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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ARCTUVAN® Barentraubenblatter Filmta-
bletten

105 mg, Filmtablette

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Barentraubenblatter-Trockenex-
trakt

1 Filmtablette enthalt:

425,25-519,75 mg Trockenextrakt aus Bé-
rentraubenblattern (2,5-4,5:1) entspre-
chend 105 mg Arbutin (HPLC), Auszugs-
mittel: Wasser.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten

. KLINISCHE ANGABEN

.1 Anwendungsgebiete

Entzindliche Erkrankungen der ableitenden
Harnwege.

In der Gebrauchsinformation wird der Pa-
tient auf Folgendes hingewiesen:

,Bei Blut im Urin, bei Fieber oder bei An-
halten der Beschwerden Uber 5 Tage muss
ein Arzt aufgesucht werden.”

.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:
Erwachsene und Kinder ab 12 Jahre neh-
men 2-4 x téglich 2 Fimtabletten ein.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel soll bei Kindern unter
12 Jahren nicht angewendet werden.

Art der Anwendung:
Die Filmtabletten werden unzerkaut mit
reichlich Flissigkeit eingenommen.

Dauer der Anwendung:
Barentraubenblatterextrakt-haltige Arznei-
mittel sollten wie alle arbutinhaltigen
Arzneimittel ohne arztlichen Rat nicht langer
als jeweils 1 Woche und héchstens funfmal
jéhrlich eingenommen werden.

3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

- Kinder unter 12 Jahren.

4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten ARCTUVAN® Bérentrau-
benblatter Filmtabletten nicht einnehmen.

.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bérentraubenblétterextrakt-haltige Arznei-
mittel sollten nicht zusammen mit Arznei-
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mitteln eingenommen werden, die zur Bil-
dung eines sauren Harns flhren, da nicht
auszuschlieBen ist, dass diese die antibak-
terielle Wirkung vermindern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Ba-
rentraubenblatterextrakt bei Schwangeren
VOr.

Es liegen keine ausreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf eine Re-
produktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt
5.3).

Die Anwendung von ARCTUVAN® Baren-
traubenblétter Filmtabletten wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die nicht verhuten, wird nicht
empfohlen.

ARCTUVAN® Barentraubenblatter Filmtab-
letten sollen wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Daten zur Fertilitat liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ARCTUVAN® Barentraubenblatter Filmtab-
letten haben keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden nach
der Markteinfihrung spontan berichtet,
sodass keine Angaben zur Haufigkeit ge-
macht werden kénnen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts :
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Durchfall

Igrkrankungen des Immunsystems:
Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Juck-
reiz, Dermatitis.

In der Gebrauchsinformation wird der Pa-
tient auf Folgendes hingewiesen:
Jnformieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apo-
theker, wenn eine der aufgefiihrten Neben-
wirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder
Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht
in dieser Gebrauchsinformation angegeben
sind.”

Meldungen des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Vergiftungen mit Zubereitungen aus Baren-
traubenbléttern sind nicht bekannt.

In der Gebrauchsinformation wird der Pa-
tient auf Folgendes hingewiesen:

,Von ARCTUVAN® Bérentraubenblatter
Filmtabletten sollen pro Tag nicht mehr ein-
genommen werden, als in der Dosierungs-
anleitung angegeben oder vom Arzt ver-
ordnet. Wenn Sie versehentlich eine Film-
tablette mehr als vorgesehen eingenom-
men haben, so hat dies in der Regel keine
nachteiligen Folgen. Die Einnahme von
deutlich dartber hinausgehenden Mengen
kann jedoch erhebliche Beschwerden (z. B.
Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit
und Erbrechen, aber auch Blut im Urin und
Leberschaden) hervorrufen. In diesem Falle,
auch wenn noch keine Beschwerden auf-
getreten sind, sollten Sie Ihren Arzt aufsu-
chen.”

SCHAFTEN

Pflanzliches Arzneimittel bei Harnwegser-
krankungen.

