Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/202/kestine-1-mg-ml-surup

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO6AX22
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.

Yardimci maddeler:

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

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup.

Renksiz, anason kokulu, homojen surup.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapétik endikasyonlar

KESTINE alerjik konjonktivit ile birlikte veya tek basina ortaya ¢ikan alerjik rinit
semptomlariin (mevsimsel ve pereniyal), idiyopatik kronik tirtiker ve alerjik dermatitin
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhigi 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)

Yetigkinler ve 12 yas tizerindeki ¢ocuklar:
Giinde bir kez 10 ml (10 mg)

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

Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek Yetmezligi
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.



Karaciger Yetmezligi
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Ciddi karaciger yetmezIligi olan hastalarda
giinliik doz 10 mg’1 gegmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
KESTINE’in 2 yasindan kii¢iik cocuklarda giivenilirligi ve etkinligi gésterilmemistir. Bu
nedenle bu popiilasyonda kullanimi 6nerilmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Ebastin veya bilesiminde bulunan herhangi bir yardimci maddeye kars1 agir1 duyarli olan
kisilerde kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri

QTc aralig1 uzamis hastalar gibi bilinen kardiyak riske sahip olan hastalarda, hipokalemi
durumunda, QTc araligini uzatan azol antifungaller ve makrolid antibiyotikler gibi CYP3A4
enzimini inhibe eden ilaglar ile eszamanl olarak kullaniminda dikkatli olunmasi
onerilmektedir (Bakiniz 4.5. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesim ve Diger Etkilesim Bigimleri).

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

Sodyum metil parahidroksibenzoat ve sodyum propil parahidroksibenzoat geg alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

Bu t1bbi {iriin her 1ml’de 0.19 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri:

Ebastinin ketokonazol veya eritromisin ile kombinasyonunun (her iki madde de tek baslarina
kullanildiklarinda QTc araliginin uzamasina yol agar) etkilesimi incelenmistir. Her iki
kombinasyon ile, QTc araligindaki uzama, ketokonazol veya eritromisin ile gozlenen
degerden sadece 10 msn biiyiik olmasina ragmen, ebastinin plazma seviyelerinde artisa yol
acan farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesim gozlenmistir. Dolayisiyla ketokonazol veya
eritromisin ile eszamanli olarak tedavi goren hastalarda dikkatle kullanilmas1 6nerilmektedir.

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

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

Diger antihistaminiklerin etkilerini artirabilir.

Qzel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligsmasi yiirtitiilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.

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’in oral
kontraseptifler ile es zamanli kullaniminin kontrasepsiyon etkinligini azaltmasi1 beklenmez.

Gebelik donemi
Ebastinin gebelik sirasindaki kullaniminin giivenirligi belirlenmemistir.

Hayvan ¢alismalar1 embriyo veya fetiislin gelisimi, gebeligin ilerlemesi veya dogum 6ncesi ve
sonrasi gelisim iizerine dogrudan veya dolayli herhangi bir zararl etki gostermemistir.
Hayvanlarda herhangi bir teratojenik etki de gozlenmemistir. Bununla birlikte gebe kadinlarda
herhangi bir kontrollii ¢alisma yapilmamustir.

Dolayisiyla ebastin gebe kadinlarda sadece agik sekilde ihtiyag duyuldugunda kullanilmalidir.
Laktasyon donemi

Ebastinin siite gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirme sirasinda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, KESTINE’in fertilite lizerine bir etkisinin olmadigini
gostermistir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Insanlarda psikomotor fonksiyonlar iizerindeki etkisi detayli bir sekilde incelenmis ve tavsiye
edilen terapotik dozlarda herhangi bir etki gézlenmemistir.

Ebastinin arag¢ kullanma yetenegi tizerine etkisini incelemek tizere yapilan ¢alisma ebastinin
30 mg dozuna kadar ara¢ kullanma yeteneginde degisiklige yol agmadigini géstermistir. Bu
sonuglar dogrultusunda tavsiye edilen terapédtik dozlarda ara¢ ve makine kullanma yetenegini
etkilememektedir.

4.8  listenmeyen etkiler

Ebastin klinik ¢alismalarda 3000°den fazla hastada degerlendirilmistir.

Adbvers ilag reaksiyonlar1 agagida MedDRA sistem-organ sinifina gore 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).

Deri ve derialti doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Diyare

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin olmayan: Istah artis1

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrist, uyku hali
Yaygin olmayan: Tat alma bozuklugu

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Sinirlilik, emosyonel degiskenlik

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Asteni, hiperkinezi

4.9. Doz asimu ve tedavisi:

Yiiksek dozlarda yapilan ¢aligmalarda giinde 100 mg doza kadar klinik olarak anlaml
herhangi bir belirti veya semptom gozlenmemistir. Ebastin i¢in spesifik bir antidot
bulunmamaktadir. Gerekli oldugunda gastrik lavaj, EKG dahil yasamsal belirtilerin izlenmesi
ve semptomatik tedavi diisiiniilmelidir.

