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Rupatadine — a panacea for allergies? A literature review
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Streszczenie

Abstract

Choroby alergiczne naleza do najczgstszych chorob przewlektych. Czgsto$é ich wystepowania stale wzrasta i obecnie szacuje
sig, ze okoto 40% populacji cierpi na przynajmniej jedna z chor6b alergicznych. Aktualne wytyczne dotyczace leczenia
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek oraz pokrzywki zalecaja nowoczesne leki przeciwhistaminowe
1T generacji. Rupatadyna jest pierwsza czasteczka hybrydowa o wysokim powinowactwie do receptora H;, wynikajacym z wybitnie
silnego wigzania z tym receptorem. Wykazuje ona znaczna selektywnos$¢ wiazania receptorow H,, wigksza w ptucach niz
w mozdzku. Cechuje si¢ okoto 25 razy silniejszym dziataniem przeciwhistaminowym w poréwnaniu z cetyryzyng i 75 razy
w poréwnaniu z loratadyna. Drugi mechanizm dziatania rupatadyny polega na silnym wplywie antagonistycznym w stosunku
do receptora dla czynnika aktywujacego ptytki (PAF). Rupatadyna jest szybko wchlaniana, co koreluje z poczatkiem
aktywnosci anty-H, i anty-PAF, ocenianej przez hamowanie nasilenia zaczerwienienia i babla pokrzywkowego. Z biatkami
osocza jest wigzana w okoto 99%, ale rownocze$nie jest bardzo dobrze rozprowadzana do innych tkanek i nie jest
zatrzymywana we krwi obwodowej. Ulega metabolizmowi w watrobie poprzez procesy utleniajace i sprzgganie
z glukuronidem. Wiele badan wskazuje, ze rupatadyna w dawce 10 mg jest co najmniej tak samo skuteczna jak desloratadyna,
cetyryzyna, loratadyna i ebastyna w zmniejszaniu objawow alergicznych w przebiegu alergicznego niezytu nosa i pokrzywki.
Potwierdzono roéwniez jej skutecznos¢ w tagodzeniu reakcji po ukgszeniu owadow. Rupatadyna wptywa korzystnie na
codzienne funkcjonowanie pacjentow z alergicznym niezytem nosa i pokrzywka oraz poprawia jakos¢ ich zycia. Jednoczesnie
w wielu przekrojowych badaniach udowodniono, ze rupatadyna ma dobry profil bezpieczenstwa i tolerancji u dorostych
i u dzieci oraz nie powoduje niekorzystnych skutkéw sercowo-naczyniowych.

Stowa kluczowe: rupatadyna, alergiczny niezyt nosa, pokrzywka, leczenie

Allergic diseases are one of the most common chronic diseases. The incidence of allergies is constantly increasing, and it is
currently estimated that around 40% of the population suffers from at least one allergy. Current guidelines for the treatment of
allergic rhinoconjunctivitis and urticaria recommend modern second-generation antihistamines. Rupatadine is the first hybrid
molecule with high affinity for the H, receptor resulting from remarkably strong binding to this receptor. It exhibits significant
H, receptor binding selectivity, greater in the lungs than in the cerebellum. It has antihistamine effect that is about 25 and
75 times stronger than that of cetirizine and loratadine, respectively. The second mechanism of its action is a strong antagonism
of the platelet-activating factor (PAF) receptor. Rupatadine is rapidly absorbed, which correlates with the onset of anti-H, and
anti-PAF activity. Rupatadine is approximately 99% bound to plasma proteins, but at the same time it is very well distributed to
other tissues. It undergoes metabolism in the liver through oxidative processes and glucuronide conjugation. Many studies
indicate that rupatadine (10 mg) was at least as effective as desloratadine, cetirizine, loratadine and ebastine in reducing allergic
symptoms in allergic rhinitis and urticaria. It has also been confirmed to be effective in relieving the symptoms of insect bite
response. Rupatadine has a positive effect on the daily functioning of patients with allergic rhinitis and urticaria, and improves
the quality of life of these people. At the same time, many cross-sectional studies have shown that rupatadine has a good safety
and tolerability profile in adults and children and has not shown adverse cardiovascular effects.
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[ :horoby alergiczne naleza do najczgstszych chorob
przewlektych stwierdzanych przez lekarzy ogélnych,
ktore jednoczesnie czesto sa niedostatecznie rozpo-

znawane i leczone. Dodatkowo czgsto$¢ wystepowania tych

schorzen stale wzrasta. Szacuje si¢, Ze obecnie okoto 40% po-
pulacji cierpi na przynajmniej jedng z chorob alergicznych.

