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ARZNEIMITTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Urtimed T mg/ml Losung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml L6sung zum Einnehmen enthalt T mg Rupatadin (als Rupatadinfumarat). Sonstiger Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Sucrose 300 mg/mll

Methyl-4-hydroxybenzoat (E218) 1 mg/ml Propylenglycol (E1520) 200 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Losung zum Einnehmen. Klare, gelbliche Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Urtimed T mg/ml Losung ist indiziert zur symptomatischen Behandlung von:

- allergischer Rhinitis (einschliellich persistierender allergischer Rhinitis) bei Kindern im Alter von 2 — 11 Jahren (siehe Ab-
schnitt 5.7).
- Urtikaria bei Kindern im Alter von 2 — 11 Jahren (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Kinder im Alter von 2 bis 11 Jahren.

Dosierung bei Kindern 25 kg schwer und tiber 25 kg Korpergewicht: 5 ml (5 mg Rupatadin) Lésung einmal am Tag, zusammen mit
oder ohne Mahlzeit.

Dosierung bei Kindern mit einem Korpergewicht von einschlieRlich 10 kg bis zu 25 kg: 2,5 ml (2,5 mg Rupatadin) Losung einmal
am Tag, zusammen mit oder ohne Mahlzeit.

Kinder unter 2 Jahren

Die Verabreichung des Arzneimittels an Kindern unter 2 Jahren wird nicht empfohlen, da keine ausreichenden Daten flr diese Pati-
entengruppe vorliegen (siehe Abschnitt 4.4).
Erwachsene und Jugendliche (iber 12 Jahre)

Bei Erwachsenen und Jugendlichen (iiber 12 Jahre) ist die Anwendung von Rupatadin 10 mg Tabletten geeigneter.

Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder L eberfunktion

Da es keine klinischen Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion gibt, wird die Anwendung von Ur-
timed Losung bei diesen Patienten zurzeit nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Gebrauchsanweisung:

- Zum Offnen der Flasche driicken Sie den Deckel nach unten und drehen ihn gegen den Uhrzeigersinn.

- Nehmen Sie die Applikationsspritze, setzen Sie sie in den perforierten Verschluss ein und drehen Sie die Flasche auf den
Kopf.

- Fdllen Sie die Applikationsspritze mit der empfohlenen Dosis.

- Verabreichen Sie diese Dosis direkt aus der Applikationsspritze.

- Reinigen Sie die Applikationsspritze nach Gebrauch.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Rupatadin, Methyl-4-Hydroxybenzoat (E218) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Die Sicherheit von Rupatadin Losung bei Kindern unter 2 Jahren ist bislang noch nicht belegt.
Die Kombination von Rupatadin mit starken CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden und mafig starke CYP3A4-Inhibitoren
sollten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Eine Anpassung der Dosis kann bei empfindlichen CYP3A4-Substraten (z.B. Simvastatin, Lovastatin) und CYP3A4-Substraten mit
einer engen therapeutischen Breite (z.B. Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus und Cisaprid) erforderlich sein, da Rupata-
din die Plasmakonzentration dieser Substanzen erhéhen kann (siehe Abschnitt 4.5).

Die Verabreichung von Rupatadin zusammen mit Grapefruitsaft wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die kardiale Sicherheit von Rupatadin wurde in einer griindlichen QT/QTc-Studie untersucht. Rupatadin hatte in Dosierungen, die
bis zum 10fachen Uber therapeutischen Dosen lagen, keine Auswirkung auf das EKG; daher bestehen keine Bedenken hinsichtlich
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der kardialen Sicherheit. Jedoch muss Rupatadin bei Patienten mit einem bekanntermafen langen QT- Intervall, einer nicht korri-
gierten Hypokaliamie, weiterbestehenden proarrhythmischen Erkrankungen wie z. B. einer klinisch signifikanten Bradykardie oder
einer akuten myokardialen Ischamie mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Rupatadin 10 mg Tabletten wurde Uber Anstieg der Kreatinin-Phosphokinase, Alanin- Aminotransferase und Aspartat-Amino-
transferase im Blut sowie Uber anormale Leberfunktionstests als gelegentliche unerwiinschte Reaktionen bei Erwachsenen berich-
tet.

