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In the article is reviewed the profile of rupatadine, a new dual platelet-
activating factor and H1-receptor antagonist that offers an comprise option for
the treatment of allergic diseases.

W artykule oméwiono mechanizm dziatania, skutecznos¢ kliniczng i
bezpieczenstwo nowego leku antyhistaminowego o podwéjnym
mechanizmie dziatania, rupatadyny. Rupatadyna dzigki swym
dzialaniom przeciwzapalnym wykracza poza jedynie antyhistaminowe
dzialanie w leczeniu choréb alergicznych

Gawlik R.: Rupatadyna. Alergia, 2011, 3: 21-23

Z roku na rok przybywa w Polsce 0s6b cierpigcych na choroby alergiczne.

Opublikowany w 2008 raport podsumowujgcy badanie ECAP — Epidemiologia Chorob
Alergicznych w Polsce wykazat, ze srednio 21-22% populaciji cierpi z powodu niezytu
alergicznego nosa, a sg regiony, gdzie takie objawy ma nawet co trzecia osoba. Jeszcze
20 lat temu byto to zaledwie 13%. W tym aspekcie szybko doréwnujemy do panstw
wysokorozwinietych. Choroby alergiczne sg jeszcze czesto nierozpoznawalne i
niewtasciwie leczone. Jak dobrze wiemy jednym z gtéwnych mediatoréw
odpowiedzialnych za rozwdj alergicznego niezytu nosa, pokrzywki jest histamina. Dlatego
tez w leczeniu tych chordb najczesciej stosujemy leki dziatajgce na receptor histaminowy
H1. Aktualnie dostepne antyhistaminiki roznig sie znacznie skutecznoscig oraz
bezpieczenstwem od pierwszej generacji tych lekéw.

Jak podkresla dokument ARIA istnieje duza potrzeba stosowania leku
antyhistaminowego, ktory poza skutecznoscig w leczeniu alergicznego niezytu nosa
wykazywatby dodatkowy wptyw na astme oskrzelowg (1). Wydaje sie, w oparciu o
opublikowane wyniki badan, ze rupatadyna moze spetniac¢ te oczekiwania oferujgc nowa
jako$¢ w leczeniu chordb alergicznych. Rupatadyna jest aktywnym lekiem nie
wymagajgcym aktywacji co sprawia, ze dziata szybko.

Farmakologiczny profil rupatadyny przedstawia duzy antagonizm wobec
receptorow histaminowych H1 oraz receptoréw dla czynnika aktywujacego ptytki
(PAF).
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o Lek wigze sie z receptorem H1 trwale i mocno, dziatajgc jak odwrotny agonista
co wydiuza czas jego dziatania. Badania porownawcze powinowactwa do
receptora H1 wykazaly, ze rupatadyna cechuje sie najwiekszym
powinowactwem wsrod lekow antyhistaminowych znacznie wigkszym niz
feksofenadyna czy levocetyryzyna (2 ).

* Rupatadyna wigzac sie z receptorami dla PAF, powoduje ich blokade. Cecha ta
jest istotna klinicznie w przypadku wywotywanych przez PAF alergicznych
procesow zapalnych i objawow nadreaktywnosci oskrzeli. Aktywnos¢ anty
PAF udowodnil takze Chuch w swych badaniach, gdzie wykazat, ze
rupatadyna zmniejsza nie tylko wielkosé rumienia (co cechuje wszystkie leki
antyhistaminowe) ale zmniejsza wywotang przez PAF agregacje plytek krwi
(3).

* Trzecig sktadowg dziatania rupatadyny jest jej dodatkowe dziatanie
przeciwzapalne polegajace na: hamowaniu degranulacji komérek tucznych i
uwalnianiu histaminy oraz cytokin (m.in. IL-4,5,6,8, TNF a), hamowaniu
chemotaksji eozynofilow i neutrofildow, hamowaniu ekspresji molekut
adhezyjnych (CD18, CD11b) oraz hamowaniu czynnikéw transkrypcyjnych.