Dotyczy to zwlaszcza dzieci i mlodych dorostych, czesciej

mieszkaricéw miast®->. Zjawisko to ma to negatywny wplyw

na jako$¢ zycia, styl zycia (w tym sport i rekreacje), na wy-
niki w szkole/pracy i - co bardzo istotne — pociaga za sobg
ogromne koszty®”. Dwie spo$rdd najczestszych chordb aler-
gicznych - alergiczny niezyt nosa (ANN) i pokrzywka — sg
szczegolnie ucigzliwe, poniewaz ich objawy moga zakldca¢
sen, wplywa¢ na zachowanie i codzienne czynnosci, uposle-
dza¢ funkcje poznawcze, a takze pogarsza¢ wyniki w szko-
le lub w pracy. Na podstawie polskich badan epidemiolo-
gicznych ocenia si¢, ze na ANN cierpi 22,54% populacji®,

a 11,2% osob mialo co najmniej jeden epizod pokrzywki

w zyciu®. Czy jest mozliwe skuteczne leczenie tych choréb?

Czy istnieje panaceum (domniemany $rodek leczniczy prze-

ciw wszystkim chorobom) na ANN i pokrzywki?

Kluczowe znaczenie w patofizjologii tych schorzen ma hista-

mina, dlatego leki przeciwhistaminowe H, stanowig lecze-

nie pierwszego wyboru w przypadku ANN i pokrzywki!*-!2),

Oprocz histaminy w kaskadzie zapalnej bierze udziat szereg

mediatordw stanu zapalnego, ktore odgrywaja wiodaca role

w odpowiedzi na prowokacje alergenem. W ostatnich latach

coraz wigkszg uwage zwraca sie na czynnik aktywujacy plytki

krwi (platelet-activating factor, PAF) jako potencjalny cel po-
prawy kontroli objaw6w choréb alergicznych®*-19).

Aktualne wytyczne dotyczace leczenia alergicznego zapa-

lenia blony $§luzowej nosa i spojowek oraz pokrzywki zale-

cajg nowoczesne leki przeciwhistaminowe H, II generacji.

Zastapily one zwigzki I generacji ze wzgledu na wieksza

skuteczno$é i szerszy profil bezpieczenstwa'17),

RUPATADYNA - PIERWSZA
CZASTECZKA HYBRYDOWA O WYSOKIM
POWINOWACTWIE DO RECEPTORA H,

Nowg jakos¢ i spelnienie nadziei na skuteczne leczenie dzie-
ci i dorostych z ANN i pokrzywka moze stanowi¢ rupatady-
na", bedaca pierwsza czasteczkg hybrydows. Sktada si¢ ona
z dwoch polaczonych, funkcjonalnie odrebnych podjednostek
farmakologicznych. Jest lekiem przeciwhistaminowym II gene-
racji o wysokim stopniu blokowania receptora H,, wynikajacego
z wybitnie silnego wigzania z tym receptorem (okolo 7 razy sil-
niejszego niz w przypadku lewocetyryzyny i 29 razy silniejszego
niz w przypadku feksofenadyny). Jednoczeénie rupatadyna wy-
kazuje znaczng selektywno$¢ wigzania receptorow H,, wieksza
w plucach niz w mézdzku (70% w stosunku do zajetosci recep-
tora <10%). Lek ten cechuje si¢ okolo 25 razy silniejszym dzia-
faniem przeciwhistaminowym w poréwnaniu z cetyryzyna i 75
razy w poréwnaniu z loratadyng!">*”). Drugi mechanizm dzia-