Urtimed enthélt Sucrose und kann schadlich fiir die Zdhne sein (Karies). Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intole-
ranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Sucrase- Isomaltase-Mangel sollten Urtimed nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt 200 mg Propyleneglycol pro ml.

Die gleichzeitige Anwendung mit einem Substrat der Alkoholdehydrogenase - wie Ethanol — kann schwerwiegende Nebenwirkun-
gen bei Kindern unter 5 Jahren hervorrufen. Fir Propylenglycol wurde bei Tieren oder Menschen keine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitat gezeigt, es kann aber den Fotus erreichen und wurde in der Milch nachgewiesen. Die Anwendung von Propylen-
glycol bei schwangeren und stillenden Patientinnen sollte im Einzelfall abgewogen werden. Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
ren- oder Leberfunktion ist eine medizinische Uberwachung erforderlich, da verschiedene unerwiinschte Wirkungen, die Propylen-
glycol zugeschrieben werden, berichtet wurden, z.B. Nierenfunktionsstorung (akute Tubulusnekrose), akutes Nierenversagen und
Leberfunktionsstorung.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro ml, d.h., es ist nahezu

,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es liegen bislang keine Studien zu Wechselwirkungen von Rupatadin Losung bei Kindern vor.
Interaktionsstudien wurden nur fir Rupatadin 10 mg Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen (lber 12 Jahre) durchgefihrt.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Rupatadin:

Die gleichzeitige Verabreichung von starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-
Proteaseinhibitoren, Clarithromycin und Nefazodon) sollte vermieden werden und maRig starke CYP3A4-Inhibitoren (Erythromycin,
Fluconazol und Diltiazem) sollten mit Vorsicht angewendet werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von 20 mg Rupatadin mit Ketoconazol bzw. Erythromycin erhcht die systemische Rupata-
dinexposition um das 10- bzw. 2-3fache. Diese Veranderungen waren nicht mit einem Effekt auf das QT-Intervall oder einer Zunah-
me von Nebenwirkungen verbunden, verglichen mit der getrennten Einnahme dieser Arzneimittel.

Wechselwirkung mit Grapefruit: Die gleichzeitige Gabe von Grapefruitsaft erhdhte die systemische Exposition von Rupatadin

10 mg Tabletten um das 3,5fache. Dies beruht auf Inhaltsstoffen der Grapefruit, welche CYP3A4 hemmen und dadurch die
Plasmakonzentration von Wirkstoffen, die durch dieses Enyzm metabolisiert werden (wie Rupatadin) erhéhen kdnnen. Zusatzlich
wird vermutet, dass Grapefruit das intestinale Arzneimittel-Transportsystem, wie Glycoprotein-P, beeinflussen kénnte. Grape-
fruitsaft darf nicht zusammen mit Urtimed Losung eingenommen werden.

Wirkungen von Rupatadin auf andere Arzneimittel

Vorsicht ist geboten, wenn Rupatadin gleichzeitig mit anderen zu metabolisierenden Arzneistoffen mit enger therapeutischer Brei-
te verabreicht wird, da die Erkenntnisse Uber die Auswirkungen von Rupatadin auf andere Arzneistoffe begrenzt sind.
Wechselwirkung mit Alkohol: Nach Alkoholkonsum fiihrte eine Gabe von 10 mg Rupatadin zu geringfligigen Auswirkungen in eini-
gen Tests der psychomotorischen Leistung. Es bestand jedoch kein signifikanter Unterschied zu den allein durch den Alko-
holkonsum hervorgerufenen Auswirkungen. Eine Dosis von 20 mg verstérkte die durch den Alkoholkonsum hervorgerufene Beein-
trachtigung.

Wechselwirkung mit ZNS-Sedativa: Wie bei anderen Antihistaminika auch konnen Wechselwirkungen mit ZNS-Sedativa nicht aus-
geschlossen werden.

Wechselwirkung mit Statinen: In klinischen Studien mit Rupatadin wurde gelegentlich tber einen asymptomatischen Anstieg der
Kreatinkinase berichtet. Das Risiko fUr eine Wechselwirkung mit Statinen, von denen einige ebenfalls tber das Cytochrom P450-
Isoenzym CYP3A4 verstoffwechselt werden, ist unbekannt. Deshalb ist Vorsicht geboten, wenn Rupatadin zusammen mit Statinen
verabreicht wird.

