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ANDERUNGEN, FUR

Arzneimittel

Internationaler Freiname: Terfenadin

Name: siehe Anhang A
Darreichungsformen: Tablette

Stérke: 30 mg

Art der Anwendung: Zur oralen Anwendung
Hintergrund

Am 19. November 1997 wurde ein Gutachten des CPMP flr Terfenadin-haltige Arzneimittel gemald
Artike 12 der Richtlinie 75/319/EWG des Rates, einschliefllich Anderungen, verabschiedet, das mit
einer Mehrheit von 21 von 24 Stimmen das Fortbestehen der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen
in Ubereinstimmung mit dem in Anhang | dargelegten Entwurf der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels beflrwortete. Die wissenschaftlichen Schluf¥folgerungen und die Begrindung fir die
Abénderung der Zusammenfassungen der Merkmale der Arzneimitted waren in Anhang B des
betreffenden Gutachtens aufgefiihrt. Einige Mitglieder hatten abwei chende Standpunkte vertreten, dieim
Anhang des betreffenden Gutachtens aufgeftihrt waren. Dieses Gutachten liegt mit seinen Anhangen als
Anhang C bel.

Die Absicht, Einspruch gegen das Gutachten zu erheben, wurde am 12. Dezember 1997 von der Firma
Prodes S.A., einem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fir Terfenadin 60 mg Tabletten,
mitgeteilt.

Die Einspruchsbegriindung ist am 21. Januar 1998 bei der EMEA eingegangen.

Die Prodes S.A. hat zwischen dem 28. Januar 1998 und dem 20. Februar 1998 zusétzliche schriftliche
Informationen gdliefert.

D CPMP war der Auffassung, dal3 sich sene Schluf¥folgerung im Rahmen des
Einspruchsverfahrens in bezug auf Terfenadin 60 mg Tabletten auch auf die Gutachten des
CPMP in bezug auf Terfenadin 30 mg Tabletten und Terfenadin 6 mg/ml Suspension zur
Einnahme erstreckt.

Einspruchsbegr iindung

Die von der Prodes S.A. gdieferte Einspruchsbegriindung stiitzte sich auf den Wortlaut von Abschnitt
45 de Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimitteds (Wechsdwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsawirkungen) und ist diesem Gutachten als Anhang beigeflgt.
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Grundlage des Gutachtens

Ausgehend von der Begriindung des Einspruchs in bezug auf die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels gdlangt der CPMP zu folgender Schluf¥folgerung:

1. Abschnitt 4.5 des Entwurfs der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fur Terfenadin-
haltige Arzneimitte soll wiein Anhang | dargelegt abgedndert werden.

2. Eine solche Anderung des Entwurfs der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fur
Tefenadin 60 mg Tabletten bezieht sich auch auf den Entwurf der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittds fir Terfenadin 30 mg Tabletten und Terfenadin 6 mg/ml Suspension
zur Einnahme, die deren jeweiligen Gutachten vom November 1997 als Anhang beilagen und
dementsprechend Uiberarbeitet werden missen.

Endgultiges Gutachten
Nach Prifung der Begriindung des Einspruchs in bezug auf die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels - wie im beiliegenden Bewertungsbericht dargelegt - ist der CPMP der Auffassung, dal3

sein Gutachten vom 19. November 1997 Uberarbeitet werden soll und der Entwurf der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels abgeéindert werden sall.

Die Mitglieder des CPMP, die abweichende Standpunkte in bezug auf das Gutachten des CPMP vom
19. November 1997 vertraten, behidten ihre Standpunkte in bezug auf dieses Gutachten bel.

De abgeénderte Entwurf der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ist in Anhang |
enthalten.

Die wissenschaftlichen Schiuf¥folgerungen und die Begrindung fir die Abanderung der
Zusammenfassungen der Merkmale des Arznemittels sind in Anhang B aufgefiihrt.

Dieses Gutachten wird mit Anhang und Anlagen der Europaischen Kommission, den Mitgliedstaaten
und den Inhabern der Genehmigung flr das Inverkehrbringen Gbermittet.

