VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kestine Lyo 20 mg tabletti, kylmékuivattu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
1 tabletti sisdltdd 20 mg mikronisoitua ebastiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Aspartaami 2 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kylmikuivattu
Pydred, valkonen, kylmékuivattu tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kausiluonteisen ja ympérivuotisen allergisen riniitin ja konjunktiviitin oireiden hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Allergisen nuhan vaikeiden oireiden hoitoon 20 mg kerran vuorokaudessa.. Lievemmissé tapauksissa ja
pitempiaikaiseen hoitoon suositellaan 10 mg:n annosta kerran vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmit: Kestine Lyo 20 mg kylmékuivatut tabletit on tarkoitettu vain aikuisten ja yli 12-
vuotiaiden lasten hoitoon. Annoksen sovittamiseen ei ole tarvetta hoidettaessa potilaita, joilla on lieva,
keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tailievd taikeskivaikea maksan vajaatoiminta. Yli 10
mgn annoksista ei ole kokemusta potilailla, joilla on vaikea maksan vajatoiminta, siksi 10 mg:n annosta
ei saa ylittdd, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta. Hoitoa voi jatkaa, kunnes oireet ovat
kadonneet.

Antotapa
Kylmékuivattu tabletti asetetaan kielen péille, jossa se liukenee vilittdomasti.
Vettd tai muuta nestettd ei tarvitse kayttaa.

Lapipainopakkauksen pailld oleva folio poistetaan varovasti juuri ennen kayttod ja kylmikuivattu tabletti
otetaan pakkauksesta kuivin késin siti murskaamatta. Tabletti on otettava heti kun ldpipainopakkaus on
avattu.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys ebastiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kestine Lyo 20 mg kylmdkuivattujen tablettien kdytto on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Koska ebastiinin yhteiskdytt imidatsolin tyyppisten sienildéikkeiden, kuten ketokonatsolin ja
itrakonatsolin, makrolidiantibioottien, kuten erytromysiinin tai tuberkuloosilddakkeiden, kuten
rifampisiinin kanssa aiheuttaa farmakokineettisid yhteisvaikutuksia (ks. kohta 4.5), varovaisuutta tulisi
noudattaa méérittidessé ebastinia potilaille, jotka kédyttdvitnidihin lddkeryhmiin kuuluvia lddkkeitd.

Ebastiinia tulee kéyttdd varoen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).
Téama ladkevalmiste sisdltdd 2 mg aspartaamia per yksi kylmékuivattu tabletti.

Aspartaami on fenyylialaniinin lahde. Voi olla haitallinen henkilGille, joilla on fenyyliketonuria (PKU),
harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa fenyylialaninia kertyy elimistoon, koska elimisto ei kykene
poistamaan sité riittdvésti.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ebastiinin yhteiskdytto ketokonatsolin tai erytromysiinin kanssa suurentaa plasman ebastiinipitoisuutta ja
vihemmassa méérin karebastiinipitoisuutta. Tdhdn littyy véhiistd QTc-ajan pitenemisté, mutta timi ei ole
klinisesti merkittavaa.

Ebastiinia, kuten muitakin ei-sedatiivisia antihistamiineja, on syytd kuitenkin antaa varoen potilaille, joilla
on ladkitys, jonka tiedetddn pidentdvan QTc-vilid. Tallaisia ladkkeitd ovat luokkiin I ja ITT kuuluvat
rytmihdiricladkkeet, trisykliset masennuslddkkeet, neuroleptit ja/tai lidkkeet, jotka estavit CYP3A4-
entsyymijarjestelmidn toimintaa. CYP3A4-entsyymijirjestelmédn toimintaa estdvid lidkkeitd ovat mm.
atsolisienildékkeet, kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli ja makrolidiantibiootit, kuten erytromysiini (ks.
kohta 4.4).

Farmakokineettisida yhteisvaikutuksia on havaittu, kun ebastiinia kdytetdan rifampisiinin kanssa. Nama
yhteisvaikutukset pienentdvit ebastiinin plasmapitoisuuksia ja vdhentévét sen antihistamiiniva ikutuksia.

Ebastiinin ja teofyllinin, varfariinin, simetidiinin, diatsepaamin ja alkoholin yhteisvaikutuksia ei ole
raportoitu.

