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EMADINE® 0,5 mg/ml Augentropfen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
EMADINE® 0,5 mg/ml Augentropfen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 0,5 mg Emedastin (als
Difumarat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Benzalkoniumchlorid 0,1 mg/ml

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

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen.
Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung einer
saisonalen allergischen Konjunktivitis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Klinische Prifungen zu EMADINE Uber einen
Behandlungszeitraum von mehr als sechs
Wochen liegen nicht vor.

Dosierung

Einen Tropfen EMADINE zweimal taglich in
das betroffene Auge oder die betroffenen
Augen eintropfen.

Wird mehr als ein topisches Ophthalmikum
verabreicht, mUssen die einzelnen Anwen-
dungen mindestens zehn Minuten ausei-
nander liegen. Augensalben sollten zuletzt
angewendet werden.

Altere Patienten

Da keine klinischen Studien an élteren Pa-
tienten Uber 65 Jahren durchgeflhrt wur-
den, wird die Anwendung von EMADINE
bei dieser Patientengruppe nicht empfoh-
len.

Kinder und Jugendliche

In der Padiatrie (Kinder ab drei Jahren)
kann EMADINE in derselben Dosierung wie
bei Erwachsenen angewendet werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
oder Nierenfunktion

Da EMADINE bei diesen Patientengruppen
nicht untersucht wurde, ist die Anwendung
bei diesen Patienten nicht zu empfehlen.

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Auge.

Um eine Verunreinigung der Tropferspitze

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Okulére Hornhautinfiltrate

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von EMADINE wurden okulare Hornhautin-
filtrate beobachtet. Treten Hornhautinfiltrate
auf, sollte das Praparat abgesetzt und eine
entsprechende Therapie eingeleitet werden.

Sonstige Bestandteile

Es ist bekannt, dass Benzalkoniumchlorid,
das in Ophthalmika haufig als Konservie-
rungsmittel eingesetzt wird, eine Keratopa-
thia punctata und/oder toxische ulzerieren-
de Keratopathie auslésen kann. Da EMADINE
Benzalkoniumchlorid enthalt, sollten die
Patienten bei haufigem oder langerem Ge-
brauch sorgféltig kontrolliert werden.

AuBerdem kann Benzalkoniumchlorid Irrita-
tionen am Auge hervorrufen und ist dafur
bekannt, weiche Kontaktlinsen zu verfér-
ben. Der Kontakt mit weichen Kontaktlin-
sen ist zu vermeiden. Patienten mussen
angewiesen werden, Kontaktlinsen vor der
Anwendung von EMADINE zu entfernen
und diese frihestens 15 Minuten nach der
Anwendung wieder einzusetzen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Zum Gebrauch von Emedastin in der
Schwangerschaft liegen keine adaquaten
Daten vor. Tierstudien weisen auf reproduk-
tionstoxische Effekte hin (siehe unter 5.3).
Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt. EMADINE kann unter Be-
rlicksichtigung der Dosierungsempfehlun-
gen in Abschnitt 4.2 trotzdem wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden, da
Emedastin keine Wirkung auf adrenerge,
dopaminerge oder serotoninerge Rezepto-
ren aufweist.

Stillzeit

Nach oraler Verabreichung an Ratten wur-
de Emedastin in der Milch nachgewiesen.
Es ist nicht bekannt, ob die Substanz nach
topischer Anwendung beim Menschen in
einem Umfang systemisch resorbiert wird,
der zu nachweisbaren Konzentrationen in
der Muttermilch fuhren kénnte. EMADINE

darf wéhrend der Stillzeit nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Fertilitat

Tierstudien zeigten keinen Hinweis auf Fer-
tilittsstérungen (siehe Abschnitt 5.3). Da-
ten zur Auswirkung auf die Fertilitat beim
Menschen sind nicht vorhanden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

