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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bilastine MSN 20 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 20 mg bilastinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.
Bilastine MSN 20 mg tablety

Biele az Sedobiele, ovalne, bikonvexné, neobalené tablety s vyrazenym ,,M* a ,,B“ na kazdej strane
deliacej ryhy a hladké na druhej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala 'ahS$ie prehltnit’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba alergickej rinokonjunktivitidy (sezénnej alebo celoro¢nej) a urtikarie.
Bilastine MSN je indikovany dospelym a dospievajicim (12 rokov a viac).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli a dospievajuci (12 rokov a viac)

20 mg bilastinu (1 tableta) jedenkrat denne na zmiernenie priznakov alergickej rinokonjunktivitidy

(sezdénnej a celorocnej) a urtikarie.

Tablety sa majt uzivat’ jednu hodinu pred alebo dve hodiny po jedle alebo po ovocnom dzlise (pozri
Cast’ 4.5).

Dizka terapie

Terapia alergickej rinokonjunktivitidy ma byt obmedzena na dobu expozicie alergénom. Terapia
sezonnej alergickej rinitidy sa moze ukoncit’ po vymiznuti priznakov a znovu zacat’ po znovuobjaveni
priznakov. Pri celoro¢nej alergickej rinitide sa mdze u pacientov navrhnut’ kontinualna lieCba pocas
doby expozicie alergénom. DiZka terapie zihl'avky zavisi od typu, dizky a priebehu t'azkosti.

Osobitné populacie
Starsi ludia

Nie je potrebna Gprava davkovania u starSich 'udi (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliéiek
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Stadie uskutoénené u dospelych v osobitnych rizikovych skupinach (pacienti s poruchou funkcie
oblic¢iek) ukazuju, ze nie je potrebné upravovat’ davku bilastinu u dospelych (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nie su ziadne klinické skisenosti u dospelych pacientov s poruchou funkcie pecene. VzhI'adom na to,
ze bilastin sa nemetabolizuje a je vyluCovany v nezmenenej forme mocom a stolicou, neocakava sa, ze
porucha funkcie pecene zvysi systémovu expoziciu nad bezpecnu hranicu u dospelych pacientov.
Preto nie je potrebna uprava davkovania u dospelych pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’
5.2).

Pediatricka populdcia

- Deti vo veku od 6 do 11 rokov s telesnou hmotnost’ou najmenej 20 kg

Pre tito populaciu st vhodné orodispergovatelné tablety s obsahom 10 mg bilastinu alebo peroralny
roztok s 2,5 mg/ml bilastinu.

- Deti mladsie ako 6 rokov a s telesnou hmotnost’ou menej ako 20 kg
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’
odportcania na davkovanie. Preto sa bilastin nema uzivat’ v tejto vekovej skupine.

Bezpecnost’ a i¢innost’ bilastinu u deti s poruchou funkcie obliciek a s poruchou funkcie pecene
neboli stanovené.

Sposob podavania
Peroralne podanie.

Tabletu je potrebné prehltnut’ a zapit’ vodou. Odportca sa uzit’ denni davku jednorazovo.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a i€¢innost’ bilastinu u deti do 2 rokov neboli stanovené a u deti vo veku 2 az 5 rokov je
k dispozicii malo klinickych skusenosti, preto sa bilastin v tejto vekovej skupine nema podavat’.
Subezné podéavanie bilastinu s inhibitormi P-glykoproteinu, ako st napr. ketokonazol, erytromycin,
cyklosporin, ritonavir alebo diltiazem, méze u pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou
funkcie obliciek sposobit’ zvysenie plazmatickej hladiny bilastinu, a preto aj zvySenie rizika vzniku
neziaducich ucinkov bilastinu. Z tohto dévodu sa ma vyhnat’ subeznému podavaniu bilastinu a
inhibitoru P-glykoproteinu u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek.
Bilastine MSN obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakéné stadie sa uskutoc¢nili len u dospelych a st zhrnuté nizsie.

Interakcie s jedlom: Jedlo znacne zniZuje peroralnu biologicku dostupnost’ bilastinu o 30 %.

Interakcie s grapefruitovou $tavou: sibezné uzivanie bilastinu 20 mg s grapefruitovou $t'avou znizuje
biologicku dostupnost’ bilastinu o 30 %. Tento U€¢inok sa mdze tiez vzt'ahovat’ na in¢ ovocné §tavy.
Stupen zniZenia biologickej dostupnosti sa mdze 1isit’ v zavislosti od vyrobcu a druhu ovocia.
Mechanizmus tejto interakcie je inhibicia OATP1A2, absorpéného transportéra, pre ktory je bilastin
substratom (pozri Cast’ 5.2). Lieky, ktoré s substratmi alebo inhibitormi OATP1A2, ako je ritonavir
alebo rifampicin, mézu mat’ taktiez potencial znizovat’ plazmatické koncentracie bilastinu.
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Interakcie s ketokonazolom alebo erytromycinom: Stibezné uzivanie bilastinu 20 mg 1-krat denne

a ketokonazolu 400 mg 1-krat denne alebo erytromycinu 500 mg 3-krat denne zvysuje AUC bilastinu
dvojnésobne a Cpax dvoj - trojnasobne.