fania rupatadyny polega na silnym wptywie antagonistycznym
w stosunku do receptora dla PAF - prozapalnego, endogennego
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mediatora lipidowego. Efekty przypisywane dzialaniu PAF obej-
muja agregacje plytek, degranulacje komorek tucznych, akty-
wacj¢ makrofagdw i neutrofili oraz chemotaksje i aktywacje
eozynofili. W ludzkich eozynofilach PAF aktywuje dwie roz-
ne $ciezki sygnatowe i efektorowe sprzezone z monomerycz-
nymi lub dimerycznymi receptorami tego czynnika na bionie
komorkowej. W zaleznosci od tego, ktore biatko G jest aktywo-
wane, PAF moze wywolywac albo chemotaksje eozynofili, albo
ich degranulacje. Stanowi on jeden z najsilniejszych mediato-
réw chemotaksji eozynofili w drogach oddechowych. Poprzez te
mechanizmy PAF wywoluje objawy charakterystyczne dla pro-
cesu zapalnego: skurcz miesni gladkich oskrzeli i zwigkszenie
przepuszczalnoéci naczyn krwionosnych (obrzek). Jego prowo-
kacja u zdrowych ochotnikéw wywoluje objawy niezytu nosa
(blokada, $wiad, kichanie i wyciek wodnistej wydzieliny), co
$wiadczy o znaczacym udziale tego mechanizmu w zapaleniu
alergicznym®. Rupatadyna jako inhibitor PAF hamuje degra-
nulacje komorek tucznych aktywowang przez PAF (brak takie-
go dziatania w przypadku innych lekéw przeciwhistaminowych
IT generacji). Chociaz wykazano, ze PAF indukuje uwalnianie
histaminy z komérek tucznych w ludzkim plucu i krwi obwo-
dowej, nie wywiera on dzialania degranulujacego na komorki
tuczne w skérze®). W badaniu z udziatem zdrowych ochotni-
kéw stosujacych mikrodialize 80% odpowiedzi pecherzykéw
wywolanej przez $rédskorne wstrzykniecie PAF bylo medio-
wane przez sam PAF bez znaczacego wzrostu stezenia histami-
ny, co wskazuje, ze PAF po$redniczy w dziataniu na ludzka sko-
re poprzez mechanizmy niezalezne od degranulacji komérek
tucznych®. Podskérne wstrzykniecie PAF powoduje bél, eks-
tremalne swedzenie i powstanie pecherza pokrzywkowego.
Wiszystkie obecnie potwierdzone mechanizmy dzialania
rupatadyny przedstawiono w tab. 1.

FARMAKOKINETYKA RUPATADYNY

Profil farmakokinetyczny rupatadyny jest dobrze udoku-
mentowany. Po podaniu dorostym pojedynczej dawki doust-
nej rupatadyna jest szybko wchtaniana (T, = 0,75-1 godz.).
Jej szybkie wchlanianie koreluje z poczatkiem aktywno$ci
anty-H, i anty-PAF ocenianej przez hamowanie nasilenia za-
czerwienienia i babla pokrzywkowego. W badaniach klinicz-
nych wykazano poczatek dziatania i znoszenie objaw6w juz po
12 godzinach od podania leku. Rupatadyna jest w duzym stop-
niu wigzana z bialkami osocza (98,5-99%), ale réwnocze$nie
jest bardzo dobrze rozprowadzana do innych tkanek i nie jest
zatrzymywana we krwi obwodowej. Ulega ona metabolizmowi
w watrobie poprzez procesy utleniajace i sprzeganie z gluku-
ronidem. Jest metabolizowana gléwnie przez enzym 3A4 cy-
tochromu P450 (CYP3A4), a niektdre jego aktywne metaboli-
ty zachowuja dziatanie przeciwhistaminowe (cho¢ nie przeciw
PAF), przyczyniajac si¢ do jej dtugiego czasu dzialania'32*2%),
Rupatadyna ma kilka aktywnych metabolitéw, takich jak des-
loratadyna, 3-hydroksydesloratadyna, 6-hydroksydesloratady-
na i 5-hydroksydesloratadyna. Okres péltrwania (T,/,) wyno-
si 5,8 godziny, co umozliwia dawkowanie rupatadyny raz na
dobe zaréwno u dzieci, jak i u dorostych*#2.
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Jest silnym i selektywnym odwrotnym agonistg receptora
1 | histaminowego H,, ktéry powoduje réwniez specyficzne hamowanie
receptoréw PAF

