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16. september 2022
PRODUKTRESUMÉ

for

Kestine, filmovertrukne tabletter (2care4)
0. D.SP.NR.


9124

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Kestine

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
1 filmovertrukken tablet indeholder 10 mg eller 20 mg ebastin.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

1 filmovertrukken tablet indeholder 88,5 mg eller 177 mg lactosemonohydrat.
Alle hjælpestoffer er anført under pkt 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter (2care4).

4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer
Allergiske sygdomme, især urticaria, høfeber og allergisk rhinit. (Se pkt. 5.1)

4.2
Dosering og indgivelsesmåde
Voksne og børn over 12 år:

10 mg 1 gang dagligt.

Ved sværere symptomer kan dosis øges til 20 mg 1 gang dagligt.

Børn under 12 år:

Lægemidlet bør ikke anvendes til børn under 12 år, da der ikke er dokumentation for sikkerhed/effekt/dosis hos børn.

Nedsat nyrefunktion:

Det er ikke nødvendigt at justere dosis hos patienter med mild, moderat eller svær nyreinsufficiens.

Nedsat leverfunktion:

Det er ikke nødvendigt at justere dosis hos patienter med mild til moderat leverinsufficiens. Der er ingen erfaring med doser over 10 mg hos patienter med svær leverinsufficiens; derfor bør dosis ikke overskride 10 mg dagligt hos patienter med svær leverinsufficiens.

Behandlingen kan forlænges, indtil symptomerne forsvinder.

4.3
Kontraindikationer
Overfølsomhed over for ebastin eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Hos nogle patienter kan langtidsbehandling med ebastin medføre øget risiko for karies på grund af mundtørhed. Patienterne bør derfor informeres om vigtigheden af mundhygiejne.

Der skal udvises forsigtighed ved behandling med ebastin og imidazol-lignende antimykotika som ketokonazol og itraconazol eller makrolid-antibiotika som erythromycin og tuberkulosemedicin som rifampicin på grund af den farmakokinetiske interaktion (se pkt. 4.5).

Ebastin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med svær leverinsufficiens (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Kestine indeholdes lactose: Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galac​tose​intolerans, en særlig form af hereditær lactase​mangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactose​malab​sorp​tion.

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det væsentlige natriumfri.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
For både ketokonazol, itraconazol og erythromycin er farmakokinetiske interaktioner med ebastin observeret ved samtidig behandling.

Det resulterede i øgede plasmakoncentrationer af ebastin og i mindre grad for carebastine, dette gav dog ingen klinisk signifikante ændringer i de farmakodynamiske data.
Der er observeret farmakokinetiske interaktioner, når ebastin administreres sammen med 
rifampicin. Disse interaktioner kan medføre lavere plasmakoncentrationer og nedsat           
antihistamin-effekt.

Ingen interaktion med theophyllin, warfarin,cimetidin, diazepam eller alkohol.

Når Kestine indtages samtidig med føde, øges plasmakoncentrationen og AUC for den aktive metabolit med en faktor 1.5-2.0. Denne forøgelse ændrer ikke Tmax.

Samtidig indtagelse af føde påvirker ikke ebastins kliniske effekt.

4.6 Graviditet og amning

Fertilitet:

Der foreligger ingen fertilitetsdata for ebastin til mennesker.

Graviditet:

Der er begrænsede data om brugen af ebastin hos gravide. Dyreforsøg viser ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger i form af reproduktionstoksicitet. Som en sikkerhedsforanstaltning bør ebastin ikke anvendes under graviditet. 
Amning:

Det vides ikke, om ebastin udskilles i modermælken. Ebastins og dens hovedmetabolit carebastins høje proteinbinding (>97%) tyder ikke på udskillelse i modermælken. Som en sikkerhedsforanstaltning bør ebastin ikke anvendes i ammeperioden. 

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Den psykomotoriske funktion hos mennesker er blevet grundigt undersøgt, og der blev ikke 
konstateret nogen effekt. Ebastin ved de anbefalede terapeutiske doser påvirker ikke evnen 
til at køre bil eller betjene maskiner.  Hos følsomme patienter, som reagerer usædvanligt på 
ebastin, bør man kende de individuelle reaktioner, inden patienten kører bil eller udfører krævende aktiviteter. Der kan forekomme døsighed eller svimmelhed (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger
I en pooled analyse af placebo-kontrollerede kliniske forsøg blev 5.708 patienter behandlet med ebastin. De hyppigste bivirkninger var mundtørhed og somnolens.