EMADINE hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Wie bei anderen Augen-
tropfen kann es unmittelbar nach Eintrop-
fen von EMADINE vorUbergehend zu Ver-
schwommensehen und anderen Sehsto-
rungen kommen. Patienten durfen nicht am
StraBenverkehr teilnehmen oder Maschi-
nen bedienen, bis diese Beeintrachtigung
abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In 13 klinischen Studien mit 696 Patienten
wurde EMADINE bis zu 42 Tage lang ein-
bis viermal téglich in beide Augen getropft.
In den klinischen Untersuchungen traten
bei ungefahr 7 % der Patienten mit dem Ge-
brauch von EMADINE verbundene Neben-
wirkungen auf. Jedoch brachen nur 1%
der Patienten aufgrund dieser Nebenwir-
kungen ihre Therapie ab. In den klinischen
Studien wurden keine ernsthaften okularen
oder systemischen Nebenwirkungen be-
richtet. Die haufigsten medikamentts be-
dingten Nebenwirkungen waren Augen-
schmerzen und Augenjucken, die bei 1%
bis 2 % der Patienten auftraten.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die unten aufgeflhrten Nebenwirkungen
wurden in klinischen Studien oder nach der
MarkteinfUhrung beobachtet. Sie sind nach
Systemorganklassen geordnet und folgen-
dermaBen klassifiziert: 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)
oder unbekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

und der Ldsung zu vermeiden, muss sorg-
faltig darauf geachtet werden, dass die
Augenlider und die umgebenden Augen-
partien oder sonstige Oberflachen nicht mit
der Tropferspitze der Flasche berthrt wer-
den.

Nach dem ersten Offnen der Verschluss-
kappe ist der Anbruchring lose und sollte
vor der ersten Anwendung entfernt wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

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

004634-59065-101

Systemorganklassen Haufigkeit Nebenwirkungen

Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich | abnorme Traume

Erkrankungen des Nerven- | Gelegentlich | Kopfschmerz, Sinuskopfschmerzen,

systems Geschmacksstdrung

Augenerkrankungen Haufig Augenschmerzen, Augenjucken, Bindehaut-
hyperamie

Gelegentlich | Hornhautinfiltrate, Hornhautfarbung, Sehen

verschwommen, Augenreizung, trockenes
Auge, Fremdkoérpergefuhl im Auge, Tranen-
sekretion verstarkt, Asthenopie, okulare
Hyperamie

Herzerkrankungen Nicht bekannt | Tachykardie

Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich | Ausschlag

des Unterhautzellgewebes
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine okuldre Uberdosierung dieses Arznei-
mittels durfte keine spezifischen Reak-
tionen zur Folge haben. Es liegen keine
Daten zur Uberdosierung durch versehent-
liche oder bewusste Einnahme des Prapa-
rates beim Menschen vor. Im Falle einer
versehentlichen Einnahme des Inhalts einer
ganzen Flasche EMADINE koénnen sedative
Effekte auftreten. Da Emedastin eine Ver-
langerung des QT-Intervalls bewirken kann,
sollen Patienten dann entsprechend Utber-
wacht und eine geeignete Behandlung ein-
geleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: abschwel-
lende Mittel und Antiallergika, andere Antial-
lergika

ATC-Code: S01G X06

Emedastin ist ein hochwirksamer, selek-
tiver, topisch wirksamer H;-Antagonist
(K = 1,3 nM). In-vitro-Untersuchungen zur
Histaminrezeptorenaffinitdt von Emedastin
(H4, Hy, Hs) belegen eine 10.000-mal hdhe-
re Selektivitat der Substanz fur den H,-Re-
zeptor, K'-s =1,3 nM, 49.064 nM bzw.
12.430 nM. In vivo fuhrt die topische An-
wendung von Emedastin am Auge zu einer
konzentrationsabhangigen Hemmung der
durch Histamin stimulierten Permeabilitat
der BindehautgeféBe. In entsprechenden
Studien lieB sich keine Wirkung von Eme-
dastin auf adrenerge, dopaminerge oder
serotoninerge Rezeptoren nachweisen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Wie andere topisch verabreichte Wirkstoffe
von Arzneimitteln wird auch Emedastin
systemisch resorbiert. In einer Studie an
zehn gesunden Probanden, bei denen
EMADINE 0,05% Augentropfen 15 Tage
lang zweimal taglich beidseitig angewendet
wurde, lagen die Plasmakonzentrationen
der Ausgangssubstanz im Allgemeinen un-
ter der Quantifizierungsgrenze der Gehalts-
bestimmung (0,3 ng/ml). Proben, in denen
Emedastin quantifizierbar war, lieferten Werte
im Bereich zwischen 0,30 und 0,49 ng/ml.

Die orale BioverfUgbarkeit von Emedastin
betragt beim Menschen etwa 50 %, wobei
maximale Plasmakonzentrationen inner-
halb ein bis zwei Stunden nach der Ein-
nahme erreicht werden.