Ebastiinin ottaminen ruoan kanssa ei muuta sen kliinistd tehoa.
4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja ime tys

Raskaus

On vain vihédn tietoa ebastiinin kdytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeet eivit osoita suoria tai
epésuoria haitallisia lisidntymistoksisia vaikutuksia. Varotoimenpiteend on suositeltavaa vilttda ebastiinin
kayttoad raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeté erittyyko ebastiini thmisen rintamaitoon. Ebastiini ja sen padédmetaboliitti, karebastiini sitoutuvat
suuressa médrin proteiinethin (> 97 %), mikd ei viittaa lddkkeen erittymiseen rintamaitoon.
Varotoimenpiteend on suositeltavaa vilttdéd ebastiinin kiyttod imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Tietoja ebastiinin vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Thmisilla psykomotorisia toimintoja on tutkittu laajasti ja vaikutuksia ei loytynyt. Kestine Lyo ei
suositeltuina terapeuttisina annoksina haittaa ajokykyé tai koneiden kéyttdkykyéd. Herkkien ihmisten, jotka



reagoivat ebastiiniin epdtavallisesti, on suositeltavaa kuitenkin tietdd yksildllisistd reaktioistaan ennen kuin
he ajavat autoa tai suorittavat monimutkaisia toimintoja: uneliaisuutta tai huimausta voi esiintyd (ks. kohta
4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhdistetyssé analyysissd lumekontrolloiduista klinisistd tutkimuksista, joissa 5708 potilasta sai ebastiinia,
yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat pdénsarky, suun kuivuminen ja uneliaisuus.

Klinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset lapsilla (n=460) olivat samanlaiset kuin aikuisilla.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon
jalkeen havaitut haittavaikutukset: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 - <1/10), melko harvinainen (>
1/1000 - <1/100), harvinainen (= 1/10000 - < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000) ja tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjérjestelméa Hyvin Yleinen Harvinainen Tuntematon
yleinen
Immuunijirjestelma Yliherkkyysreaktiot
(kuten anafylaksia ja
angioedeema)
Aineenvaihdunta ja Lisdantynyt
ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset héiriot Hermostuneisuus,
unettomuus
Hermosto Paansarky Uneliaisuus Heitehuimaus,
tuntohdiriét, makuhairiot
Sydéin Sydamentykytys,
takykardia
Ruoansulatuselimisto Suun Vatsakipu, oksentelu,
kuivuminen pahoinvointi, dyspepsia
Maksa ja sappi Maksatulehdus,
kolestaasi, poikkeavat
maksan
toimintakokeiden
tulokset (kohonneet
transaminaasit, gamma-
GT, alkalinen fosfataasi
ja bilirubiini)
Iho ja ihonalainen kudos Nokkosihottuma,
ithottuma, ihotulehdus
Sukupuoliclimet ja Kuukautishdirict
rinnat
Yleiset oireet ja Turvotus, voimattomuus
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Painonnousu

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hySty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea


http://www.fimea.fi/

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Suurilla annoksilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole tullut esiin klinisesti merkitsevid 16ydoksid eikd oireita
annostuksen ollessa enintddn 100 mg kerran paivassa. Ebastiinille ei ole tunnettua vastalddketta.
Kokemukset huomattavasti 100 mg:aa suuremmista annoksista ovat vahaisid.

Oireet: Mahdollisia ovat pdansérky, uneliaisuus ja erittdin suurten annosten yhteydessd mahdollisesti
tajuttomuus. Suun kuivuus, mahdollisesti mydriaasi. Mahdollisia ovat takykardia, vasodilataatio,
verenpaineen aleneminen. Erittdin suurissa yliannostustapauksissa QT -ajan pidentyminen,
kammioperdisten rytmihdirididen riski (torsade de pointes”™).

Hoito: Tarvittaessa mahahuuhtelu, lddkehiilen anto. Suurten annosten yhteydessé peruselintoimintojen
seuranta mukaan lukien jatkuva EKG-seuranta. ”Torsade de pointes”-tapauksissa isoprenaliini-infuusio
tai magnesiumsulfaatti, mahdollisesti tahdistin. Muutoin hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut systeemiset antihistamiinit, ATC-koodi: RO6AX22

Kestine Lyo -valmisteen vaikuttava aine, ebastiini, muuttuu lihes tdydellisesti suoliston limakalvon ja
maksan entsyymijirjestelméssi aktiiviseksi metaboliitiksi, karebastiiniksi. Seka ebastimnilla ettd
karebastiinilla on voimakas affiniteetti H,-histamiinireseptoreihin. /n vitro- ja in vivo -tutkimusten tulokset
osoittavat, ettd ebastiini ja karebastiini ovat voimakkaita, pitkdvaikutteisia ja selektiivisida H -
histamiinireseptoreiden salpaajia, joilla eiole merkittdvid keskushermostoon kohdistuvia antikolinergisia
vaikutuksia.