Podana doustnie rupatadyna jest szybko wchtaniana osiggajgc po 45 -60 minutach
maksymalne stezenie w surowicy, co jest zgodne z obserwacjami klinicznymi (4). Szybki
poczgtek dziatania rupatadyny wykazano u chorych na sezonowy alergiczny niezyt nosa
w badaniach z zastosowaniem komory ekspozycyjnej (Vienna exposure chaber)
zawierajgcej pytek roslin (5).

U chorych stosujgcych przez dtugi okres rupatadyne nie obserwowano zjawiska
tachyfilaksiji.

Rupatadyna jest metabolizowana przez enzymy watroby gtéwnie przez izoenzym
CYP3A4 cytochromu P450. Niektore metabolity zachowujg dziatanie antyhistaminowe
przyczyniajgc sie do wydtuzenia dziatania leku. Po sprzezeniu z kwasem glikuronowym
metabolity rupatadyny wydzielane sg do z6tci, a stamtgd wydalane z katem (60,9%) oraz
moczem (34,6 %). Z uwagi na potencjalng mozliwos¢ interakcji rupatadyna nie powinna
by¢ stosowana z lekami inhibitorami CYP3A4 np. ketokonazolem, erytromycyng, z sokiem
grapefruitowym.

Bezpieczenstwo.

Sedacja towarzyszgca stosowaniu antyhistaminikéw zalezy od zdolnosci ich penetracji do
OUN. Hamujacy wptyw lekéw na receptory histaminowe H1obecne w OUN powoduje
spowolnienie psychomotoryczne, zaburzenia koordynacji wzrokowo-ruchowej, sedacje i
zaburzenia uwagi.

Rupatadyna wraz z feksofenadyng nalezg do tych antyhistaminikéw, ktére w
najmniejszym stopniu wptywaja na sprawnos¢ psychofizyczna.

Nie obserwowano znaczgcego wptywu rupatadyny na zdolnos¢ kierowania pojazdami
mechanicznymi. Wtasciwosci leku nie odbiegajg od innych lekow antyhistaminowych 2-
giej generacji (6). Rupatadyna nie nasila dziatania alkoholu i lorazepamu.

Analiza grupy 120 chorych na alergiczny niezyt nosa stosujgcych przez ponad 12
miesiecy rupatadyne wykazata matg czestos¢ wystepowania objawow niepozgdanych
pod postacig sennosci (u 6%), boléw gtowy, suchosci w jamie ustnej (< 1%) (7).

Opracowane przez Picado i wsp. dane dotyczgce objawow niepozgdanych
towarzyszgcych stosowaniu 10 mg rupatadyny w badaniach klinicznych obejmujgcych

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 2/5



11.08.2017 Podglad tresci

2025 chorych wykazaty, ze najczesciej pojawiajg sie:
sennos¢ (9,5%), bél gtowy (6,8%), zmeczenie (3,2%) (8).

Wsrdd uczestniczgcych w badaniach nie obserwowano zadnych istotnych zmian w
zapisie EKG oraz w wynikach badan laboratoryjnych, co potwierdza wysokie
bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania rupatadyny.

Rupatadyna jest lekiem, ktérego profil bezpieczenstwa diugofalowego (1 rok) zostat
pozytywnie oceniony zgodnie ze szczegotowymi zaleceniami Europejskiej Agencji Lekow
EMA i wytycznymi europejskimi ICH E14 (9).

Leczenie

Rupatadyna znalazta zastosowanie w leczeniu sezonowego i przewlektego alergicznego
niezytu nosa oraz pokrzywki. Lek potwierdzit, ze jest bardziej skuteczny niz placebo a
efekt terapeutyczny jest proporcjonalny do zastosowanej dawki (10).

