KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KESTINE 10 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 88.5 mg
Kroskarmeloz sodyum 5.0 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM Film kapl: tablet
Beyaz, yuvarlak, bir yiiziinde E10 baskis1 bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

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

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

Yetiskinler ve 12 yas tizerindeki ¢cocuklar
KESTINE 10 mg Film 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:

Bibrek Yetmezligi:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger Yetmezligi:
Hafif veya orta derecedeki karaciger yetmezliginde herhangi bir doz ayarlamasina gerek

yoktur.

Ciddi karaciger yetmezliginde 10 mg’in {izerindeki dozlarda deneyim bulunmadigindan
giinliik doz 10 mg’1 gegmemelidir. Tedaviye semptomlar diizelene kadar devam edilebilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.



Pediyatrik popiilasyon
KESTINE 10 mg Film Tablet’in giivenirligi 12 yasin altindaki gocuklarda belirlenmemistir.
Bu nedenle ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

KESTINE, ebastin veya formiilasyonda yer alan herhangi bir yardime: maddeye karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamm uyanlar ve énlemleri

Uzamig QT, hipokalemi gibi kardiyak riski olan hastalarda ya da QT intervalini uzatan
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

Ketokonazol ve itrakonazol gibi imidazol tiirli antimikotiklerle veya eritromisin gibi makrolid
antibiyotiklerle ve rifampisin gibi antitiiberkiiloz ajanlarla farmakokinetik etkilesim s6z
konusu olabileceginden, bu ilaglarla birlikte ebastin regete edilirken dikkat edilmelidir
(Bakiniz 4.5 Diger tibbi {irtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ebastin dikkatli kullanilmalidir (Bakimiz 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli).

Ebastinin uygulamadan 1- 3 saat sonra terapdtik etkinlige ulastigi gozoniine alindiginda acil
miidahele gerektirebilecek akut alerjik reaksiyonlarda kullaniimamalidir.

Her bir tablet 88.5 mg laktoz igerir, bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Her bir tablet 5 mg kroskarmell6z sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢gin gdz dniinde bulundurulmahdir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

QT araligint uzatma riski bulunan ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. Ebastin ile birlikte
ketokonazol veya itrakonazol ve eritromisin verildiginde farmakokinetik etkilesimler
gozlenmistir. Bu etkilesimler, ebastin plazma konsantrasyonlarinda artisla ve daha diisiik
boyutta olmak tizere klinik olarak anlamli herhangi bir farmakodinamik sonugla iliskili
olmayan karebastin plazma konsantrasyonlarinda artisla sonug¢lanmistir. Ebastin ile birlikte
rifampisin verildiginde farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimler gozlenmistir. Bu
etkilesimler daha diisiik plazma konsantrasyonlarina ve antihistaminik etkilerin azalmasina yol
acabilmektedir. Dolayisiyla bu ilaglarla eszamanli olarak tedavi goren hastalarda dikkatle
kullanilmast dnerilmektedir.

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

Ebastinin yiyeceklerle birlikte alinmasi klinik etkisini degistirmemektedir. Ebastinin
yiyeceklerle birlikte alindiginda, ana metabolitinin plazma seviyesindeki ve AUC degerindeki
1.5 ila 2 katlik artis, Tmaks degerini degistirmemektedir.

Ebastin deri alerji testlerinde yanlis sonucglara yol acgabilir. Bu nedenle ebastin tedavisi
kesildikten 5 — 7 giin sonra bu testin yapilmasi 6nerilmektedir.
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Diger antihistaminiklerin etkilerini artirabilir.

Qzel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismasi 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 zamanh kullaniminin kontrasepsiyon etkinligini azaltmasi
beklenmez.

Gebelik donemi

Ebastinin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili smirli miktarda veri vardir. Hayvan c¢alismalari
embriyo veya fetiisiin gelisimi, gebeligin ilerlemesi veya dogum oncesi ve sonrasi gelisim
tizerine dogrudan veya dolayli herhangi bir zararli etki géstermemistir. Hayvanlarda herhangi
bir teratojenik etki de gézlenmemistir.

Bir 6nlem olarak gebelik déneminde ebastin kullanimindan kag¢inilmasi tercih edilir.

