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BUENOS AIRES, 17 0CT 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009479-10-6 del Registro de

la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NYCOMED S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos y rétulos para la Especialidad
Medicinal denominada RUPAFIN / RUPATADINA FUMARATO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS 10 mg, aprobada por
Certificado N© 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 Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 112 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

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

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos y rotulos presentado
para l|a Especialidad Medicinal denominada RUPAFIN / RUPATADINA
FUMARATOQ, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 10 mag,
aprobada por Certificado N°© 54.539 y Disposicién N°© 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 (rétulos).

ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 3014/08 los prospectos autorizados por las fojas 52 a 59 y los
rétulos autorizados por las fojas 60 a 61, de las aprobadas en el articulo 19,

los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 54.539 en los
términos de la Disposicibn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49°, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusidn en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO..... 7]37 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 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 concentracién: COMPRIMIDOS 10 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3014/08.-

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

|DATO A MODIFICAR DATO  AUTORIZADO |MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
" |Prospectos y rétulos. Disposicion N° |Prospectos de fs. 52 a 59,
. 3014/08.- 62 a 69 y 72 a 79,
corresponde desglosar de
fs. 52 a 59.-

Rotulos de fs. 60 a 61, 70
a 71 y 80 a 81,
corresponde desglosar de
fs. 60 a 61.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.

Ql
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a ia
firma NYCOMED S.A., Titular del Certificado de Autorizacidn N© 54.539 en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias1], .U.[.:.T..z,ﬂﬁel mes de ........

Expediente N° 1-0047-0000-009479-10-6
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PROYECTO DE PROSPECTO

Industria Espariola

RUPAFIN®
RUPATADINA
Comprimidos

Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Rupatadina (como fumarato)................c.ccoeieeeenn 10 mg
Lactosa monchidrato................................. 61,1 mg
Estearato magnésico de origen vegetal..... 1,0 mg
Oxido de hierro rojo. ... 0,025 mg|
Almidén pregelatinizado...........ccceinn 10 mg
Celulosa microcristaling.................c...co..ee.. 15 mg|
Oxido de hierroc amariflo.........c.oocciven. .. 0,075 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antihistaminico con actividad selectiva por los receptores H, periféricos.
INDICACIONES CLIiNICAS

RUPAFIN® comprimidos esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 12 arios
para el tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica estacional y perenne y de la urticaria.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

La rupatadina es un antihistaminico de segunda generacidn, antagonista de la histamina
de accion prolongada, con una actividad selectiva por los receptores H; periféricos.
Alguno de los metabolitos (desloratadina y sus metabolitos hidroxilados) mantienen la
actividad antihistaminica, pudiendo contribuir en parte a la eficacia global del farmaco.

Los estudios efectuados in vitro con concentraciones elevadas de rupatadina han
mostrado la inhibicién tanto de la desgranulacién de mastocitos inducii? por estimulos
inmunolggicogyy no inmunoldgicos como de la liberacién de citocinas, particularmente del




facior de necrosis tumoral alfa (TNF, ) en mastocitos y monocitos humanos. La relevancia
clinica de estas observaciones experimentales no ha sido aun confirmada.

En estudios clinicos efectuados en voluntarios (n=375) y en pacientes (n=2.650) con rinitis
alérgica y urticaria crdnica idiopatica no se observaron efectos significativos en el
electrocardiograma cuando se administré la rupatadina en un rango de dosis de 2 a 100
mg.

Se estudié la urticaria crénica idiopatica crénica como modelo clinico de afecciones que
cursan con urticaria, ya que la fisiopatologia subyacente es similar con independencia de
la etiologia y por la posibilidad de reclutar a los pacientes crénicos mas faciimente en
forma prospectiva. Como la liberacidn de histamina es un factor causal en todas las
enfermedades con urticaria, se espera que la rupatadina sea eficaz en el alivio
sintomatico de otras afecciones que cursan con urticaria, ademas de la urticaria idiopatica
cronica, tal y como se recomienda en las directivas clinicas.