De bivirkninger, der blev rapporteret i kliniske forsøg med børn (n=460) var de samme som de, der blev observeret hos voksne.

Nedenstående tabel viser en oversigt over bivirkninger fra kliniske forsøg og efter markedsføring: Oversigten er lavet i henhold til følgende: meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden ≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000) ; og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
	Systemorganklasse
	Bivirkning
	Hyppighed 

	Metabolisme og ernæring
	Øget appetit
	Ikke kendt

	Immunsystemet 


	Overfølsomhedsreaktioner (som anafylaksi og angioødem)
	Sjælden

	Psykiske forstyrrelser
	Nervøsitet, søvnløshed
	Sjælden

	Nervesystemet
	Hovedpine

Somnolens

Svimmelhed, hypoæstesi, smagsforstyrrelser
	Meget almindelig

Almindelig

Sjælden

	Hjerte
	Palpitationer, takykardi
	Sjælden

	Mave-tarmkanalen
	Mundtørhed

Opkastning, mavesmerter, kvalme, dyspepsi
	Almindelig

Sjælden

	Lever og galdeveje
	Hepatitis, cholestase, unormale leverfunktionstest (forhøjede transaminaser, gamma-GT, alkaliske phosphataser og bilirubin)
	Sjælden

	Hud og subkutane væv
	Urticaria, udslæt, dermatitis
	Sjælden

	Det reproduktive system og mammae
	Menstruationsforstyrrelser
	Sjælden

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Ødem, asteni
	Sjælden

	Undersøgelser
	Vægtøgning
	Ikke kendt


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering

Symptomer:

I kliniske undersøgelser, hvor der anvendtes høje doser, blev der givet op til 100 mg ebastin dagligt uden nævneværdige symptomer. 

Ved doser på 300-500 mg optrådte træthed, mundtørhed og akkommodationsforstyrrelser. Eventuel kardiovaskulær påvirkning ved høje doser.  
Behandling:

Symptomatisk behandling. 

Der er ingen specifik antidot. Ventrikeltømning og monitorering af vitale funktioner, herunder EKG, samt symptomatisk terapi indledes ved forgiftning.

4.10
Udlevering
HF

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC kode: R06AX22. Antihistaminer til systemisk brug. 

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Prækliniske oplysninger:


Ebastin udviser en hurtig og længerevarende hæmning af den histamin-inducerede effekt og har stærk affinitet overfor H1-receptorer. 


Efter oral indgift passerer hverken ebastin eller metabolitter blod/hjernebarrieren. Dette karakteristikum forklarer den lave sederende profil på centralnervesystemet, som ebastin har vist sig at have ved undersøgelse af denne effekt.


Både in vivo og in vitro data viser, at ebastin er en potent længevirkende og stærkt selektivt histamin H1-receptor antagonist uden CNS- eller anticholinerge virkninger.

Kliniske oplysninger:

Histamin provokationstests på hud har vist en statistisk og klinisk signifikant anti-histamin effekt, som begynder efter 1 time og varer mere end 48 timer. Efter afslutning af en 5 dages behandling med ebastin, vil den antihistamine effekt være tilstede i mere end 72 timer. Dette afspejler plasmakoncentrationen af den aktive metabolit, carebastin.

Efter gentagen administration forbliver hæmningen af de perifere receptorer på et konstant niveau uden udvikling af takyfylaksi. Udfra disse observationer må det antages, at ebastin ved en dosis på mindst 10 mg medfører en hurtig, intensiv og langvarig hæmning af de perifere histamin H1 receptorer, hvilket er foreneligt med administration en gang dagligt.

Sedation blev undersøgt ved EEG, kognitive tests, visuelle motorkoordinationstests og subjektive skøn. Der fandtes ikke signifikant forøgelse af sedationsgraden ved den anbefalede dosering. Dette er i overensstemmelse med resultaterne fra dobbelt blinde kliniske undersøgelser, hvor incidensen af sedation er sammenlignelig med placebo.

