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4.1 Anwendungsgebiete

Urtimed 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung zum Einnehmen enthalt
1 mg Rupatadin (als Rupatadinfumarat).

Sonstiger Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Sucrose 300 mg/ml
Methyl-4-hydroxybenzoat (E218) 1 mg/mi
Propylenglycol (E1520) 200 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen.

Klare, gelbliche Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

Urtimed 1 mg/ml Losung ist indiziert zur

symptomatischen Behandlung von:

- allergischer Rhinitis (einschlieBlich per-
sistierender allergischer Rhinitis) bei Kin-
dern im Alter von 2-11 Jahren (siehe
Abschnitt 5.1).

— 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
Uber 25 kg Kérpergewicht: 5 ml (5 mg Rupa-
tadin) L6sung einmal am Tag, zusammen mit
oder ohne Mahlzeit.

Dosierung bei Kindern mit einem Korper-
gewicht von einschlieBlich 10 kg bis zu
25 kg: 2,5 ml (2,5 mg Rupatadin) Lésung
einmal am Tag, zusammen mit oder ohne
Mahlzeit.

Kinder unter 2 Jahren

Die Verabreichung des Arzneimittels an
Kindern unter 2 Jahren wird nicht empfoh-
len, da keine ausreichenden Daten fur die-
se Patientengruppe vorliegen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erwachsene und Jugendliche (Uber 12 Jah-
re)

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

Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion

Da es keine klinischen Erfahrungen bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion gibt, wird die Anwendung
von Urtimed L&sung 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.
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zen Sie sie in den perforierten Verschluss
ein und drehen Sie die Flasche auf den
Kopf.

— Fullen 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, Me-
thyl-4-Hydroxybenzoat (E218) oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestanditeile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Sicherheit von Rupatadin Lésung bei
Kindern unter 2 Jahren ist bislang noch
nicht belegt.

Die Kombination von Rupatadin mit starken
CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden wer-
den und maBig starke CYP3A4-Inhibitoren
sollten mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Eine Anpassung der Dosis kann bei emp-
findlichen CYP3A4-Substraten (z.B. Simva-
statin, Lovastatin) und CYP3A4-Substraten
mit einer engen therapeutischen Breite (z.B.
Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus
und Cisaprid) erforderlich sein, da Rupatadin
die Plasmakonzentration dieser Substanzen
erhdhen kann (siehe Abschnitt 4.5).

Die Verabreichung von Rupatadin zusam-
men mit Grapefruitsaft wird nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.5).

Die kardiale Sicherheit von Rupatadin wurde
in einer grindlichen QT/QTc-Studie unter-
sucht. Rupatadin hatte in Dosierungen, die
bis zum 10fachen Uber therapeutischen
Dosen lagen, keine Auswirkung auf das
EKG; daher bestehen keine Bedenken hin-
sichtlich der kardialen Sicherheit. Jedoch
muss Rupatadin bei Patienten mit einem
bekanntermaBen langen QT-Intervall, einer
nicht korrigierten Hypokalidmie, weiterbe-
stehenden proarrhythmischen Erkrankungen
wie z.B. einer Klinisch signifikanten Brady-
kardie oder einer akuten myokardialen
Isch&amie mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Rupatadin 10 mg Tabletten wurde Uber
Anstieg der Kreatinin-Phosphokinase, Ala-
nin-Aminotransferase und Aspartat-Amino-
transferase im Blut sowie Uber anormale
Leberfunktionstests als gelegentliche uner-
wunschte Reaktionen bei Erwachsenen be-
richtet.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz,  Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Sucrase-Isomaltase-
Mangel sollten Urtimed nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt 200 mg Propy-
leneglycol pro ml.

