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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebastin Aristo 10 mg Filmtabletten
Ebastin Aristo 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette Ebastin Aristo 10 mg Filmta-
bletten enthalt 10 mg Ebastin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Dieses Arzneitmittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23mg) pro Filmtablette,
d. h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

1 Filmtablette Ebastin Aristo 20 mg Filmta-
bletten enthalt 20 mg Ebastin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Dieses Arzneitmittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23mg) pro Filmtablette,
d. h. es ist nahezu ,natriumfrei“.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Ebastin Aristo 10 mg Filmtabletten sind wei-
Be bis cremefarbene, runde Filmtabletten mit
einseitiger Bruchkerbe.
Ebastin Aristo 20 mg Filmtabletten sind wei-
Be bis cremefarbene, runde Filmtabletten mit
einseitiger Bruchkerbe.

Ebastin Aristo 20 mg Filmtabletten:
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ebastin Aristo 10 mg Filmtabletten

Zur symptomatischen Behandlung der

— saisonalen und perennialen allergischen
Rhinitis mit oder ohne allergische Binde-
hautentzlindung;

— Urtikaria.

Ebastin Aristo 20 mg Filmtabletten

Zur symptomatischen Behandlung schwe-
rer saisonaler und perennialer allergischer
Rhinitis bzw. Rhinokonjunktivitis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Ebastin Aristo 10 mg Filmtabletten
Allergische Rhinitis:

Fir Erwachsene gelten folgende Dosie-
rungsempfehlungen:

1 Filmtablette (10 mg Ebastin) einmal tag-
lich. Bei starker Symptomatik sowie bei
perennialer allergischer Rhinitis kann die
Dosis auf 2 Filmtabletten (20 mg Ebastin)
einmal taglich erhéht werden.

Urtikaria:

Fur Erwachsene Uber 18 Jahre gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

1 Filmtablette (10 mg Ebastin) einmal tag-
lich (siehe auch Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Fir Kinder ab 12 Jahren gelten bei der An-
wendung bei allergischer Rhinitis dieselben
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Dosierungsempfehlungen wie fur Erwach-
sene.

Die Wirksamkeit von Ebastin Aristo bei Ur-
tikaria bei Patienten unter 18 Jahren ist bis-
her noch nicht erwiesen.

Patienten mit eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, maBiger oder
schwerer Nieren- oder Leberinsuffizienz ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
liegen keine Erfahrungen mit Dosierungen
Uber 10 mg vor; daher sollte bei diesen
Patienten eine Dosierung von 10 mg nicht
Uberschritten werden.

Ebastin Aristo 20 mg Filmtabletten

Fur Erwachsene gelten folgende Dosie-
rungsempfehlungen:

1 Filmtablette (20 mg Ebastin) einmal tag-
lich bei starker Symptomatik allergischer
Rhinitis.

Fur Patienten mit leichteren Symptomen
wird /2 Filmtablette (entsprechend 10mg
Ebastin) einmal taglich empfohlen. Hierfur
stehen auch Ebastin Aristo 10 mg Filmta-
bletten zur Verfligung.

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder ab 12 Jahren gelten dieselben
Dosierungsempfehlungen wie far Erwach-
sene.

Patienten mit eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, maBiger oder
schwerer Nieren- oder Leberinsuffizienz ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
liegen keine Erfahrungen mit Dosierungen
Uber 10 mg vor; daher sollte bei diesen
Patienten eine Dosierung von 10 mg nicht
Uberschritten werden.

Art der Anwendung
Die Filmtabletten sind unzerkaut mit etwas

Flussigkeit einzunehmen.
Ebastin Aristo kann zu den Mahizeiten oder
unabhangig davon eingenommen werden.

Dauer der Anwendung

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der Arzt.

Bei allergischer Rhinitis liegen klinische An-
wendungserfahrungen bis zur Dauer von
einem Jahr vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Ebastin Aristo 10 mg Filmtabletten

Auf die Anwendung von Ebastin Aristo bei
Jugendlichen unter 18 Jahren sollte bei Ur-
tikaria vorlaufig verzichtet werden, da zurzeit
nur wenig Erfahrungen bei dieser Alters-
gruppe bzw. keine Erfahrungen bei Kindern
unter 12 Jahren vorliegen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Ebas-
tin mit Antimykotika vom Imidazoltyp wie
Ketoconazol und ltraconazol oder Makro-
lidantibiotika wie Erythromycin oder Anti-
tuberkulotika wie Rifampicin kénnen phar-
makokinetische Wechselwirkungen auftre-
ten (sieche Abschnitt4.5). Deshalb sollte

Ebastin Aristo in Kombination mit Arznei-
mitteln, die diese Wirkstoffe enthalten, nur
mit Vorsicht verschrieben werden.