Laktasyon dénemi
Ebastinin anne siitline ge¢ip geemedigi bilinmemektedir. Ebastinin ve ana metaboliti

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

Koruyucu bir 6nlem olarak emzirme doneminde ebastin 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 kullanimi iizerindeki etkiler

Insanlarda psikomotor fonksiyon kapsamli bi¢imde arastirilmis ve herhangi bir etki
goriilmemistir. Onerilen terapstik dozlarda ebastin ara¢ veya makine kullanma yetenegini
etkilemez. Ancak ebastine olagandisi tepki veren duyarh kisiler i¢in araba kullanmadan veya
karmasik faaliyetlere girismeden Once su reaksiyonlar: bilmek tavsiye edilebilir: Uyku hali
veya bas donmesi goriilebilir (Bakiniz 4.8 Istenmeyen etkiler).



4.8 Istenmeyen etkiler

5708 hastada ebastin ile yapilan plasebo kontrollii klinik ¢alismalarin toplu analizinde, agiz
kurulugu ve uyku hali en sik bildirilen advers reaksiyonlardir. Cocuklarda yapilan klinik
calismalarda (n=460) bildirilen ADR’ler yetiskinlerde goriilenlere benzerdir.

Asagidaki tabloda klinik arastirmalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilmis advers
etkiler listelenmektedir.

Advers ila¢ reaksiyonlari asagida MedDRA sistem-organ simifina gére ve mutlak siklik
derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>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
tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Smifi Cok Yaygin Seyrek
Yaygin (=1/100 ile | (=1/10.000 ile <1/1.000)

c1/10) | <1/10)

Bagisikhik sistemi Asirt duyarlilik reaksiyonlart

bozukluklari (anafilaksi ve anjiyoddem gibi)

Psikiyatrik hastahiklar Sinirlilik, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar: | Bas agris1 | Uyku hali | Bas dénmesi, hipoestezi, disguzi

Kardiyak hastaliklar Carpinti, tasikardi

Gastrointestinal Agiz Karn agris1, kusma, bulanti,

hastaliklar kurulugu | hazimsizhik

Hepatobiliyer Hepatit, kolestaz, anormal karaciger

hastaliklar fonksiyon testi (transaminazlar,
gamma-GT, alkalen fosfataz ve
bilirtibinde yiikselme)

Deri ve deri alt1 doku Urtiker, dokiintii, dermatit

hastahklan

Ureme sistemi ve meme Menstriiel bozukluklar

hastahklar:

Genel bozukluklar ve Odem, asteni

uygulama bélgesine
iliskin hastahklar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Ttiirkiye
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 asim ve tedavisi:

Yiiksek dozlarda yapilan g¢aligmalarda giinde 100 mg doza kadar klinik olarak anlamli
herhangi bir belirti veya semptom gézlenmemistir.

Ebastin i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Gerekli oldugunda gastrik lavaj, EKG dahil
yasamsal belirtilerin izlenmesi ve semptomatik tedavi diistintilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antihistaminik. Selektif HI1 reseptor

antagonisti.
ATC Kodu : RO6A X22

Etki Mekanizmasi
Ebastin, histamin kaynakli etkileri hizli ve uzun siireli olarak inhibe etmekte ve H;

reseptorlerine karst giiclii baglanma afinitesi géstermektedir.

Oral uygulamay1 takiben ebastin veya metabolitleri kan-beyin bariyerini gegmemektedir. Bu
durum ebastinin santral sinir sistemi tizerindeki etkilerinin incelendigi deneylerin sonuglari ile
uyumludur.

In vitro ve in vivo veriler ebastinin H; histamin reseptorlerine karsi giiglii, uzun etkili ve
oldukca segici bir antagonist oldugunu, santral sinir sistemi {izerine olumsuz etkisi
bulunmadigini ve antikolinerjik etkisinin olmadigini gostermistir.

Farmakodinamik FEtkiler

Histamin kaynakli papiil tizerinde yapilan calismalar, 1 saatten sonra baslayan ve 48 saatten
fazla siiren klinik ve istatistiksel olarak anlamli antihistaminik etki géstermistir. Ebastin ile 5
glinliik tedavinin birakilmasi sonrasinda antihistaminik etkinin 72 saatten fazla devam ettigi
gozlenmistir. Bu aktivite esas aktif asit metaboliti olan karebastinin plazma seviyesi ile
paraleldir.