ATC-Code: G04BX

Zubereitungen aus Barentraubenblattern
wirken in vitro antibakteriell gegen Proteus
vulgaris, E. coli, Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis, Staphylococcus au-
reus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Strep-
tococcusstdmme sowie Candida albicans.

Die antibakterielle Wirkung wird mit dem
aus Arbutin oder aus Arbutin-Ausschei-
dungsprodukten freigesetzten Aglykon Hy-
drochinon in Verbindung gebracht. Bei der
Freisetzung kdénnen enzymatische Aktivi-
taten von Harnwegsinfektionen hervorru-
fenden Mikroorganismen eine Rolle spielen.

Aufgrund des hohen Gerbstoffgehaltes
werden der Droge adstringierende Eigen-
schaften zugeschrieben. Die hohen Gerb-
stoffgehalte sollen flr akute Unvertréglich-
keitsreaktionen (Reizungen der Magen-
schleimhaut, Ubelkeit und Erbrechen) ver-
antwortlich sein.

Pharmakokinetische Untersuchungen wur-
den bisher ausschlielich an gesunden Pro-
banden, jedoch nicht an Patienten oder Ri-
sikopatienten (Kinder, etc.) durchgefthrt.

Eine Studie an 16 Probanden trug wesent-
lich zur Klarung von Verflugbarkeit und Me-
tabolismus von Arbutin bei. Im Rahmen
dieser Untersuchung wurden die VerfUgbar-
keit der gesamten Hydrochinonaquivalente
nach Applikation von Béarentraubenblatter-
extrakt oder einer wéassrigen Losung sowie
die Exkretion der wichtigsten Arbutinmeta-
bolite (freies Hydrochinon, Hydrochinon-
glucuronid sowie -sulfat) untersucht.

Die Probanden erhielten entweder Filmta-
bletten oder eine wassrige Losung mit Ba-
rentraubenblatterextrakt, entsprechend je-
weils 210 mg Arbutin. Urinproben wurden
Uber 36 Stunden gesammelt. Die Bestim-
mung der Hydrochinondquivalente im Urin
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erfolgte mittels einer validierten HPLC-Me-
thode (Schindler et al., 2002).

Resorption

Nach oraler Gabe wurde Arbutin schnell
resorbiert. Metaboliten im Urin waren be-
reits in der ersten Stunde nach Applikation
nachweisbar.

Die Verflgbarkeit der gesamten Hydrochi-
nonéquivalente im Urin nach Applikation
von Bérentraubenblatterextrakt oder einer
wassrigen Losung des Extraktes wurde mit
65% der applizierten Arbutin-Dosis be-
stimmt.

Metabolismus

Als Hauptmetabolit wurde Hydrochinon-
glucuronid bestimmt, Hydrochinonsulfat als
zweitwichtigster Metabolit. Die Metabolisie-
rung erfolgte schnell, innerhalb 4 Stunden
nach Applikation der Medikation wurden
ca. 70% der insgesamt in 36 Stunden eli-
minierten Hydrochinonaquivalente im Urin
ausgeschieden. Dagegen wurden nur 0,1 %
der applizierten Dosis als freies Hydro-
chinon eliminiert.

Elimination

Die Hydrochinonkonjugate (Glucuronide und
Sulfate) werden rasch renal eliminiert. In-
nerhalb 4 Stunden nach Applikation wur-
den bereits knapp 70% des innerhalb
36 Stunden ausgeschiedenen Hydrochinon-
glucuronids eliminiert. Dagegen wurden nur
0,1% der applizierten Dosis als freies Hy-
drochinon eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bezuglich der akuten, chronischen und Re-
produktionstoxizitat wurden in der Literatur
bisher keine entsprechenden Daten flr Ba-
rentraubenblatter bzw. Barentraubenblatter-
extrakt berichtet.

Bei Untersuchungen zur Genotoxizitat von
Urinproben waren sowohl in vitro mit dem
Ames-Test als auch in vivo an Mausen mit
Hilfe des Mikronukleus-Tests die Tester-
gebnisse negativ.