Die gleichzeitige Anwendung mit einem
Substrat der Alkoholdehydrogenase — wie
Ethanol — kann schwerwiegende Neben-
wirkungen bei Kindern unter 5 Jahren her-
vorrufen. FUr Propylenglycol wurde bei Tie-
ren oder Menschen keine Reproduktions-

aber den Foétus erreichen und wurde in der
Milch nachgewiesen. Die Anwendung von
Propylenglycol bei schwangeren und stil-
lenden Patientinnen sollte im Einzelfall ab-
gewogen werden. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion ist
eine medizinische Uberwachung erforder-
lich, da verschiedene unerwiinschte Wir-
kungen, die Propylenglycol zugeschrieben
werden, berichtet wurden, z. B. Nierenfunk-
tionsstérung (akute Tubulusnekrose), aku-
tes Nierenversagen und Leberfunktions-
storung.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 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 Wech-
selwirkungen von Rupatadin Losung bei
Kindern vor.

Interaktionsstudien wurden nur flr Rupata-
din 10 mg Tabletten bei Erwachsenen und
Jugendlichen (Uber 12 Jahre) durchgeflhrt.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Rupatadin:

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

Die gleichzeitige Verabreichung von 20 mg
Rupatadin mit Ketoconazol bzw. Erythro-
mycin erhdht die systemische Rupatadinex-
position um das 10- bzw. 2 -3fache. Diese
Veranderungen waren nicht mit einem Effekt
auf das QT-Intervall oder einer Zunahme
von Nebenwirkungen verbunden, verglichen
mit der getrennten Einnahme dieser Arznei-
mittel.

Wechselwirkung mit Grapefruit: Die gleich-
zeitige Gabe von Grapefruitsaft erhdhte die
systemische Exposition von Rupatadin
10 mg Tabletten um das 3,5fache. Dies be-
ruht auf Inhaltsstoffen der Grapefruit, welche
CYP3A4 hemmen und dadurch die Plasma-
konzentration von Wirkstoffen, die durch
dieses Enyzm metabolisiert werden (wie
Rupatadin) erhdhen kénnen. Zusatzlich wird
vermutet, dass Grapefruit das intestinale
Arzneimittel-Transportsystem, wie Glyco-
protein-P, beeinflussen kénnte. Grapefruit-
saft darf nicht zusammen mit Urtimed Losung
eingenommen werden.

Wirkungen von Rupatadin auf ande-
re Arzneimittel

Vorsicht ist geboten, wenn Rupatadin
gleichzeitig mit anderen zu metabolisieren-
den Arzneistoffen mit enger therapeutischer
Breite verabreicht wird, da die Erkenntnisse
Uber die Auswirkungen von Rupatadin auf
andere Arzneistoffe begrenzt sind.

Wechselwirkung mit Alkohol: Nach Alkohol-
konsum flhrte eine Gabe von 10 mg Rupa-
tadin zu geringfligigen Auswirkungen in ei-
nigen Tests der psychomotorischen Leis-
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Daten Uber eine begrenzte Anzahl von ex-
ponierten Schwangeren (2) lassen nicht auf
Nebenwirkungen von Rupatadin auf die
Schwangerschaft oder die Gesundheit des
Feten/Neugeborenen schlieBen. Bisher sind
keine anderen relevanten epidemiologischen
Daten verflgbar. Tierexperimentelle Studien
lassen nicht auf direkte oder indirekte schad-
liche Auswirkungen auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung schlieBen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Als VorsichtsmaBnahme wird
die Einnahme von Rupatadin wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Rupatadin geht bei Tieren in die Milch Uber.
Ob Rupatadin beim Menschen in die Mut-
termilch Ubergeht, ist nicht bekannt. Eine
Nutzen-Risiko-Abwagung zwischen dem
therapeutischen Vorteil flr die Frau bzw.
dem Vorteil des Stillens fur den Saugling
einerseits und dem Behandlungsabbruch
bzw. dem Abstillen andererseits hat zu er-
folgen.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

tung. Es bestand jedoch kein signifikanter ; :
Unterschied zu den allein durch den Alkohol- Systemorganklassen Rupatadin Rupatadin Placebo
) 2,5 mg 5mg

konsum hervorgerufenen Auswirkungen.