Thon histamiinipaukamatutkimuksissa karebastimilla on tilastollisesti ja klinisesti merkitsevéi
antihistamiinivaikutus, joka alkaa 1 tunnin kuluttua lidkkeen ottamisesta ja kestda yli 48 tuntia. Viiden
péivin ebastiinikuurin pddtyttyd antihistamiinivaikutus sdilyy havaittavalla tasolla 72 tuntia. Vaikutuksen
kesto vastaa ebastiinin tdrkeimmén aktiivin metaboliitin, karebastiinin, pitoisuuksia plasmassa. Toistuvan
annon jilkeen perifeeristen H;-reseptorien salpaus pysyy vakaana eiki toleranssia ole esiintynyt. Tulokset
viittaavat sithen, ettd vahintddn 10 mgn ebastiiniannoksina karebastiinilla on nopea, tehokas ja pitkdin
kestdva perifeerisid H,-histamiinireseptoreita salpaava vaikutus. Tadma tukee ebastiinin ottoa kerran
péivéssa.

Erédssé klinisesséd tutkimuksessa, jossa ebastiini annettiin kerta-annoksena todettiin, ettd kylmikuivattu
tabletti oli lidkemuotona hyvin siedetty ottaen huomioon standardien mukaiset turvallisuustestit,
ladkarintarkastukset, vitaalitoiminnot sekd EKG. Lisdksi todettiin, ettd kylmédkuivattu ebastinitabletti oli
bioekvivalentti kalvopdéllysteisen tabletin kanssa. Siten kylmdkuivattujen ebastiinitablettien tehon
oletetaan olevan sama kuin kalvopiillysteisten ebastinitablettien.

Ebastiinilla ja karebastiinilla on heikko sedatiivinen vaikutus. Sedaatiota on tutkittu farmako-EEGm,
kognitiivisen suorituskyvyn, visuaalis-motoristen koordinaatiotestien ja subjektiivisten arviointien avulla.
Klinisesti merkitsevéé karebastiinista johtuvaa sedaation lisddntymistd ei havaittu, kun ebastiinia
kaytettiin suositellulla annostuksella.



Suositeltuja ebastiniannoksia kéytettdessd eiklinisissd tutkimuksissa ole havaittu syddmeen kohdistuvia
vaikutuksia, ei myoskddn QT-ajan pidentymistd. Kun koehenkildille annettiin 500 mg kerta-annoksena,
QT-aika lyheni lievésti.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Oraalisen annon jilkeen ebastiini muuttuu alkureitin metabolian aikana suoliston limakalvossa ja
maksassa CYP3A4-entsyymijirjestemin kautta aktiiviseksi metaboliitikseen, karebastiiniksi. Koska
ebastiinin pitoisuudet plasmassa ovat erittdin pienid, sen farmakokineettiset tutkimukset pohjautuvat
karebastiinin maarityksiin. Koska CYP3A4-entsyymijdrjestelméssa ei esiinny polymorfiaa, suurta
yksiloiden vilistd vaihtelua ebastiinin metaboliassa ei ole odotettavissa.

Kun ebastiinia otetaan suun kautta 10 mg, karebastiinin huippupitoisuus plasmassa (80-100 ng/ml)
saavutetaan 2,6-6 tunnissa. Huippupitoisuuden saavuttamisen jilkeen karebastiinin pitoisuudet plasmassa
pienenivit monoeksponentiaalisesti. AUC-arvot olivat 1,75-2,94 mg/l/h. Kun ebastiini otetaan aterian
yhteydessd, karebastiinin huippupitoisuudet kaksinkertaistuvat ja AUC-arvot ovat 50 % suurempia kuin
paastonneilla henkil6illd, mutta aika huippupitoisuuden saavuttamiseen ei kuitenkaan muutu. Jos
ebastiinin hyotyosuus ekstrapoloidaan karebastiinin pitoisuuksista, se on suuri ja ruoan samanaikainen
nauttiminen lisdd hyo6tyosuutta. Kun ebastiinia annetaan toistuvasti kerran vuorokaudessa, karebastiinin
vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 3-5 vuorokaudessa, jolloin huippupitoisuudet ovat 130—160 ng/ml.
Yhden 20 mgn kerta-annoksen jilkeen ebastiinin huippupitoisuus plasmassa, keskimdarin 2,8 ng/ml,

saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua. Ebastiinin metaboliitin, karebastiinin, huippupitoisuus plasmassa on
keskiméérin 157 ng/ml.