London, 25. Februar 1998

Im Namen des CPMP
Prof. J.-M. Alexandre, Vorsitzender
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ANHANG A
VERZEICHNIS DER BEZEICHNUNGEN DER ARZNEIMITTEL UND DER INHABER
DER GENEHMIGUNG FUR DASINVERKEHRBRINGEN IN DEN MITGLIEDSTAATEN

CPMP/256/98-DE 3/15
& EMEA 1998



Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen

Handelsname

PackungsgrolRe

(tabletten)

Vereinigtes Konigreich

Norton Healthcare Ltd
Gemini House
Harlow

Essex CM19 5TY

Terfenadine

7
10
14
20
28
30
40
56
60

100
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ANHANG B
WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN UND BEGRUNDUNG FUR DIE
EINSCHRANKUNGEN
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EMEA AUF DER GRUNDLAGE
DES GUTACHTENS DES CPMP GEMASS ARTIKEL 12 DER RICHTLINIE 75/319/EWG
DESRATES

ZUSAMMENFASSUNG DER  WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG VON
TERFENADIN 30 mg TABLETTEN

Am 10. Februar 1997 beantragte Frankreich, der CPMP moge gemald Artikd 12 der Richtlinie
75/319/EWG des Rates, einschliefdlich Anderungen, ein Gutachten dariiber abgeben, ob ein ungiinstiges
Nutzen-Risiko-Verhdtnis fir Terfenadin in bezug auf sein arrhythmogenes Potential und seine
schweren kardialen Nebenwirkungen besteht. Das Gutachten sollte das gesamte Nebenwirkungsprofil
von Terfenadin im Vergleich zu anderen nichtsedierenden Antihistaminika (NSAH), die fur diesdben
Anwendungsgebiete in der Européischen Union erhéltlich sind, berticksichtigen.

De CPMP priifte auf seinen Sitzungen vom 17.-19. November 1997 und 23.-25. Februar 1998 die
durch das Verfahren aufgeworfenen Fragen und kam aufgrund der ihm zugdeiteten Informationen zu
folgenden Schiuf3folgerungen:

SICHERHEIT

Phar makologische Daten

Terfenadin ist ein hochwirksamer Hemmer verschiedener kardialer Kaliumkandle. Bei Tieren und beim
Menschen ist die Wirkung von Terfenadin auf die QTc-Zeit dosisabhdngig. Die Wirkung ist bei
Herzpatienten ausgepragter. Eine dtatistisch signifikante Verlangerung der QTc-Zeit ist nach
gleichzeitiger Verabreichung von Terfenadin mit Grapefruitsaft, Azol-Antimykotika und Makrolid-
Antibiotika beobachtet worden.

Terfenadin wird rasch in Metabolite umgewandelt, die offenbar die Dauer des Aktionspotentials des
Herzens nicht beinflussen. Eine Uberdosierung oder die Mif3achtung von Gegenanzeigen kann jedoch zu
erhthten Plasmaspiegeln und dadurch zu kardiotoxischen Wirkungen fuhren.

Elektrophysiologisch kdnnten einige andere NSAH ginstiger sein, doch wieder andere, bei denen
entweder die Muttersubstanz oder der Metabolit kardiotoxisch ist, scheinen en &hnliches
kardiotoxisches Potential zu bergen.

Spontanmeldung von Ar zneimittelnebenwir kungen

Soweit dies nach den Spontanmeldungen zu beurteilen ist, sind schwere Arzneimittelnebenwirkungen im
Zusammenhang mit Terfenadin sdten. Die Anzahl der Spontanmeldungen schwerer kardialer
Nebenwirkungen einschliefdlich Todesfélle ist fir Terfenadin reativ hther als fir andere NSAH. Diein
einigen Mitgliedstaaten seit 1992 verzeichnete Zunahme von Spontanmel dungen Gber Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit Terfenadin (absolut und bezogen auf die Verkaufszahlen) ist bei anderen NSAH
nicht beobachtet worden und deutet wahrscheinlich auf Verzerrungen bei den Mddungen (reporting-
bias) hin.