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23mg) pro Filmtablette,
d. h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Interaktionsstudien von Ebastin mit Keto-
conazol, ltraconazol oder Erythromycin (Arz-
neistoffe, fir die eine Verlangerung des QTc-
Intervalls bekannt ist) zeigten Wechselwir-
kungen in Form hoherer Ebastin-Plasma-
spiegel und, in einem geringeren Ausmas,
hoherer Carebastin-Spiegel. Letzte waren
jedoch nicht mit klinisch signifikanten phar-
makodynamischen Auswirkungen asso-
ziiert. Verglichen mit der alleinigen Gabe
von Ketoconazol oder Erythromycin wurde
ein nur etwa 10 msec langerer Anstieg des
QTc-Intervalls beobachtet. Allerdings sollte
als VorsichtsmaBnahme besonders auf die
Verschreibung von Ebastin bei Patienten,
die gleichzeitig mit Antimykotika vom Imid-
azoltyp, wie Ketoconazol und Itraconazol,
oder Makrolidantibiotika, wie Erythromycin,
behandelt werden, geachtet werden.

Pharmakokinetische Interaktionen traten bei
der Gabe von Ebastin zusammen mit Rif-
ampicin auf. Diese Interaktionen kénnten zu
geringeren Plasmaspiegeln und einer Re-
duktion der antihistaminischen Wirkung fih-
ren.

Wechselwirkungen von Ebastin mit Theo-
phyllin, Warfarin, Cimetidin, Diazepam oder
Alkohol wurden nicht beobachtet.

Bei  gleichzeitiger =~ Nahrungsaufnahme
kommt es zu einem Anstieg des Plasma-
spiegels von Carebastin, dem aktiven
Hauptmetaboliten von Ebastin, um das
15- bis 2,0-Fache sowie der AUC, wah-
rend T,.. unverandert bleibt. Die klinische
Wirksamkeit wird jedoch dadurch nicht be-
einflusst.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Fir Ebastin liegen begrenzte Daten bei

Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schadliche Auswir-
kungung die Reproduktionstoxizitét betref-
fend schlieBen. Als VorsichtsmaBnahme
sollte die Einnahme von Ebastin wahrend
der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ebastin in die
Muttermilch Gbergeht. Die hohe Protein-
bindung (>97 %) von Ebastin und dem
Hauptmetaboliten Carebastin lassen nicht
auf einen Ubergang des Arzneimittels in
die Muttermilch schlieBen. Als Vorsichts-
maBnahme sollte die Einnahme von Ebastin
wahrend der Stillzeit vermieden werden.

Fertilitat
Fertilitatsdaten zu Ebastin liegen beim Men-
schen nicht vor.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die psychomotorischen Funktionen beim
Menschen wurden intensiv untersucht, wo-
bei keine Auswirkungen festgestellt wer-
den konnten. In den empfohlenen therapeu-
tischen Dosierungen hat Ebastin keinen
oder einen zu vernachlassigenden Einfluss
auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Um je-
doch empfindliche Personen zu identifizie-
ren, die ungewdhnlich auf Ebastin reagieren,
ist es ratsam, die individuellen Reaktionen
zu kennen, bevor ein Patient Auto fahrt oder
komplizierte Tatigkeiten ausubt: Schlafrigkeit
und Schwindel konnen auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Eine gesammelte Analyse placebokontrol-
lierter klinischer Studien mit Ebastin an
5.708 Patienten zeigte als am haufigsten be-
richtete Nebenwirkungen Mundtrockenheit
und Schlafrigkeit.

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
bei Kindern (n = 460) auftraten, ahnelten
denen bei Erwachsenen.

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
und im Rahmen von Erhebungen nach der
Markteinflhrung im Zusammenhang mit
Ebastin berichtet wurden, sind gemaB
MedDRA Systemorganklassen und mit ab-
steigenden Haufigkeiten im Folgenden an-
gefihrt. Die Haufigkeiten sind folgenderma-
Ben definiert:

Sehr haufig (>1/10)

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

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

Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Studien mit hoher Dosierung bis zu
100 mg einmal taglich zeigten sich keine
klinisch bedeutsamen Symptome oder An-
zeichen einer Uberdosierung. Ein spezielles
Antidot flr Ebastin ist nicht bekannt. Bei
Uberdosierung sind eine Uberwachung der
Vitalfunktionen einschlieBlich EKG-Monito-
ring mit QT-Intervall-Beurteilung fir min-
destens 24 Stunden sowie eine sympto-
matische Behandlung und Magenspulung
angezeigt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antihistaminika zur systemischen Anwen-
dung

ATC-Code: ROBAX22

Praklinik

Ebastin weist in /In-vitro- und In-vivo-Stu-
dien eine hohe Affinitat zu H;-Rezeptoren
auf, die schnell und Uber einen langeren
Zeitraum selektiv inhibiert werden.