Posiada wysokie powinowactwo do receptoréw histaminowych H,
2 | iwykazuje wyrazna selektywnos¢ wiazania z obwodowymi receptorami
H, w ptucach w poréwnaniu z receptorami mézgowymi (mézdzek)

Hamuje inne procesy zapalne/mediatory (oprécz degranulacji komérek

3 tucznych): chemotaksje eozynofili i neutrofili, wydzielanie cytokin
prozapalnych (interleukiny IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF i TNF-a), produkgje

i ekspresje czasteczek adhezyjnych ((D11hi (D18)

GM-CSF — granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéw; PAF — platelet-
activating factor, czynnik aktywujacy ptytki; TNF-a — tumour necrosis factor a,

czynnik martwicy nowotworu a.

Tab. 1. Mechanizmy dziatania rupatadyny

ZASTOSOWANIE KLINICZNE
RUPATADYNY - SKUTECZNOSC

Przedstawione spostrzezenia sklonily do wiaczenia rupata-
dyny do standardéw leczenia ANN i pokrzywki. Obecnie lek
ten w postaci tabletek jest rekomendowany w objawowym le-
czeniu ANN i pokrzywki u doroslych i mlodziezy w wieku
>12 lat; zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobe. Roztwor
doustny rupatadyny 1 mg/ml zostat zatwierdzony do leczenia
ANN i pokrzywki u dzieci w wieku 2-11 lat®-29),

Rupatadyna w leczeniu ANN

W metaanalizie przeprowadzonej w 2013 roku badano sku-
teczno$¢ rupatadyny w alergicznym zapaleniu bfony $luzowej
nosa poprzez zebranie danych dotyczacych zmniejszenia ob-
jawow z dziesieciu randomizowanych, podwdjnie zaslepio-
nych, kontrolowanych placebo badan z udziatem tacznie 2573
pacjentow®. We wszystkich badaniach rupatadyna dziala-
ta znacznie lepiej niz placebo w zmniejszaniu niezytu nosa,
kichania, swedzenia nosa, niedroznosci nosa oraz swedze-
nia i Izawienia oczu. Wykazano jej szybki poczatek dziatania
i dlugotrwalg aktywnos¢ po dawkowaniu raz na dobe. Badania
poréwnawcze udowodnily podobienstwo efektu dziatania ru-
patadyny do innych lekéw przeciwhistaminowych (cetyryzy-
ny, desloratadyny, ebastyny i loratadyny) zaréwno w okreso-
wym, jak i przewleklym ANN (PANN)©*-*"), Wieloosrodkowe
badanie, ktore objeto 360 dzieci w wieku 6-11 lat z rozpo-
znanym PANN, wykazalo statystycznie znamienng reduk-
cje nasilenia objawéw w stosunku do placebo, zaréwno po
4, jak i po 6 tygodniach leczenia (pomiar za pomocy skali
Total Nasal Symptoms Score, T4SS). Badanie to potwierdzi-
fo réwniez znakomitg skutecznos¢ leku w znoszeniu blokady
nosa u dzieci w przebiegu PANN. To unikalne dziatanie moze
w znaczny sposob ztagodzi¢ odczuwanie choroby. Znalazto
to potwierdzenie w zaobserwowanej poprawie w zakresie ja-
kosci zycia (mierzonej za pomoca kwestionariusza Pediatric
Rhinoconjuntivitis Quality of Life Questionnaire, PRQLQ)
we wszystkich badanych aspektach. Rupatadyna statystycznie
znamiennie korzystniej niz placebo wptywata na jakos¢ zycia.
Ta sama grupa badaczy otrzymata podobne wyniki u dzieci
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zrozpoznanym PANN i masg ciala >25 kgt®®. Przy zastosowa-
niu zblizonej metodologii uzyskano wyniki sugerujace, ze do-
roéli pacjenci z PANN otrzymujacy 12-tygodniowe, ciagte le-
czenie rupatadyng osiagneli lepsza kontrole objawéw niz przy
jej doraznym podawaniu®. Wyniki te sugeruja, ze populacja
pacjentéw z PANN moze odnie$¢ korzysci z przedtuzonego,
stalego leczenia rupatadyna.