Terveille vapaaehtoisille suoritetut tutkimukset osoittivat, ettd karebastiinin farmakokinetiikka on
lineaarista, kun ebastiinia annetaan alle 40 mgn kerta-annoksina tai toistuvasti. Suositeltua suurempia
ebastiinin kerta-annoksia (80 mg, 150 mg, 300 mg ja 500 mg) kiytettdessé ebastinin huippupitoisuudet
lisdéntyivdt suhteessa annoksen suuruuteen, kun taas AUC-arvot suurenivat enemmén kuin annosta
vastaavasti. Karebastiinin vastaavat huippupitoisuudet ja AUC-arvot suurenivat vihemman kuin
annosvastaavuuden suhteen voitiin odottaa. Tulokset viittasivat sithen, ettd ebastiinin metabolia saturoituu
kiytettdessa erittdin suuria annoksia.

Ebastiini ja karebastiini sitoutuvat > 97-prosenttisesti plasman proteiineihin. Karebastiinin terminaalinen
puolintumisaika on 15-18 tuntia, ja se on sama nuorilla ja idkk&illd aikuisilla. Karebastiinin puhdistuma
on 1,8+0,3 Vtunti ja jakautumistilavuus vakaassa tilassa 33+6 1, ja se on rijppumaton kaytetysti
annoksesta.

Suun kautta otettu ebastiini ja sen metaboliitti karebastiini eivit lipéise klinisesti merkitsevisti
veriaivoestetti. Tiedot ebastiinin ja karebastinin kulkeutumisesta ihmisen istukan lipi ovat puutteellisia.
Rotilla suoritetut tutkimukset osoittavat, ettei karebastiini ldpéise istukkaa.

Ebastiini metaboloituu péaiasiassa karebastiiniksi CYP3A4-isoentsyymin vilitykselld. Lisdksi on todettu
useita muita vihdisempid metaboliitteja. Ebastiini ja erityisesti karebastiini hajoavat edelleen
oksidatiivisen demetylaation kautta. Suurin osa suun kautta otetusta annoksesta (80 %) erittyy pddasiassa
konjugoituina metaboliitteina ja vain alle 1 % muuttumattomana karebastiinina munuaisten kautta.
Ulosteeseen erittyy ebastinia (1 %), karebastiinia ja hydroksi-4-karebastiinia.

Karebastiinin eliminaation puoliintumisaika on sama nuorilla ja idkkailld (65-75 -vuotiailla) aikuisilla.
Annoksen mukauttaminen ei ndin ollen ole tarpeen idkkaitd henkiloitd hoidettaessa.

Ensimméisend ja viidentend hoitopdivind saavutetut ebastiini- ja karebastiinipitoisuudet plasmassa olivat
terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilld samat kuin lievdd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa tai lievéd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joille annettiin

20 mg ebastiinia vuorokaudessa, sekd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joita
hoidettin 10 mg:lla ebastiinia vuorokaudessa. Ebastiinin ja sen metaboliittien farmakokineettinen profiili



eisiis olennaisesti muutu maksan tai munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa rippumatta vajaatoiminnan
vaikeusasteesta.

Erdédssa crossover-tutkimuksessa, jossa ebastiini annettiin kerta-annoksena todettiin, ettd kylmakuivattu
ebastiinitabletti oli bioekvivalentti kalvopéillysteisen tabletin kanssa. Veden nauttimisella kylmékuivatun
tabletin ottamisen jilkeen ei ollut merkitystd ebastiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tutkimustulokset hiirilld, rotilla ja koirilla suoritetuista kokeista osoittivat, ettd suun kautta
annetun ebastiinin toksisuus on pieni. Pédasiallisin todettu vaikutus (keltarauhasten miarian viheneminen
rotilla kdytettdessd hyvin suuria annoksia) littyi todenndkdisesti ebastiinin farmakologiseen vaikutukseen.
Sama vaikutus on todettu muillakin antihistamiineilla.