Tieto zmeny mdzu byt vysvetlené interakciou s crevnymi efluxnymi transportérmi, pretoze bilastin je
substratom pre P-glykoprotein a nie je metabolizovany (pozri ¢ast’ 5.2). Zda sa, Ze tieto zmeny
neovplyviiuju bezpecnostny profil bilastinu a ketokonazolu alebo erytromycinu. Iné lieky, ktoré st
substratmi alebo inhibitormi P-glykoproteinu, ako je cyklosporin, mézu mat’ taktiez potencial
zvySovat plazmatické koncentracie bilastinu.

Interakcie s diltiazemom: Stibezné uzivanie 20 mg bilastinu 1-krat denne a 60 mg diltiazemu 1-krat
denne zvySuje Cmax bilastinu o 50 %. Tento efekt méze byt vysvetleny interakciou s ¢revnymi
efluxnymi transportérmi (pozri Cast’ 5.2) a zda sa, Ze nema vplyv na bezpe¢nostny profil bilastinu.

Interakcie s alkoholom: Psychomotorickd vykonnost’ po subeznom uziti 20 mg bilastinu 1-krat denne
a alkoholu bola podobna ako po uziti alkoholu s placebom.

Interakcie s lorazepamom: Stbezné uzivanie 20 mg bilastinu 1-krat denne a 3 mg lorazepamu 1-krat
denne pocas 8 dni nezosilnila timivy u¢inok lorazepamu na CNS.

Pediatricka populdcia

Interak¢né §tudie sa uskutocnili len u dospelych. PretoZe u deti nie su ziadne klinické skisenosti
tykajuce sa interakcie bilastinu s inymi lieckmi, jedlom alebo ovocnymi dziismi, maju sa v suc¢asnosti
pri predpisovani bilastinu detom brat’ do tivahy vysledky ziskané z interakénych stadii u dospelych. K
dispozicii nie s ziadne klinické udaje u deti, ktoré by urcovali, ¢i zmeny AUC alebo Cpmax v dosledku
interakcii ovplyviuju bezpecnostny profil bilastinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita: Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti bilastinu u
gravidnych zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity, porodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie
vyhnuat sa uzivaniu Bilastinu MSN pocas gravidity.

Dojcenie: VyluCovanie bilastinu do I'udského mlieka sa neskiimalo. Dostupné farmakokinetické udaje
u zvierat preukazali vyluCovanie bilastinu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Rozhodnutie, ¢i
pokracovat/ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu Bilastinom MSN sa méa urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre matku.

Fertilita: Neexistujii Ziadne alebo len obmedzené klinické idaje. Studia na potkanoch nepreukazala
ziadny negativny uc¢inok na plodnost’ (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Stadia uskutoénena s cielom posudit’ vplyv bilastinu na schopnost’ viest' vozidla preukézala, Ze lie¢ba
s 20 mg bilastinu neovplyvnila schopnost’ viest’ vozidla. Avsak, pretoze individualna odpoved’ na liek
sa moze lisit’, pacientom sa ma odporucit’, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, pokial’ nezistia
ako na bilastin reaguju.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu u dospelych a dospievajtcich pacientov

Vyskyt neziaducich G¢inkov u dospelych a dospievajicich pacientov s alergickou
rinokonjunktivitidou alebo chronickou idiopatickou urtikariou, lieCenych 20 mg bilastinu v klinickych
studiach bol porovnatelny s pacientmi, ktori dostavali placebo (12,7 % verzus 12,8 %).

Klinické studie II. a III. fazy, uskuto¢nené pocas klinického vyvoja, zahiiali 2 525 dospelych a
dospievajucich pacientov lieCenych réznymi davkami bilastinu, z ktorych 1 697 dostavalo 20 mg
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bilastinu. V tychto Stadiach 1 362 pacientov dostavalo placebo. Naj¢astejSie hlasené neziaduce u¢inky
u pacientov lieCenych 20 mg bilastinu pri indikaciach alergickej rinokonjunktivitidy alebo chronicke;j
indiopatickej urtikarie boli bolest’ hlavy, ospalost, zavrat a inava. Tieto neziaduce U€inky sa objavili s
porovnatel'nou frekvenciou u pacientov uzivajucich placebo.

