CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Evastix, 10 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Evastix, 20 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 10 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg ebastyny.
Kazda 20 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 20 mg ebastyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda 10 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 2,5 mg aspartamu.
Kazda 20 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5,0 mg aspartamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej
Evastix, 10 mg, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej: [rozmiar: 6,7 mm]

Biate Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte, niepowlekane tabletki z wyttoczonym napisem
»E 10” po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.

Evastix, 20 mg, tabletki ulegajqgce rozpadowi w jamie ustnej: [rozmiar: 9,2 mm]
Biate lub prawie biale, okragte, obustronnie wypukte, niepowlekane tabletki z wytloczonym napisem
»E 207 po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Tabletki o mocy 10 mg i 20 mg

Objawowe leczenie sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa lub
zapalenia btony $luzowej nosa i zwigzanego z nim zapalenia spojowek.

Tabletki o mocy 10 mg
Pokrzywka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Alergiczne zapalenie blony Sluzowej nosa lub zapalenie blony Sluzowej nosa z zapaleniem spojowek

U dzieci w wieku 12 lat i powyzej oraz u dorostych stosuje si¢ nastepujace zalecenia dotyczace
dawkowania: 10 mg ebastyny raz na dobe. W przypadkach cigzkich objawow dawke mozna zwigkszy¢
do 20 mg ebastyny raz na dobg.




Dawkowanie wylacznie dla mocy 10 mg:

Pokrzywka
U dorostych w wieku powyzej 18 lat stosuje si¢ nastepujace zalecenia dotyczace dawkowania:

10 mg ebastyny raz na dobe.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Evastix u dzieci
w wieku ponizej 12 lat.

Szczegolne grupy pacjentow

U pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub fagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Brak danych dotyczacych stosowania dawek wiekszych niz 10 mg u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby; dlatego nie nalezy przekracza¢ dawki 10 mg u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Spos6éb podawania

Podanie doustne.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej nalezy umiescic¢ na jezyku, gdzie bedzie si¢ rozpuszczaé:
nie jest wymagane popicie wodg ani innym ptynem.

Ebastyne mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Czas stosowania
Lekarz ustali czas stosowania leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania ebastyny pacjentom o wydtuzonym odstepie
QTc w elektrokardiogramie, z hipokaliemig oraz w przypadku jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstgp QTc lub hamujg watrobowy uktad enzymu
CYP450 2J2, 4F12 lub 3A4, takich jak azolowe leki przeciwgrzybicze, takie jak ketokonazol

i itrakonazol i antybiotyki makrolidowe, erytromycyna (patrz punkt 4.5).

Ze wzgledu na interakcje farmakokinetyczne ebastyny z lekami przeciwgrzybiczymi, jak imidazol,
ketokonazol i itrakonazol, oraz antybiotykami makrolidowymi, takimi jak erytromycyna, czy lekami
przeciwgruzliczymi, jak ryfampicyna (patrz punkt 4.5), nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ przepisujac
ebastyne z lekami nalezacymi do tych grup.

Ebastyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.2).

Substancja pomocnicza:

Ten produkt leczniczy zawiera aspartam (E 951), ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Aspartam moze
by¢ szkodliwy dla pacjentowz fenyloketonurig. Jest to rzadka choroba genetyczna, w ktorej
fenyloalanina gromadzi si¢ w organizmie, z powodu jej nieprawidlowego wydalania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Obserwowano interakcje farmakokinetyczne podczas podawania ebastyny z ketokonazolem lub



itrakonazolem i erytromycyna. Powodowaly one zwigkszenie st¢zenia ebastyny w osoczu

1 w mniejszym stopniu cerebastyny, co jednak nie wigzato si¢ z istotnym klinicznie wplywem na
farmakodynamike. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania ebastyny

z ketokonazolem, itrakonazolem, erytromycyna, klarytromycyng i jozamycyna (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne obserwowano, gdy ebastyne podawano z ryfampicyng. Interakcje te
moga powodowac obnizenie stezenia w osoczu i zmniejszenie dzialania przeciwhistaminowego.