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 Hy
reseptorlerine karsi giiclii baglanma afinitesi gostermektedir.

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

In vitro ve in vivo veriler ebastinin H; histamin reseptorlerine karsi gilicli, uzun etkili ve
oldukca secici bir antagonist oldugunu, merkezi sinir sistemi tizerine olumsuz etkisi
bulunmadigini ve antikolinerjik etkisinin olmadigini gostermistir.

Farmakodinamik Etkiler

Histamin kaynakli1 papiil tizerinde yapilan ¢caligmalar, 1 saaten sonra baslayan ve 48 saatten

fazla stiren klinik ve istatistiksel olarak anlamli antihistaminik etki gdstermistir. Ebastin ile 5

giinliik tedavinin birakilmasi sonrasinda antihistaminik etkinin 72 saatten fazla devam ettigi
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gozlenmistir. Bu aktivite esas aktif asit metaboliti olan karebastinin plazma seviyesi ile
paraleldir.

Tekrarlayan uygulama sonrasinda periferik reseptor inhibisyonu tasiflaksi olmadan sabit
seviyede kalmigtir. Bu sonuglar ebastinin en az 10 mg’lik dozunun, giinliik tek doz ile uyumlu
olacak sekilde, hizli, giiglii ve uzun siireli periferik H; inhibisyonu yaptigin1 gostermektedir.
20 mg’lik gilinliik dozunun ise 24 saat siiresince diger antihistaminiklerle karsilastirildiginda
daha {istiin aktivitesi oldugu gosterilmistir.

Sedasyon, denek degerlendirmelerinin yanisira, elektroensefalografi testleri ve kognitif
fonksiyon ve gorsel-motor koordinasyon testleri ile incelenmistir. Onerilen dozda sedasyonda
anlaml bir artig gozlenmemistir. Bu sonuglar ¢ift kor klinik ¢aligmalardan elde edilen
sonuclar ile uyumludur: Plasebo ve ebastinin sedasyon insidansi karsilagtirilabilirdir.

Ebastinin kardiyak etkileri klinik ¢alismalarda incelenmistir. Giinde 100 mg dozuna kadar
(6nerilen giinliikk dozun bes kat1) yapilan detayli analizlerde anlaml1 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 gecis metabolizmasi etkisine maruz kalir.

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

karebastine dontistir.

20 mg’lik tek oral doz sonrasi, uygulamay1 takiben 1 ila 3 saat sonra ebastinin maksimum
plazma seviyelerine ulasilir ve metaboliti karebastinin plazma seviyesi ortalama 157 ng/ml
degerine ulasirken ebastin i¢in 2.8 ng/ml ortalama degerine ulasilir.

Tibbi tirtiniin emilimi, dagilimi1 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 olmadigi
gorilmiistiir.

Biyotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro galigmalar ebastinin CYP3A4 enzimi ile
karebastine metabolize oldugunu géstermektedir. Saglikli goniilliilere ebastin ve ketokonazol
veya eritromisinin eszamanli uygulamasi (her ikisi de CYP3A4 inhibitdrii), 6zellikle
ketokonazolle olmak iizere ebastin ve karebastin plazma konsantrasyonlarinda anlamli artisla
baglantili bulunmustur (Bakiniz 4.5. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesim ve Diger Etkilesim
Bigimleri ).

Hem ebastin hem de karebastin proteinlere yiiksek oranda baglanmaktadir ( > % 95).

Eliminasyon:
Ebastin ve karebastin idrar ve fegesle atilir.



Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

KESTINE, dogrusal farmakokinetik sergiler.
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 bobrek 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, saglikli goniilliilerde
elde edilen degerler ile benzer bulunmustur.

Yashi hastalarda:
Yaslilar ile genc yetiskinlerin farmakokinetik profili arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir.

5.3  Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, giivenirlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi iizerine yapilmis konvansiyonel ¢aligmalar
dogrultusunda herhangi bir anlamli toksik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Laktik Asit

Polioksil 40 hidrojene kastor yagi
Neohesperidin dihidrokalkon
Anetol

Sodyum metil-p-hidroksibenzoat
Sodyum propil-pi-hidroksibenzoat
Gliserol

%70 Sorbitol, likit

(kristalize olabilen)
Polidemetilsiloksan

Sodyum Hidroksit

Saf Su

6.2  Gegcimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.
6.3  Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.



6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

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

Kullanilmamus iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

1999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

EIP ECZACIBASI ILAC PAZARLAMA ASS.

BUYUKDERE CAD. ALI KAYA SK.

NO:7 LEVENT ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

131/77

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

I1k ruhsat tarihi: 08.07.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi



