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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Ebastin Orifarm 10 mg filmdragerade tabletter

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller: 10 mg ebastin

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ebastin Orifarm 10 mg filmdragerade tabletter &r vita till benvita, runda filmdragerade
tabletter med en skara pa ena sidan och en diameter pa 7,1 mm.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Allergisk rinit och allergisk konjunktivit.
Urtikaria och lindring av klada.

Dosering och administreringssatt

Dosering

Allergisk rinit:

For vuxna galler foljande rekommendationer: 1 filmdragerad tablett (10 mg ebastin) en gang
dagligen. Vid svara symptom och for perenn allergisk rinit kan dosen okas till 2 filmdragerade
tabletter (20 mg ebastin) en gang dagligen.

Urtikaria:
For vuxna 6ver 18 ar galler foljande dosrekommendationer: 1 filmdragerad tablett (10 mg
ebastin) en gang dagligen (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
For barn fran 12 ars alder galler sasmma dosrekommendationer som for vuxna for behandling
av allergisk rinit.

For narvarande finns inga kliniska data tillgéangliga avseende effekten av ebastin pa urtikaria
hos patienter under 18 ar (se avsnitt 4.3).

Speciella patientgrupper
Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktionHos patienter med latt, mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion eller latt till mattligt nedsatt leverfunktion ar det inte nodvandigt att
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justera dosen. Det finns ingen erfarenhet med doser 6ver 10 mg till patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion, varfor dosen till dessa patienter inte bor dverstiga 10 mg dagligen.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

De filmdragerade tabletterna ska tas med vatska utan att tuggas.
Ebastin Orifarm kan tas vid maltider eller oberoende av maltider.

Behandlingstid
Lakaren bestammer hur lang tid de ska anvéndas.

For allergisk rinit finns klinisk erfarenhet av anvandning pa upp till 1 ar och for urtikaria av
oklart ursprung, for upp till 3 manader.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Ebastin far inte anvandas for behandling av urtikaria hos ungdomar under 18 ar, eftersom det
endast finns liten erfarenhet i denna aldersgrupp och ingen erfarenhet fran barn under 12 ar.

Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid anvéndning av ebastin till patienter som dven behandlas med
antimykotika av imidazoltyp som ketokonazol och itrakonazol eller makrolidantibiotika som
erytromycin och lakemedel mot tuberkulos, som rifampicin da dessa interagerar
farmakokinetiskt (se avsnitt 4.5).

I likhet med andra antihistaminer bor forsiktighet iakttas nar ebastin ges till patienter med
kand hypokalemi.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med kraftig leverinsufficiens (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Pediatrisk population
Erfarenheten fran barn under 12 ar &r begransad.

Ebastin Orifarm innehéller natrium
Ebastin Orifarm innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett,
d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier med ebastin och ketokonazol, itrakonazol eller erytromycin (aktiva
substanser som ar k&nda for att forlanga QTc-intervallet) visade interaktioner i form av hogre
plasmanivaer ebastin och, i mindre utstrackning, hogre nivaer karebastin. Det senare gav dock
inte nagon kliniskt signifikant farmakodynamisk konsekvens. En férlangning av QTc-
intervallet pa endast ca.10 millisekunder. observerades, jamfort med administrering av enbart
ketokonazol eller erytromycin. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av ebastin till patienter
som aven behandlas med antimykotika av imidazoltyp, som ketokonazol och itrakonazol, eller
makrolidantibiotika som erytromycin.

Farmakokinetiska interaktioner har observerats nar ebastin ges tillsammans med rifampicin.
Dessa interaktioner kan resultera i lagre plasmakoncentrationer och minskad
antihistamineffekt.

Inga interaktioner har rapporterats mellan ebastin och teofyllin, warfarin, cimetidin, diazepam
eller alkohol.

Vid samtidigt fodointag sker en 1,5 till 2,0-faldig 6kning av plasmanivan av karebastin, den
aktiva huvudmetaboliten av ebastin, och en 6kning av AUC, medan T, forblir oférandrad.
Emellertid paverkas inte klinisk effekt.

Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet

Det finns begransad data fran behandling med ebastin hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet. Som en
forsiktighetsatgérd bor ebastin inte anvandas under graviditet.

Amning
Det ar inte k&nt om ebastin utséndras i modersmjélk. Hog proteinbindning (> 97%) av ebastin

och dess huvudmetabolit, karebastin, tyder inte pa nagon utsondring av lakemedel i
brostmjolk.
Som en forsiktighetsatgard bor ebastin inte anvandas under amningsperioden.

Fertilitet
Det finns inga fertilitetsdata med ebastin hos manniskor.

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Hos ménniska har psykomotorisk funktion studerats utforligt och ingen effekt hittades. Vid
rekommenderade terapeutiska doser har ebastin ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfdra fordon eller anvanda maskiner. Men for att identifiera kansliga patienter som
reagerar ovanligt pa ebastin, ar det lampligt att kanna till de individuella reaktionerna innan en
patient kor fordon eller utfor komplicerade aktiviteter: somnolens och yrsel kan intraffa (se
avsnitt 4.8).

Biverkningar

I en poolad analys av placebokontrollerade kliniska prévningar med 5 708 patienter som fick
ebastin var de vanligast rapporterade biverkningarna muntorrhet och somnolens.

Biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar pa barn (n = 460) var liknande de som
observerats hos vuxna.

Tabellen nedan listar biverkningar rapporterade fran kliniska prévningar och efter
godkannandet for forséljning enligt SOC ("klassificering av organsystem”).
Biverkningar listas enligt foljande frekvenskonvention:

Mycket vanlig (>1/10)

Vanlig (=1/100, <1/10)

Mindre vanlig (=1/1 000, <1/100)

Sallsynt (>1/10 000, 1/1 000)

Mycket séllsynt (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Klassificering av Mycket Vanliga Séllsynta Ingen kand
organsystem vanliga frekvens
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner

(som anafylaxi och

angioddem)
Metabolism och Okad aptit
nutrition
Psykiska storningar nervositet, sdmnldshet
Centrala och perifera | huvudvark | somnolens | yrsel, hypestesi,
nervsystemet smakforandringar
Hjdrtat hjartklappning, takykardi
Magtarmkanalen muntorrhet | buksmarta, krakningar,

illamaende, dyspepsi
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Lever och gallvagar hepatit, kolestas,
onormala
leverfunktionsvérden
(férhojda transaminaser,
gamma-GT, alkaliska
fosfataser och bilirubin)

Hud och subkutan urtikaria, utslag, dermatit
vavnad

Reproduktionsorgan menstruationsrubbningar
och brostkortel

Allménna symtom Odem, asteni

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Undersokningar viktokning

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket,
Box 26, 751 03 Uppsala eller webbplats: www.lakemedelsverket.se.

Overdosering

I studier med en hdg dosering pa upp till 100 mg en gang dagligen, sags inga kliniskt
signifikanta symptom eller tecken pa 6verdosering. Nagon specifik antidot for ebastin ar inte
ké&nd. Vid 6verdosering rekommenderas 6vervakning av vitala funktioner, inklusive EKG-
Overvakning med utvardering av QT-intervallet i minst 24 timmar, symtomatisk behandling
och ventrikelskdljning.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: andra antihistaminer for systemiskt bruk
ATC-kod: RO6AX22

Prekliniskt

I in vitro och in vivo studier visar ebastin stor affinitet till H1-receptorer, som &r snabbt och
selektivt hammade under en lang tid.

Nedsattning av centrala funktioner ar endast obetydlig; risken for forekomst av antikolinerga
effekter ar lag, men kan pa grundval av tillgangliga studier inte helt uteslutas.

Efter oral administrering passerar varken ebastin eller dess aktiva metabolit blod-
hjarnbarriaren. Denna egenskap ar forenlig med den laga graden av sedering faststalld i
experimentella studier om effekterna av ebastin pa det centrala nervsystemet.

In vitro- och in vivo-data visar att ebastin ar en potent, mycket selektiv antagonist av histamin
H1-receptorerna med langvariga effekter, saknar effekter pa CNS och utan antikolinerga
effekter.

Kliniska egenskaper

Strimtester visade en statistiskt och kliniskt signifikant antihistamineffekt som bérjar 1 timme
efter administrering och varar mer &n 48 timmar. Nar behandling med ebastin stoppades efter
5 dagar forblev dess antihistamineffekt detekterbar i mer &n 72 timmar. Denna effekt
aterspeglas i plasmanivaerna hos den huvudsakliga aktiva metaboliten, karebastin.

Efter upprepad administrering, kvarstar hamning av de perifera receptorerna pa en konstant
niva, utan takyfylaxi. Dessa resultat tyder pa att vid en dos pa minst 10 mg producerar ebastin
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snabb, intensiv och langvarig hamning pa de perifera H1 histaminreceptorerna, vilket tillater
administrering en gang dagligen.

