KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KESTINE 10 mg film kapli tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 10 mg mikronize ebastin igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek kaynakli) 88,5 mg

Yardime1 maddelerin tam listesi icin B6lUm 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Beyaz, yuvarlak, bir yiiziinde E10 baskist bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

KESTINE, alerjik konjonktivit ile birlikte veya tek basina ortaya c¢ikan alerjik rinit
semptomlarinin (mevsimsel ve perennial), idiyopatik kronik iirtiker ve alerjik dermatitin
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetigkinler ve 12 yasy iizerindeki ¢cocuklar
KESTINE 10 mg film kapli tablet i¢in normal doz giinde bir kez 10 mg’lik 1 tablettir.

Uygulama sekli:

Oral yoldan, a¢ ya da tok karnina alinabilir.
Tabletler bir bardak su ile birlikte alnir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek Yetmezligi:
Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dozu ayarlamak gerekli degildir.

Karaciger Yetmezligi:

Hafif veya orta derecedeki karaciger yetmezliginde herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.
Siddetli karaciger yetmezliginde 10 mg’in iizerindeki dozlarda deneyim bulunmadigindan
giinliik doz 10 mg’1 gegmemelidir. Tedaviye semptomlar diizelene kadar devam edilebilir.
Pediyatrik populasyon:



KESTINE 10 mg film kapli tabletin giivenilirligi 12 yasin altindaki cocuklarda
belirlenmemistir. Bu nedenle ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

KESTINE, ebastin veya formiilasyonda yer alan herhangi bir yardimc1 maddeye (Bkz. B6lim
6.1) kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uzamig QT, hipokalemi gibi bilinen kardiyak riski olan hastalarda ya da QT araligin1 uzatan
ilaclarla birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Ketokonazol ve itrakonazol gibi imidazol tlrl azol grubu anti-fungal ajanlarla veya eritromisin
gibi makrolid antibiyotiklerle es zamanli tedavide dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.5).

Rifampisin gibi antitliberkiiloz ajanlarla farmakokinetik etkilesim s6z konusu olabileceginden,
bu ilaclarla birlikte KESTINE regete edilirken dikkat edilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

KESTINE, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6lim
4.2).

KESTINE’nin uygulamadan 1 — 3 saat sonra terapotik etkinlige ulastigi gz dniine alindiginda
acil midahale gerektirebilecek akut alerjik reaksiyonlarda kullanilmamalidir.

KESTINE her bir tablette 88,5 mg laktoz icerir, bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi Urtunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
QT araligin1 uzatma riski bulunan ilaglarla birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Ketokonazol veya eritromisin ile kombinasyon halinde ebastin ile etkilesim calismalar
yapilmustir (her iki bilesik de QTc araliginda bir artisa neden olmaktadir). Farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesimler, her iki kombinasyonla da gozlenmistir. Bu durum, klinik olarak
anlamli farmakodinamik sonuglar olmadan, ebastinin plazma konsantrasyonlarinin artmasiyla
ve daha az miktarda karebastinin artmasiyla sonuclanmistir. QTc'deki artis, tek basina
ketokonazol veya eritromisin ile gézlemlenenden sadece 10 ms daha fazlaydi. Bununla birlikte,
KESTINE, ketokonazol veya itrakonazol gibi azol anti-fungaller ve eritromisin gibi makrolid
antibiyotikler ile es zamanl tedavi edilen hastalara dikkatle uygulanmalidir.

KESTINE ile birlikte rifampisin verildiginde farmakokinetik etkilesimler gdzlenmistir. Bu
etkilesimler daha diisiik plazma konsantrasyonlarina ve antihistaminik etkilerin azalmasina yol
acabilmektedir. Dolayisiyla bu ilaglarla es zamanl olarak tedavi goren hastalarda dikkatle
kullanilmas1 6nerilmektedir.



KESTINE ile teofilin, varfarin, simetidin, diazepam ve alkol arasinda herhangi bir etkilesim
bildirilmemistir.

KESTINE’nin yiyeceklerle birlikte alinmas1 klinik etkisini degistirmemektedir. KESTINE
yiyeceklerle birlikte alindiginda, ana metabolitinin plazma seviyesindeki ve AUC degerindeki
1,5 ila 2 katlik artis, Tmaks degerini degistirmemektedir.

KESTINE deri alerji testlerinde yanlis sonuglara yol agabilir. Bu nedenle KESTINE tedavisi
kesildikten 5 — 7 giin sonra bu testin yapilmasi onerilmektedir.

Diger antihistaminiklerin etkilerini artirabilir.

(:)zel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar KESTINE ile tedavi edilebilir. KESTINE’nin oral
kontraseptifler ile es zamanli kullaniminin kontrasepsiyon etkinligini azaltmasi beklenmez.

