VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KESTINE LYO 20 mg tabletti, kylmakuivattu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti sisaltdd 20 mg mikronisoitua ebastiinia.

Apuaineet ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kylméakuivattu

Pyored, valkoinen, kylmakuivattu tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kausiluonteisen ja ymparivuotisen allergisen riniitin ja konjuktiviitin 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.

Erityispotilasryhmat: 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
munuaisten vajaatoiminta tai lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. 10 mg:n annosta ei saa
ylittaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Antotapa
Kylmakuivattu tabletti asetetaan Kielen péaalle, jossa se liukenee valittomasti.
Vettd tai muuta nestettd ei tarvitse kayttaa.

Lapipainopakkauksen paalla oleva folio poistetaan varovasti juuri ennen kayttoa ja kylmékuivattu
tabletti otetaan pakkauksesta kuivin késin sitd murskaamatta. Tabletti on otettava heti kun
lapipainopakkaus on avattu.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys ebastiinille tai valmisteen muille aineosille.
Kestine Lyo 20 mg kylmékuivattujen tablettien kdyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea
maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Koska ebastiinin ja imidatsolin tyyppisten sienilddkkeiden, kuten ketokonatsolin, ja
makrolidiantibioottien, kuten erytromysiinin, yhteiskaytto aiheuttaa farmakokineettisié



yhteisvaikutuksia (ks. kohta 4.5), varovaisuutta tulisi noudattaa maaréttéessa ebastiinia potilaille, jotka
kayttavat néité ladkeaineita.

Ebastiinia tulee kdyttad varoen, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta
5.2).

Yhdessa kylmékuivatussa tabletissa on 2,0 mg aspartaamia.
Aspartaami sisaltaa fenyylialaniinia, mik& voi olla haitallista fenyyliketonuriaa sairastaville potilaille
(PKU-potilaat).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Ebastiinin yhteiskayttd ketokonatsolin tai erytromysiinin kanssa suurentaa plasman ebastiinipitoisuutta
ja vahemmaéssa maarin karebastiinipitoisuutta. Tahan liittyy vahaista QTc-ajan pitenemistd, mutta tdméa
ei ole kliinisesti merkittavaa.

Ebastiinia, kuten muitakin ei-sedatiivisia antihistamiineja, on syyta kuitenkin antaa varoen potilaille,
joilla on laakitys, jonka tiedetdadn pidentavan QTc-vélid. Tallaisia ladkkeita ovat luokkiin | ja lll
kuuluvat rytmihairioladkkeet, trisykliset masennusladkkeet, neuroleptit ja/tai 1adkkeet, jotka estavét
CYP3A4-entsyymijarjestelmén toimintaa. CYP3A4-entsyymijérjestelmén toimintaa estévia laakkeita
ovat mm. atsolisienildakkeet ja makrolidiantibiootit (ks. kohta 4.4).

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

Kun ebastiini otetaan aterian yhteydessd, sen tdrkeimman happaman metaboliitin, karebastiinin,
pitoisuus plasmassa ja AUC suurenevat, mutta aika huippupitoisuuksien saavuttamiseen ei muutu.
Laakkeen ottaminen aterian yhteydessé ei vaikuta ebastiinin kliiniseen tehoon (ks. 5.2).

4.6 Raskaus ja imetys

Ebastiinin turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu. Valmistetta ei tule kayttaa raskauden aikana.
Vaikka tiedot ebastiinin ja karebastiinin kulkeutumisesta didinmaitoon puuttuvat, ebastiinin kayttoa on
syyta valttaa imetyskauden aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Terapeuttisia annoksia kéytettaessa ei ole havaittu merkitsevad vaikutusta psykomotoriikkaan.
4.8 Haittavaikutukset

Ebastiinin kdyton yhteydessa raportoidut haittavaikutukset on luokiteltu taulukkoon elinjarjestelmén ja
esiintymistiheyden mukaan.