Wechselwirkung mit Midazolam: Nach der Verabreichung von 10 mg Rupatadin zusammen mit 7,5 mg Midazolam wurde ein
leicht erhohter Anstieg der Exposition (Cmax und AUC) von Midazolam beobachtet. Aus diesem Grund wirkt Rupatadin als leichter
CYP3A4-Inhibitor.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Daten Uber eine begrenzte Anzahl von exponierten Schwangeren (2) lassen nicht auf Nebenwirkungen von Rupatadin auf die

Schwangerschaft oder die Gesundheit des Feten/Neugeborenen schliefen. Bisher sind keine anderen relevanten epidemiologi-
schen Daten verflgbar. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf Schwan-
gerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schliefen (siehe Abschnitt 5.3). Als Vorsichtsmal3-
nahme wird die Einnahme von Rupatadin wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit
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Rupatadin geht bei Tieren in die Milch Uber. Ob Rupatadin beim Menschen in die Muttermilch tbergeht, ist nicht bekannt. Eine Nut-
zen-Risiko-Abwagung zwischen dem therapeutischen Vorteil fur die Frau bzw. dem Vorteil des Stillens fir den Saugling einerseits

und dem Behandlungsabbruch bzw. dem Abstillen andererseits hat zu erfolgen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat vor. Tierversuche haben eine signifikante Verringerung der Fruchtbarkeit bei Konzen-
trationen aufgezeigt, die tiber der maximalen beim Menschen verwendeten therapeutischen Dosis liegen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

10 mg Rupatadin hatten keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Dennoch ist
beim Lenken eines Fahrzeugs und Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten, bis die individuelle Reaktion des Patienten auf Ru-
patadin bekannt ist.

4.8 Nebenwirkungen

An klinischen Studien mit Rupatadin Losung nahmen 626 Kinder zwischen 2 und 11 Jahren teil. Von diesen wurden 147 Patienten
mit Rupatadin 2,5 mg, 159 Patienten mit Rupatadin 5 mg behandelt, wahrend 249 Patienten Placebo und 71 Patienten Deslorata-
din erhielten.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Haufig (= 1/100 bis < 1/10) Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

Die in klinischen Studien berichteten Haufigkeiten unerwiinschten Reaktionen bei Patienten, die mit Rupatadin Losung behandelt
wurden, waren wir folgt:

Systemorganklassen Rupatadin 2,5 mg Rupatadin 5mg  |Placebo
Haufigkeit bevorzugte Bezeichnung (n=147) (n=159) (n=249)
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Gelegentlich Influenza 0 1(0,63%) 0
Nasopharyngitis 1(0,68%) 0 0
Infektionen der oberen Atemwege 1(0,68%) 0 0
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich .Eosinophilie 0 1(0,63%) 0
Neutropenie 0 1(0,63%) 0
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen 2 (1,36%) 4(2,52%) 4 (1,61%)
Schlafrigkeit 0 2 (1,26%) 0
Gelegentlich  [Schwindel 0 1 (0,63%) 1 (0,40%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich  [Ubelkeit 0 1(0,63%) 2 (0,80%)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich Ekzem 0 1(0,63%) 1(0,40%)
Nachtschweily 0 1(0,63%) 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich Mudigkeit ‘O 1(0,63%) 0

Methyl-4-hydroxybenzoat (E218) kann Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch mit zeitlicher Verzégerung, hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde bislang kein Fall einer Uberdosierung bei Erwachsenen und Kindern berichtet. In einer klinischen Studie zur Sicherheit bei
Erwachsenen wurde Rupatadin in einer tdglichen Dosis von 100 mg ber 6 Tage gut vertragen. Die haufigste Nebenwirkung war
Schlafrigkeit. Bei versehentlicher Einnahme einer hohen Dosis sollte eine symptomatische Behandlung mit den erforderlichen sup-
portiven Mallnahmen eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antihistaminika zur systemischen Anwendung ATC-Code: RO6AX28.