Suhrn neziaducich ucinkov u dospelych a dospievajucich pacientov v tabul’ke
Neziaduce ucinky, ktoré mali aspont minimalnu moznt suvislost’ s lie€bou bilastinom a hlasené u viac
ako 0,1 % pacientov liecenych 20 mg bilastinu v priebehu klinického vyvoja (N =1 697), su uvedené

v nasledujucej tabulke.

Frekvencia je ur€end nasledovne:

Velmi ¢asté (21/10)
Casté (>1/100 az <1/10)

Menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10

000)

Nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov)

Zriedkavé, vel'mi zriedkavé a reakcie s neznamou frekvenciou neboli zahrnuté do tabulky.

Trieda organovych systémov Bilastin Vsetky davky |Placebo
Frekvencia Neziaduca reakcia 20 mg bilastinu
N=1697 N=2525 N=1362
Infekcie a nakazy
Menej &asté Oralny herpes 12 (0,12%) |2 (0,08%) 10 (0,0%)
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Menej Casté Zvysenie chuti do jedla
10 (0,59 %) 11 (0,44 %) 7 (0,51%)
Psychické poruchy
Menej Casté Uzkost’ 6 (0,35 %) 8 (0,32 %) 0 (0,0 %)
Nespavost’ 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)
Poruchy nervového systému
Casté Ospalost’ 52 (3,06 %) 82(3,25%) 139 (2,86%)
Bolest’ hlavy 68 (4,01 %) 90 (3,56 %) |46 (3,38%)
Menej Casté Zavraty 14 (0,83 %) 23 (0,91 %) 8 (0,59%)
Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté Tinitus 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Vertigo 3 (0,18 %) 3 (0,12 %) 0 (0,0 %)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté Blokada pravého
ramienka 4 (0,24 %) 5 (0,20 %) 3 (0,22%)
Sinusova arytmia 5 (0,30 %) 5 (0,20 %) 1 (0,07%)
PrediZenie QT intervalu
na EKG 9 (0,53 %) 10 (0,40 %) |5 (0,37%)
Iné abnormalne EKG 7 (0,41 %) 11 (0,44 %) |2 (0,15%)
Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté Dyspnoe 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Diskomfort v nose 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Sucho v nose 3 (0,18 %) 6 (0,24 %) 4 (0,29%)
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Mene;j Casté Bolest’ v hornej Casti
brucha 11 (0,65 %) 14 (0,55 %) |6 (0,44%)
Bolest’ brucha 5(0,30 %) 5(0,20 %) 4 (0,29%)
Nevolnost’ 7 (0,41 %) 10 (0,40 %) | 14 (1,03%)
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Diskomfort v
zaludku 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0%)
Hnacka 4 (0,24 %) 6 (0,24 %) 3 (0,22%)
Sucho v ustach 2 (0,12 %) 6 (0,24 %) 5(0,37%)
Dyspepsia 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 4 (0,29%)
Gastritida 4 (0,24 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0%)
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Menej Gasté | Pruritus [2 (0,12 %) [4(0,16%) |2(0,15%)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté Unava 14 (0,83 %) 19 (0,75 %) |18 (1,32%)
Smid 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 1 (0,07%)
ZlepSenie
predchadzajiaceho 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 1 (0,07%)
stavu
Hortcka 2 (0,12 %) 3 (0,12 %) 1 (0,07%)
Asténia 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 5(0,37%)
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Menej Casté Zvysenie
gamaglutamyltransferazy | 7 (0,41 %) 8 (0,32 %) 2 (0,15%)
Zvysenie
alaninaminotransferazy |5 (0,30 %) 5 (0,20 %) 3 (0,22%)
Zvysenie
aspartataminotransferazy | 3 (0,18 %) 3 (0,12 %) 3 (0,22%)
ZvySenie kreatininu
v krvi 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0%)
Zvysenie
triglyceridov v krvi 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 3 (0,22%)
ZvySenie hmotnosti 8 (0,47 %) 12 (0,48 %) |2 (0,15%)

NeZiaduce ucinky s neznamou frekvenciou (Castost sa neda odhadnut z dostupnych udajov):
Palpitacie, tachykardia, reakcie z precitlivenosti (ako anafylaxia, angioedém, dyspnoe, vyrazka,
lokalizovany edém/lokalizovany opuch a erytém) a vracanie boli zaznamenané po uvedeni lieku na

trh.

Popis vybranych neziaducich uéinkov u dospelych a dospievajucich pacientov

Ospalost’, bolest’ hlavy, zavraty a inava boli pozorované u pacientov lieCenych bilastinom 20 mg

alebo u pacientov s placebom. Hlasena frekvencia bola 3,06 % vs 2,86 % pre ospalost’; 4,01 % vs 3,38

% pre bolest’ hlavy; 0,83 % oproti 0,59 % pre zavraty a 0,83 % vs 1,32 % pre Gnavu.
Informacie zozbierané pocas sledovania po uvedeni lieku na trh potvrdili bezpecnostny profil
pozorovany pocas klinického vyvoja.