Elin Esiintymistiheys:
hyvin harvinaiset (< 1/10 000)
PsyyKkkiset haitat unettomuus, hermostuneisuus
Hermosto uneliaisuus, paansarky, heitehuimaus, tuntohairiot
Sydén sydédmentykytys, takykardia
Ruuansulatuselimisto suun kuivuminen, yldvatsavaivat, vatsakivut, pahoinvointi,
oksentelu
Maksa ja sappi poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset
Iho ja ihonalainen kudos ihottuma, nokkosihottuma, ihotulehdus
Sukupuolielimet ja rinnat kuukautishairiot
Yleisoireet ja antopaikassa voimattomuus, turvotus
todettavat haitat




4.9 Yliannostus

Suurilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole tullut esiin kliinisesti merkitsevié 16ydoksié eiké
oireita annostuksen ollessa enintadn 100 mg kerran paivassa. Ebastiinille ei ole tunnettua vastaladketta.
Kokemukset huomattavasti 100 mg:aa suuremmista annoksista ovat véhaisiéa.

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

Hoito: Tarvittaessa mahahuuhtelu, l1aakehiilen anto. Suurten annosten yhteydessa jatkuva EKG-
seuranta. Torsade de pointes”-tapauksissa isoprenaliini-infuusio tai magnesiumsulfaatti, mahdollisesti
tahdistin. Muutoin hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: H1 Oraaliset antihistamiinit (H;-reseptoreiden salpaajat);
1.1 Ei-sedatiiviset antihistamiinit
ATC-koodi: RO6AX22

Kestine Lyo-valmisteen vaikuttava aine, ebastiini, muuttuu lahes taydellisesti suoliston limakalvon ja
maksan entsyymijarjestelmassa aktiiviseksi metaboliitiksi, karebastiiniksi. Seka ebastiinilla etta
karebastiinilla on voimakas affiniteetti H,-histamiinireseptoreihin. In vitro- ja in vivo -tutkimusten
tulokset osoittavat, ettd ebastiini ja karebastiini ovat voimakkaita, pitkévaikutteisia ja selektiivisia Hi-
histamiinireseptoreiden salpaajia, joilla ei ole merkittavia keskushermostoon kohdistuvia
antikolinergisia vaikutuksia.

Ihon histamiinipaukamatutkimuksissa karebastiinilla on tilastollisesti ja kliinisesti merkitseva
antihistamiinivakutus, joka alkaa 1 tunnin kuluttua la&kkeen ottamisesta ja kest&a yli 48 tuntia. Viiden
paivén ebastiinikuurin péaatyttya antihistamiinivaikutus sdilyy havaittavalla tasolla 72 tuntia.
Vaikutuksen kesto vastaa ebastiinin tdrkeimman aktiivin metaboliitin, karebastiinin, pitoisuuksia
plasmassa. Toistuvan annon jalkeen perifeeristen H;-reseptorien salpaus pysyy vakaana eika
toleranssia ole esiintynyt. Tulokset viittaavat siihen, ettd vahintddn 10 mg:n ebastiiniannoksina
karebastiinilla on nopea, tehokas ja pitkdén kestava perifeerisia H;-histamiinireseptoreita salpaava
vaikutus. Tama tukee ebastiinin ottoa kerran paivassa.

Eradssa kliinisessa tutkimuksessa, jossa ebastiini annettiin kerta-annoksena todettiin, etta
kylmakuivattu tabletti oli ladkemuotona hyvin siedetty ottaen huomioon standardien mukaiset
turvallisuustestit, ladkarintarkastukset, vitaalimerkit seka EKG. Lisaksi todettiin, etta ebastiini
kylmakuivattu tabletti oli bioekvivalentti kalvopaallysteisen tabletin kanssa. Siten ebastiini
kylmakuivattujen tablettien tehon oletetaan olevan sama kuin ebastiini kalvopaéllysteisten tablettien.