De kardiale virkninger af ebastin er blevet undersøgt i kliniske studier. Der er ikke observeret kardiale påvirkninger, herunder forlængelse af QT intervallet, ved de anbefalede doser. 


Ved gentagne doser på op til 100 mg pr. dag eller 500 mg givet som enkeltdosis er der observeret små stigninger i hjerteslag pr. minut (øget med få slag pr. minut) som resulterede i kortere QT interval, men uden en signifikant effekt på de korrigerende QTc-værdier. 

Kronisk idiopatisk urticaria blev undersøgt som en klinisk model for urticarialidelser, da den underliggende patofysiologi er ens, uanset ætiologi, og da det er lettere at rekruttere kroniske patienter. Da frigivelse af histamin er en årsagsfaktor ved alle urticariasygdomme, forventes ebastin at være effektiv til at give symptomlindring for andre urticarialidelser, ud over kronisk idiopatisk urticaria, som anbefalet i de kliniske vejledninger.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Ebastin absorberes hurtigt og undergår omfattende first pass metabolisme efter oral administration. Ebastin omdannes næsten fuldstændigt til den farmakologisk aktive metabolit carebastin.

Distribution:

Både ebastin og carebastin er stærkt proteinbundne, >97%.

Efter oral administration af en enkelt dosis på 10 mg ses peak plasmakoncentration af metabolitten efter 2,5 - 4 timer og med plasmakoncentrationer på 80 - 100 ng/ml. Ved gentagen administration af 10 mg 1 gang dagligt opnås steady state efter 3 - 5 dage med plasmakoncentrationer fra 130 - 160 ng/ml.

Efter oral administration af en enkelt dosis på 20 mg ses peakplasmakoncentration af ebastin efter 1 – 3 timer og den når en gennemsnitlig plasmakoncentration på 2,8 ng/ml. Peakplasmakoncentrationen af metabolitten carebastin når en gennemsnitlig plasmakoncentration på 157 ng/ml. Ved gentagen administration af 20 mg 1 gang dagligt opnås steady state efter 3 – 5 dage. Den gennemsnitlige plasmakoncentration af den aktive metabolit vil være 280 ng/ml. Ved gentagne doseringer vil plasmakoncentrationen af ebastin ikke være øget i forhold til plasmakoncentrationen efter en enkelt dosering.

Hos patienter med mild, moderat eller svær nyreinsufficiens, mild til moderat leverinsufficiens behandlet med 20 mg ebastin dagligt eller hos patienter med svær leverinsufficiens behandlet med 10 mg ebastin dagligt, blev der inden for den første til femte behandlingsdag opnået plasmakoncentrationer af ebastin og carebastin svarende til plasmakoncentrationer hos raske frivillige. Derfor ændrer den farmakokinetiske profil af ebastin og dets metabolitter sig ikke signifikant hos patienter med forskellige grader af lever- eller nyreinsufficiens.

Biotransformation:

In vitro undersøgelser med humane levermikrosomer viser, at ebastin metaboliseres til carebastin, hovedsagelig via CYP3A4 systemet. Samtidig indgift af ebastin med ketokonazol eller erythromycin (begge CYP3A4 hæmmere) til raske frivillige var associeret med en signifikant stigning i plasmakoncentrationen af ebastin og carebastin (se afsnit 4.5 “Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion”). Andre stoffer kan inducere CYP3A4 systemet og øge metabolismen af ebastin og dermed sænke plasmakoncentrationen.

Elimination:

Den aktive metabolit har en halveringstid på mellem 15 og 19 timer med 66 % af stoffet udskilt i urinen hovedsagelig som konjugerede metabolitter.

Der er ingen ændring af farmakokinetikken hos ældre sammenlignet med unge raske frivillige.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Ingen relevante.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer
Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose (E 460), lactosemonohydrat, majsstivelse, croscarmellosenatrium (E 468) og magnesiumstearat (E 470b).

Filmovertræk: Hypromellose (E 464), macrogol 6000 (E 1521) og titandioxid (E 171).

6.2
Uforligeligheder 

Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid
3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 30 °C. 

Opbevares i original emballage for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

PVC/alufolie blisterpakninger.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN 

2care4 ApS

Stenhuggervej 12
6710 Esbjerg V

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

10 mg: 55180

20 mg: 55181
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

14. januar 2015
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


16. september 2022
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