Eine erhebliche Anzahl der Spontanmeldungen von schweren kardialen Terfenadin-bedingten
Nebenwirkungen ging offensichtlich auf eine unsachgemél3e Anwendung des Arzneimittels zuriick.
Mehrere Risikofaktoren sind erkannt worden, die eine Kardiotoxizitét unter Terfenadin zu
pradisponieren scheinen.
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Phar makol ogisch-epidemiologische Daten

Sieben Kohortenstudien mit einer Studienpopulation zwischen 23.949 und 1.007.467 Patienten wurden
berticksichtigt (funf publizierte Studien: Herings (1993), Pratt (1994), Hanrahan (1995), Staffa (1995),
Brandenbourg (Abstract 1996) und zwe unverdffentlichte Studien: Martinez und Suissa sowie Garcia
Rodriguez).

Alle epidemiologischen Daten zusammengenommen deuten darauf hin, dald das Risiko kardiotoxischer
Wirkungen aller nichtsedierenden Antihistaminika zwar niedrig, aber hoher war als bel Personen, die
keine solchen Mittel einnahmen. Es gab keine Hinweise auf enen Unterschied im Risiko zwischen den
gepriften NSAH. Trotz der unvermeidlichen Beschrankungen von epidemiologischen Studien wurde die
Auffassung vertreten, dal3 die durchgefihrten Studien gezeigt hatten, daf’ das kardiotoxische Risiko
feststellbar war. Die Pratt-Studie deutete an, dafd das Risiko der Kardiotoxizitét in Verbindung mit
Terfenadin bel Vorliegen von Risikofaktoren wie der gleichzeitigen Behandlung mit Inhibitoren von
Cytochrom P450 3A4 deutlich erhdht sein konnte (RR 23,6, Cl 7,3-75,9). Die epidemiologischen
Studien zeigten auch, dal3 die untersuchten Inhibitoren in 0,5-1% der Falle zusammen mit NSAH
angewendet wurden.

WIRKSAMKEIT

Die Hauptanwendungsgebiete waren die saisonale allergische Rhinitis, perenniale allergische Rhinitis,
chronische Urtikaria und andere Hautleiden mit chronischem Juckreiz. Beé Anwendung fur die
genehmigten Anwendungsgebiete wird die Wirksamkeit von Terfenadin-haltigen Arzneimitteln as
vergleichbar mit anderen NSAH betrachtet.

NUTZEN-RISIKO-ANALY SE

Die pharmakol ogisch-epidemiologischen Daten und die Spontanmeldungen lassen darauf schlief3en, dal3
trotz Einschrénkungen und wiederholter Information Uber die mit Terfenadin verbundenen Risiken die
gleichzeitige Verordnung kontraindizierter Arzneimittel und die fehlerhafte Anwendung in Form der
Uberdosierung vorkommen. Die fehlerhafte Anwendung von Terfenadin (einschliellich der Einnahme
zusammen mit Grapefruitsaft oder des Zwe- bis Drefachen der empfohlenen Tagesdosis) kann
schwerwiegende Folgen nach sich ziehen.

Es wird die Schlu¥folgerung gezogen, daf? die Sicherheit von Terfenadin annehmbar war, wenn das
Préparat entsprechend den Empfehlungen der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
angewendet wurde. Die Vorsichtsmal3nahmen fir eine sichere Anwendung waren jedoch umfangreich
und sogar noch komplizierter geworden. Auch fur die sichere Anwendung einiger anderer NSAH sind
Vorsichtsmal3nahmen zu beachten, und es wurde keine Grundlage dafir gesehen, Terfenadin anders zu
behanddn als diese NSAH.

Es wird die Auffassung vertreten, daf? das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Terfenadin 30 mg annehmbar
ist und die Genehmigung fir das Inverkehrbringen aufrechterhalten werden sollte, vorausgesetzt, daf3:

- die Anwendungsgebiete auf Erwachsene und Kinder Uber 12 Jahren und 50 kg Koérpergewicht
beschrankt werden, da die Suspension von Terfenadin 6 mg/ml bei Kindern eine genauere Dosierung auf
der Grundlage des K érpergewichts gestatten wirde,

- die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SPC) unter besonderer Beriicksichtigung der
Gegenanzeigen bei  Leber- oder Herzkrankheiten und der  pharmakokingtischen  bzw.
pharmakodynamischen Wechsdwirkungen zwischen Terfenadin und anderen Substanzen, wie in
Anhang |11 aufgefthrt, Uberarbeitet wird.