En un estudio clinico controlado con placebo, efectuado en pacientes con urticaria crénica
idiopatica, se demostrd que la rupatadina es efectiva en ia reduccidn 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), y en la disminucién del valor de la media de ia variable papulas (54,3% vs
39,7%, respectivamente)

FARMACOCINETICA
Absorcion y biodisponibilidad.

La rupatadina se absorbe rapidamente después de la administracién oral, con un T, de
aproximadamente 0,75 horas después de la ingesta. La Cnpax media fue de 2,6 ng/mL
después de administrar una dosis oral unica de 10 mg y de 4,6 ng/mL con una dosis oral
Unica 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 concentracién plasmatica siguid un descenso biexponencial con una
semivida media de eliminacidon terminal de 5,9 horas. La union de la rupatadina a las
proteinas plasmaticas es del 98,599%. No existen datos disponibles de |la
biodisponibilidad absoiuta de la rupatadina ya que el farmaco no ha sido administrado por
via intravenosa a seres humanos humanos.

Efecto de la ingesta de alimentos

La ingesta de alimentos aumentd la exposicidn sistémica (AUC) a la rupatadina en
aproximadamente el 23%. Las exposiciones a uno de los metabolitos activos y al
metabolito inactivo principal fueron practicamente las mismas (disminucion
aproximadamente del 5% y 3%, respectivamente). El tiempo transcurrido hasta alcanzar
la concentracién plasmatica maxima (tn.x) de rupatadina se retrasdé 1 hora. La
concentracion plasmatica maxima (Cnax) no resultd afectada por la ingesta de alimentos.
Estas diferencias no fueron clinicamente relevantes.

\
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Metabolismo y eliminacion.

En un estudio de excrecién realizado en seres humanos (40 mg de C'*-rupatadina), el
34,6% de la radiactividad administrada se recuperd en la orina .y el 60,9% en las heces
recogidas durante 7 dias. La rupatadina tiene un importante metabolismo presistémico
cuando se la administra por via oral. Las cantidades de principio activo inalterado
encontradas en la orina y las heces fueron insignificantes, lo cual indica que la
metabolizacidn de la rupatadina es practicamente completa. Los estudios metabdlicos
efectuados in vitro en los microsomas hepaticos humanos indican que la rupatadina es
metaboiizada principalmente por el citocromo P450 (isoenzima CYP3A4).

Farmacocinética en poblaciones especiales.

En un estudio realizado en voluntarios sanos, en el que se comparé el comportamiento de
la rupatadina en adultos jovenes y en ancianos, se observd que los valores del AUC vy la
Cmax del farmaco fueron mas elevados en los ancianos que en los adultos jévenes. Esto
se debe probablemente a una disminucién del metabolismo hepatico de primer paso en
los ancianos. Estas diferencias no se apreciaron en los metabolitos analizados. La
semivida media de eliminacion de |a rupatadina en los voluntarios ancianos y jovenes fue
de 8,7 horas y de 5,9 horas, respectivamente. Como estos resuitados, tanto para la
rupatadina como para los metabolitos no fueron clinicamente relevantes, se concluyé que
no era necesario realizar un ajuste posologico al emplear una dosis de 10 mg en
ancianos.

Estudios preclinicos de seguridad

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

La rupatadina administrada a varias especies animales (ratas, cobayos y perros), en dosis
mas de 100 veces superiores a las clinicamente recomendadas (10 mg), no prolongd 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 accion cardiaco en las fibras de Purkinje aisladas del perro, en concentraciones por lo
menos 2000 veces superiores a la C,, alcanzada tras la administracion de la dosis de 10
mg en seres humanos.

En un estudio en el que se valord el efecto sobre el canal HERG humano clonado, la
rupatadina inhibié dicho canal a una concentracion 1685 veces superior a la Cpa. obtenida
tras la administracion de 10 mg de rupatadina.

La desloratadina, el metabolito con mayor actividad, no tiene efecto alguno a una
concentracion de 10 micromolar. Los estudios de distribucidn tisular efectuados en ratas
con rupatadina marcada radiactivamente mostraron que [a rupatadina no se acumula en ei
tejido cardiaco.

