KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KESTINE® 1 mg/ml surup
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her ml’de 1 mg ebastin bulunur.
Yardimci1 maddeler:

Sodyum metil parahidroksibenzoat 0,120 g
Sodyum propil parahidroksibenzoat 0,030 g

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Surup

Renksiz, anason kokulu, homojen surup.

4.  KLINiK OZELLIKLER

4.1  Terapitik endikasyonlar

KESTINE alerjik konjonktivit ile birlikte veya tek bagma ortaya ¢ikan alerjik rinit
semptomlarinin (mevsimsel ve pereniyal), idiyopatik kronik trtiker ve alerjik dermatitin
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi:

2-5 yas arasindaki ¢ocuklar:
Giinde bir kez 2.5 ml (2.5 mg)

6-11 yas arasindaki ¢ocuklar:
Giinde bir kez 5 ml (5 mg)

Yetiskinler ve 12 yas iizerindeki gocuklar:
Giinde bir kez 10 ml (10 mg)

Uygulama sekli:
KESTINE oral yoldan, ag ya da tok karnina alinabilir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek Yetmezligi:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.



Karaciger Yetmezligi:
Ciddi karaciger yetmezlifinde 10 mg’in iizerindeki dozlarda deneyim bulunmadiindan
giinliik doz 10 mg’1 gegmemelidir. Tedaviye semptomlar diizelene kadar devam edilebilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
KESTINE’in 2 yasindan kiigiik gocuklarda giivenilirligi ve etkinligi gosterilmemisgtir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Ebastin veya formiilasyonda yer alan herhangi bir yardimc1 maddeye kars1 asir1 duyarhiligi
olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullamim uyarilan ve 6nlemleri

Uzamis QT, hipokalemi gibi kardiyak riski olan hastalarda ya da QT intervalini uzatan
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. Ketokonazol ve itrakonazol gibi imidazol tiirii
antimikotiklerle veya eritromisin gibi makrolid antibiyotiklerle ve rifampisin gibi
antitiiberkiiloz ajanlarla farmakokinetik etkilesim sz konusu olabileceginden (Bkz. Boliim
4.5 Diger ilag iiriinleriyle etkilesimler ve bagka etkilesim bigimleri), bu ilag gruplarina bagli
ilaglarla birlikte ebastin regete edilirken dikkat edilmelidir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ebastin dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim
4.2).

Ebastinin uygulamadan 1- 3 saat sonra terapotik etkinlige ulastig1 gézoniine alindiginda acil
miidahele gerektirebilecek akut alerjik reaksiyonlarda 6ncelikli olarak tercih edilmemelidir.

Sodyum metil parahidroksibenzoat ve sodyum propil parahidroksibenzoat ge¢ alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

Bu tibbi iiriin her 1 mI’de 0.19 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in g6z6niinde bulundurulmalidir.

Sorbitol igerir, bu nedenle nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri:

QT araligim uzatma riski bulunan ilaglarla birlikte kullanilmamalidur.

Ebastin ile birlikte ketokonazol veya itrakonazol ve eritromisin verildiginde farmakokinetik
etkilesimler gozlenmistir. Bu etkilegsimler, ebastin plazma konsantrasyonlarinda artisla ve
daha diisiik boyutta olmak tizere klinik olarak anlamli herhangi bir farmakodinamik sonugla
iliskili olmayan karebastin plazma konsantrasyonlarinda artigla sonuglanmustir. Ebastin ile
birlikte rifampisin verildiginde farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimler gézlenmistir.
Bu etkilesimler daha diisiik plazma konsantrasyonlarina ve antihistaminik etkilerin azalmasina
yol acabilmektedir. Dolayisiyla bu ilaglarla eszamanli olarak tedavi goren hastalarda dikkatle
kullanilmasi 6nerilmektedir.

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



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

Ebastin deri alerji testlerinde yanls sonuglara yol agabilir. Bu nedenle ebastin tedavisi
kesildikten 5 — 7 giin sonra bu testin yapilmasi 6nerilmektedir.

Diger antihistaminiklerin etkilerini artirabilir.