Diesen Schluf¥folgerungen stimmten die CPMP-Mitglieder Frau Genoux-Hames, Prof. Trouvin und Dr.
Abadie nicht zu:
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Angesichts der Erfahrungen in Frankreich insbesondere seit 1992 und aufgrund der Schwere der
kardialen Nebenwirkungen, darunter auch Todesfélle, waren sie der Auffassung, dafd die sichere
Anwendung von Terfenadin durch eine restriktivere SPC nicht ausreichend sichergestdlt wére und dai3
die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen aller Terfenadin-haltigen Arzneimittel widerrufen werden
miissen.

BEGRUNDUNG FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE
DES ARZNEIMITTELS

In Erwégung folgender Grinde:

- De AusschuB hat das Verfahren gemald Artikd 12 der Richtlinie 75/319/EWG des Rates fir
Terfenadin geprdift.

- Der Ausschuld war sich einig, dal3 die Sicherheit von Terfenadin-haltigen Arzneimitteln wegen deren
arrhythmogenen Potentials und ihrer schweren kardialen Nebenwirkungen, fur die verschiedene
Risikofaktoren festgestellt worden sind, besondere Sorge bereitete und dal3 deshalb die Sicherheit von
Tefenadin nur dann as annehmbar betrachtet werden kann, wenn das Préparat gemal den sehr
strengen  Anweisungen angewendet wird, da in Verbindung mit enem der Risikofaktoren
schwerwiegende Folgen eintreten kénnen.

- Dea Ausschuld war sich enig, da3 die Wirksamkeit von Terfenadin-haltigen Arznemitteln als
vergleichbar mit der anderer NSAH betrachtet wird.

- Der Ausschul? priifte das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Terfenadin-haltigen Arzneimitteln und kam zu
der Auffassung, daf3 das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Terfenadin 30 mg Tabletten annehmbar ist und
dai die Genehmigung fir das Inverkehrbringen aufrechterhalten werden soll, vorausgesetzt, dal3 die SPC
wiein Anhang | angegeben gedndert wird.

hat die EMEA das Fortbestehen der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen von Terfenadin 30 mg
Tabletten in Ubereinstimmung mit dem in Anhang | dargelegten Entwurf der SPC befurwortet.
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ANHANG |
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESARZNEIMITTELS
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1

4.1.

4.2.

4.3.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Siehe Anhang A

ZUSAMMENSETZUNG (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge)
Eine Tablette enthdlt 30 mg Terfenadin.
Zu den sonstigen Bestandteilen siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Tabletten

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Linderung der Symptome der allergischen Rhinitis und Konjunktivitis und von allergischen

Hautreaktionen.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosis darf nicht Uberschritten werden.

Die Patienten sind anzuweisen, bei unzureichender Symptomlinderung

- dieMaximaldosis nicht zu Uberschreiten

- kene zusdtzlichen anderen Antihistaminika (auch keine nicht-verschreibungspflichtigen
Préparate) einzunehmen, sondern ihren Arzt zu konsultieren.

Terfenadin soll nicht mit Grapefruitsaft e ngenommen werden.

Erwachsene und Kinder Uber 12 Jahre

Diese Dosierungsempfehlung fir 30 mg-Tabletten gilt fur Kinder Gber 12 Jahre sofern ihr
K érpergewicht 50 kg Ubersteigt.

Allergische Rhinitis und K onjunktivitis:

Die Anfangsdosis betrégt 60 mg téglich (zwei Tabletten). Sie kann auf 120 mg (vier Tabletten)
taglich gesteigert werden, falls nétig.

Die Tagesgesamtdosis kann als eine Einzeldosis oder verteilt auf zwel Dosen eingenommen werden.

Aller gische Hauter scheinungen:
60 mg (zweiTabletten) zweimal taglich. Alternativ kdnnen 120 mg (vier Tabletten) morgens
e ngenommen werden.