Tekrarlayan uygulama sonrasinda periferik reseptdr inhibisyonu tasiflaksi olmadan sabit
seviyede kalmistir. Bu sonugclar ebastinin en az 10 mg’lik dozunun, giinliik tek doz ile uyumlu
olacak sekilde, hizli, giiclii ve uzun siireli periferik Hi inhibisyonu yaptigini géstermektedir.

Sedasyon, denek degerlendirmelerinin yanisira, elektroensefalografi testleri ve kognitif
fonksiyon ve gérsel-motor koordinasyon testleri ile incelenmistir. Onerilen dozda sedasyonda
anlamli bir artis gdzlenmemistir. Bu sonugclar ¢ift kor klinik calismalardan elde edilen sonuglar
ile uyumludur: Plasebo ve ebastinin sedasyon insidansi karsilastirilabilirdir.

Ebastinin kardiyak etkileri klinik ¢aligmalarda incelenmistir. Glinde 100 mg dozuna kadar
(6nerilen gilinliik dozun on kati) yapilan detayli analizlerde anlamh herhangi bir kardiyak etki
gozlenmemistir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

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

Dagilim:
Ebastin, hemen hemen tamama yakin bir oranda farmakolojik a¢idan aktif bir metabolit olan

karebastine doniisiir.

10 mg’lik tek oral doz sonrasi, uygulamay1 takiben 2,6 ile 4 saat sonra ebastinin maksimum
plazma seviyelerine ulasilir ve metaboliti karebastinin plazma seviyesi ortalama 80-100 ng/ml
degerine ulasirken ebastin i¢in 2.8 ng/ml ortalama degerine ulasilir.

Tibbi trtintin emilimi, dagilimi ve atilimi sirasinda doygunluk fenomeni gézlenmemistir. 10
mg ile 40 mg ebastin dozlar1 arasinda egri altindaki alan (AUC) — konsantrasyon egrisindeki
degerler ile kinetik dogrusalligin bulundugu gézlenmis ve Tmaks degerinin doza bagli olmadig:
gOriilmiistiir.

Biyotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlar: ile yapilan in vitro ¢alismalar ebastinin CYP3A4 enzimi ile
karebastine metabolize oldugunu gostermektedir. Saglikli goniilliilere ebastin ve ketokonazol
veya eritromisinin eszamanli uygulamasi (her ikisi de CYP3A4 inhibitorii), ozellikle
ketokonazolle olmak tlizere ebastin ve karebastin plazma konsantrasyonlarinda anlaml artigla
baglantili bulunmustur (Bakimz 4.5. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesim ve Diger Etkilesim

Bicimleri).

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

Eliminasyon:
Ebastin ve karebastin idrar ve fegesle atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
KESTINE nin farmakokinetigi doz ve zamandan bagimsiz olarak dogrusaldur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ebastin ve metabolitlerinin farmakokinetik profilinin degisik seviyelerde karaciger veya
bobrek yetmezligi olan hastalarda anlamli sekilde degismemektedir.

Hafif, orta ve ciddi bébrek yetmezligi (giinliik 10 mg’lik doz) ve hafif, orta (her ikisinde 10
mg/giin) veya ciddi karaciger yetmezligi (10 mg /giin) olan hastalarda tedavinin 1. ve 5.
giinlerinde g6zlenen ebastin ve karebastinin plazma konsantrasyonlari, saglikli goniilliilerde
elde edilen degerler ile benzer bulunmustur.

Yasli hastalarda:
Yaslilar ile geng yetiskinlerin farmakokinetik profili arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir.




5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, glivenirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve tiireme toksisitesi lizerine yapilmis konvansiyonel c¢alismalar
dogrultusunda herhangi bir anlaml1 toksik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalize seliiloz (E-460i)
Prejelatinize misir nisastasi

Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum (E-468)
Magnezyum stearat (E-572)
Hipromelloz (E-464)

Makrogol

Titanyum dioksit (E-171)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel 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 tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

EIP Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.
Biiyiikdere 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. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 15.03.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