Nie zgtoszono zadnych interakcji migdzy ebastyng i teofiling, warfaryna, cymetydyna, diazepamem
i alkoholem.

Gdy ebastyna jest podawana z pokarmem, nastepuje 1,5 do 2,0-krotny wzrost stezenia w osoczu
i AUC glownego czynnego kwasnego metabolitu ebastyny. To zwigkszenie nie zmienia Trmax.
Podawanie ebastyny z pokarmem nie powoduje zaburzenia jej dzialania klinicznego.

Ebastyna moze wptywac¢ na wyniki skornych testow alergicznych, dlatego nie nalezy ich wykonywacé
po 5-7 dniach od zakonczenia leczenia. Moze nasila¢ dziatanie innych lekow przeciwhistaminowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza
Dane dotyczace stosowania ebastyny u kobiet w ciazy sa ograniczone. Badania na zwierzgtach nie

wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na toksycznos¢ reprodukceyjng (patrz
punkt 5.3). Aby zachowa¢ ostroznos¢, zaleca si¢ unikanie stosowania ebastyny w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie ustalono, czy substancja czynna przenika do mleka ludzkiego. Wysokie wigzanie z biatkami
(> 97%) ebastyny i jej gtownego metabolitu, cerebastyny, nie sugeruje przenikania leku do mleka
matki. Wykazano przenikanie ebastyny do mleka szczurow. Aby zachowac ostroznos$¢, zaleca si¢
unikanie stosowania ebastyny w okresie laktacji.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu ebastyny na ptodnosci u ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wykazaty jej niekorzystnego wplywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

U ludzi funkcja psychomotoryczna byta szeroko badana i nie wykazano zadnego dziatania.

W zalecanych dawkach terapeutycznych ebastyna nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak u oséb wrazliwych, ktore wyjatkowo reaguja na ebastyneg, wskazane
jest sprawdzenie indywidualnej reakcji na lek zanim pacjent zacznie prowadzi¢ pojazd lub wykonywaé
skomplikowane czynno$ci: moga wystapi¢ sennos¢ lub zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W zbiorczej analizie dotyczacej badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem 5 708
pacjentow przyjmujacych ebastyne, najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty sucho$é
W jamie ustnej i sennosc.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u dzieci (n = 460) byty podobne do
obserwowanych u 0s6b dorostych.

Ponizsza tabela zawiera liste dzialan niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych i zgtoszen po
wprowadzeniu produktu do obrotu.



Klasyfikacja Bardzo [Czesto  |Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko [CzestoS¢
ukladow i czesto |(=>1/100 (=1/1000do | (=1/10 000 do (< 1/10 000) nieznana (nie
narzadow (>1/10) do <1/10) < 1/100) <1/1 000) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwos$ci
(takie jak
anafilaksja i obrzek
naczynioruchowy)
Zaburzenia Zwickszenie
metabolizmu i taknienia
odzywiania
Zaburzenia Nerwowos¢,
psychiczne bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu [Boéle Sennos¢ Zawroty glowy, |Zaburzenia
Nerwowego gltowy hipoestezja, czucia
zaburzenia smaku
Zaburzenia serca Kotatanie serca,
tachykardia
Zaburzenia uktadu Krwawienie z
oddechowego, nosa, zapalenie
klatki piersiowe;j i gardta,
srodpiersia zapalenie blony
Sluzowej nosa
Zaburzenia zotadka Suchos¢ B0l brzucha,
ijelit W jamie wymioty,
ustnej nudnosci,
niestrawno$¢
Zaburzenia watroby Zapalenie watroby,
i drog zoétciowych cholestaza,
nieprawidtowe
wyniki badan
czynnosci watroby
(zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz,
gamma-GT,
fosfatazy
alkalicznej i
bilirubiny)
Zaburzenia skory i Pokrzywka, Wysypka,
tkanki podskorne;j wysypka, egzema
zapalenie skory
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Bolesne
rozrodczego i piersi miesigczkowania |miesigczkowanie
Zaburzenia ogdlne i Obrzek, astenia
stany w miejscu
podania
Badania Zwickszenie
diagnostyczne masy ciata




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W badaniach ze stosowaniem duzych dawek nie obserwowano klinicznie istotnych objawow
przedmiotowych i podmiotowych dla dawek do 100 mg podawanych raz na dobe. Przedawkowanie
moze zwigkszy¢ ryzyko sedacji i dziatania przeciwmuskarynowego.

