Sp. zn. sukls150939/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Tamalis 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje: rupatadinum 10 mg (ve forme fumaratu)

Pomocna latka se znamym uéinkem: 57,57 mg laktdzy ve forme monohydratu laktozy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.

Kulaté tablety svétle lososové barvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1écba alergické rymy a koptivky u dospélych a mladistvych starSich 12 let.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dospéli a mladistvi (star$i 12 let)
Doporucena davka je 10 mg (jedna tableta) jednou denng, s jidlem nebo bez né;j.

Starsi osoby
Stars$imi osobami ma byt rupatadin uzivan s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatri¢ti pacienti
Uzivani 10 mg rupatadinu ve formé tablet se nedoporucuje détem mladsim 12 let. U déti ve veéku
od 2 do 11 let je doporu¢eno podavat rupatadine 1mg/ml peroralni roztok.

Pacienti s ledvinovou nebo jaterni insuficienci

Vzhledem k tomu, Ze chybi klinické zkuSenosti u pacientii s poskozenim ledvinnych nebo
jaternich funkci, neni uzivani tablet obsahujicich 10 mg rupatadinu v soucCasnosti u téchto
pacienti doporuceno.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodg 6.1
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Neni doporuceno uzivat rupatadin s grapefruitovou §t'avou (viz bod 4.5).

1/8



Je tfeba se vyhnout kombinaci rupatadinu se silnymi inhibitory CYP3A4, a v kombinaci se stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4 ma byt rupatadin podavan s opatrnosti (viz bod 4.5).

Muze byt nezbytna Gprava davky senzitivnich substrath CYP3A4 (napi. simvastatin, lovastatin) a
substratl CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexem (napt. cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus, cisaprid), protoze rupatadin miZe zvySovat plazmatické koncentrace téchto 1ékt (viz bod
4.5).

Vliv uzivani rupatadinu na srde¢ni Cinnost byl zhodnocen studii QT/QTec. Pii pouziti az
desetinasobku terapeutické davky rupatadinu nebyl prokazan zadny vliv na EKG, a proto neni
divod obévat se negativniho vlivu na srdecni Cinnost. Nicméné, rupatadin ma byt uzivan
obezfetné pacienty s prokazanou prolongaci QT intervalu, pacienty s nekorigovanou hypokalemit
a pacienty s prohlubujicimi se pfiznaky arytmie, napf. u klinicky zdvazné bradykardie, nebo
akutni ischemie myokardu.

Tablety obsahujici 10 mg rupatadinu maji byt uzivany obezietné star§imi pacienty (star$imi 65
let). Ackoliv v pribéhu klinickych studii nebyly shledany zadné rozdily v ucinnosti, nebo
bezpecnosti uzivani 1éku, nelze vzhledem k nizkému poctu starsich pacientti zahrnutych do studii
(viz bod 5.2) vyloucit zvySenou citlivost u nékterych jedinct v pokrocilém veku.

Informace tykajici se uzivani détmi mladSimi 12 let a pacienty s poskozenim ledvin, nebo jater
jsou uvedeny v bodu 4.2.

V dusledku pritomnosti monohydratu laktoézy v tabletach rupatadinu o sile 10 mg pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie na vzajemné pasobeni 10 mg rupatadinu ve formé tablet s jinymi léky byly provedeny
pouze u dospélych a déti starSich 12 let.

Ijéinkv jinych lééiv na rupatadin

Je tfeba se vyhnout souCasnému podavani silnych inhibitort CYP3A4 (napft. itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol, posakonazol, inhibitory HIV proteazy, klarithromycin, nefazodon) a
pfi souCasném podavani 1é¢iv se stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (erythromycin, flukonazol,
diltiazem) je tieba postupovat opatrng.

Soubézné podavani 20 mg rupatadinu a ketokonazolu nebo erytromycinu zvySuje systémovou
expozici rupatadinu desetkrat, respektive 2-3krat. Tyto modifikace nemaji vliv na QT interval

nebo zvyseni nezadoucich ucinktl ve srovnani s podavanim 1ékd oddelene.

Interakce s grapefruitem: Soubézné podavani grapefruitové stavy 3,5krat zvySuje systémovou
expozici rupatadinu. Grapefruitova stava nema byt podavana soucasné.

Ijéinkv rupatadin na ostatni léCiva

Opatrnosti je tfeba pii sou¢asném podavani rupatadinu s jinymi metabolizovanymi 1éCivy s uzkym
terapeutickym indexem, protoze znalosti o t€incich rupatadinu na jina 1é¢iva jsou omezené.