Ebastiinilla ja karebastiinilla on heikko sedatiivinen vaikutus. Sedaatiota on tutkittu farmako-EEG:n,
kognitiivisen suorituskyvyn, visuaalis-motoristen koordinaatiotestien ja subjektiivisten arviointien
avulla. Kliinisesti merkitsevéa karebastiinista johtuvaa sedaation lisdantymista ei havaittu, kun
ebastiinia kéytettiin suositellulla annostuksella.

Suositeltuja ebastiiniannoksia kéaytettéessa ei kliinisissa tutkimuksissa ole havaittu syddmeen
kohdistuvia vaikutuksia, ei myoskaan QT-ajan pidentymistd. Kun koehenkilGille annettiin 500 mg
kerta-annoksena, QT-aika lyheni lievasti.



5.2 Farmakokinetiikka

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

Kun ebastiinia otetaan suun kautta 10 mg, karebastiinin huippupitoisuus plasmassa (80—-100 ng/ml)
saavutetaan 2,66 tunnissa. Huippupitoisuuden saavuttamisen jalkeen karebastiinin pitoisuudet
plasmassa pienenivat monoeksponentiaalisesti. AUC-arvot olivat 1,75-2,94 mg/l/h. Kun ebastiini
otetaan aterian yhteydessa, karebastiinin huippupitoisuudet kaksinkertaistuvat ja AUC-arvot ovat 50 %
suurempia kuin paastonneilla henkil6ill&, mutta aika huippupitoisuuden saavuttamiseen ei kuitenkaan
muutu. Jos ebastiinin hyétyosuus ekstrapoloidaan karebastiinin pitoisuuksista, se on suuri ja ruoan
samanaikainen nauttiminen lisd4 hyotyosuutta. Kun ebastiinia annetaan toistuvasti kerran
vuorokaudessa, karebastiinin vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 3-5 vuorokaudessa, jolloin
huippupitoisuudet ovat 130-160 ng/ml.

Yhden 20 mg:n kerta-annoksen jalkeen ebastiinin huippupitoisuus plasmassa, keskimaarin 2,8 ng/ml,
saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua. Ebastiinin metaboliitin, karebastiinin, huippupitoisuus plasmassa on
keskimadrin 157 ng/ml.

Terveille vapaaehtoisille suoritetut tutkimukset osoittivat, ettd karebastiinin farmakokinetiikka on
lineaarista, kun ebastiinia annetaan alle 40 mg:n kerta-annoksina tai toistuvasti. Suositeltua suurempia
ebastiinin kerta-annoksia (80 mg, 150 mg, 300 mg ja 500 mg) kéytettéessa ebastiinin
huippupitoisuudet lisdéntyivét suhteessa annoksen suuruuteen, kun taas AUC-arvot suurenivat
enemman kuin annosta vastaavasti. Karebastiinin vastaavat huippupitoisuudet ja AUC-arvot
suurenivat vahemmaén kuin annosvastaavuuden suhteen voitiin odottaa. Tulokset viittasivat siihen, etta
ebastiinin metabolia saturoituu kaytettdessa erittdin suuria annoksia.

Ebastiini sitoutuu 99,5-prosenttisesti ja karebastiini 98-prosenttisesti plasman proteiineihin.
Karebastiinin terminaalinen puoliintumisaika on 15-18 tuntia, ja se on sama nuorilla ja iakkailla
aikuisilla. Karebastiinin puhdistuma on 1,8 + 0,3 l/tunti ja jakautumistila vakaassa tilassa 33 + 6 1, ja se
on riippumaton kaytetysta annoksesta.

Suun kautta otettu ebastiini ja sen metaboliitti karebastiini eivat lapaise kliinisesti merkitsevasti veri-
aivoestettd. Tiedot ebastiinin ja karebastiinin kulkeutumisesta ihmisen istukan lapi ovat puutteellisia.
Rotilla suoritetut tutkimukset osoittavat, ettei karebastiini l&péise istukkaa.