Biotransformation

Emedastin wird in erster Linie in der Leber
metabolisiert. Die Eliminationshalbwertszeit
von topisch verabreichtem Emedastin be-
tragt zehn Stunden. Etwa 44 % der oralen
Dosis werden im Verlauf von 24 Stunden im
Urin wiedergefunden, wobei nur 3,6 % als
Ausgangswirkstoff ausgeschieden werden.
Die beiden Hauptmetaboliten, 5-und 6-Hy-
droxyemedastin, werden sowohl in freier
wie in konjugierter Form mit dem Urin aus-
geschieden. DarUber hinaus werden die
5’-ox0-Analoga von 5-und 6-Hydroxyeme-
dastin und des N-Oxids in geringerem Um-
fang als weitere Metaboliten gebildet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wie an verschiedenen Spezies und bei un-
terschiedlicher Anwendungsart nachgewie-
sen wurde, zeigt Emedastin-Difumarat nur
geringe akute Toxizitdt. Bei topischen
Langzeitstudien am Kaninchenauge wur-
den keine klinisch relevanten lokalen oder
systemischen Reaktionen beobachtet.

Mononukledre Zellinfiltrate in den Horn-
hautlimbus wurden bei 1 von 4 méannlichen
Affen beobachtet, die mit einer Konzen-
tration von 0,5 mg/ml behandelt worden
waren und bei 4 von 4 mannlichen sowie
1 von 4 weiblichen Affen, die eine 1,0 mg/
ml Losung erhalten hatten. Mononukleére
Zellinfiltrate in der Sklera wurden bei 1 von
4 mannlichen und 1 von 4 weiblichen Affen
nachgewiesen, die mit 0,5 mg/ml behan-
delt worden waren und lieBen sich bei
2 von 4 mannlichen sowie 1 von 4 weib-
lichen Tieren erkennen, denen die 1,0 mg/ml
L&sung appliziert worden war. Die mittleren
Hochstkonzentrationen im Plasma lagen
bei 1 ng/ml flr die Dosierung mit 0,5 mg/ml
und bei 2 ng/ml fur das 1,0 mg/ml Préapa-
rat.

Wie gezeigt wurde, erhoht Emedastin das
QT-Intervall bei Hunden; die NOEL (no ob-
served effect level) entsprach Konzentrati-
onen, die 23-mal héher lagen als die Werte,
die bei Patienten ermittelt wurden (7 ng/ml
gegenutber 0,3 ng/ml als der Nachweis-
grenze flr Emedastin).

Studien an Mausen und Ratten erbrachten
keinen Hinweis auf eine Karzinogenitat von
Emedastin-Difumarat. In einer Standard-
Versuchsreine von In-vitro- und In-vivo-
Tests zur Genotoxizitdt erwies sich Eme-
dastin-Difumarat als nicht genotoxisch.

In einer teratologischen Studie an Ratten
wurden nach Gabe der héchsten gepriiften
Dosis (140 mg/kg/Tag) fetotoxische, je-
doch keine teratogenen Effekte beobach-
tet; bei niedrigerer Dosierung (40 mg/kg/
Tag), die weit Uber der empfohlenen thera-
peutischen Dosierung liegt, lieBen sich kei-
nerlei Verdnderungen nachweisen. In einer
reproduktionstoxikologischen Studie an Ka-
ninchen waren keinerlei toxische Anzeichen
zu beobachten.

Ratten, denen orale Dosen von bis zu
30 mg/kg/Tag Emedastin-Difumarat verab-
reicht worden waren, zeigten keine Anzei-
chen einer Fertilitatsstérung oder einer ver-
ringerten Reproduktionsfahigkeit.

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid 0,1 mg/ml
Trometamol
Natriumchlorid
Hypromellose
Salzsaure/Natriumhydroxid
Einstellung)

Gereinigtes Wasser

(zur pH-Wert

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

EMADINE darf nach dem erstmaligen Off-
nen nicht langer als 4 Wochen verwendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5ml Lésung in einer LDPE-Flasche mit
LDPE-Tropfspitze und einem manipulati-
onssicheren PE-Schraubverschluss.
PackungsgréBe: 1 x 5 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Schweden
ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/98/095/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

27. Januar 1999

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 13. Januar 2009

STAND DER INFORMATION

AusfUhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

004634-59065-101
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