Leczenie alergicznego niezytu nosa jest bardzo waznym postepowaniem terapeutycznym
majgcym na uwadze zwigzek choroby z wystepowaniem i ciezkoscig astmy oskrzelowe;j.
Poza istotnym pogorszeniem jakosci zycia chorych na alergiczny niezyt nosa nasila on
znamiennie przebieg astmy oskrzelowej. Leczenie alergicznego niezytu nosa obejmuje
prewencje, farmakoterapie, immunoterapie alergenowg. Stosowanie nowoczesnych
antyhistaminikow 2-giej generaciji jest rekomendowane przez ARIA w leczeniu ANN
(Aria). W tym celu ocene skutecznosci rupatadyny oparto na nowej klasyfikacji niezytow
podzielonych na okresowe (objawy wystepujg przez mniej niz 4 dni w tygodniu lub kroce;j
niz 4 tygodnie) i przewlekte (przez wiecej niz 4 dni w tygodniu i trwajgce ponad 4
tygodnie). Obydwie postacie moga przybiera¢ w zaleznosci od nasilenia objawoéw forme
tagodng lub umiarkowanie-ciezka.

Analiza wynikow leczenia rupatadyng w dawce 10 lub 20 mg 560 chorych na okresowy
alergiczny niezyt nosa i 708 na przewlekty alergiczny niezyt nosa wykazata znaczaca
statystycznie znamienng redukcje wskaznika nasilenia objawéw TSS, (total symptom
score) w obu grupach odpowiednio (58,1% i 52,4% ) (11).

Zastosowanie rupatadyny u 360 chorych na alergiczny niezyt nosa o réznym stopniu
ciezkosci wg ARIA doprowadzito po 4 tygodniach leczenia do znacznego zmniejszenia
nasilenia dolegliwosci (spadek wskaznika objawdéw nosowych TNSS z 8,2 do 3,1) oraz
zmniejszenia ciezkosci choroby (ciezka z 36,1% do 2,2%, tagodna z 63,9% do 16,2% )
oraz znaczgcej poprawy jakosci zycia HRQoL (12).

W pismiennictwie znajdujemy wiele badan wykazujgcych skutecznosc¢ rupatadyny w
leczeniu sezonowego, catorocznego i przewlektego alergicznego niezytu nosa (13,14),
obserwujgc szybki poczatek dziatania leku (5) oraz wysoki profil bezpieczenstwa (7).

Rupatadyna zmniejsza liczbe kichnie¢, fzawienie, wydzielanie wodnistej wydzieliny z nosa
oraz swigd nosa. Porownujgc z placebo najlepszy efekt obserwowano w redukcji
wodnistej wydzieliny.

W badaniu poréwnujgcym skutecznosc¢ rupatadyny i cetyryzyny w leczeniu okresowego
niezytu nosa, opierajgc sie na wskazniku DTSSm (mean daily total symptom score)
autorzy wykazali po 12 tygodniach obserwacji podobny stopien poprawy sugerujgc
szybsze dziatanie rupatadyny (15).

W prospektywnym badaniu o podobnym zatozeniu, a dotyczgcym przewlektego
alergicznego niezytu nosa autorzy analizujgc grupe 543 chorych wykazali duzg
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skutecznosc rupatadyny juz po 1 dniu stosowania. Oceniajgc zmniejszenie wskaznika
wystepowania objawéw TSS rupatadyna okazata sie skuteczniejsza od cetyryzyny (16).

Badania poréwnawcze z innymi antyhistaminikami dowiodty, ze rupatadyna jest rownie
lub bardziej skuteczna, przewyzszajgc réwnoczesnie znaczgco placebo.

Leki antyhistaminowe H1 sg lekami z wyboru w leczeniu przewlektej pokrzywki. Niestety
wielu chorych nie odczuwa wystarczajgcej ulgi po zastosowaniu podstawowej dawki leku.
Przyczynami takiego stanu jest zapotrzebowanie na wieksze dawki antyhistaminiku celem
zneutralizowania wiekszego stezenia histaminy, oraz zaangazowanie w mechanizm
pokrzywki innych mediatoréw zapalenia jak czynnik aktywujgcy ptytki (PAF) lub
eikozanoidy.