Dosisanpassung bei Nier enisuffizienz:

Eine normale altersabhéngige Einschrénkung der Nierenfunktion erfordert keine Dosisanpassung
fur Terfenadin. Jedoch ist eine Dosisreduktion um 50 % ratsam bel Patienten mit deutlich
eingeschrankter Nierenfunktion, insbesondere bel einer Kreatinin-Clearance unter 40 ml/Minute.

Gegenanzeigen

Terfenadin-Zubereitungen dirfen nicht bel Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Terfenadin
oder einen der sonstigen Bestandteile angewendet werden.

Eine deutliche Einschrankung der Leberfunktion oder eine gleichzeitige Behandiung mit Inhibitoren
des hepatischen Cytochrom-P-450 3A4-1soenzymes (CYP3A4) kdnnen eine Verlangsamung des
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Terfenadin-Metabolismus bewirken. Akkumulation von nicht metabolisiertem Terfenadin kann eine
Verléngerung des QT-Intervalls im EKG bewirken, mit dem Risiko |ebensbedrohlicher kardialer
Arrhythmien.

Deshalb ist Terfenadin bei folgenden Begleitumsténden kontraindiziert:

- deutlich eingeschréankte Leberfunktion (z.B. be Patienten mit Ikterus, Hepatitis, Zirrhose)

- gleichzeitige Behandlung mit antimykotisch/antimikrobiel wirkenden Azol-Abkémmlingen
(einschliefdlich topischer Antimykotika)

- gleichzeitige Behandlung mit Makrolid-Antibiotika (einschliefdich topischer Makrolid-
Antibiotika)

- gleichzetige Behandlung mit Mibefradildihydrochlorid

- gleichzeitige Behandlung mit anderen Arznemitteln, von denen bekannt ist, dal3 sie den
Metabolismus von Terfenadin in der Leber hemmen.

Diese werden unter 4.5. (Interaktionen) aufgeftihrt.

Wahrend einer Terfenadin-Behandlung soll kein Grapefruitsaft getrunken werden.

Terfenadin ist auch kontraindiziert bel Patienten mit bekannter QT-Verléngerung (korrigierte QT-

Zét, QTc >440 ms), z.B. be angeborenem QT-Syndrom oder bei Umstanden, die zu einer QT-

Verléngerung fuhren kdnnen, wie z.B.:

- klinisch rdevante Bradykardie

- anamnestisch bekannte symptomatische Arrhythmien

- aleanderen klinisch relevanten Herzerkrankungen

- gleichzetige Behandlung mit Antiarrhythmika der Klassen | oder 111

- gleichzeitige Behandlung mit anderen Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dal3 sie das QT-
Intervall verlangern;
diese werden auch unter 4.5. (Wechsdwirkungen mit anderen Mitteln) aufgefihrt

- Elektrolytstérungen, insbesondere Hypokalidmie oder Hypomagnesiamie, und medizinische
Umstande oder Behandlungen mit Arzneimitteln, die solche Stérungen induzieren kénnen. Dies
umfal3t auch Anorexie, Erbrechen und Diarrhoe.

4.4. War nhinweise und Vor sichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Erhohte Terfenadin-Konzentrationen, entweder durch Uberdosierung, deutlich eingeschrankte
Leberfunktion oder glechzeitige Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren konnen QT-
Intervallverlangerungen  hervorrufen  mit  dem  Risiko  lebensbedrohlicher  ventrikulérer
Tachyarrhythmien (wie z.B. schwere ventrikuldre Tachykardie, Torsades de pointes und
Kammerflimmern).

Patienten, die aus anderen Grinden QT-Verlangerungen aufweisen konnen, sind moglicherweise
ebenfalls durch diese kardialen Reaktionen auf Terfenadin geféhrdet.

Tefenadin ist abzusetzen, sobald Symptome wie Palpitationen, Schwindd, Synkopen oder
Krampfanfalle autreten, und der Patient ist auf QT-Verlangerung und Arrhythmien zu untersuchen.

In der Mehrzahl der Félle, in denen schwere kardiale Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Terfenadin berichtet wurden, wurde festgestdlt, dal3 zu Arrhythmien prédisponierende Faktoren
vorlagen. Dies unterstreicht die Wichtigkeit, die oben genannten Kontraindikationen und
Vorsichtsmal3nahmen sorgfaltig zu beachten.