Es findet nur eine geringe Beeintrachtigung
zentraler Funktionen statt; das Risiko des
Auftretens von anticholinergen Effekten ist
gering, jedoch durch die vorliegenden Unter-
suchungen nicht vollstdndig auszuschlie-

Nach oraler Gabe Uberschreiten weder
Ebastin noch der aktive Metabolit die Blut-
Hirn-Schranke. Dieser Befund steht im Ein-
klang mit der nur geringfligigen sedieren-
den Wirkung, die in Untersuchungen zu
mdglichen Effekten von Ebastin auf das
ZNS festgestellt wurde.

In-vitro- und In-vivo-Daten zeigen, dass
Ebastin ein stark und lang wirkender hoch
selektiver Histamin-H;-Antagonist ohne das
ZNS beeinflussende Effekte und ohne anti-
cholinerge Wirkungen ist.

Klinische Eigenschaften

Quaddel-Tests zeigten eine nach 1 Stunde
einsetzende und fur mehr als 48 Stunden
andauernde statistisch und klinisch signifi-
kante Antihistamin-Wirkung. Nach Absetzen
einer 5-tdgigen Ebastin-Medikation blieb
die Antihistamin-Wirkung noch fir mehr als
72 Stunden nachweisbar. Diese Wirkung
fand ihre Entsprechung in den Plasmaspie-
geln des aktiven Hauptmetaboliten Care-
bastin.

Nach wiederholter Verabreichung blieb die
Hemmung der peripheren Rezeptoren auf
einem konstanten Niveau, ohne Tachyphyla-
xie. Diese Ergebnisse deuten daraufhin,
dass Ebastin bei einer Dosierung von we-
nigstens 10 mg eine schnelle, intensive und
langanhaltende Hemmung der peripheren
H,-Histamin-Rezeptoren bewirkt, was eine
Einmalgabe pro Tag ermdglicht.

Die sedierende Wirkung wurde mittels Phar-
mako-EEG, Wahrnehmungstests, visuell-
motorischen Koordinationstests und an-
hand subjektiver Einschatzung untersucht.
Bei der therapeutisch empfohlenen Dosie-
rung fand sich keine signifikant verstarkte
Sedierung. Diese Befunde stehen im Ein-
klang mit den Ergebnissen aus klinischen
Doppelblind-Studien: Die Haufigkeit seda-
tiver Effekte von Ebastin ist mit der von
Placebo vergleichbar.

Die kardialen Wirkungen von Ebastin wur-

Siehe Tabelle Ben. den in klinischen Studien untersucht. Bei
SOCs Sehr haufig Haufig Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen (wie z. B.
Anaphylaxie und Angioddeme)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen Appetitsteigerung
Psychiatrische Erkrankungen Nervositat, Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen  |Somnolenz Schwindel, Hypoaesthesie, Geschmacks-
stérung
Herzerkrankungen Palpitations, Tachycardia
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes Mundtrockenheit |Bauchschmerzen, Erbrechen, Ubelkeit,
Dyspepsie
Leber- und Gallenerkrankungen Hepatitis, Cholestase, abnormer Leber-
funktionstest (Transaminasen, gamma-GT,
alkalische Phosphatase und Bilirubin
erhoht)
Erkankungen der Haut und Urtikaria, Hautausschlag, Dermatitis
des Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Menstruationsstérungen
und der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen und Odem, Asthenie
Beschwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen Gewichtszunah-
me
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vorgeschriebener Dosierung wurden keine
kardialen Nebenwirkungen, einschlieBlich
QT-Intervallverlangerungen beobachtet.

Wiederholte Verabreichung bis zu 100 mg
taglich oder 500 mg als Einzeldosis fuhrten
zu einer geringen Erhdhung der Herzfre-
quenz von wenigen Schlagen pro Minute.
Dies fuhrte zu einer Verkirzung des QT-
Intervalls ohne signifikante Wirkung auf das
entsprechend korrigierte QTc-Intervall.

Ebastin Aristo 10 mg Filmtabletten

Die chronische idiopathische Urtikaria wur-
de stellvertretend flr weitere Formen der
Urtikaria untersucht, da die zugrunde liegen-
de Pathophysiologie ungeachtet der Atio-
logie bei unterschiedlichen Formen ahnlich
ist und chronisch kranke Patienten einfacher
prospektiv rekrutiert werden kénnen. Da die
Histaminfreisetzung ein ursachlicher Faktor
bei allen urtikariellen Erkrankungen ist, wird
erwartet, dass Ebastin Aristo auBer bei der
chronischen idiopathischen Urtikaria auch
bei andere Formen der Urtikaria zu einer
Verbesserung der Symptome flhrt. Dies
wird durch die Empfehlungen der klinischen
Leitlinien bestatigt, die bei Urtikaria eine
Dosis bis zu 40 mg, dem 4-Fachen der zu-
gelassenen Dosierung, empfehlen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ebastin wird schnell resorbiert und unter-
liegt einem ausgepragten first pass-Meta-
bolismus nach oraler Applikation. Es wird
nahezu vollstandig in den aktiven Metabo-
liten Carebastin Uberfuhrt. Die Halbwerts-
zeit des aktiven Metaboliten betragt 15-19
Stunden, 66%0 davon werden als konjugierte
Metaboliten im Urin ausgeschieden.