Den sedativa effekten studerades med hjélp av farmakologiska EEG, kognitiva tester,
okulomotoriska koordinationstester och med utgangspunkt fran subjektiv utvardering. Ingen
signifikant 6kning av sedering observerades vid den rekommenderade terapeutiska dosen.
Dessa resultat dverensstammer med de som erhallits i dubbelblinda kliniska studier:
forekomsten av sedativa effekter av ebastin ar jamférbar med de for placebo.

De kardiologiska effekterna av ebastin har undersokts i kliniska studier. Efter administrering
vid rekommenderade doser observerades ingen férlangning av QT-intervallet eller andra
oonskade effekter pa hjartat. Vid upprepad dosering upp till 100 mg per dag eller 500 mg som
en engangsdos sags en liten okning i hjartfrekvens med nagra fa slag per minut som
resulterade i en forkortning av QT-tiden, dock utan nagon signifikant effekt pa den
korrigerade QT-tiden (QTc).

Kronisk idiopatisk urtikaria har representerat dven andra typer av urtikaria i studier, pa grund
av liknande underliggande patofysiologi, oavsett etiologi, och eftersom det &r enklare att
rekrytera kroniskt sjuka patienter till prospektiva studier. Ebastin kan forvantas ge
symtomlindring vid andra typer av urtikaria savéal som vid kronisk idiopatisk urtikaria pa
grund av orsakssambandet mellan histaminfrisattning och alla typer av urtikaria.

Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ebastin absorberas snabbt och genomgar omfattande forsta-passage-metabolism efter oral

administrering.

Metabolism/Eliminering

Ebastin omvandlas nastan helt till sin aktiva metabolit, karebastin. Efter en oral dos pa 10 mg
ebastin observerades maximala plasmanivaer pa 80 till 100 ng/ml karebastin efter 2,6 till 4
timmar. Halveringstiden for den aktiva metaboliten dr 15 -19 timmar, 66 % utsondras i urinen
i form av konjugerade metaboliter. Efter upprepad administrering med en daglig dos p& 10 mg
uppnas stabilt tillstind med plasmanivaer pa 130 till 160 ng/ml efter 3 till 5 dagar.

Mer an 97 % av bade ebastin och karebastin ar bundet till plasmaproteiner.

In vitro-studier pa manskliga levermikrosomer visar att ebastin metaboliseras till karebastin
Overvagande via CYP450-3A4 enzymsystemen. Efter samtidig administrering av ketokonazol
eller erytromycin (bada hammare av CYP450-3A4) observerades signifikanta 6kningar av
plasmaebastin- och karebastinkoncentrationer (se avsnitt 4.5).

Aldre
Hos éldre patienter observerades inga forandringar i farmakokinetiken jamfort med unga
vuxna.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Hos patienter med mild, mattlig eller svar nedsatt njurfunktion som behandlats med dagliga
doser av 20 mg ebastin, och hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion som
behandlats med dagliga doser pa 20 mg ebastin, eller hos patienter med svar leverinsufficiens
behandlade med 10 mg ebastin, var plasmakoncentrationerna av ebastin och karebastin den
forsta och femte dagen av behandlingen liknande de som erhélls hos friska frivilliga. Darfor
kan man dra slutsatsen att det inte finns nagra signifikanta skillnader i den farmakokinetiska
profilen for ebastin och dess metaboliter hos patienter med varierande grad av njur- eller
leverinsufficiens.

Prekliniska sdkerhetsuppgifter

De resultat som ses vid hogre doser hos ratta och hund i djurtoxikologiska studier, forvantas
inte vid de doser som &r avsedda fér humanbehandling.

Reproduktionstoxikologiska studier pa ratta och mus visade inga embryotoxiska effekter.
Varken fertilitet eller draktighetsperiod paverkades. Standardtester avseende mutagenicitet har
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utforts pa ebastin in vitro och in vivo. Testresultaten var negativa, utan indikation pa mutagen
potential. Inte heller vid langtidsstudier av karcinogenicitet pa ratta och mus, sdgs nagon

karcinogen potential.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkérna:

Cellulosa, mikrokristallin
Natriumstéarkelseglykolat (typ A)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Inkompatibiliteter

Ej relevant.

Hallbarhet

48 manader

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackningen, ljuskansligt

Forpackningstyp och innehall

Alu-PVC/PVdC blisterférpackning
Forpackningsstorlekar: 10, 15, 20, 30, 50, 100 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda krav.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Orifarm Generics A/S
Energivej 15
DK-5260 Odense S
Danmark

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/ FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2010-06-11

Datum for den senaste férnyelsen: 2012-07-19

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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