Ebastiinilla eiollut vaikutusta koe-eldinten lisdédntymiseen, kun kdytettin annoksia, jotka vastasivat
ihmisille kéytettdvid terapeuttisia annoksia. Hyvin suuret annokset (140 mg/kg/pv eli 400 kertaa ihmisen
hoidossa kiytettdva annos) vihensivit rotilla ravinnon kayttoa ja aiheuttivat painon alenemista seka saivat
aikaan hyvin véhéistd implantaatiopaikkojen vdhenemistd, poikasten painon alenemista ja kasvun
hidastumista.

Ebastiini eiole ollut teratogeeninen asiaankuuluvissa tutkimuksissa eikd silld ole ollut mutageenisia eikd

klastogeenisia vaikutuksia in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa. Ebastiini eiole osoittautunut myoskaan
karsinogeeniseksi hiirilld ja rotilla suoritetuissa tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Liivate

Mannitoli (E421)

Aspartaami (E951)

Makuaine (minttu): luonnolliset esanssit, alifaattiset alkoholit, aromaattiset alkoholit, aromaattiset
aldehydit, maltodekstriini, vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperidisesséd pakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ebastiini kylmdkuivatut tabletit on pakattu kerta-annoksiin jaettaviin alumiini- lpipainopakkauksiin.
Pakkaus koostuu monilaminaatti kalvosta (PVC/PA/Al) seki suojaavasta foliosta (PET/Al/paperi).

10, 20, 30, 50 ja 100 kylmékuivatun tabletin pakkaus.
Kaikki pakkauskoot eivit vélttimatta ole myynnissé.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisid ohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Almirall, S.A

Rda. General Mitre, 151

08022 Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18931

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 24.6.2004
Viimeisimmdn uudistamisen paivimaara: 25.4.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.12.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kestine Lyo 20 mg frystorkad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 20 mg mikroniserad ebastin.

Hjédlpdmne med kidnd effekt:
Aspartam 2 mg.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Frystorkad tablett
Rund, vit frystorkad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av sdsongsbunden och perenn allergisk rinit och konjunktivit.
4.2 Dosering och adminis treringssétt

20 mg en gang dagligen vid behandling av svara symtom av allergisk rinit. I lindrigare fall och vid
langvarig behandling rekommenderas 10 mg en ging dagligen.

Sérskilda patientgrupper: Kestine Lyo 20 mg frystorkade tabletter 4r endast avsedda for vuxna och barn
over 12 ar. Hos patienter med litt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion eller litt till méttligt nedsatt
leverfunktion dr det inte nddvéndigt att justera dosen. Det finns ingen erfarenhet med doser dver 10 mg till
patienter med svart nedsatt leverfunktion, varfor dosen hos dessa patienter inte ska dverstiga 10 mg
dagligen. Behandlingen kan fortsétta tills symtomen forsvinner.

Administreringssdtt
Den frystorkade tabletten placeras pa tungan, dar den omedelbart 16ses upp.
Vatten eller annan vdtska behdver inte anvédndas.

Strax fore anvéndning avligsnas folien Gver blistern forsiktigt med torra hinder och en frystorkad tablett
tas ut ur forpackningen utan att krossas. Tabletten maste intas genast efter att blisterforpackningen har
Oppnats.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot ebastin eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kestine Lyo 20 mg frystorkade tabletter dr kontraindicerade hos patienter med svért nedsatt leverfunktion.



4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas vid anvdndning av ebastin till patienter som dven behandlas med antimykotika av
imidazoltyp t ex ketokonazol och itrakonazol eller makrolidantibiotika som erytromycin och likemedel
mot tuberkulos som rifampicin dé dessa interagerar farmakokinetiskt (se avsnitt 4.5).

Ebastin ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2. 4.3 och
5.2).

Detta lakemedel innehdller 2 mg aspartam per frystorkad tablett.

Aspartam dr en fenylalaninkélla. Det kan vara skadligt for patienter med fenylketonuri (PKU), en séllsynt,
arftlig sjukdom som leder till ansamling av fenylalanin i kroppen, eftersom kroppen inte kan eliminera
tillrdckligt av det.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvéndning av ebastin med ketokonazol eller erytromycin okar plasmakoncentrationen av
ebastin och, i mindre utstrickning, koncentrationen av karebastin. Detta atfoljs av mindre QTc-
forlingning, men detta ar inte kliniskt signifikant.