Opracowane ostatnio wytyczne Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej
zalecajg stosowanie w takich przypadkach do 4 krotnie wiekszych dawek antyhistaminiku.
(17). Mozliwos¢ podwojnego blokowania receptorow wydaje sie by¢ skuteczng opcjg
leczenia przewlektej pokrzywki. Badania Churcha z zastosowaniem poczwornej dawki
rupatadyny u chorych na przewlektg pokrzywke wykazaty jej skuteczno$¢ oraz dobrg
tolerancje (3). Celem badania byto takze ocena skutecznosci antagonizowania
aktywnosci PAF u badanych chorych. Zastosowana dawka 40 mg rupatadyny
wywotywata, maksimum po 6h, zmniejszenie o 87,1% wywotanego podaniem PAF
rumienia skory oraz o 82,9% zmniejszenie agregaciji ptytek indukowanej czynnikiem
aktywujgcym ptytki (3 ).

PAF zaangazowany jest w patomechanizm swigdu skéry oraz pokrzywki.
Szczegdblnie podkresla sie role PAF w rozwoju pokrzywki na zimno (18,19).

W randomizowanym, naprzemiennym, podwajnie zaslepionym badaniu 21 chorych na
pokrzywke na zimno rupatadyna w dawce 20 mg okazata sie bardzo skuteczna.

Zastosowania antagonisty PAF pozwolito na zwigkszenie tolerancji niskiej temperatury u
chorych na pokrzywke. Podanie u tych chorych rupatadyny umozliwiato znaczgce
obnizenie temperatury wywotujgcej zmiany pokrzywkowe z 120C do 40C. Jednoczesnie
zmniejszata sie wielkos¢ rumienia oraz intensywnos¢ swigdu (20).

Rupatadyna jest ciekawym potgczeniem leku o wiasciwosciach przeciwalergicznych i
przeciwzapalnych. Duze oczekiwania wigzg sie z jego dziataniem antyPAF. Pomimo, ze
wiedza o roli PAF w mechanizmie reakcji alergicznych jest ograniczona, istniejg dane
wskazujgce na jego zaangazowanie, jak cho¢by badania wykazujgce Scistg korelacje
pomiedzy nasileniem anafilaksji a surowiczym stezeniem PAF, czy tez degranulacjg
komorki tucznej pod wptywem aktywaciji receptora dla PAF (21,22).

Takie wtasciwosci rupatadyny powodujg, ze moze byc¢ przydatna w innych niz alergiczny
niezyt nosa i pokrzywka chorobach z udziatem komorek tucznych jak np u chorych na
mastocytoze.

Wiasciwosci rupatadyny sprawiajg, ze zostala zaliczona do podstawowych lekéw
antyhistaminowych Il generacji stosowanych w leczeniu alergicznego niezytu nosa.
Podwdjny mechanizm dziatania, skutecznos¢, bezpieczenstwo czynig z leku dobre
narzedzia w leczeniu chorob alergicznych.

Opierajac sie na dotychczasowych badaniach nad rupatadyng wydaje sie, ze
posiadajac szerokie wlasciwosci przeciwzapalne, w tym mozliwos¢ blokowania
receptora dla czynnika aktywujacego ptytki lek ten bedzie znajdowat dalsze
zastosowania.’