En estudios realizados en ratas se observd una reduccion significativa de la fertilidad de
machos y hembras con dosis elevadas de 120 mg/kg/dia, ia cual produjo una Cpax de
rupatadina 268 veces superior a la que se obtiene tras la administracion de 10 mg/dia en
seres humanos.

En ratas, se observd toxicidad fetal (retraso dei crecimiento, osificacion incompleta y
hailazgos menores en el esqueleto) Gnicamente con dosis que produjeron toxicidad en los
animales prefiados (25 hasta 120 mg/kg/dia). En conejos, no se observaron evidencias de
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toxicidad en el desarrollo embriofetal con dosis de hasta 100 mg/kg/dia. La dosis sin
efectos adversos en el desarrollo se establecio en 5 mg/kg/dia en ratas y en 100
mg/kg/dia en conejos, lo que representa una Cn.e 49 y 116 veces superior,
respectivamente a la obtenida en seres humanos con la dosis terapéutica (10 mg/dia).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adultos y adolescentes mayores de 12 afios

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

Posologia en poblaciones especiales

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

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

Insuficiencia renal y hepatica.
No se dispone de experiencia clinica en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, 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 lactasa de Lapp o
con trastornos de la absorcién de glucosa o0 galactosa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

No se recomienda la administracion de RUPAFIN® comprimidos con jugo de pomelo.
(Ver: Interacciones medicamentosas).

Los efectos cardiacos de la rupatadina se evaluaron en un estudio sobre el intervalo
QT/QTc. La administracion de dosis de rupatadina hasta 10 veces superiores a la dosis
terapéutica no produjo ningun efecto negativo en el ECG y por lo tanto no es de esperar
alteraciones cardiacas. Sin embargo, la rupatadina debe utilizarse con precaucién en
pacientes con prolongacion del intervalo QT, hipocalemia y en pacientes con condiciones
predisponentes a la aparicion de arritmias, tales como bradicardia clinicamente relevante
o0 isguemia miocardica aguda.

RUPAFIN® comprimidos debe utilizarse con precaucién en pacientes ancianos (mas de
65 afios). Aungue en los estudios clinicos realizados no se observaron diferencias en la
eficacia 0 seguridad, debido al escaso nimero de pacientes incluidos, no puede excluirse
una mayor sensibilidad en algunos individuos (Ver: Farmacocinética).

Respecto a su uso en nifios menores de 12 afos y en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, ver Posologia y modo de administracion.

YCOMED S A
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Embarazo

Los datos sobre un ndmero 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 epidemioldgicos 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 desarrolio posnatal
(Ver. Datos preclinicos de seguridad). Deberia prestarse atencion en la prescripcion 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 informacién en seres humanos,
deberia prestarse atencién en la prescripcién durante la lactancia.

Empleo en pediatria

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

Empleo en geriatria

Debe utilizarse con precaucidon en pacientes ancianos (mayores de 65 afos). Aunque en
los estudios clinicos realizados no se observaron diferencias en la eficacia o seguridad,
debido al escasc numero de pacientes incluidos, no puede excluirse una mayor
sensibilidad en algunos individuos (Ver: Farmacocinética).

Efectos sobre la capacidad para realizar actividades de riesgo, conducir vehiculos y
utilizar maquinas.

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Ketoconazol o eritromicina

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

Jugo de pomelo
La administracion concomitante con jugo de pomelo aumentd 3,5 veces la exposicion

sistémica a la rupatadina. Por lo tanto, no se recomienda la administracion conjunta de
_rupatadina con jugo de pqmel

YCOLIED S A,
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Alcohol

La administracion concomitante de alcohol y 10 mg de rupatadina produjo efectos
marginales en algunos ensayos schre la funcion psicomotora que ho fueron
significativamente distintos a los efectos producidos por una ingesta (nica de aicohol.

Con una dosis de 20 mg de rupatadina se observé un incremento de los efectos
producidos por el alcohol.

Interacciones con otros depresores del sistema nervioso central

Como ocurre con otros antihistaminicos no puede excluirse la interaccién con farmacos
depresores de! sistema nervioso central.