Rupatadin, ein Antihistaminikum der zweiten Generation, ist ein langwirkender Histaminantagonist mit selektiver antagonistischer
Aktivitat an peripheren H1-Rezeptoren. Einige der Stoffwechselprodukte (Desloratadin und seine hydroxylierten Metaboliten) ha-
ben ebenfalls noch Antihistamin-Wirkung und tragen eventuell einen Teil zur Gesamtwirksamkeit des Arzneimittels bei.
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In-vitro-Studien mit Rupatadin in hoher Konzentration zeigten eine Hemmung der Degranulation der Mastzellen, hervorgerufen
durch immunologische und nichtimmunologische Stimuli, sowie eine Freisetzung von Zytokinen, vor allem TNF-q, in Mastzellen
und Monozyten des Menschen. Eine Bestatigung der klinischen Bedeutung der beobachteten experimentellen Befunde steht noch
aus.

Das pharmakokinetische Profil von Rupatadin Losung bei Kindern zwischen 6 bis 11 Jahren dhnelt dem bei Erwachsenen (> 12
Jahre). Ebenso wurde ein pharmakodynamischer Effekt (Reduktion der Quaddelbildung, antihistaminerger Effekt) nach 4wochiger
Behandlung beobachtet. In einer randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten konformatorischen Studie an Kindern im
Alter von 6 bis 11 Jahren mit persistierender allergischer Rhinitis war Rupatadin Lésung in der Reduktion nasaler Symptome (Rhi-
norrhoe, Juckreiz in Nase, Mund, Kehle und/oder Ohren) nach einer Behandlung von 4-6 Wochen Placebo tiberlegen. Weiterhin
wurde eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat wahrend der gesamten Studie gegentber Placebo beobachtet.

Die chronische spontane Urtikaria wurde als klinisches Modell fiir die Bewertung der Wirksamkeit der H1-Antagonisten fir alle ur-
tikariellen Bedingungen herangezogen, da die zugrundeliegende Pathologie, unabhangig von der Atiologie, dhnlich ist und grund-
satzlich diese chronischen Patienten leichter fir eine klinische Studie rekrutiert werden konnen.

Urtikaria ist eine Mastzellen-getriebene Erkrankung wobei Histamin und andere Mediatoren (PAF und Zytokine) die Hauptmediato-
ren sind, die zur Entwicklung aller urtikariellen Lasionen fihren. Da Rupatadin die Eigenschaft besitzt, die Freisetzung von Histamin
und anderen inflammatorischen Mediatoren zu blockieren, ist neben der chronisch spontanen Urtikaria, wie in klinischen Leitlinien
empfohlen, auch bei anderen Urtikaria-Erkrankungen eine wirksame Behandlung zur symptomatischen Linderung zu erwarten.

Die Wirksamkeit von Rupatadin Losung wurde in einer multizentrischen, randomisierten, aktiven und Placebo-kontrollierten Studie
bei chronisch spontaner Urtikaria mit insgesamt 206 Kindern im Alter von 2-11 Jahren gezeigt. Davon waren 113 Kinder zwischen
2 und 5 Jahre und 93 Kinder zwischen 6 und 11 Jahre alt. Die Kinder wurden mit Rupatadin (n=66), Placebo (n=69) und Deslorata-
din (n=71) behandelt. Die verabreichte Dosis an Rupatadin betrug bei Kindern bis zu 25 kg Kérpergewicht 2,5 mg und bei Kindern
tber 25 kg Korpergewicht 5 mg. Die verabreichte Dosis an Desloratadin betrug bei Kindern bis zu 25 kg Koérpergewicht 1,25 mg
und bei Kindern Uber 25 kg Korpergewicht 2,5 mg. Eine statistisch

signifikante Verbesserung gegeniiber Placebo konnte in Bezug auf die mittlere Anderung im wochentlichen Urticaria-Aktivitats-
Score (UAS7, umfasst Quaddeln und Juckreiz) gezeigt werden, welcher als Hauptendpunkt nach 6 Wochen Behandlung bewertet
wurde (Rupatadin

-11,77 versus Placebo — 5,55, p < 0,001). Die mittlere prozentuale Verringerung der wochentlichen Anzahl an Quaddeln am Studie-
nende betrug, bezogen auf den Ausgangswert, 56,7 % bei Rupatadin, 49,4 % bei Desloratadin und 22,7 % bei Placebo. Die mittlere
prozentuale Verringerung an Juckreiz am Studienende betrug, bezogen auf den Ausgangswert, 56,8 % bei Rupatadin, 46,7 % bei
Desloratadin und 33,4 % bei Placebo.