Siehe auch Abschnitt 4.3. und 4.5.

4.5. Wechsalwirkungen mit anderen Mitteln
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Die gleichzeitige Anwendung von Inhibitoren des hepatischen CYP3A4 kann den Metabolismus von
Terfenadin  verringern. Die  Akkumulation von nichtmetabolisiertem Terfenadin  kann eine
Verlangerung des QT-Intervalls im EKG hervorrufen mit dem Risiko von |ebensbedrohlichen
kardialen Arrhythmien.

Pharmakokinetische Interaktionen zwischen Terfenadin und folgenden Arzneimitteln, die den

Metabolismus von Terfenadin in der Leber hemmen, sind zu erwarten:

- antimykotisch/antimikrobiell wirkende Azol-Abkdmmlinge wie z.B. Miconazol, Ketoconazol und
Itraconazol (einschlief3ich topischer Antimykotika)

- Makrolid-Antibiotika wie z.B. Erythromycin, Clarithromycin, Josamycin und Troleandomycin
(einschliefdlich topischer Makrolid-Antibiotika)

- Mibefradildihydrochlorid

- Zileuton

- die Serotonin-Reuptake-Hemmer Fluvoxamin, Fluoxetin, Nefazodon, Paroxetin, Citalopram

- die HIV-Protease-Inhibitoren Indinavir, Ritonavir, Saquinavir, Nefinavir.

Wahrend der Behandlung mit Terfenadin soll kein Grapefruitsaft getrunken werden, da dies den

Terfenadinabbau verzogern kann.

Pharmakodynamische Interaktionen kdnnen auftreten zwischen Terfenadin und anderen potentidll
arrhythmogenen Medikamenten, wie z. B. mit:

- anderen Antihistaminika, die das QT-Intervall verlangern
- Antiarrhythmika, insbesondere der Klasse | und 111

- Bepridil

- Trimethoprim

- Sparfloxacin

- Cisaprid

- trizyklische Antidepressiva, Neuroleptika, Lithium

- Probucol

- Pentamidin

- Halofantrin.

Arzneimittel, die bekanntermal3en eine Elektrolytstérung induzieren, kénnen ebenfalls eine QT-

Verlangerung verursachen und so mit Terfenadin interagieren. Dazu gehtren:

- Diuretika und Laxanzien

- unphysiologisch hohe Dosen von Steroidhormonen mit mineralocorticoider Wirkung (z.B.
systemische Anwendung von Fludrocortison).

Die gleichzeitige Behandlung mit in diesem Abschnitt genannten Arzneimitteln ist kontraindiziert.
Diese Arzneimittd sind auch im Abschnitt 4.3. (Gegenanzeigen) erwahnt.

Diese Aufzdhlung kann nicht vollstandig sein, und jedes Arzneimittel, von dem bekannt ist, dal3 es
entweder den Terfenadin-Metabolismus signifikant hemmen (durch CYP3A4-Hemmung) oder das
QT-Intervall verlangern kann, soll ebenfalls nicht zusammen mit Terfenadin angewendet werden.

Vor der gleichzeitigen Anwendung von Terfenadin mit einem anderen, insbesondere einem neu
verflgbaren Arzneimittd, ist dessen Fachinformation dahingehend zu priifen, ob eine Interaktion
(durch CYP3A4-Hemmung oder QT-Verlangerung) zwischen diesem Mittd und Terfenadin
moglichist.
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4.6.

4.7.

4.8.

Schwanger schaft und Stillzeit

Schwanger schaft

Teratogene/nicht-teratogene  Wirkungen: ES wurden keine Anzeichen von Teratogenitét in
Reproduktionsstudien an Tieren beobachtet. Fetotoxizitdt wurde bei Abwesenheit maternal
toxischer Effekte nicht beobachtet.

Wirkungen auf die Fertilitat: Bl Abwesenheit von maternal toxischen Effekten zeigte Terfenadin in
Studien an Ratten keine Auswirkungen auf die méannliche oder weibliche Fertilitét.

Terfenadin soll normalerweise nicht wahrend der Schwangerschaft eingenommen werden, aul3er
wenn nach &rztlicher Einschétzung der erwartete Nutzen das mogliche Risiko Giberwiegt.