Interakce s alkoholem: Po podani alkoholu zptisobila 10 mg davka rupatadinu mirné zmény v
nekterych psychomotorickych testech, které se pfilis neliSily od téch, jez byly zplisobeny
alkoholem samotnym. Davka 20 mg zhorsila poruchy zpisobené pozivanim alkoholu.
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Interakce s latkami, které maji depresivni uc¢inek na CNS: Tak jako u jinych antihistaminik, interakce
s latkami, které maji depresivni u¢inek na CNS, nemiize byt vyloucena.

Interakce se statiny: Asymptomaticky vzestup kreatinfosfokinazy byl hlaSen méné Casto v pribéhu
klinickych studii s rupatadinem. Riziko interakce se statiny, z nichz nékteré jsou také
metabolizovany isoenzymem CYP3A4 cytochromu P450, neni zndmé. Z tohoto diivodu se
rupatadin nema podavat soucasng¢ se statiny.

Interakce s midazolamem. Po podani 10 mg rupatadinu v kombinaci se 7,5 mg midazolamu bylo
pozorovano mirné zvyseni expozice (Cmax @ AUC) midazolamu. Z tohoto diivodu ptisobi rupatadin
jako slaby inhibitor CYP3A4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené udaje z uzivani rupatadinu t€hotnymi zenami. Studie na zvitatech
nevykazuji pifimé nebo neptimé Skodlivé ucinky na téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod,
nebo postnatalni vyvoj (vizbod 5.3). Z preventivniho hlediska je lepsi rupatadin béhem téhotenstvi
neuzivat.

Kojeni

Rupatadin je vylu¢ovan do mléka u zvitat. Neni zndmo, zda je rupatadin vylu¢ovan do matetského
mléka. Je potfeba ucinit rozhodnuti, zda pterusit kojeni, nebo prerusit/nezahajit 1écbu
rupatadinem a zvazit vyhody kojeni pro dit¢ a vyhody 1é¢by pro Zenu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadna klinicka data o fertilité. Studie na zvifatech prokazaly vyznamné snizeni
plodnosti ptfi davkach vyssich, nez které byly pozorovany u ¢lovéka pfi maximalni terapeutické
davce (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

10 mg rupatadinu nemélo zadny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné k fizeni
nebo obsluze stroji by se mélo pfistupovat se zvySenou opatrnosti az do doby, kdy se individualni
reakce pacienta na rupatadin ustali.

4.8 Nezadouci ucinky
10 mg rupatadinu bylo pfi klinickych studiich podavéano vice nez 2043 pacientlim a z tohoto poctu

120 pacientti uzivalo rupatadin déle nez 1 rok.

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky v kontrolovanych klinickych studiich pattila somnolence
(9,4%), bolest hlavy (6,9%), tinava (3,1%), astenie (1,5%), sucho v ustech (1,2%) a zavraté
(1,03%).

Vétsina nezadoucich ucinkl pozorovanych v klinickych studiich byla mirné az stfedni intenzity
a obvykle nevyzadovala ukonceni 1éCby.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinki je popsana nasledovné:
o Casté (>1/100 az < 1/10)
o Meéné casté (= 1/1 000 az < 1/100)
o Vzdcné (21/10 000 az < 1/1 000)
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Vyskyt nezadoucich G¢inkt hlaSenych u pacientt 1é€enych 10 mg rupatadinu ve formé tablet
be&hem klinickych studii a spontanniho hlaseni je nasledujici:

T¥idy organovych systémii | Casté Méné casté

(=1/100 aZ < 1/10) | (=1/1 000 aZ < 1/100)
Infekce a infestace Faryngitida

Rinitida

Poruchy metabolismu a Zvysena chut k jidlu
VYZIVy
Poruchy nervového systému | Zavraté Porucha pozornosti
Bolest hlavy
Somnolence
Respiracni, hrudni a Kasel

mediastindlni poruchy Sucho v hrdle

Epistaxe

Suchost nosni sliznice
Orofaryngealni bolest
Gastrointestinalni poruchy Sucho v ustech Bolest bticha

Bolest horni poloviny bficha
Prijem

Dyspepsie

Nevolnost

Zvraceni

Zécpa

Poruchy kiize a podkozni Vyrazka

tkang

Poruchy svalové a kosterni Artralgie

soustavy a pojivové tkané Bolest zad

Myalgie

Celkové poruchy a reakce v | Astenie Malatnost

miste aplikace Unava Pyrexie

Zizen

Podrdzdénost

Vysetteni Zvysena hladina
alaninaminotransferazy

Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v
krvi

Abnormalni vysledky jaternich testi
Zvyseni télesné hmotnosti

Po uvedeni na trh byly navic hlaSeny tii vzacné nezddouci u€inky:
Tachykardie a palpitace a hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaktické reakce, angioedému a
kopftivky) byly hlaseny u ptipravku Tamalis 10 mg tablety po uvedeni na trh.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
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Srobdrova 48
100 41 Praha 10
webové stranky: https:// www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. Ve studii klinické bezpecnosti byl rupatadin pii denni
davce 100 mg podavany behem Sesti dnii dobfe snasen. NejcastéjSim nezadoucim u¢inkem byla
somnolence. Pfi nahodilém uziti velmi vysoké davky ma byt poskytnuta symptomaticka lécba s
odpovidajicimi podpirnymi opatfenimi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jind antihistaminika pro systémovou aplikaci. ATC kod:
RO6A X28.