Beide aktiven Behandlungsarme (Rupatadin und Desloratadin) erreichten statistisch signifikant groRere Verbesserungen als Place-
bo bei der Reduzierung von Quaddeln und Juckreiz, wohingegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
aktiven Behandlungsarmen hinsichtlich dieser Parameter gezeigt werden konnten. Der Prozentsatz an Patienten mit einer mehr
als 50prozentigen Reduktion des wochentlichen Urticaria-Aktivitdts-Score (UAS7, umfasst Quaddeln und Juckreiz) betrug 61 % bei
Kindern, die mit Rupatadin behandelt wurden, im Vergleich zu 36 % der Kinder, die mit Placebo behandelt wurden und 54 % der
Kinder, die mit Desloratadin behandelt wurden.

Klinische Studien mit Freiwilligen (n=393) und Patienten (n=2.650) mit allergischer Rhinitis und chronischer idiopathischer Urtika-
ria zeigten keinen signifikanten Effekt auf das Elektro- kardiogramm, wenn Rupatadin Tabletten in Dosen von 2 mg bis 100 mg ge-
geben wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kinder

In der Subgruppe der Kinder von 2-5 bzw. 6-11 Jahren, wurde Rupatadin schnell resorbiert und die mittlere Cmax war jeweils 1,9
bzw. 2,5 ng/ml nach wiederholter oraler Gabe. Wahrend der Expositionsdauer betrug der mittlere Wert der gesamten Flache unter
der Kurve (AUC) 10,4 ng-h/ml bei Kindern von 2 bis 5 Jahren und 10,7 ng-h/ml bei Kindern von 6 bis 11 Jahren. All diese Werte &h-
neln den erhaltenen Werten bei Erwachsenen und Heranwachsenden.

Die mittlere Eliminations-Halbwertzeit von Rupatadin bei Kindern von 2 bis 5 Jahren betrug 15,9 Stunden und bei Kindern von 6 bis
11 Jahren 12,3 Stunden, und ist somit langer als die bei Tabletten beobachtete Halbwertzeit bei Erwachsenen und Heranwachsen-
den.

Auswirkungen einer Einnahme mit Nahrungsmitteln

Es wurden bislang keine Studien zu Interaktionen zwischen Rupatadin Losung und Nahrungsmitteln durchgefiihrt. Der Einfluss
von Nahrungsmitteln wurde mit Rupatadin 10mg Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen durchgefiihrt. Die Zufuhr von
Nahrungsmitteln erhohte die systemische Rupatadinexposition (AUC) um etwa 23 %. Die maximale Plasmakonzentration (Cmax)
wurde durch die Zufuhr von Nahrungsmitteln nicht beeinflusst. Die Unterschiede hatten keine klinische Bedeutung.

Metabolismus und Elimination

In einer Studie zur Ausscheidung beim Menschen wurden nach einer Sammlung tber 7 Tage 34,6 % der verabreichten Radioaktivi-
tat im Urin und 60,9 % in den Fazes wiedergefunden. Nach oraler Verabreichung unterliegt Rupatadin einem erheblichen prasyste-
mischen Metabolismus. Unveranderter Wirkstoff wurde im Urin und in den Fazes nur in unbedeutenden Mengen gefunden. Das
heillt, Rupatadin wird fast vollstandig verstoffwechselt. Die aktiven Metaboliten Desloratadin und andere hydroxylierte Derivate be-
tragen jeweils rund 27 % und 48 % der gesamten systemischen Exposition durch den Wirkstoff. /n-vitro-Studien zum Metabolis-
mus in menschlichen Lebermikrosomen zeigen, dass Rupatadin in erster Linie iber Cytochrom P450 (CYP 3A4) verstoffwechselt
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wird.
Auf Grundlage von in-vitro-Studien ist das Hemmungspotenzial von Rupatadin gegentber CYPTA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19,
UGTTAT und UGT2B7 unwahrscheinlich. Es wird nicht

erwartet, dass Rupatadin die Transporter OATP1B1, OATP1B3 und BCRP (Brustkrebs- Resistenzprotein) in der systemischen Zir-
kulation hepatisch und intestinal hemmt. Dariiber hinaus wurde eine leichte Hemmung des intestinalen P-gp (P-Glykoprotein) fest-
gestellt.