Stillzeit

Dea Carboxylsdure-Metabolit (Fexofenadin) ist in der menschlichen Muttermilch nach
Verabreichung von Terfenadin nachweisbar. Daher sollen Sduglinge keine Muttermilch von
Patientinnen erhalten, die mit Terfenadin behanddt werden, aufRer wenn nach &rztlicher
Einschétzung der erwartete Nutzen fur die Patientin das mogliche Risiko fir den Sdugling
Uberwiegt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von M aschinen

In objektiven Tests wurden keine negativen Auswirkungen von Terfenadin auf das
Zentralnervensystem beobachtet. Berichte Uber Benommenheit sind selten. Somit sind die Patienten
normalerweise fahrtiichtig und konnen auch Aufgaben, die Konzentration erfordern, ausfuhren.
Patienten sollten ihre individuelle Reaktion Uberprifen, bevor sie Auto fahren oder komplizierte
Aufgaben erledigen.

Nebenwirkungen

Kardiovaskulare Nebenwirkungen:

Die schwerwiegendsten, wenngleich sehr sdtenen, Nebenwirkungen, die durch Terfenadin ausge st
werden konnen, sind solche, die die QT-Verlangerung betreffen. Diese schlief3en schwerwiegende,
potentiell lebensbedrohliche ventrikuldre Tachyarrhythmien en, z.B. schwere ventrikulére
Tachykardie, Torsades de pointes, Kammerflimmern und Herzstillstand. Palpitationen konhen
Frihsymptome sein, Hypotension, Schwindd, Synkopen und Krampfanfélle die
Folgeerscheinungen.

Verschiedene andere Nebenwirkungen wurden spontan gemeldet seitdem sich Terfenadin im Markt

befindet. Dazu gehtren:

- Vewirrthet, Schlaflosigkeit, Depression, Albtréaume, Benommenheit, Mudigkeit,
Kopfschmerzen, Schwindd

- Zittern, Schwitzen, Parasthesien, Sehstérungen

- Anaphylaxie, Angiobdem, Bronchospasmus

- Pruritus, Hauterscheinungen (einschliefdlich Exanthem, Urtikaria, Erythema multiforme und
Photosensitivitét), Haarausfall, DUnnerwerden des Haares

- Mund-, Nasen- und Halstrockenheit, gastrointestinale Beschwerden

- Transaminaseerhéhung, Cholestase, Ikterus, Hepatitis

- Thrombozytopenie

- Galaktorrhoe, Menstruationsbeschwerden (einschl. Dysmenorrhoe)

- Haufigeres Wasserlassen

- Muskuloskeettale Symptome.
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5.2.

Uber dosierung

Erfahrungen beim M enschen

In einigen Fallen traten QT-Verlangerung, Herzstillstand und schwere, potentidl |ebensbedrohliche
Arrhythmien enschliefdlich ventrikulérer Tachykardie oder Kammerflimmern oder Torsades de
pointes schon bei Uberdosen von nur 360 mg und bis zu 15 Stunden nach der Einnahme auf.

Symptome

Mundtrockenheit, Ubdkeit, Erbrechen, Miudigkeit, Schwindd, Verwirrtheit, Kopfschmerzen,
Zittern, in einigen Fallen Krampfanfélle, Sinustachykardie, Hypotension, Palpitation, ventrikulére
Arrhythmien (hauptsachlich Torsades de pointes). Kardiale Reaktionen kdnnen auftreten, ohne dal3
ZNS-Symptome vorliegen.

M al3nahmen

Neben Standardmal3nahmen zur Entfernung nicht resorbierter Substanz wird kardiales Monitoring
Uber mindestens 24 Stunden und eine Kontrolle des QT-Intervalls empfohlen.

Treten wiederholt Episoden von Torsades de pointes auf, ist ein temporérer Herzschrittmacher
empfehlenswert.

Héamodialyse oder Hamoperfusion entfernen den Carboxylsdure-Metaboliten von Terfenadin nicht
wirksam aus dem Blut. Es gibt keine Information zur Dialysierbarkeit von Terfenadin.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Phar makodynamische Eigenschaften
Therapeutische Klassifizierung: Antihistaminikum, H;-Antagonist, ATC-Code: RO6A X12.
Wirkmechanismus: Antagonistische Wirkung auf H;-Rezeptoren.