Eine Dosis von 20 mg verstarkte die durch Haufigkeit bevorzugte Bezeichnung (n=147) (n=159) (n = 249)

dgn Allkoholkonsum hervorgerufene Beein- Infektionen und parasitére Erkrankungen

tréchtigung.

Gelegentlich | Influenza 0 1(0,63%

Wechselwirkung mit ZNS-Sedativa: Wie gentt uenz ( )

bei anderen Antihistaminika auch kénnen Nasopharyngitis 1(0,68%) 0

Wechselwirkungen mit ZNS-Sedativa nicht Infektionen der oberen 1 (0,68%) 0

ausgeschlossen werden. Atemwege '

Wechselwirkung mit Statinen: In Klinischen Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Studien mit Rupatadin wurde gelegentlich . . —

Uber einen asymptomatischen Anstieg der Gelegentlich | Eosinophilie 0 1(0,63%)

Kreatinkinase berichtet. Das Risiko fur eine Neutropenie 0 1 (0,63%)

Wechselwirkung mit Statinen, von denen

einige ebenfalls tiber das Cytochrom P450- Erkrankungen des Nervensystems

Isoenzym CYP3A4 verstoffwechselt werden, Haufig Kopfschmerzen 2 (1,36%) 4 (2,52%) 4 (1,61%)

ist unbekannt. Deshalb ist Vorsicht geboten, — S

wenn Rupatadin zusammen mit Statinen Schlafrigkeit 0 2 (1,26%) 0

verabreicht wird. Gelegentlich | Schwindel 0 1 (0,63%) 1 (0,40%)

Wechselwirkung mit Midazolam: Nach der Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Verabreichung von 10 mg Rupatadin zu- - " - - ;.

sammen mit 7,5 mg Midazolam wurde ein Gelegentlich | Ubelkeit 0 1(0,63%) 2 (0,80%)

leicht erhdhter Anstieg der Exposition (Crax Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

und AUC) von Midazolam beobachtet. Aus - o S

diesem Grund wirkt Rupatadin als leichter Gelegentlich | Ekzem 0 1(0,63%) 1(0,40%)

CYP3A4-Inhibitor. NachtschweiB 0 1(0,63%) 0
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Stillzeit Gelegentlich | Mudigkeit 0 1(0,63%) 0

Schwangerschaft

4.8 Nebenwirkungen

An Klinischen Studien mit Rupatadin L6-
sung nahmen 626 Kinder zwischen 2 und
11 Jahren teil. Von diesen wurden 147 Pa-
tienten mit Rupatadin 2,5 mg, 159 Patien-
ten mit Rupatadin 5 mg behandelt, wah-
rend 249 Patienten Placebo und 71 Patien-
ten Desloratadin erhielten.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

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

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

Die in klinischen Studien berichteten Hau-
figkeiten unerwlnschten Reaktionen bei
Patienten, die mit Rupatadin Lésung be-
handelt wurden, waren wir folgt:

Siehe obenstehende Tabelle

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde bislang kein Fall einer Uberdosie-
rung bei Erwachsenen und Kindern berich-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

tet. In einer klinischen Studie zur Sicherheit
bei Erwachsenen wurde Rupatadin in einer
téglichen Dosis von 100 mg Uber 6 Tage
gut vertragen. Die haufigste Nebenwirkung
war Schlafrigkeit. Bei versehentlicher Ein-
nahme einer hohen Dosis sollte eine symp-
tomatische Behandlung mit den erforderli-
chen supportiven MaBnahmen eingeleitet
werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antihistaminika zur systemischen Anwen-
dung

ATC-Code: ROBAX28.

Rupatadin, ein Antihistaminikum der zwei-
ten Generation, ist ein langwirkender Hista-
minantagonist mit selektiver antagonistischer
Aktivitdt an peripheren H;-Rezeptoren. Ei-
nige der Stoffwechselprodukte (Desloratadin
und seine hydroxylierten Metaboliten) haben
ebenfalls noch Antihistamin-Wirkung und
tragen eventuell einen Teil zur Gesamtwirk-
samkeit des Arzneimittels bei.