Einer in-vitro-Induktions-CYP-Studie zufolge wird das Risiko zur in-vivo-induktion von CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4 in der Leber
durch Rupatadin als unwahrscheinlich erachtet. Basierend auf einer in- vivo-Studie wirkt Rupatadin als leichter CYP3A4-Inhibitor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum kanzeroge-
nen Potenzial lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Eine Gabe, die mehr als das 100fache der empfohlenen Dosis (10 mg) Rupatadin betrug, fiihrte bei verschiedenen Tierspezies wie
Ratten, Meerschweinchen und Hunden weder zu einer Verlangerung der QTc- oder QRS-Intervalle noch zu Arrhythmien. Konzentra-
tionen von Rupatadin und einem seiner wichtigsten aktiven Metaboliten beim Menschen, dem 3- Hydroxydesloratadin, die mindes-
tens das 2000fache des Cmax erreichten, der nach Gabe von 10 mg beim Menschen erreicht wird, hatten bei isolierten Purkinjefa-
sern des Hundes keinen Einfluss auf das kardiale Aktionspotenzial. In einer Studie, die den Effekt auf einen geklonten menschli-
chen HERG-Kanal untersuchte, wurde dieser Kanal durch Rupatadin bei einer Konzentration blockiert, die 1685mal grofter war als
der nach Gabe von 10 mg Rupatadin erreichte Cmax-Wert. Studien mit radioaktiv markiertem Rupatadin zur Verteilung im Gewebe
bei Ratten zeigten keine Anreicherung von Rupatadin im Herzgewebe.

Bei der hohen Dosierung von 120 mg/kg/Tag, die zu einem Cmax fuhrte, der das 268fache der beim Menschen nach therapeuti-
scher Dosierung (10 mg/Tag) erreichten Konzentration betrug, trat bei Ratten eine signifikante Abnahme der ménnlichen und
weiblichen Fertilitat ein. Fetale Toxizitat (Wachstumsverzégerung, unvollstandige Ossifikation, kleinere Skelettbefunde) wurde fir
Ratten nur bei maternotoxischen Dosiskonzentrationen (25 und 120 mg/kg/Tag) berichtet. Fiir Kaninchen wurde bei Dosen bis
100 mg/kg keine Entwicklungstoxizitat festgestellt. Die hochsten Konzentrationen, die noch keine unerwiinschten Wirkungen auf
die Entwicklung zeigten, wurden fir Ratten mit 5 mg/kg/Tag und fur Kaninchen mit 100 mg/kg/Tag bestimmt; diese ergeben
Cmax-Werte, die das 45- bzw. das 116fache der beim Menschen bei therapeutischer Dosierung (10 mg/Tag) erreichten Werte be-
tragen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol (E1520) Citronensé&ure Dinatriumhydrogenphosphat Saccharin-Natrium
Sucrose

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218) Chinolingelb (E104)

Bananen-Aroma Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.

Die Haltbarkeit nach Anbruch entspricht dem Haltbarkeitsdatum auf der Faltschachtel und der Flasche.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
120 ml bernsteinfarbene Polyethylenterephthalat (PET) Flasche mit einem perforierten Verschluss aus Polyethylen niederer Dichte

(LDPE) und einem gelben kindergesicherten Deckel aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE). Die Flasche befindet sich in einer Falt-
schachtel, welche auch eine 5 ml Applikationsspritze (Polypropylen, Polyethylen) mit 0,25 ml Skalierung enthalt.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Urquima, S.A.

Av. Cami Reial 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans (Barcelona) Spanien
Tel.-Nr.: +34 93 864 96 92

Fax-Nr.: +34 93 864 66 06

Stand: Juli 2024 014112-37230-100 5[6]
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Mitvertrieb:

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH Dr.-Robert-Pfleger-Stralle 12
96052 Bamberg Deutschland

Telefon: 0951/6043-0 Telefax: 0951/604329

E-Mail: info@dr-pfleger.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
84257.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
13.Juni 2012/ 19. Juli 2016

10. STAND DER INFORMATION
August 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Urtimed® 1 mg/ml Lésung

Dieses Arzneimittel enthélt einen Stoff, dessen Wirkung in der medizinischen Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt ist.

Stand: Juli 2024 014112-37230-100
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