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 4/5



11.08.2017 Podglad tresci

Prace nadestano. 2011.10.15
Zaakceptowano do druku 2011.10.20

Pismiennictwo: 1. Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA i wsp. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 update. Allergy.
2008;63(Suppl 86):8-160. 2. Merlos M, Giral M, Balsa D i wsp. Rupatadine, a new potent, orally active dual antagonist of histamine and platelet-
activating factor (PAF). J Pharmacol Exp Ther 1997; 280: 114-121. 3. Chuch MK. Efficacy and tolerability of rupatadine at four times the
recommended dose against histamine- and platelet-activating factor-induced flare responses and ex vivo platelet aggregation in healthy
males. Br J Dermatol. 2010; 163 :1330-2. 4. Izquierdo |, Merlos M, Garcia-Rafanell J. Rupatadine, a new selective histamine HI receptor and
plateletactivating factor (PAF) antagonist: a review of pharmacological profile and clinical management of allergic rhinitis. Drugs Today
2003;39:451-468. 5. Stuebner P, Horak F, Zieglmayer R i wsp.: Effects of rupatadine vs placebo on allergen induced symptoms in patients
exposed to aeroallergens in the Vienna Challenge Chamber. Ann Allergy Asthma Immunol 2006, 96: 37—44. 6. Jauregui |, Mullol J, Bartra J, et
al. H1 antihistamines: psychomotor performance and driving. J Investig Allergol Clin Inmunol 2006;16:37-44. 7. Valero A, de la Torre F, Castillo
JA i wsp. Safety of rupatadine administered over a period of 1 year in the treatment of persistent allergic rhinitis. Drug Safety 2009;32: 33-42.
8. Picado C. Rupatadine: pharmacological profile and its use in the treatment of allergic disorders. Expert Opin Pharmacother 2006;7:1989-
2001. 9. ICH Harmonized Tripartite Guideline E14. The Clinical Evaluation of QT/QTc Interval Prolongation and Proarrhythmic Potential for Non-
antiarrhythmic Drugs. 2005;39:243. 10. Izquierdo |, Paredes |, Lurigados C, Sospedra E, Cooper M, Thomas H. A dose ranging study of
rupatadine fumarate in patients with seasonal allergic rhinitis. Allergy 2000;55:275-8. 11. lzquierdo I, Valero A, Garcia O, Pérez |, Mullol J, Van
Cauwenberge P. Clinical efficacy of rupatadine in allergic rhinitis under ARIA criteria: pooled analysis. Allergy Clin Inmunol Int 2005;1:271-7.
12. Valero A, Izquierdo |, Giralt J, i wsp. Rupatadine Improves Nasal Symptoms, Quality of Life (ESPRINT-15) and Severity in a Subanalysis of a
Cohort of Spanish Allergic Rhinitis Patients . J Investig Allergol Clin Inmunol 2011; 21: 229- 235. 13. Guadaiio EM, Serra Batlles J, Meseguer J,
i wsp. Rupatadine 10 mg and ebastine 10 mg in seasonal allergic rhinitis: a comparison study. Allergy.2004; 59:766-71 , 14. Kowalski ML,
Jukiewicz D, Kruszewski-J, i wsp.Rupatadine 10 and 20 mg are effective and safe in the treatment of perennial allergic rhinitis after 4 weeks of
treatment: A randomized, double-blind, controlled trial with loratadine and placebo. Therapy. 2009; 6 :417-25. 15. Martinez-Cécera C, De Molina
M, Marti-Guadano E, i wsp. Rupatadine 10 mg and cetirizine 10 mg in seasonal allergic rhinitis: A randomised, double-blind parallel study. J
Invest Allergol Clin Immunol 2005;15: 22-9. 16. Fantin S, Maspero J, Bisbal C, Agache | i wsp. international Rupatadine study group. A 12-week
placebo-controlled study of rupatadine 10 mg once daily compared with cetirizine 10 mg once daily, in the treatment of persistent allergic
rhinitis. Allergy 2008; 63: 924-31. 17. Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C i wsp. EAACI/GA(2)LEN /EDF \WAO guideline: management of
urticaria. Allergy 2009; 64:1427-43. 18. Wasserman SI, Ginsberg MH. Release of platelet 4 factor into the blood after cold challenge of patients
with cold urticaria. J Allergy Clinimmunol 1984;74:275-279. 19.Grandel KE, Farr RS, Wanderer AA, Eisenstadt TC, Wasserman Sl. Association of
platelet-activating factor with primary acquired cold urticaria. N Engl J Med 1985; 313:405-409. 20. Metz M, Scholz E, Ferran M, lzquierdo |,
Giménez-Arnau A, Maurer M. Rupatadine and its effects on symptom control, stimulation time, and temperature thresholds in patients with
acquired cold urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol 2010;104: 86-92. 21. Vadas P, Gold M, Perelman B i wsp. Platelet-activating factor, PAF
acetylhydrolase, and severe anaphylaxis. N. Engl. J. Med. 2010; 358, 28-35 ; 22. Kajiwara N, Sasaki T, Bradding P | wsp. Activation of human
mast cells through the platelet-activating factor receptor. J. Allergy Clin. Inmunol. 2010; 125 :1137- 1145.

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 5/5


javascript:;