Pomimo udowodnionej skutecznosci rupatadyny w leczeniu
ANN i jej pozycji w rekomendacjach prowadzone sa nowe
badania oceniajace ten lek. Kilka bardzo interesujacych do-
niesien ukazato si¢ w 2019 roku. Okubo i wsp. oceniali sku-
teczno$¢ rupatadyny podawanej przez 52 tygodnie pacjen-
tom (dorosli i mtodziez od 12. do 18. roku zycia) z PANN.
Badanie to wykazalo, ze rupatadyna w dawkach 10120 mg jest
skuteczna i bezpieczna w leczeniu PANN przy dlugotrwalym
stosowaniu. Jednoczesnie dowiedziono, ze zwiekszenie daw-
ki do 20 mg stanowi uzasadniong opcj¢ u pacjentéw z PANN,
u ktorych objawy nie sa skutecznie kontrolowane przez daw-
ke 10 mg. Rupatadyna znacznie poprawiala jako$¢ zycia pa-
cjentéw z PANN™). Ten sam zesp6t w innym badaniu udo-
wodnil, Ze rupatadyna stosowana w dawce 10 mg raz na dobe
przez 2 tygodnie zapewniata lepszg skutecznos¢ w poréwna-
niu z placebo u doroslych i nastolatkéw z okresowym ANN
(seasonal allergic rhinitis, SAR). Dawki rupatadyny byly dobrze
tolerowane. Biorac pod uwage brak wyraznych réznic w sku-
tecznosci, mozna przyjac, ze dawka poczatkowa dla wiekszo-
$ci pacjentow powinna wynosi¢ 10 mg raz na dobg, a 20 mg
moze by¢ opcja dla pacjentéw z ciezkimi objawami“?. Do po-
dobnych wnioskéw doszedt zesp6t pod kierunkiem profesor
Santamarii, analizujgc bezpieczenstwo i skuteczno$¢ rupata-
dyny u dzieci miedzy 2. a 5. rokiem zycia. Doustny roztwor
rupatadyny podawany raz na dobe okazat sie bezpieczny i ko-
relowal ze znaczng poprawg objawéw ANN u malych dzieci
(2-5 lat). Dodatkowo autorzy stwierdzili w omdwieniu, ze tyl-
ko bardzo niewielka liczba lekow przeciwhistaminowych II ge-
neracji zapewnia takie fagodzenie objawdw u tak malych pa-
cjentow przy jednoczesnej niewielkiej czestosci wystgpowania
dziatan niepozgdanych®?.

Ostatnio opublikowano kolejng metaanalize siedmiu ran-
domizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych
placebo badan, ktdre ocenialy odsetek 0sob reagujacych na
leczenie ANN za pomoca rupatadyny (10 lub 20 mg) albo
placebo (tzw. badanie real life). Zesp6l pod kierunkiem
profesora Mullola wykazal lepsza skutecznoé¢ rupatadyny
w poréwnaniu z placebo w tagodzeniu objawdw SAR (Total
4 Nasal Symptom Score, T4NSS; Total 2 Ocular Symptom
Score, T20SS; Total 6 Symptom Score, T6SS) w ciagu 14 dni
leczenia. Do osiggniecia okreslonej poprawy w grupie leczo-
nej rupatadyna w dawce 20 mg potrzebny byl krétszy czas niz
w grupach przyjmujacych dawke 10 mg i placebo. Pacjenci
leczeni rupatadyna w dawce 20 mg stanowili rowniez wyzszy
odsetek 0sob, ktore osiggnety pelng lub prawie pelng reduk-
cje objaw6w (zaréwno w T4NSS, jak i w T6SS)™.
Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze rupatadyna w daw-
ce 10 mg byla co najmniej tak samo skuteczna jak deslora-
tadyna, cetyryzyna, loratadyna i ebastyna w zmniejszaniu
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objawow alergicznych u dorostych i mlodziezy z SAR lub
PANN. Rupatadyna byla skuteczniejsza od lewocetyryzy-
ny w redukeji objawéw ze strony nosa, zwlaszcza obrzeku.
Whioski te spowodowaly, ze zostala ona zakwalifikowana
do leczenia okresowego i PANN w kategorii A (wg Global
Alliance against Chronic Respiratory Diseases, GARD)!®.

