el alcohol. 

Interacciones con otros depresores del sistema nervioso central 

Como ocurre con otros antihistamínicos no puede excluirse la interacción con fármacos 
depresores del sistema nervioso central. 

Estatinas 

Se han notificado excepcionalmente aumentos asintomáticos de la CPK con la 
administración de rupatadina en estudios clínicos. El riesgo de interacción con estatinas, 
alguna de las cuales se metabolizan también por el citocromo P450 isoenzima CYP3A4, 
es desconocido. Por lo tanto, la rupatadina debería utilizarse con precaución cuando se 
administre conjuntamente con estatinas. 

EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TÓXICAS 

En estudios clínicos, la rupatadina 10 mg ha sido administrada a más de 2.025 pacientes, 
de los cuales 120 recibieron el fármaco durante al menos 1 año. 
Los efectos adversos más frecuentes en los estudios clínicos controlados fueron 
somnolencia (9,5%), cefalea (6,9%) y fatiga (3,2%). 

La mayoría de las reacciones adversas observadas en los estudios clínicos fueron leves a 
moderadas y normalmente no fue necesaria la interrupción del tratamiento. Las 
frecuencias se resumen en la tabla siguiente: 



,-
Frecuentes Ocasionales 

Órgano - Sistema 
(~ 11100 a <1/10) ( ~1/1 000 a < 1/100) 

Trastornos del Aumento del apetito 
I metabolismo y de la 

nutrición 
Trastornos psiquiátricos Irritabilidad 
Trastornos del sistema Somnolencia, cefalea, vértigo. Trastorno de la atención 
neNioso 
Trastornos respiratorios, Epistaxis, sequedad nasal, 
torácicos y mediastínicos faringitis, tos, sequedad de 

garganta, dolor faringo-Iaríngeo, 
rinitis 

Trastornos Sequedad de boca Náuseas, dolor en el abdomen 
gastrointestinales superior, diarrea, dispepsia, 

vómitos, dolor abdominal, 
constipación 

Trastornos de la piel y del Erupción 
tejido celular subcutáneo 
Trastornos Dorsalgia, artralgia, mialgia 
musculoesqueléticos y del 
tejido conectivo 
Trastornos generales y Fatiga, astenia Sed, malestar, pirexia 
alteraciones en el lugar de 
administración 
Exploraciones Aumento de los valores de 
complementarias creatina-fosfoquinasa, alanina-

aminotransferasa y aspartato-
aminotransferasa en el suero. 
Pruebas de la función hepática 
anormales. Aumento del~eso 

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS 
No se conocen hasta el presente antídotos especfficos de la rupatadina 

SOBREDOSIFICACIÓN. 
No se han descrito casos de sobredosis. En un estudio de seguridad clínica, la 
administración de una dosis diaria de 100 mg de rupatadina durante 6 días fue bien 
tolerada. La reaccfón adversa más frecuente fue somnolencia. En caso de ingestión 
accidental de dosis muy elevadas el tratamiento deberá ser sintomático estableciendo las 
medidas de soporte necesarias. 

En la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o 
comunicarse con los Centros de Toxicología: 

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTI~RREZ: (011) 4962-6666/2247. 
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/658-7777. 

Optativamente con otros Centros de Intoxicaciones. 
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MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDIC~MENTOS 

FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS 

PRESENTACIONES: 10, 15 Y 20 comprimidos 

CONSERVACiÓN y ALMACENAMIENTO: Inferior a 30"C, al abrigo de la luz. 

CÓDIGO ATC: R06A X28. 

FECHA DE LA ÚLTIMA REVISiÓN 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud 
Certificado W 54.539 

Director técnico: Silvia G. Peretto - Farmacéutica 

Elaborado en: 
Av. Camí Reia151-57 
08184 Pala u-solita i Plegamans 
Barcelona-España 

Importada por: 
NYCOMED S.A. 
Tronador 4890 - Buenos Aires - Argentina. 

Bajo licencia de: 
J. Uriach & Cía. 
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PROYECTO DE ROTULO 

Industria Española Envases con 10 comprimidos 

RUPAFIN® 

RUPATADINA 

Comprimidos 

Venta bajo receta 

FÓRMULA 

Cada comprimido contiene: 
Rupatadina (como fumarato) ................................. 10 mg 
Lactosa monohidrato .................................. 61,1 mg 
Estearato magnésico de origen vegetaL .... 1,0 mg 
Oxido de hierro rojo .................................... 0,025 mg 
Almidónpregelatinizado ............................. 10 mg 
Celulosa microcristalina ............................. 15 mg 
Oxido de hierro amarillo ............................. 0,075 mg 

POSOLOGIA: 
Ver folleto interno. 

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS 
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO: Inferior a 30'C, al abrigo de la luz. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud 
Certificado N' 54.539 
Lote/Partida: 
Fecha de vencimiento: 

NOTA: Idéntico texto llevarán las presentaciones con 15 y 20 comprimidos. 
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