Terfenadin unterliegt eénem ausgepragten First-Pass-Metabolismus; die Wirkung wird durch den
aktiven Metaboliten Carboxy-Terfenadin erziet. Das Préparat zeigt spezifische antagonistische
Wirkung auf H;-Rezeptoren und beanflul®t Histamin-induzierte Hautquaddeln mit enem
Wirkungsmaximum nach 4 Stunden. Im klinsch relevanten Dosisbereich verursacht es weder
anticholinerge, adrenerge oder serotonerge noch sedierende Effekte.

Be in vitro Experimenten zeigte Terfenadin, aber nicht sein aktiver Metabolit, berets be
Konzentrationen, die schon bel maRiger Uberdosierung, bel  Patienten mit signifikant
eingeschrankter Leberfunktion oder bel gleichzeitiger Behandlung mit CYP 3A4-Inhibitoren im
menschlichen Plasma erreicht werden, eine starke Hemmwirkung auf bestimmte Kaliumkandle am
Herzen. Dieser Effekt kann die Verlangerung der kardialen Repolarisation erkléren, die sich bei
erhthten Spiegeln von nicht metabolisiertem Terfenadin als QT-Verlangerung zeigt.

Phar makokinetische Eigenschaften

Terfenadin wird rasch resorbiert und unterliegt nach oraler Gabe einer fast vollstandigen First-Pass-
Biotransformation in zwei Metabolite, die durch das Enzym CYP 3A4 gebildet werden. Der
Carboxy-Terfenadin-Metabalit (Fexofenadin) ist aktiv, der andere (N-dealkyliertes Terfenadin) ist
inaktiv: Als Folge dieser ausgeprégten First-Pass-Biotransformation gelangen weniger als 1%
nicht-metabolisiertes Terfenadin in den systemischen Kreislauf. Die Elimination von Carboxy-
Terfenadin erfolgt mit einer terminalen Halbwertszeit von etwa 20 Stunden. Bei Einmalgabe von bis
zu 180 mg Terfenadin ist die Plasmakinetik des aktiven Metaboliten dosislinear. Bel therapeutischen
Dosen (zweimal taglich 60 mg) werden im Steady-State mittlere Plasma-Spitzenkonzentrationen
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von 1,7 ng/ml fur Terfenadin und 340 ng/ml fir Carboxy-Terfenadin gemessen. Von letzterem
werden ein Drittel Uber den Urin und zwe Drittel fkal ausgeschieden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion kdnnen erhthte Plasmaspiegd von Terfenadin und
erniedrigte Konzentrationen von Carboxy-Terfenadin gefunden werden (s. auch Abschnitt 4.3.).

Eine normale altersabhéngige Einschrénkung der Nierenfunktion erfordert keine Dosisanpassung
fur Terfenadin. Jedoch ist eine Dosisreduktion um 50 % ratsam bel Patienten mit deutlich
eingeschrankter Nierenfunktion, insbesondere bel einer Kreatinin-Clearance unter 40 ml/Minute.

5.3. Préklinische Daten zur Sicher heit

In Toxizitétsstudien mit wiederholter Verabreichung be Hunden l6sten hohe Dosen enige
zentralnervose Symptome wie Ataxie, Zittern, Versteifung und Schwéche aus. Niedrigere Dosen
wurden ochne Nebenwirkungen vertragen.

Tefenadin hat keine spezifischen mutagenen Wirkungen und Langzeitstudien an Ratten und
Ma&usen zeigten kein karzinogenes Potential.

Studien an Ratten und Kaninchen zeigten kein teratogenes Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1. Hilfsstoffe
Eine 30 mg Tablette enthalt:

6.2. Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

6.4. Besonder e L ager ungshinweise

6.5. Art und I nhalt des Behaltnisses
Packungsgréfien: siehe Anhang A

7. NAME ODER FIRMA UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN
UNTERNEHMERS
Siehe Anhang A

8. ZULASSUNGSNUMMER

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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