Leczenie

Brak specyficznego antidotum dla ebastyny. Nalezy wykona¢ ptukanie zotadka, monitorowac
funkcje zyciowe z uwzglednieniem badania EKG i podja¢ leczenie objawowe. W przypadku
wystapienia objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego moze by¢ konieczna intensywna
opieka medyczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdélnego, inne leki
przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego.
Kod ATC: RO6AX22

Ebastyna jest silnym, wysoce selektywnym antagonistg receptora histaminowego H; o przedtuzonym
dzialaniu i nie wykazujacym dziatania antycholinergicznego w stosowanych dawkach leczniczych.

Po podaniu doustnym ebastyna lub jej metabolity bardzo stabo przenikaja przez bariere krew-mozg.
Ta cecha jest zgodna z niskim profilem sedatywnym obserwowanym w wynikach eksperymentow
badajacych wplyw ebastyny na osrodkowy uktad nerwowy.

Wiasciwosci kliniczne

Badania nad histaminowymi bablami/pgcherzami skérnymi wykazaty statystycznie i klinicznie istotne
dziatanie przeciwhistaminowe rozpoczynajace si¢ po 1 godzinie i trwajace ponad 48 godzin. Po
przerwaniu stosowania 5-dniowego cyklu leczenia ebastyng, dziatanie przeciwhistaminowe
utrzymywato si¢ przez ponad 72 godziny. Aktywno$¢ ta odpowiada stezeniu w osoczu gtownego
czynnego kwasnego metabolitu, cerebastyny.

Po wielokrotnym podaniu, zahamowanie obwodowych receptoréw utrzymywato si¢ na statym
poziomie, bez tachyfilaksji. Wyniki te sugeruja, ze ebastyna w dawce co najmniej 10 mg wywotuje
szybkie, intensywne i dlugotrwale hamowanie obwodowych receptoréw histaminowych H, zgodne
z podawaniem raz na dobe.

W badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki, doustny preparat liofilizatu byt dobrze tolerowany, co
udokumentowano na podstawie standardowych laboratoryjnych testow bezpieczenstwa, badan
fizykalnych, parametrow zyciowych i EKG. Stwierdzono, ze doustny liofilizat ebastyny jest



biorownowazny w stosunku do preparatu ebastyny w postaci tabletek powlekanych. Dlatego tez
oczekuje sie, ze skutecznos¢ doustnego liofilizatu ebastyny bedzie taka sama jak preparatu w postaci
tabletek powlekanych.

Sedacje badano za pomoca farmako-EEG, testow sprawnos$ci poznawczej, testow koordynacji
wzrokowo-ruchowej oraz subiektywnych ocen. Nie stwierdzono istotnego zwickszenia sedacji przy
zalecanej dawce. Wyniki te sg zgodne z wynikami badan klinicznych prowadzonych metoda
podwojnie slepej proby; czestos¢ wystepowania sedacji jest porownywalna pomiedzy placebo

a ebastyna.

W badaniach wptywu ebastyny na serce zdrowych ochotnikéw, podawanej w zalecanych dawkach, nie
obserwowano wydtuzenia odstepu QT ani innego niepozadanego wptywu na wywolywanie zaburzen
serca.

Chociaz nie obserwowano wplywu przedawkowania ebastyny w dawce do 60 mg na dobe na odstep
QTec, to przedawkowanie w dawce 100 mg na dobe powodowalo istotne statystycznie, lecz nieistotne
klinicznie zwigkszenie o 10 ms (2,7%).