Estatinas

Se han notificado excepcionalmente aumentos asintomaticos de la CPK con la
administracion de rupatadina en estudios clinicos. El riesgo de interaccién con estatinas,
alguna de las cuales se metabolizan también por el citocromo P450 iscenzima CYP3A4,
es desconocido. Por lo tanto, la rupatadina deberia utilizarse con precaucién cuando se
administre conjuntamente con estatinas.

EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS

En estudios clinicos, la rupatadina 10 mg ha sido administrada a mas de 2.025 pacientes,
de los cuales 120 recibieron el farmaco durante al menos 1 afio.

Los efectos adversos mas frecuentes en los estudios clinicos controlados fueron
somnolencia (9,5%), cefalea (6,9%) y fatiga (3,2%).

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

NYCop

O
JORGE FRA.!JC‘ED

ISCO CcRuZ

uO-DIFfECTOH TECNICO




Organo - Sistema

Frecuentes
(2 1/100 a <1/10}

QOcasionales
{21/1000 a < 1/100)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Aumento del apetito

Trastornos psiquiatricos

[rritabilidad

Trastornos del sistema
nervioso

Somnolencia, cefalea, vértigo.

|

Trastorno de la atencién

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Epistaxis, sequedad nasal,
faringitis, tos, sequedad de
garganta, dolor faringo-laringeo,
rinitis

Trastornos
gastrointestinales

Sequedad de boca

Nauseas, dolor en el abdomen
superior, diarrea, dispepsia,
vomitos, dolor abdominal,
constipacion

FTrastornos de la piel y del
tejido celular subcutaneo

Erupcién

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Dorsalgia, artralgia, mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Fatiga, astenia

Sed, malestar, pirexia

| Exploraciones
complementarias

Aumento de los valores de
creatina-fosfoquinasa, alanina-
aminotransferasa y aspartato-
aminotransferasa en el suero.
Pruebas de la funcién hepatica
anormales. Aumento del peso

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS
No se conocen hasta el presente antidotos especificos de la rupatadina

SOBREDOSIFICACION.

No se han descrito casos de sobredosis. En un estudio de seguridad clinica, la
administracién de una dosis diaria de 100 mg de rupatadina durante 6 dias fue bien
tolerada. La reaccién adversa mas frecuente fue somnolencia. En caso de ingestidn
accidental de dosis muy elevadas el tratamiento debera ser sintomatico estableciendo las
medidas de soporte necesarias.

En la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247 .
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/658-7777.

Optativamente con otros Centros de Intoxicaciones.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES: 10, 15 yzo comprimidos

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Inferior a 30°C, al abrigo de la luz.
CODIGO ATC: ROBA X28.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 54,539

Director técnico: Silvia G. Peretto - Farmacéutica

Elaborado en:

Av. Cami Reial 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans
Barcelona-Espana

Importado por:
NYCOMED S.A.
Tronador 4890 — Buenos Aires — Argentina.

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

Industria Espafiola Envases con 10 comprimidos

RUPAFIN®
RUPATADINA
Comprimidos

Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Rupatadina {como fumarato)..........cccccveeniiiie . 10 mg|
Lactosa monohidrato..........o.o.occvvee e 61,1 mg
Estearato magnésico de origen vegetal..... 1,0m
Oxido de hierro rofo........ccooeeee e, 0,025 mg
Almidon pregelatinizado.............c.c.ooee.. 10 mg
Celulosa microcristaling............cccooooenne. 15 m
IOxido de hierro amarillo.............cc.ccoo........ 0,075 mg|
POSOLOGIA:

Ver folleto interno.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Inferior a 30°C, al abrigo de a luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 54.539

Lote/Partida:

Fecha de vencimiento:

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

AELN L .A.
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Director técnico: Silvia G. Peretto - Farmaceéutica

Eiaborado en:

Av. Cami Reial 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans
Barcelona-Espaiia

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

Bajo licencia de:
J. Uriach & Cia.
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CO-DIRECTOR TECNICO