In-vitro-Studien mit Rupatadin in hoher
Konzentration zeigten eine Hemmung der
Degranulation der Mastzellen, hervorgerufen
durch immunologische und nichtimmuno-
logische Stimuli, sowie eine Freisetzung von
Zytokinen, vor allem TNF-a, in Mastzellen
und Monozyten des Menschen. Eine Be-
statigung der klinischen Bedeutung der be-
obachteten experimentellen Befunde steht
noch aus.

Das pharmakokinetische Profil von Rupa-
tadin Losung bei Kindern zwischen 6 bis
11 Jahren &hnelt dem bei Erwachsenen

014112-56033
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(> 12 Jahre). Ebenso wurde ein pharmako-
dynamischer Effekt (Reduktion der Quad-
delbildung, antihistaminerger Effekt) nach
4wdchiger Behandlung beobachtet. In einer
randomisierten, doppelblinden und placebo-
kontrollierten konformatorischen Studie an
Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit
persistierender allergischer Rhinitis war
Rupatadin Lésung in der Reduktion nasaler
Symptome (Rhinorrhoe, Juckreiz in Nase,
Mund, Kehle und/oder Ohren) nach einer
Behandlung von 4-6 Wochen Placebo
Uberlegen. Weiterhin wurde eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitdt wahrend
der gesamten Studie gegentber Placebo
beobachtet.

Die chronische spontane Urtikaria wurde als
klinisches Modell fir die Bewertung der
Wirksamkeit der H1-Antagonisten fur alle
urtikariellen Bedingungen herangezogen,
da die zugrundeliegende Pathologie, unab-
hangig von der Atiologie, &hnlich ist und
grundsatzlich diese chronischen Patienten
leichter flr eine klinische Studie rekrutiert
werden koénnen.

Urtikaria ist eine Mastzellen-getriebene Er-
krankung wobei Histamin und andere Me-
diatoren (PAF und Zytokine) die Hauptme-
diatoren sind, die zur Entwicklung aller urti-
kariellen Lasionen fiihren. Da Rupatadin die
Eigenschaft besitzt, die Freisetzung von
Histamin und anderen inflammatorischen
Mediatoren zu blockieren, ist neben der
chronisch spontanen Urtikaria, wie in Klini-
schen Leitlinien empfohlen, auch bei ande-
ren Urtikaria-Erkrankungen eine wirksame
Behandlung zur symptomatischen Linde-
rung zu erwarten.

Die Wirksamkeit von Rupatadin L&sung
wurde in einer multizentrischen, randomi-
sierten, aktiven und Placebo-kontrollierten
Studie bei chronisch spontaner Urtikaria
mit insgesamt 206 Kindern im Alter von
2-11Jahren 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), Pla-
cebo (n = 69) und Desloratadin (n = 71) be-
handelt. Die verabreichte Dosis an Rupata-
din betrug bei Kindern bis zu 25 kg Korper-
gewicht 2,5 mg und bei Kindern Uber 25 kg
Kdrpergewicht 5 mg. Die verabreichte Do-
sis an Desloratadin betrug bei Kindern bis
zu 25 kg Kdrpergewicht 1,25 mg und bei
Kindern tber 25 kg Kérpergewicht 2,5 mg.
Eine statistisch signifikante Verbesserung
gegenUber Placebo konnte in Bezug auf
die mittlere Anderung im wéchentlichen
Urticaria-Aktivitats-Score (UAS7, umfasst
Quaddeln und Juckreiz) gezeigt werden,
welcher als Hauptendpunkt nach 6 Wo-
chen Behandlung bewertet wurde (Rupata-
din  -11,77 versus Placebo -5,55,
p < 0,001). Die mittlere prozentuale Verrin-
gerung der wochentlichen Anzahl an Quad-
deln am Studienende betrug, bezogen auf
den Ausgangswert, 56,7 % bei Rupatadin,
49,4 % bei Desloratadin und 22,7 % bei
Placebo. Die mittlere prozentuale Verringe-
rung an Juckreiz am Studienende betrug,
bezogen auf den Ausgangswert, 56,8 %
bei Rupatadin, 46,7 % bei Desloratadin und
33,4 % bei Placebo. Beide aktiven Behand-
lungsarme (Rupatadin und Desloratadin)
erreichten statistisch signifikant gréBere
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Verbesserungen als Placebo bei der Redu-
zierung von Quaddeln und Juckreiz, wohin-
gegen keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden aktiven Be-
handlungsarmen hinsichtlich dieser Para-
meter gezeigt werden konnten. Der Pro-
zentsatz an Patienten mit einer mehr als
50prozentigen Reduktion des wdchentli-
chen Urticaria-Aktivitats-Score (UAS7, um-
fasst 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 be-
handelt wurden.