Ebastiini metaboloituu padasiassa karebastiiniksi CYP3A4-isoentsyymin vélitykselld. Lisaksi on
todettu useita muita vahdisempia metaboliitteja. Ebastiini ja erityisesti karebastiini hajoavat edelleen
oksidatiivisen demetylaation kautta. Suurin osa suun kautta otetusta annoksesta (80 %) erittyy
paaasiassa konjugoituina metaboliitteina ja vain alle 1 % muuttumattomana karebastiinina munuaisten
kautta. Ulosteeseen erittyy ebastiinia (1 %), karebastiinia ja hydroksi-4-karebastiinia.

Karebastiinin eliminaation puoliintumisaika on sama nuorilla ja idkkaill& (65—75-vuotiailla) aikuisilla.
Annoksen mukauttaminen ei ndin ollen ole tarpeen iakkéita henkil6ita hoidettaessa.

Ensimmadisend ja viidentend hoitopaivana saavutetut ebastiini- ja karebastiinipitoisuudet plasmassa
olivat terveilld vapaaehtoisilla koehenkil@illa samat kuin lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa tai lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joille annettiin
20 mg ebastiinia vuorokaudessa, seka vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joita
hoidettiin 10 mg:lla ebastiinia vuorokaudessa. Ebastiinin ja sen metaboliittien farmakokineettinen
profiili ei siis olennaisesti muutu maksan tai munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa riippumatta
vajaatoiminnan vaikeusasteesta.



Erdédssa crossover-tutkimuksessa, jossa ebastiini annettiin kerta-annoksena todettiin ettd, ebastiini
kylmakuivattu tabletti oli bioekvivalentti kalvopaallysteisen tabletin kanssa. VVeden nauttimisella
kylmakuivatun tabletin ottamisen jalkeen ei ollut merkitysté ebastiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tutkimustulokset hiirillg, rotilla ja koirilla suoritetuista kokeista osoittivat, ettd suun kautta
annetun ebastiinin toksisuus on pieni. Padasiallisin todettu vaikutus (keltarauhasten maaréan
véheneminen rotilla k&ytettaessa hyvin suuria annoksia) liittyi todennékadisesti ebastiinin
farmakologiseen vaikutukseen. Sama vaikutus on todettu muillakin antihistamiineilla.

Ebastiinilla ei ollut vaikutusta koe-eldinten lisddntymiseen, kun kéytettiin annoksia, jotka vastasivat
ihmisille kdytettavia terapeuttisia annoksia. Hyvin suuret annokset (140 mg/kg/pv eli 400 kertaa
ihmisen hoidossa kéytettdva annos) vahensivat rotilla ravinnon kaytt6a ja aiheuttivat painon
alenemista seké saivat aikaan hyvin vahéistd implantaatiopaikkojen vahenemistd, poikasten painon
alenemista ja kasvun hidastumista.

Ebastiini ei ole ollut teratogeeninen asiaankuuluvissa tutkimuksissa eika silla ole ollut mutageenisia
eika klastogeenisia vaikutuksia in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa. Ebastiini ei ole osoittautunut
myo6skaén karsinogeeniseksi hiirilla ja rotilla suoritetuissa tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Liivate

Mannitoli (E 421)
Aspartaami (E 951)

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

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytd alkuperaisessé pakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ebastiini kylmakuivatut tabletit on pakattu kerta-annoksiin jaettaviin alumiini-lapipainopakkauksiin.
Pakkaus koostuu monilaminaatti kalvosta (PVC/PA/AI) seké suojaavasta foliosta (PET/Al/paperi).

10, 20, 30, 50 ja 100 kylmé&kuivatun tabletin pakkaus
Kaikki pakkauskoot eivat vélttdmatta ole myynnissa.

6.6 Kaytto- ja kasittely- sekd havittdmisohjeet

Ei erityisi& ohjeita.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Almirall, S.A.

Rda. General Mitre, 151
08022-Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

18931

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
24.06.2004 / 25.4.2008

10. TEKSTIN LAATIMISPAIVAMAARA

14.11.2010