@zel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismas: yiirtitilmemisgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

Ebastinin gebe kadinlarda kullanimuyla ilgili siirli miktarda veri vardir. Hayvan galigmalari
embriyo veya fetiisiin gelisimi, gebeligin ilerlemesi veya dofum Oncesi ve sonrast gelisim
iizerine dogrudan veya dolayli herhangi bir zararli etki gdostermemigtir. Hayvanlarda
herhangi bir teratojenik etki de gozlenmemistir.

Bir 6nlem olarak gebelik doneminde ebastin kullanimindan kagimlmast tercih edilir.

Laktasyon donemi

Ebastinin anne siitine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Ebastinin ve ana metaboliti
karebastinin yiiksek proteine baglanma orani (>%97) nedeniyle, ilacin anne siitiine gegmedigi
kabul edilmektedir.

Bir 6nlem olarak emzirme déneminde ebastin kullanimindan kaginilmas: tercih edilir.
Ureme yetenegi /Fertilite

Insanlarda ebastin kullamminin fertilite {izerine etkisi ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

4.7  Arac¢ ve makine kullammi iizerindeki etkiler

Insanlarda psikomotor fonksiyon kapsaml bicimde aragtinlmig ve herhangi bir etki
goriilmemistir. Onerilen terapstik dozlarda ebastin arag veya makine kullanma yetenegini



etkilemez. Ancak ebastine olagandis: tepki veren duyarli kisiler i¢in araba kullanmadan veya
karmagik faaliyetlere girismeden once bu reaksiyonlari bilmek tavsiye edilebilir: Uyku hali
veya bag donmesi goriilebilir (Bakiniz 4.8 Istenmeyen etkiler).

4.8  Istenmeyen etkiler

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

Advers ilag reaksiyonlar1 asagida MedDRA sistem-organ smifina 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); g¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Psikiyatrik hastaliklar Cok seyrek: Sinirlilik, uykusuzluk
Sinir sistemi hastahklari Seyrek: Uyku hali
Cok Seyrek: Bas donmesi, hipoestezi,
bas agrisi
Kardiyak hastaliklar Cok seyrek: Carpint, tasikardi
Gastrointestinal hastalhiklar Seyrek: Agiz kurulugu

Cok seyrek: Kusma, karin agrisi,
bulanti, hazimsizlik

Hepato-bilier hastahiklar Cok  seyrek: Anormal karaciger
fonksiyon testleri

Deri ve derialt1 doku hastahiklar Cok seyrek: Urtiker, dokiintii, dermatit

Ureme sistemi hastaliklari Cok seyrek: Menstriiel bozukluklar

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine | Cok seyrek: Odem, asteni
iliskin hastahklar

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi:
Yiiksek dozlarda yapilan galigmalarda 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 yagamsal belirtilerin izlenmesi
ve semptomatik tedavi diigtiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler



Farmakoterapotik grup: Sistemik antihistaminik. Non-sedatif H; reseptor antagonisti.
ATC Kodu: RO6A X22

Etki Mekanizmasi
Ebastin histamin kaynakli etkileri hizli ve uzun siireli olarak inhibe etmekte ve H,
reseptorlerine kars1 giiglii baglanma afinitesi gostermektedir.

Oral uygulamay: takiben ebastin veya metabolitleri kan-beyin bariyerini gecmemektedir. Bu
durum ebastinin merkezi sinir sistemi tizerindeki etkilerinin incelendigi deneylerin sonuglari
ile uyumludur.

In vitro ve in vivo veriler ebastinin H; histamin reseptorlerine kars1 gii¢lii, uzun etkili ve
oldukga segici bir antagonist oldugunu, merkezi sinir sistemi {izerine olumsuz etkisi
bulunmadigim ve antikolinerjik etkisinin olmadigini gostermistir.

Farmakodinamik Etkiler

Histamin kaynakh papiil {izerinde yapilan ¢aligmalar, 1 saaten sonra baglayan ve 48 saatten
fazla siiren klinik ve istatistiksel olarak anlamli antihistaminik etki gostermistir. Ebastin ile 5
giinliik tedavinin birakilmasi sonrasinda antihistaminik etkinin 72 saatten fazla devam ettigi
gozlenmigtir. Bu aktivite esas aktif asit metaboliti olan karebastinin plazma seviyesi ile
paraleldir.