Klinische Studien mit Freiwilligen (n = 393)
und Patienten (n = 2.650) mit allergischer
Rhinitis und chronischer idiopathischer Urti-
karia zeigten keinen signifikanten Effekt auf
das Elektrokardiogramm, wenn Rupatadin
Tabletten in Dosen von 2 mg bis 100 mg
gegeben wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kinder

In der Subgruppe der Kinder von 2-5 bzw.
6-11 Jahren, wurde Rupatadin schnell re-
sorbiert und die mittlere G, War jeweils
1,9 bzw. 2,5 ng/ml nach wiederholter oraler
Gabe. Wahrend der Expositionsdauer be-
trug 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 die-
se Werte &hneln 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 Heran-
wachsenden.

Auswirkungen einer Einnahme mit Nah-
rungsmitteln

Es wurden bislang keine Studien zu Inter-
aktionen zwischen Rupatadin Lésung und
Nahrungsmitteln durchgefihrt. Der Einfluss
von Nahrungsmitteln wurde mit Rupatadin
10 mg Tabletten bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen durchgefthrt. Die Zufuhr von
Nahrungsmitteln erhohte die systemische
Rupatadinexposition (AUC) um etwa 23 %.
Die maximale Plasmakonzentration (Cpay)
wurde durch die Zufuhr von Nahrungsmit-
teln nicht beeinflusst. Die Unterschiede
hatten keine klinische Bedeutung.

Metabolismus und Elimination

In einer Studie zur Ausscheidung beim
Menschen wurden nach einer Sammlung
Uber 7 Tage 34,6 % der verabreichten Radio-
aktivitdt im Urin und 60,9 % in den Fazes
wiedergefunden. Nach oraler Verabreichung
unterliegt Rupatadin einem erheblichen pra-
systemischen Metabolismus. Unveréanderter
Wirkstoff wurde im Urin und in den Fazes
nur in unbedeutenden Mengen gefunden.
Das heiBt, Rupatadin wird fast vollst&dndig
verstoffwechselt. Die aktiven Metaboliten
Desloratadin und andere hydroxylierte Deri-
vate betragen jeweils rund 27 % und 48 %
der gesamten systemischen Exposition durch
den Wirkstoff. In-vitro-Studien zum Metabo-
lismus in menschlichen Lebermikrosomen

zeigen, dass Rupatadin in erster Linie Uber
Cytochrom P450 (CYP 3A4) verstoffwech-
selt wird.

Auf Grundlage von in-vitro-Studien ist das
Hemmungspotenzial von Rupatadin ge-
genuber CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C19, UGT1A1 und UGT2B7 unwahr-
scheinlich. Es wird nicht erwartet, dass
Rupatadin die Transporter OATP1B1,
OATP1B3 und BCRP (Brustkrebs-Resis-
tenzprotein) in der systemischen Zirkulation
hepatisch und intestinal hemmt. DarUber
hinaus wurde eine leichte Hemmung des
intestinalen P-gp (P-Glykoprotein) festge-
stellt.