Im Ames-Test unter Verwendung von Sal-
monella typhimurium TA98 und TA100 so-
wie im Rekombinationstest an Bacillus sub-
tilis erwies sich ein wassriger Extrakt von
pulverisierten Barentraubenblattern weder
mit noch ohne metabolische Aktivierung als
nicht mutagen.

Die Vorgaben zur Beschrankung der Anwen-
dungsdauer auf nicht langer als jeweils
1 Woche und hdéchstens funfmal jéhrlich
beruhen darauf, dass sich fur Hydrochinon
aus Tierexperimenten bei oraler Anwendung
der Verdacht auf mutagene und schwach
kanzerogene Wirkung ergibt.

Zur tierexperimentellen Uberpriifung der
chronischen Toxizitdt und Kanzerogenitat
von Hydrochinon erhielten je 65 weibliche
und mannliche Ratten (F344/N) Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren an 5 Tagen pro
Woche 0, 25 oder 50 mg Hydrochinon/kg
Kérpergewicht in deionisiertem Wasser. Bei
Studienende gab es keine signifikanten Un-
terschiede in den Uberlebensquoten zwi-
schen Untersuchungs- und Kontrollgruppe.
Das Risiko einer Nephropathie war bei den
Tieren der Hydrochinon-Gruppe erhoht. Bei
weiblichen Ratten kam es dosisabhéngig zu

Monozytenleukamie, bei mannlichen Rat-
ten dosisabhéngig zu Nierenadenomen.

Zudem erhielten je 65 méannliche und weib-
liche M&use Uber einen Zeitraum von zwei
Jahren an 5 Tagen pro Woche 0, 50 oder
100 mg Hydrochinon/kg Kérpergewicht in
deionisiertem Wasser. Nach zwei Jahren gab
es auch hier keine signifikanten Unterschiede
in den Uberlebensquoten. Bei mannlichen
Tieren traten dosisabhangig vermehrt Leber-
schaden auf. Tiere beiderlei Geschlechts
zeigten hyperplastische Veranderungen der
Kolloidfollikel der Schilddriise. Bei weiblichen
Mausen kam es zu hepatozellularen Ade-
nomen oder Karzinomen. Bei méannlichen
Mé&usen wurde die dosisabhangige Zunah-
me von Leberzelladenomen durch die Ab-
nahme von Leberzellkarzinomen aufgewo-
gen (Kari et al., 1992).

Diese Studienergebnisse sind jedoch nicht
direkt auf die Einnahme von Béarentrauben-
blatter-Trockenextrakt Ubertragbar. In den
tierexperimentellen Studien wurden Uber
zwei Jahre hinweg hohe Dosen reinen Hy-
drochinons gegeben, die deutlich Uber der
téglich im Urin freigesetzten Menge freien
Hydrochinons liegt, wenn die Behandlung
mit ARCTUVAN® Barentraubenblatter Film-
tabletten gemaB den Vorgaben der Fach-
bzw. Gebrauchsinformation erfolgt. 0,1 %
der applizierten Dosis an Hydrochinonderi-
vaten berechnet als Arbutin wird in Form
von freiem Hydrochinon ausgeschieden. Bei
einer Tagesdosis von maximal 840 mg Ar-
butin entspricht dies lediglich 0,84 mg frei-
em Hydrochinon.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Talkum, Poly(O-carboxymethyl)-starke,
Natriumsalz, hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat, Macrogol 3350, Titan-
dioxid, Polyvinylalkohol, Eisen(ll, Ill)-oxid,
Eisen(lll)-oxid, Eisen(lll)-hydroxidoxid.

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachteln mit Blisterstreifen.

Eine Packung enthélt 60 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Klinge Pharma GmbH
Bergfeldstr. 9

83607 Holzkirchen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
6012405.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNG
11.03.2003

10. STAND DER INFORMATION
01/2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014688-48718
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