Rupatadin je antihistaminikum druhé generace, dlouhodobé piisobici antagonista histaminu, se
selektivni aktivitou k perifernim H; receptorim. Nékteré z metabolitd (desloratadin a jeho
hydroxylované metabolity) si uchovavaji antihistaminovou aktivitu a mohou Castecné pfispivat
k celkovému uc€inku 1é€iva.

Studie in vitro s rupatadinem o vysoké koncentraci ukazaly inhibici degranulace zirnych bunék
zpisobenou imunologickymi a neimunologickymi stimuly a inhibici uvolfiovani cytokintl,
predevs§im TNFa v lidskych zirnych bunkach a monocytech. Klinicka relevance téchto
pozorovani jesté¢ musi byt potvrzena.

Klinické studie u dobrovolnikl (n=393) a pacientl (n=2650) trpicich alergickou rymou a
chronickou idiopatickou kopfivkou nevykazaly vyznamny ucinek na elektrokardiogram, pokud
byl rupatadin podavan v davce od 2 do 100 mg.

Chronicka idiopaticka koptivka byla studovana jako klinicky model koptivkovych stavi, jelikoz
zakladni patofyziologie je, bez ohledu na etiologii, podobna a protoze ptipadné dobrovolniky je
snadn¢jsi rekrutovat z fad chronickych pacientli. Vzhledem k tomu, ze uvoliiovani histaminu je
pri¢inny faktor u vSech koptivkovych onemocnéni, predpoklada se, Ze rupatadin bude Géinny

v poskytnuti symptomatické tlevy jak u chronické idiopatické koptivky, tak u jinych
koptivkovych stavii, o kterych informuji klinické smérnice.

V placebem kontrolovanych studiich u pacientli s chronickou idiopatickou koptivkou byl
rupatadin vysoce ucinny, nebot’ zlepsil primérny projev svédéni za Ctyii tydny 1éCby (zména vs
pocate¢ni stav: rupatadin 57,5%, placebo 44,9%) a snizil primérny pocet lozisek (54,3% vs
39,7%).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a biologicka dostupnost

Rupatadin se po peroralnim podéni rychle vstfebava, s tmax pfiblizné 0,75 hodin po podéni.
Primérna hodnota Cpax byla 2,6 ng/ml po peroralnim podani jedné davky 10 mg a 4,6 ng/ml po
podani jedné davky 20 mg. Farmakokinetika rupatadinu byla linearni v rozmezi davek 10 az 20
mg po jediné a opakované davce. Po 10 mg davce podavané béhem 7 dni jedenkrat denn¢ byla
priamérna hodnota Cmax 3,8 ng/ml. Ki#ivka plazmatické koncentrace méla biexponencialni pokles
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a prumérny elimina¢ni polo¢as byl 5,9 hodin. Vazba rupatadinu na plazmatické proteiny byla
98,5-99%. Vzhledem k tomu, Ze rupatadin nebyl nikdy lidem podavan intravendzni cestou, nejsou
udaje o absolutni biologické dostupnosti k dispozici.

Vliv pfijmu potravy

Ptijem jidla zvysil systémovou expozici (AUC) rupatadinu piiblizn€ o 23%. Expozice jednomu z
jeho aktivnich metabolitd a hlavnimu neaktivnimu metabolitu byla prakticky stejnd (snizeni
ptiblizné o 5% a 3% jednotlivé - podle vySe uvedeného potadi). Doba potifebnd k dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace (tmax) rupatadinu byla o hodinu prodlouzena. Maximalni
plazmaticka koncentrace (Cmax) nebyla pfijmem potravy ovlivnéna. Tyto odchylky nejsou z
klinického hlediska nikterak vyznamné.