Tekrarlayan uygulama sonrasinda periferik reseptor inhibisyonu tagiflaksi olmadan sabit
seviyede kalmistir. Bu sonuglar ebastinin en az 10 mg’lik dozunun, giinliik tek doz ile uyumlu
olacak sekilde, hizl, giiglii ve uzun siireli periferik H; inhibisyonu yaptigint gostermektedir.

Sedasyon, denek degerlendirmelerinin yanisira, elektroensefalografi testleri ve kognitif
fonksiyon ve gorsel-motor koordinasyon testleri ile incelenmistir. Onerilen dozda sedasyonda
anlamlh bir artis gozlenmemistir. Bu sonuglar ¢ift kor klinik galigmalardan elde edilen
sonuglar ile uyumludur: Plasebo ve ebastinin sedasyon insidans: kargilastirilabilirdir.

Ebastinin kardiyak etkileri klinik galismalarda incelenmistir. Giinde 100 mg dozuna kadar
(6nerilen giinliik dozun bes kat1) yapilan detayl analizlerde anlamli herhangi bir kardiyak etki
gézlenmemigtir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:
Oral uygulamay takiben ebastin hizla absorbe edilir ve aktif asit metaboliti olan karebastin ile
sonuglanan anlamh derecede hepatik ilk gegis metabolizmasi etkisine maruz kalur.

Dagilim:
Ebastin, hemen hemen tamama yakin bir oranda farmakolojik agidan aktif bir metabolit olan

karebastine doniigiir.

20 mg’lik tek oral doz sonrasi, uygulamay: takiben 2,6 ie 4 saat sonra ebastinin maksimum
plazma seviyelerine ulagtlir ve metaboliti karebastinin plazma seviyesi ortalama 80*100 ng/ml
degerine ulagirken ebastin igin 2.8 ng/ml ortalama degerine ulagilir.



Tibbi iirlinlin emilimi, dagilim1 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 gozlenmis ve Traxs degerinin doza bagli olmadig
gorilmiigtiir.

Biyotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro galigmalar ebastinin CYP3A4 enzimi ile
karebastine metabolize oldugunu gostermektedir. Saglikli goniilliilere ebastin ve ketokonazol
veya eritromisinin egzamanli uygulamasi (her ikisi de CYP3A4 inhibitdrii), ozellikle
ketokonazolle olmak iizere ebastin ve karebastin plazma konsantrasyonlarinda anlamh artigla
baglantili bulunmustur (Bakimiz 4.5. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesim ve Diger Etkilesim
Bi¢imleri).

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

Eliminasyon:
Ebastin ve karebastin idrar ve fegesle atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

KESTINE, doz ve zamandan bagimsiz olarak dogrusal farmakokinetik sergiler.
Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Hafif, orta ve ciddi bébrek yetmezligi (giinliik 20 mg’lik doz) ve hafif, orta (her ikisinde 20
mg/giin ) veya ciddi karaciger yetmezligi (10 mg /giin) olan hastalarda tedavinin 1. ve 5.
giinlerinde gozlenen ebastin ve karebastinin plazma konsantrasyonlari, saghkl goniilliilerde
elde edilen degerler ile benzer bulunmugtur.

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

gbzlenmemistir.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, giivenirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi iizerine yapilmis konvansiyonel g¢aligmalar
dogrultusunda herhangi bir anlamli toksik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktik asit(E-270)

Polioksil 40 hidrojene kastor yag:
Sukraloz

Anetol

Sodyum metil-p-hidroksibenzoat(E-219)
Sodyum propil-p-hidroksibenzoat(E-217)



Gliserol (E-422)

%70 Sorbitol(E-420), likit (kristalize olabilen)
Polidemetilsiloksan

Sodyum hidroksit (E-524)

Saf su

6.2  Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf 6mrii

Raf 6mrii 24 aydr.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
120 mi’lik cam siselerde, 5 mI’lik dozlama siringast ile birlikte takdim edilmektedir.
6.6  Beseri T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamilmamg iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’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
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