Gebelik donemi:
Ebastinin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili sinirli miktarda veri vardir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. BOlim 5.3).

Bir 6nlem olarak gebelik doneminde KESTINE kullanimindan kaginilmasi tercih edilir.
Laktasyon dénemi:
Ebastinin anne siitline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Ebastinin ve ana metaboliti

karebastinin yliksek proteine baglanma orani (>%97) nedeniyle, ilacin anne siitiine gegmedigi
kabul edilmektedir.

Koruyucu bir 6nlem olarak emzirme doneminde KESTINE kullanimindan kaginilmasi tercih
edilebilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:
Insanlarda ebastin kullaniminin fertilite {izerine etkisi ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullammm Uzerindeki etkiler



Insanlarda psikomotor fonksiyon kapsamli bicimde arastirilmis ve herhangi bir etki
goriilmemistir. Onerilen terapétik dozlarda KESTINE arac veya makine kullanma yetenegini
etkilemez. Ancak KESTINE’ye olagandis1 tepki veren duyarl kisiler i¢in araba kullanmadan
veya karmasik faaliyetlere girismeden once su reaksiyonlar1 bilmek tavsiye edilebilir: Uyku
hali veya bas donmesi goriilebilir (Bkz. Bolim 4.8).

4.8 listenmeyen etkiler

5708 hastada ebastin ile yapilan plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarin toplu analizinde, agiz
kurulugu ve uyku hali en sik bildirilen istenmeyen etkilerdir. Cocuklarda yapilan klinik
calismalarda (n=460) bildirilen istenmeyen etkiler yetiskinlerde gorilenlere benzerdir.

Asagida klinik arastirmalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilmis istenmeyen
etkiler listelenmektedir.

Istenmeyen etkiler asagida MedDRA sistem-organ sinifina gdre ve mutlak siklik derecesine
gore belirtilmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanmigtir: Cok yaygin (>1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlart (anafilaksi ve anjiyoddem gibi)

Metabolizm'a ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor: Istah artig1

Psikiyatrik hastaliklar:
Seyrek: Sinirlilik, uykusuzluk

Sinir sistemi hastalhiklar::

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Uyku hali

Seyrek: Bas donmesi, hipoestezi, disguzi

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Carpinti, tasikardi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Agiz kurulugu
Seyrek: Karin agrisi, kusma, bulanti, dispepsi

Hepatobiliyer hastaliklar:

Seyrek: Hepatit, kolestaz, anormal karaciger fonksiyon testleri (artmis transaminazlar, gamma-
GT, alkalen fosfataz ve bilirubin)

Deri ve deri alti doku hastahiklari:

Seyrek: Urtiker, dokiinti, dermatit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Seyrek: Menstrual bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:



Seyrek: Odem, asteni

Arastirmalar:
Bilinmiyor: Kilo artis1

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Yiiksek dozlarda yapilan ¢alismalarda giinde 100 mg doza kadar klinik olarak anlaml1 herhangi
bir belirti veya semptom gozlenmemistir.

KESTINE igin spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Gerekli oldugunda gastrik lavaj, EKG
dahil yasamsal belirtilerin izlenmesi ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap0tik grup: Diger sistemik antihistaminikler
ATC Kodu: RO6AX22

Etki Mekanizmasi
KESTINE, histamin kaynakli etkileri hizli ve uzun siireli olarak inhibe etmekte ve Hi
reseptorlerine karsi gii¢lii baglanma afinitesi gostermektedir.

Oral uygulamay1 takiben KESTINE’nin etkin maddesi ebastin veya metabolitleri kan-beyin
bariyerini gegmemektedir. Bu durum ebastinin merkezi sinir sistemi Uzerindeki etkilerinin
incelendigi deneylerin sonuglarinda gézlenen diisiik sedasyon profili ile uyumludur.

In vitro ve in vivo veriler KESTINE’ nin H1 histamin reseptdrlerine kars1 guiclii, uzun etkili ve
oldukga secici bir antagonist oldugunu, merkezi sinir sistemi Uzerine olumsuz etkisi
bulunmadigini ve antikolinerjik etkisinin olmadigini gostermistir.

Farmakodinamik Etkiler

Histamin kaynakli papil tizerinde yapilan ¢aligmalar, 1 saatten sonra baslayan ve 48 saatten
fazla siiren klinik ve istatistiksel olarak anlaml1 antihistaminik etki gdstermistir. KESTINE ile
5 giinliik tedavinin birakilmasi sonrasinda antihistaminik etkinin 72 saatten fazla devam ettigi
gbzlenmistir. Bu aktivite esas aktif asit metaboliti olan karebastinin plazma seviyesi ile
paraleldir.