Przewlekta pokrzywke idiopatyczng badano jako model kliniczny stanéw pokrzywkowych, poniewaz
podstawowa patofizjologia jest podobna, niezaleznie od etiologii, a pacjentdow chorych przewlekle
mozna tatwiej rekrutowa¢ prospektywnie. Poniewaz uwalnianie histaminy jest czynnikiem
wywotujacym pokrzywke we wszystkich sytuacjach, oczekuje sie, ze ebastyna jest skuteczna

w tagodzeniu objawéw pokrzywki w innych sytuacjach, oprocz przewleklej pokrzywki idiopatyczne;j,
zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Ebastyna jest szybko wchlaniana i ulega w znacznym stopniu metabolizmowi pierwszego przej$cia po
podaniu doustnym. Jest prawie calkowicie przeksztatcana w czynny metabolit cerebastyne. Po
zastosowaniu doustnej dawki 10 mg ebastyny, maksymalne stezenie cerebastyny w osoczu wynoszace
od 80 do 100 ng/ml osiggane jest po 2,6 do 4 godzinach. Po podaniu pojedynczej dawki doustne;j

20 mg ebastyny, $rednie maksymalne stezenie cerebastyny w osoczu wynoszace 195 ng/ml wystgpito
po 3 do 6 godzinach. Okres péttrwania metabolitu wynosi 15-19 godzin, z czego 66% wydalane jest

z moczem w postaci sprzezonych metabolitow. Po wielokrotnym podaniu dawki dobowej 10 mg, stan
stacjonarny w osoczu jest osiggany w ciagu 3 do 5 dni i osigga poziom w osoczu 130-160 ng/ml.

Ponad 95% ebastyny i cerebastyny wigzane jest z biatkami osocza.

Stwierdzono, ze farmakokinetyka ebastyny, jak rowniez jej czynnego metabolitu, cerebastyny, jest
liniowa w zalecanym zakresie dawek terapeutycznych od 10 do 20 mg.

Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazuja, ze ebastyna jest metabolizowana
do cerebastyny gtownie za posrednictwem uktadéw enzymatycznych CYP450 (2J2, 4F12 i 3A4). Po
rownoczesnym podaniu ketokonazolu lub erytromycyny (oba inhibitory CYP450 3A4) obserwowano
istotne zwigkszenie stgzenia ebastyny i cerebastyny w osoczu (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw w podesztym wieku nie obserwowano zmian w farmakokinetyce w poréwnaniu
z mtodymi osobami dorostymi.

U pacjentdéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz

u pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby leczonych dawkami
dobowymi 20 mg ebastyny, stezenia ebastyny i cerebastyny w osoczu w pierwszym i piatym dniu
leczenia byty podobne do tych uzyskanych u zdrowych ochotnikéw. Tak wiec profil
farmakokinetyczny ebastyny i jej metabolitdow nie zmienia sig¢ istotnie u pacjentéw z roznymi
stopniami niewydolno$ci watroby lub nerek.



U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, okres pottrwania cerebastyny w fazie eliminacji
wydtuza si¢ do 23-26 godzin. U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby okres péltrwania
wynosi 27 godzin.

Podczas, gdy ebastyna w postaci tabletek powlekanych jest przyjmowania jednoczesnie z pokarmem
nastepuje 1,5- do 2,0-krotny wzrost poziomu cerebastyny (gléwnego czynnego metabolitu ebastyny)
w osoczu i 50% wzrost AUC, kiedy Tmax pozostaje niezmieniony. Jednak jej skuteczno$¢ kliniczna nie
ulega zmianie.

W badaniu krzyzowym z zastosowaniem pojedynczej dawki liofilizatu doustnego ebastyny

w poréwnaniu z tabletkami powlekanymi ebastyny stwierdzono, Ze preparaty sa biorownowazne.
Spozycie wody po doustnym liofilizacie ebastyny nie mialo wptywu na dystrybucje ebastyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia
dla czlowieka.

Badania na szczurach i krolikach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
na rozwoj zarodka lub ptodu podczas ciazy i rozwoju pourodzeniowego. Nie stwierdzono dziatania
teratogennego u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (PH-102)

Mannitol

Krospowidon (Typ A)

Aspartam (E 951)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Aromat migty pieprzowej

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Evastix jest dostepny w blistrach z PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 10, 20, 30, 50 1 90 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.




Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
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01-909 Warszawa
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