Ebastin, liksom andra icke-sedativa antihistaminer, ska dock ges med forsiktighet till patienter som
anviander lakemedel som ar kidnda for att forlinga QTc-intervallet. Sddana likemedel inkluderar klass I
och Il antiarytmika, tricykliska antidepressiva medel, neuroleptika och/eller likemedel som himmar
CYP3A4-enzymsystemets funktion. CYP3A4-enzymhammande likemedel ar t.ex. antimykotika av
azoltyp sasom ketokonazol och itrakonazol, samt makrolidantibiotika s&som erytromycin (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner har observerats nir ebastin anvinds tillsammans med rifampicin. Dessa
interaktioner kan resultera i ligre plasmakoncentrationer och minskad antihistamineftekt.

Inga interaktioner har rapporterats mellan ebastin och teofyllin, warfarin, cimetidin, diazepam och
alkohol.

Administrering av ebastin tillsammans med mat paverkar inte den kliniska effekten.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad méngd data frén anvéndning av ebastin hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter. Som en forsiktighetsatgird ska man undvika
anvindning av ebastin under graviditet.

Amning

Det dr okdnt om ebastin utsondras 1 brostmjolk. Ebastin och dess huvudmetabolit, karebastin, har hog
proteinbindning (> 97 %) vilket tyder pa att de inte utséndras i brostmjolk. Som en forsiktighetsatgird ska
man undvika anvindning av ebastin under amning,

Fertilitet
Det finns inga tillgéingliga fertilitetsdata med ebastin hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Hos ménniska har psykomotorisk funktion studerats utforligt ochingen effekt hittades. Vid

rekommenderade terapeutiska doser paverkar inte Kestine Lyo formagan att framfora fordon eller anvénda
maskiner. For kinsliga personer som reagerar ovanligt pa ebastin dr det dock rekommenderat att kdnna till



individuella reaktioner innan en patient kor eller utfor komplicerade aktiviteter: somnolens eller yrsel kan
intrdffa (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

I enpoolad analys av placebokontrollerade kliniska prévningar med 5 708 patienter som fick ebastin var
de vanligast rapporterade biverkningarna huvudvérk, muntorrhet och somnolens.

Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar pa barn (n = 460) var liknande de som observerats
hos vuxna.

Tabellen nedan listar biverkningar rapporterade fran kliniska prévningar och efter marknadsintroduktion
enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

Organsystem Mycket Vanliga Séllsynta Ingen kiind
vanliga frekvens
Immunsystemet Overkiinslighetsreaktioner
(som anafylaxi och
angioddem)
Metabolism och Okad aptit
nutrition
Psykiska stérningar Nervositet, somnloshet
Centrala och perifera Huvudviark | Somnolens Yrsel, hypestesi,
nervsystemet smakforindringar
Hjirtat Hjirtklappning, takykardi
Magtarmkanalen Muntorrhet Buksmiarta, krdkningar,
illaméende, dyspepsi
Lever och gallviagar Hepatit, kolestas, onormala
leverfunktionsvarden

(forhojda transaminaser,
gamma-GT, alkaliska

fosfataser och bilirubin)
Hud och subkutan Urtikaria, utslag, dermatit
vavnad
Reproduktionsorgan och Menstruationsrubbningar
brostkortel
Allmidnna symtom Odem, asteni
och/eller symtom vid
administreringsstillet
Undersokningar Viktokning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA



4.9 Overdosering

Vid studier gjorda med hoga doser, observerades inga kliniskt relevanta tecken eller symtom upp till
100 mg givet en gang dagligen. Det finns ingen kénd antidot mot ebastin. Erfarenhet av doser som ar
signifikant hégre dn 100 mg ar begrinsad.

Symtom. Eventuella symtom ar huvudvérk, somnolens och vid mycket hdga doser eventuellt
medvetsloshet. Muntorrhet, eventuellt mydriasis. Eventuellt takykardi, vasodilatation och sénkt blodtryck.
Vid mycket hog 6verdosering, forlingning av QT-tid, risk for ventrikulira arytmier (’torsade de pointes”).