Rupatadyna w leczeniu pokrzywki

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ rupatadyny w prze-
wleklej pokrzywce spontanicznej i innych stanach pokrzyw-
kowych oraz potwierdzily jej szybkie i trwale dziatanie.
Znaczaco wieksza liczba pacjentéw z przewlekt pokrzywka
spontaniczng osiaggnela 250% lub >75% poprawe objawdw po
rupatadynie w dawce 10 lub 20 mg w poréwnaniu z placebo.
Dawka 20 mg byla znacznie skuteczniejsza niz 10 mg, co
potwierdzaja wytyczne dotyczace stosowania wyzszych niz
standardowe dawek lekéw przeciwhistaminowych H, II ge-
neracji w leczeniu przewlektej pokrzywki spontanicznej®*4.
Badania poréwnawcze wykazaty wieksza poprawe w zakre-
sie objawow pokrzywki w przypadku stosowania rupatady-
ny w poréwnaniu z cetyryzyna, desloratadyna i lewocetyry-
zyng@**49). Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane
placebo badanie z podwdjnie $lepg probg wykazato skutecz-
nos¢ doustnego roztworu rupatadyny w tagodzeniu objawow
przewleklej pokrzywki spontanicznej u dzieci w wieku 2-11
lat. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami rupatadyna w po-
staci roztworu doustnego jest skutecznym lekiem dla matych
dzieci z przewlekty pokrzywka spontaniczng .

Na podstawie obserwacji, zgodnie z ktorymi §wiad, zaczer-
wienienie i obrzek wystepujace po §rodskornym wstrzyknie-
ciu histaminy i PAF s3 identyczne z objawami po ukaszeniu
komara?, przeprowadzono podwdjnie zaslepione, kontro-
lowane placebo badanie poréwnujace rupatadyne w dawce
10 mg i placebo u doroslych reagujacych nasilong reakcja
skorng na ukgszenie przez komary“?). 15 minut po ukgszeniu
przez komara nasilenie reakcji skornej byto o 48% mniejsze
podczas leczenia rupatadyng niz przy przyjmowaniu placebo
(55 vs 106 mm? p = 0,0003), stwierdzono tez o 21% wigksza
redukgje intensywnosci §wigdu. Wyniki te sugeruja skutecz-
nos¢ rupatadyny w tagodzeniu reakgji po ukaszeniu owadow.

RUPATADYNA POPRAWIA JAKOSC ZYCIA

Rupatadyna wptywa korzystnie na codzienne funkcjono-
wanie pacjentow z ANN i pokrzywka oraz poprawia ja-
kos$¢ zycia tych osob. Poprawe jako$ci zycia obserwowano
przez calty czas dtugotrwatego (12-miesigcznego) leczenia
u pacjentow z PANN®? oraz przy doraznym (4—6-tygodnio-
wym) stosowaniu w przypadku nasilenia objawéw SARC2),
Jednoczesnie udowodniono, ze rupatadyna miata wigkszy
pozytywny wpltyw na jako$¢ zycia (oceniang na podstawie
health-related quality of life, HRQoL — jakosci zycia zalez-
nej od stanu zdrowia) w poréwnaniu z innymi lekami prze-
ciwhistaminowymi H, II generacji (desloratadyna, lewocety-
ryzyna) u dorostych pacjentéw z przewlekla pokrzywka*-4©),
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Rupatadyna byla znacznie lepsza od placebo w zakresie popra-
wy jakosci zycia u matych dzieci (2-11 lat) z przewlekla po-
krzywka spontaniczna®®. Lek ten mial tez znaczacy korzystny
wplyw na jakos¢ Zycia u dorostych pacjentdw z mastocytoza®>.