Nach oraler Gabe von 10 mg Ebastin er-
schienen die hochsten Plasmaspiegel von
Carebastin von 80—100 ng/ml nach 2,6 bis
4 Stunden.

Nach Mehrfachapplikation von 10 mg tag-
lich wird ein steady state nach 3—5 Tagen
mit Plasmaspiegeln von 130—160 ng/ml er-
reicht.

Nach einmaliger oraler Gabe einer Ein-
zeldosis von 20mg Ebastin traten die
héchsten Plasmaspiegel von Ebastin nach
1 bis 3 Stunden mit einem Mittelwert von
28 ng/ml auf. Die héchsten Plasmaspiegel
des Metaboliten Carebastin erreichten im
Mittel 157 ng/ml.

Im Vergleich zu 2x 10 mg Ebastin resultie-
ren bei der Einnahme einer 20-mg-Tablette
hoéhere Plasmaspiegel. Insbesondere der
Wert fir C..c (900% Konfidenzintervall:
107,3-132,5) Uberstieg die Ublicherweise
flr eine Bioaquivalenz definierten Grenzen.

Die Proteinbindung sowohl von Ebastin als
auch von Carebastin betragt mehr als 97 %.

In-vitro-Untersuchungen an humanen Le-
bermikrosomen zeigen, dass die Metabo-
lisierung von Ebastin zu Carebastin vorwie-
gend Uber das CYP450-3A4-Enzymsystem
erfolgt. Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Ketoconazol oder Erythromycin (bei-
de CYP450-3A4-Inhibitoren) wurden signifi-
kante Erhdhungen der Plasmaspiegel von
Ebastin und Carebastin festgestellt (siehe
Abschnitt 4.5).
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Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist die Pharmakokinetik
im Vergleich zu jingeren Erwachsenen nicht
verandert.

Patienten mit eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, maBiger oder
schwerer Niereninsuffizienz, die mit einer
taglichen Dosis von 20 mg Ebastin behan-
delt werden sowie bei Patienten mit leichter
bis maBiger Leberinsuffizienz, die mit einer
taglichen Dosis von 20 mg Ebastin behan-
delt werden, oder bei Patienten, die eine
schwere Leberinsuffizienz aufweisen und
mit 10 mg Ebastin behandelt werden, wa-
ren die Plasmaspiegel von Ebastin und
von Carebastin am ersten und am funften
Tag der Behandlung mit denen von ge-
sunden Probanden vergleichbar. Es kann
geschlussfolgert werden, dass sich das
pharmakokinetische Profil von Ebastin und
seinen Metaboliten bei Patienten mit unter-
schiedlichen Schweregraden von Nieren-
oder Leberinsuffizienz nicht signifikant an-
dert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in den tierexperimentellen Untersuchun-
gen zur Toxizitat bei wiederholter Verabrei-
chung an Ratten und Hunden bei hdherer
Dosierung auftretenden Befunde werden bei
Dosierungen fir die humantherapeutische
Anwendung nicht erwartet.

Reproduktionstoxikologische Untersuchun-
gen an Ratten und Mausen ergeben keine
Hinweise auf embryotoxische Effekte. Es
zeigte sich keine Beeintrachtigung der Fer-
tilitat und Gestationsdauer.

Ebastin wurde in vitro und in vivo in einer
Standardtestbatterie zur Mutagenitat unter-
sucht. Die Tests verliefen negativ und er-
geben keine Hinweise auf ein mutagenes
Potential. Ebenso ergeben Langzeituntersu-
chungen zur Kanzerogenitat an Ratten und
Méausen keine Hinweise auf ein kanzeroge-
nes Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Tablettenfilm:
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Macrogol 400

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufoewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Alu-PVC/PVdC-Blister

Ebastin Aristo 10 mg Filmtabletten
Unverkaufliches Muster mit 10 Filmtabletten

20 [N1], 50 [N 2], 100 Filmtabletten

Ebastin Aristo 20 mg Filmtabletten
20 [N 1], 50 [N 2], 100 Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland
Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Ebastin Aristo 10 mg Filmtabletten
73718.00.00

Ebastin Aristo 20 mg Filmtabletten
73719.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

24.04.2009/29.10.2013

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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