Metabolismus a eliminace

Ve studii vylu€ovani u lidi (40 mg '“C-rupatadinu) bylo po sedmi dnech sbéru v moéi zjisténo
34,6% a ve stolici 60,9% radioaktivity. Rupatadin po peroralnim podani prochazi vyraznym
presystémovym metabolismem. Mnozstvi nezménéné aktivni latky zjisténé v moci a stolici bylo
bezvyznamné. To znamend, Ze rupatadin je téméf Uplné metabolizovan. Aktivni metabolity
desloratadinu a dal§i hydroxylované derivaty tvofily ptiblizn€ 27 % a 48 % celkové systémové
expozice téchto aktivnich latek. Studie in vitro metabolismu v mikrosomech lidskych jater
naznacuji, ze rupatadin je metabolizovan pfedevsim cytochromem P450 (CYP 3A4).

Na zaklad¢ studii in vitro je inhibi¢ni potencial rupatadinu vici CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C19, UGT1A1 a UGT2B7 nepravdépodobny. Neocekava se, ze by rupatadin inhiboval
transportéry OATP1B1, OATP1B3 a BCRP (protein rezistence ke karcinomu prsu) v systémové
cirkulaci jater a stfev. Dale byla zjiSténa mirn4 inhibice stfevniho P-gp (P-glykoproteinu).

Studie indukce CYP in vitro nepovazuje riziko indukce CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4
rupatadinem v jatrech in vivo za pravdépodobné. Na zaklad¢ studie in vivo ptisobi rupatadin jako
slaby inhibitor CYP3A4.

Zvlastni skupiny pacient

Pokud ve studii, které se ucastnili zdravi dobrovolnici, porovname vysledky zdravych mladych
dospélych osob a starSich pacientt, byly hodnoty AUC a Cmax rupatadinu vyssi u starSich pacientu.
Je to pravdépodobné zptisobeno poklesem metabolismu jater u starSich lidi. Tyto rozdily nebyly
pozorovany u analyzovanych metaboliti. Primérny eliminacni polocas rupatadinu byl u starSich
dobrovolnikt 8,7 hodin, u mladych pak 5,9 hodin. Jelikoz tyto vysledky u rupatadinu a jeho
metabolitt nebyly klinicky vyznamné, byl u¢inén zaveér, ze neni pii podavani davky 10 mg starSim
osobam nutné Cinit jakakoli dalsi opatieni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinicka data z konven¢nich farmakologickych studii farmakologie, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neukazala zadné zvlastni riziko pro
lidi.

Vice nez stonasobné vyssi nez klinicky doporucend (10 mg) davka rupatadinu nezpiisobila ani
prodlouzeni QTc¢ nebo QRS intervalu, ani nezapficinila arytmii u rozlicnych druhl zvitat, jako
jsou potkani, mor¢ata a psi. Rupatadin a jeden z jeho hlavnich aktivnich metabolitt u lidi - 3-
hydroxydesloratadin, neovlivnily, v koncentracich nejméné 2 000krat vyssich neZ Cmax dosazené po
podani 10mg davky u ¢loveka, srdecni akéni potencial v izolovanych psich Purkynovych vlaknech.
Ve studii, kterda hodnotila u¢inek na klonovany lidsky HERG kanal, inhiboval rupatadin tento
kanal pti koncentraci 1685krat vys$si nez Cax ziskany po podani 10mg rupatadinu. Desloratadin,
metabolit s nejvyssi aktivitou, nemél v koncentraci 10 pmol/l Z&dny vliv. Studie zkoumajici
distribuci rupatadinu ve tkanich, provadéna na potkanech s radioaktivné zna¢enym rupatadinem,
ukdzala, Ze nedochazi k hromadéni rupatadinu v srde¢ni tkani.
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U potkanti se objevilo vyrazné snizeni plodnosti u samcli a samic pii vysoké davce 120
mg/kg/den, vedouci k Crnax 268krat vyssi nez u lidi pfi terapeutické davee (10 mg/den). Toxicita
plodu (zpozdéni v ristu, nedostatecna osifikace, mensi poruchy vyvinu kostry) byla zaznamenana
u potkant pouze piti davkach toxickych pro matku (25 a 120 mg/kg/den). U kralikii nebyl zjistén
zadny dikaz o projevech toxicity na vyvoj plodu u davek az do 100 mg/kg. Vyse davek bez
nepiiznivych G¢inkt na vyvoj plodu byla stanovena na 5 mg/kg/den u potkant a 100 mg/kg/den
u kralikd, s hodnotou Cuax 45krat, respektive 116krat vyssi, nez hodnoty métené u lidi pfi
terapeutické davce (10 mg/den).

6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob

Mikrokrystalicka celuldza

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte blistry v krabi¢ce, aby byly chranény pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistr.

Velikost baleni: 3, 7, 10, 15, 20, 30, 50 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
NOUCOR HEALTH, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans
Spanélsko
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8. REGISTRACNI CISLO (A)

24/273/07-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. 5. 2007
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. 7. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.7.2022
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