Behandling: Ventrikelskoljning och aktivt kol vid behov. I samband med hoga doser, 6vervakning av
vitala organfunktioner, inklusive kontinuerlig EKG-6vervakning. Vid fall av ”Torsade de pointes”,
isoprenalininfusion eller magnesiumsulfat, eventuellt en pacemaker. I 6vriga fall symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska e genskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antihistaminer for systemiskt bruk. ATC-kod: RO6AX22

Den aktiva substansen i Kestine Lyo, ebastin, omvandlas ndstan fullstdndigt i tarmens slemhinna och
leverns enzymsystem till dess aktiva metabolit karebastin. Bade ebastin och karebastin har en hog affinitet
till H;-histaminreceptorer. Resultaten fran in vitro och in vivo studier visar att ebastin och karebastin ar
potenta, langverkande och selektiva H;-histaminreceptorantagonister utan nagra betydande antikolinerga
effekter pa centrala nervsystemet.

I studier pa histaminutlosta kvaddlar har karebastin en statistiskt och kliniskt signifikant antihistamineffekt
som borjar 1 timme efter administrering och varar mer dn 48 timmar. Efter avslutad fem dagars ebastinkur
kvarstar antihistamineffekten pa detekterbar niva i 72 timmar. Effektens varaktighet motsvarar
plasmakoncentrationen av ebastins huvudsakliga aktiva metabolit, karebastin. Efter upprepad
administrering, kvarstar den antagonistiska effekten av de perifera H,-receptorerna pé en stabil nivd utan
takyfylaxi. Resultaten tyder pa att vid en dos pa minst 10 mg ebastin har karebastin en snabb, effektiv och
langvarig himmande effekt pa perifera H;-histaminreceptorer. Detta stoder administrering av ebastin en
gang om dagen.

I enklinisk studie dir ebastin gavs som engéngsdos visades att den frystorkade tabletten som
lakemedelsform tolererades vil, med beaktande av standardkompatibla sédkerhetstester, medicinska
undersokningar, vitala funktioner och EKG. Det konstaterades ocksa att den frystorkade ebastintabletten
var bioekvivalent med den filmdragerade tabletten. Frystorkade ebastintabletter antas saledes ha samma
effekt som filmdragerade ebastintabletter.

Ebastin och karebastin har en svag sederande effekt. Sedering har studerats med hjilp av farmako-EEG,
kognitiv prestationsformaga, tester av visuell-motorisk koordination och subjektiv bedémning. Kliniskt
signifikant 6kad sedering beroende pé karebastin sags inte ndr rekommenderade doser av ebastin
anvindes.

I kliniska studier har inga effekter pa hjértat observerats, inte heller QT-forlingning, vid anvdndning av
rekommenderade doser av ebastin. Nar forsokspersoner fick en engdngsdos om 500 mg forkortades QT-
tiden néagot.

5.2 Farmakokine tiska egenskaper

Efter oral administrering omvandlas ebastin genom forsta-passage-metabolism i tarmens slemhinnor och
leverns CYP3A4-enzymsystem till den aktiva metaboliten karebastin. Eftersom koncentrationen av



ebastin i plasma dr mycket liten baserar sig de farmakokinetiska studierna pa analys av karebastin.
Eftersom polymorfism inte forekommer i CYP3A4-enzymsystemet ér stor individuell variation i
metabolismen av ebastin inte att forvénta.

Efter en oral dos om 10 mg ebastin erhalls maximala plasmakoncentrationer av karebastin pa 80—

100 ng/ml efter 2,66 timmar. Efter erhdllen maximal koncentration minskar plasmakoncentrationen av
karebastin monoexponentiellt. AUC-véirden var 1,75-2,94 mg/I/h. Nir ebastin tas i samband med maltid
ses en dubblering av den maximala karebastinkoncentrationen samt AUC-védrden som &r 50 % storre dn
hos fastande personer. Tiden till maximal koncentration fordndras dock inte. Om ebastins biotillginglighet
extrapoleras fran karebastinkoncentrationer dr den hdg och samtidigt intag av mat okar
biotillgdngligheten. Efter upprepad dosering av ebastin en gdng dagligen, uppnas steady state-
koncentrationer av karebastin mom 3—5 dagar med maximala koncentrationer pa 130-160 ng/ml.

Efter en engangsdos om 20 mg uppnas maximal koncentration av ebastin i plasma, i genomsnitt 2,8 ng/ml,
efter 1-3 timmar. Maximal koncentration for ebastins metabolit, karebastin, i plasma &r i genomsnitt
157 ng/ml.