NAJWAZNIEJSZE BEZPIECZENSTWO

Za biotransformacje rupatadyny odpowiedzialny jest cytochrom
P450, jednak nie odnotowano interakeji podczas jednoczesnego
podawania rupatadyny z fluoksetyna (substratem CYP2D6) ub
etanolem. W badaniach przeprowadzonych wsréd zdrowych
ochotnikéw nie zaobserwowano znaczacych Klinicznie interak-
Gji, gdy rupatadyna byta podawana jednoczesnie z azytromy-
cyna (substratem glikoproteiny P z przewodu pokarmowego),
a ponadto rupatadyna nie potegowata hamujacego osrodko-
wy uklad nerwowy dzialania lorazepamu. Po podaniu alkoholu
dawka 10 mg rupatadyny wywolywala marginalne efekty w nie-
ktdrych testach sprawnosci psychomotorycznej, ktore nie roz-
nily si¢ istotnie od tych wywotanych spozyciem samego alko-
holu. Jednoczesne podawanie soku grejpfrutowego zwigkszylo
3,5-krotnie ogolnoustrojowa ekspozycje na rupatadyne, dlatego
nie nalezy go przyjmowac jednoczesnie z omawianym lekiem®®.
W wielu przekrojowych badaniach udowodniono, ze rupa-
tadyna ma dobry profil bezpieczenstwa i tolerancji u doro-
stych i dzieci z ANN i pokrzywka. Wyzsze dawki (dwu- lub
czterokrotne dawki standardowe) nie wigzaly si¢ z istotnym
wzrostem zdarzen niepozadanych. Roztwor doustny byt do-
brze tolerowany u dzieci z PANN lub przewlekla pokrzywka
spontaniczng, wykazujac profil bezpieczenstwa nier6znigcy sie
istotnie od profilu placebo. Nie stwierdzono nieoczekiwanych
zdarzen niepozadanych podczas dlugotrwatego stosowania
(1 rok) rupatadyny, co potwierdza jej dobrg tolerancje*-4%2,
Rupatadyna nie powodowata niekorzystnych skutkéw serco-
wo-naczyniowych w szeroko zakrojonych badaniach klinicz-
nych z udziatem dorostych lub dzieci. Dawki 10 i 100 mg raz
na dobeg stosowane przez 5 dni u zdrowych dorostych ochot-
nikéw nie mialy statystycznie ani klinicznie istotnego wplywu
na repolaryzacje serca®.

W ostatnio opublikowanych badaniach potwierdzono bezpie-
czenstwo rupatadyny w dugotrwatym (12-miesiecznym) leczeniu
przewleklej pokrzywki®**?. Réwniez podawanie zwigkszonych
dawek leku (rekomendowanych w przypadku braku powodze-
nia w leczeniu przewleklej pokrzywki) nie wywolywalo istotnych
dziatan niepozadanych zwigzanych z funkcjonowaniem serca®.

PODSUMOWANIE

Rupatadyna jest dobrze przebadanym nowoczesnym lekiem
antyhistaminowym II generacji z dodatkowa komponenta
anty-PAF. Wykazuje wysoka skuteczno$¢ w wielu zaburzeniach
alergicznych i cechuje si¢ dobra tolerancja nawet przy dtugim
(12-24-miesiecznym) stosowaniu. Jej bezpieczenstwo udowod-
niono u dorostych, mlodziezy oraz u dzieci powyzej 2. roku
zycia. Co wazne, istnieja dowody na skutecznos¢ rupatadyny
juz po wprowadzeniu jej do leczenia (tzw. badania real life). Jest
to innowacyjna, skuteczna i bezpieczna opcja terapeutyczna.
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