Einer in-vitro-Induktions-CYP-Studie zufol-
ge wird das Risiko zur in-vivo-Induktion von
CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4 in der Le-
ber durch Rupatadin als unwahrscheinlich
erachtet. Basierend auf einer in- vivo-Stu-
die wirkt Rupatadin als leichter CYP3A4-In-
hibitor.

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 préaklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

Eine Gabe, die mehr als das 100fache der
empfohlenen Dosis (10 mg) Rupatadin be-
trug, fUhrte bei verschiedenen Tierspezies
wie Ratten, Meerschweinchen und Hunden
weder zu einer Verlangerung der QTc- oder
QRS-Intervalle noch zu Arrhythmien. Kon-
zentrationen von Rupatadin und einem sei-
ner wichtigsten aktiven Metaboliten beim
Menschen, dem 3-Hydroxydesloratadin, die
mindestens das 2000fache des Cpay er-
reichten, der nach Gabe von 10 mg beim
Menschen erreicht wird, hatten bei isolier-
ten Purkinjefasern des Hundes keinen Ein-
fluss auf das kardiale Aktionspotenzial. In
einer Studie, die den Effekt auf einen ge-
klonten menschlichen HERG-Kanal unter-
suchte, wurde dieser Kanal durch Rupata-
din bei einer Konzentration blockiert, die
1685mal groBer war als der nach Gabe von
10 mg Rupatadin erreichte C,,.-Wert. Stu-
dien mit radioaktiv.markiertem Rupatadin
zur Verteilung im Gewebe bei Ratten zeigten
keine Anreicherung von Rupatadin im Herz-
gewebe.

Bei der hohen Dosierung von 120 mg/kg/
Tag, die zu einem G, flhrte, der das
268fache der beim Menschen nach thera-
peutischer Dosierung (10 mg/Tag) erreich-
ten Konzentration betrug, trat bei Ratten
eine signifikante Abnahme der mannlichen
und weiblichen Fertilitat ein. Fetale Toxizitat
(Wachstumsverzdgerung, unvollstédndige
Ossifikation, kleinere Skelettbefunde) wurde
fUr Ratten nur bei maternotoxischen Dosis-
konzentrationen (25 und 120 mg/kg/Tag)
berichtet. Fur Kaninchen wurde bei Dosen
bis 100 mg/kg keine Entwicklungstoxizitat
festgestellt. Die hdchsten Konzentrationen,
die noch keine unerwinschten Wirkungen
auf die Entwicklung zeigten, wurden flr
Ratten mit 5 mg/kg/Tag und fur Kaninchen
mit 100 mg/kg/Tag bestimmt; diese erge-
ben C.c-Werte, die das 45- bzw. das
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116fache der beim Menschen bei thera-
peutischer Dosierung (10 mg/Tag) erreichten
Werte betragen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol (E1520)

Citronensaure
Dinatriumhydrogenphosphat
Saccharin-Natrium

Sucrose

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

Bananen-Aroma

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

Die Haltbarkeit nach Anbruch entspricht
dem Haltbarkeitsdatum auf der Faltschach-
tel und der Flasche.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

120 ml bernsteinfarbene Polyethylentereph-
thalat (PET) Flasche mit einem perforierten
Verschluss aus Polyethylen niederer Dichte
(LDPE) und einem gelben kindergesicher-
ten Deckel aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE). Die Flasche befindet sich in einer
Faltschachtel, welche auch eine 5 ml Appli-
kationsspritze (Polypropylen, Polyethylen)
mit 0,25 ml Skalierung enthalt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biohorm, S.L.

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

E-mail: corp@uriach.com

Mitvertrieb:

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
Dr.-Robert-Pfleger-StraBe 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

13.06.2012

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
schaft noch nicht allgemein bekannt ist.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014112-56033


mailto:info@dr-pfleger.de
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