Studier pa friska frivilliga visade att karebastins farmakokinetik &r linedr vid administrering av
engdngsdoser eller upprepade doser av ebastin upp till 40 mg. Vid anvindning av storre engadngsdoser av
ebastin 4n de rekommenderade (80 mg, 150 mg, 300 mg och 500 mg) 6kade de maximala
koncentrationerna av ebastin pa ett dosproportionellt satt, AUC-vardena 6kade dock mer &n proportionellt
med 6kad dos. Motsvarande maximala koncentrationer och AUC-vérden for karebastin 6kade mindre &n
vad som kunde forvéntas pa basen av dosforhdllande. Resultaten tyder pa att metabolismen av ebastin
satureras vid anviandning av mycket hoga doser.

Ebastin och karebastin dr till >97 % bundna till plasmaproteiner. Karebastins terminala halveringstid ar
15—-18 timmar och ar densamma for unga och éldre vuxna. Karebastins clearance ar 1,8+0,3 l/timme och
distributionsvolymen vid steady state dr 33+6 1, oberoende av dosen.

Oralt ebastin och dess metabolit karebastin passerar inte i kliniskt betydande grad blod-hjarnbarridren.
Informationen om huruvida ebastin och karebastin passerar placentan hos ménniska ar bristfallig. Studier
pa ratta har visat att karebastin inte passerar placentan.

Ebastin metaboliseras huvudsakligen till karebastin via CYP3A4-isoenzymet. Dessutom har flera andra
mindre metaboliter identifierats. Ebastin, och sérskilt karebastin, metaboliseras vidare via oxidativ
demetylering. Storsta delen av en oral dos (80 %) utsdndras huvudsakligen som konjugerade metaboliter,
och bara under 1 % utséndras som of6réndrat karebastin via njurarna. I feaces utsondras ebastin (1 %),
karebastin och hydroxi-4-karebastin.

Karebastins halveringstid for eliminering 4r densamma hos unga och dldre (65—75 ar) vuxna. Det ar darfor
inte nodvandigt att justera dosen vid behandling av dldre patienter.

Hos patienter med mild, mattlig eller svar njurinsufficiens som behandlats med dagliga doser av 20 mg
ebastin, likvdl hos patienter med mild till méttlig leverinsufficiens som behandlats med dagliga doser av
20 mg ebastin, eller hos patienter med svér leverinsufficiens behandlade med dagliga doser av 10 mg
ebastin, var de uppnadda plasmakoncentrationerna av ebastin och karebastin pa forsta och femte
behandlingsdagen liknande dem som uppnétts hos friska frivilliga.

I en crossover studie med engangsdosering av ebastin pavisades att frystorkade ebastintabletter &r
bioekvivalenta med filmdragerade tabletter. Intag av vatten efter administrering av den frystorkade
tabletten hade ingen effekt pa farmakokinetiken for ebastin.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Resultat fran prekliniska studier pd moss, rattor och hundar visar att toxiciteten for oralt ebastin &r lag.
Den huvudsakliga observerade effekten (minskad méngd gulkroppar hos rattor vid anvdndning av mycket
stora doser) hirrdrde sig sannolikt fran ebastins farmakologiska effekt. Samma effekt har ocksa setts for
andra antihistaminer.

Ebastin paverkade inte reproduktionen hos forsdksdjuren vid doser som motsvarade terapeutiska doser hos
ménniska. Mycket stora doser (140 mg/kg/dag, d.v.s. 400 génger den dos som anvénds vid behandling av
manniska) minskade foderintaget hos réttor och orsakade viktnedgéng samt gav upphov till en mycket
liten minskning av implantationsstéllen, ldgre vikt hos avkomman och langsammare tillvaxt.

I relevanta studier var ebastin inte teratogent och det har inte heller haft mutagena eller klastrogena
effekter i in vitro- och in vivo-studier. Ebastin har inte heller visats vara karcinogent i studier pa moss och
rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forte ckning 6ver hjilpimnen

Gelatin

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Smakédmne (mint): naturliga essenser, alifatiska alkoholer, aromatiska alkoholer, aromatiska aldehyder,
maltodextrin, vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Ebastin frystorkade tabletter dr forpackade i endosblister av aluminium. Foérpackningen bestar av
flerlaminatfiim (PVC/PA/Al) och skyddsfolie (PET/Alpapper).

Forpackningar innehéllande 10, 20, 30, 50 och 100 frystorkade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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