Tekrarlayan uygulama sonrasinda periferik reseptor inhibisyonu tasiflaksi olmadan sabit
seviyede kalmistir. Bu sonuglar KESTINE nin en az 10 mg’lik dozunun, gunliik tek doz ile
uyumlu olacak sekilde, hizli, gii¢lii ve uzun siireli periferik histamin Hy reseptorleri inhibisyonu
yaptigin1 gostermektedir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Sedasyon, subjektif tahminlerin yani sira, elektroensefalografi testleri ve kognitif fonksiyon ve
gorsel-motor koordinasyon testleri ile incelenmistir. Onerilen dozda sedasyonda anlamli bir
artis gozlenmemistir. Bu sonuglar ¢ift kor klinik ¢alismalardan elde edilen sonuclar ile
uyumludur: Plasebo ve ebastinin sedasyon insidansi karsilastirilabilirdir.

Ebastinin kardiyak etkileri klinik ¢aligmalarda incelenmistir. Giinde 100 mg dozuna kadar
(6nerilen gunlik dozun 10 kat1) yapilan detayli analizlerde anlamli herhangi bir kardiyak etki
gozlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler:

Emilim
Oral uygulamayi takiben ebastin hizla absorbe edilir ve aktif asit metaboliti olan karebastin ile
sonuglanan anlamli derecede hepatik ilk gecis metabolizmasi etkisine maruz kalir.

Dagilim
10 mg’lik bir oral dozdan sonra, metabolitin maksimum plazma seviyeleri 2,6 ile 4 saat arasinda

elde edilmekte ve 80-100 ng/ml degerlerine ulasmaktadir.

T1bbi iirliniin emilimi, dagilimi ve atilimi sirasinda satiirasyon olay1 gozlenmemistir. 10 mg ile
40 mg ebastin dozlar1 arasinda egri altindaki alan (AUC) — konsantrasyon egrisindeki degerler
ile kinetik dogrusalligin bulundugu gozlenmis ve Tmaks degerinin doza bagh olmadig
gorilmiistiir.

Biyotransformasyon

Insan karaciger mikrozomlar1 ile yapilan in vitro galismalar ebastinin CYP3A4 enzimi ile
karebastine metabolize oldugunu gostermektedir. Saglikli goniilliilere ebastin ve ketokonazol
veya eritromisinin es zamanli uygulamasi (her ikisi de CYP3A4 inhibitorii), 6zellikle
ketokonazolle olmak iizere ebastin ve karebastin plazma konsantrasyonlarinda anlamli artigla
baglantili bulunmustur (Bkz. Bolum 4.5).

Hem ebastin hem de karebastin proteinlere yiiksek oranda baglanmaktadir (> % 97).

Eliminasyon
Asit metabolitinin yar1 dmrii 15 ila 19 saat arasindadir, ilacin %66's1 idrarla, baslica konjuge

metabolitler halinde atilmaktadir. Giinde bir kez 10 mg tekrarlanan uygulamadan sonra, kararl
duruma 3 ila 5 giin iginde ulagilmistir ve maksimum plazma seviyeleri 130 ng/ml ile 160 ng/ml
arasindadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

KESTINE’nin farmakokinetigi doz ve zamandan bagimsiz olarak dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi
Ebastin ve metabolitlerinin farmakokinetik profili, degisik seviyelerde karaciger veya bobrek
yetmezligi olan hastalarda anlamli sekilde degismemektedir.




Hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi (giinliikk 20 mg’lik doz) ve hafif, orta (her ikisinde 20
mg/gln) veya siddetli karaciger yetmezligi (10 mg/giin) olan hastalarda tedavinin 1. ve 5.
giinlerinde gozlenen ebastin ve karebastinin plazma konsantrasyonlari, saglikli goniilliilerde
elde edilen degerler ile benzer bulunmustur.

Yash hastalarda
Yaslilar ile geng yetiskinlerin farmakokinetik profili arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, farmakolojik givenlilik, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel veya reproduktif toksikoloji tizerine yapilmis konvansiyonel ¢aligsmalar
dogrultusunda herhangi bir anlamli toksik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalize seltiloz (E-460i)
Prejelatinize misir nigastasi

Laktoz monohidrat (inek kaynaklr)
Kroskarmelloz sodyum (E-468)
Magnezyum stearat (E-572)
Hipromelloz (E-464)

Makrogol 6000

Titanyum dioksit (E-171)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omru
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aluminyum blisterler icinde 20 tablet

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

EIP Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.
Buyukdere Cad. Ali Kaya Sok. No:5
Levent 34394, Istanbul

Tel: 0212 350 80 00



Faks: 0212 350 84 64

8. RUHSAT NUMARASI
129/90

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 15.03.2010
Ruhsat yenileme tarihi: 15.03.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
10.09.2020
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