Suhrn bezpeénostného profilu v pediatrickej populécii

Pocas klinického vyvoja boli frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich ucinkov u dospievajucich (od
12 rokov do 17 rokov) rovnaké ako u dospelych. Informacie zozbierané k tejto populacii
(dospievajtici) pocas sledovania po uvedeni lieku na trh potvrdili zavery klinickych $tadii.

Percento deti (vo veku 2 — 11 rokov), ktoré hlasili neziaduce t¢inky pocas 12-tyzdnovej kontrolovanej
klinickej stadie liecby alergickej rinokonjunktivitidy alebo chronickej urtikarie bilastinom v davke 10
mg, bolo porovnatel'né s percentom v skupine s placebom (68,5 % verzus 67,5 %).

Neziaduce ucinky suvisiace s lieCbou najcastejsie hlasené u 291 deti vo veku 2 — 11 rokov, lieCenych
bilastinom vo forme orodispergovatelnych tabliet v ramci klinickych stadii (#260 deti bolo
zaradenych do klinickej Stadie bezpecnosti, 31 deti do farmakokinetickej Studie) boli bolest’ hlavy,
alergicka konjunktivitida, rinitida a bolest’ brucha. Tieto neziaduce U€inky vznikli s porovnatel'nou
frekvenciou u 249 pacientov s placebom.

Suhrn neziaducich u¢inkov v pediatrickej populacii v tabul’ke
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Neziaduce G¢inky, ktoré mali aspon minimalnu moznt suvislost’ s bilastinom a boli hlasené u viac ako
0,1 % deti (2-11 rokov) dostavajtcich bilastin v priebehu klinického vyvoja, st uvedené v tabulke
nizsie.

Frekvencia je ur€end nasledovne:

Vel'mi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi zriedkavé (<1/10 000)

Nezname (nemozno odhadntt’ z dostupnych udajov)

Zriedkavé, vel'mi zriedkavé a reakcie s neznamou frekvenciou neboli zahrnuté do tabulky.

Trieda organovych systémov Bilastin Placebo
Frekvencia Neziaduca reakcia 10 mg (n=249)
(n=291)*
Infekcie a nakazy
Casté |Rinitida [3 (1,0 %) [3 (1,2 %)
Poruchy nervového systému
Casté Bolest’ hlavy 6 (2,1 %) 3 (1,2 %)
Menegj Casté Zavrat 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Strata vedomia 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Poruchy oka
Casté Alergicka konjunktivitida 4 (1,4 %) 5 (2,0 %)
Menegj Casté Podrazdenie oci 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Poruchy gastrointestinidlneho traktu
Casté Bolest’ brucha / Bolest’ v hornej €asti
brucha 3 (1,0 %) 3 (1,2 %)
Menej Casté Hnacka 2 (0,7 %) 0 (0,0 %)
Nevolnost’ 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Opuch pier 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Menej Casté Ekzém 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Urtikaria 2 (0,7 %) 2 (0,8 %)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej asté |Unava [2 (0,7 %) [0 (0,0 %)

*260 deti vystavenych expozicii v bezpe¢nostnej klinickej §tadii, 31 deti vystavenych expozicii vo
farmakokinetickej Stadii

Popis vybranych neziaducich ti¢inkov v pediatrickej populacii

Bolest hlavy, bolest’ brucha, alergicka konjunktivitida a rinitida boli pozorované u deti lie¢enych
bilastinom 10 mg alebo u deti s placebom. Hlasena frekvencia bola 2,1 % vs 1,2 % pre bolest’ hlavy,
1,0 % vs 1,2 % pre bolest’ brucha, 1,4 % vs 2,0 % pre alergicka konjunktivitidu a 1,0 % vs 1,2 % pre
rinitidu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Informacie tykajuce sa akutneho predavkovania bilastinom st ziskané zo skusenosti z klinickych
studii uskuto¢nenych pocas vyvoja a sledovania po uvedeni lieku na trh. V klinickych stadiach po
podani bilastinu v davkach 10 — 11 nasobku terapeutickej davky (220 mg ako jednorazova davka;
alebo 200 mg/den pocas 7 dni) 26 zdravym dospelym dobrovolnikom bola frekvencia neziaducich
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ucinkov stvisiacich s podanim lieku dvakrat vyssia ako pri placebe. NajCastejSie hlasené neZziaduce
ucinky boli zavrat, bolest’ hlavy a nevolnost’. Neboli hlasené Ziadne zavazné neziaduce u¢inky a
7iadne vyznamné prediZenie QTc intervalu. Informacie zozbierané v ramci sledovania po uvedeni
lieku na trh st zhodné s tymi, ktoré boli hlasené pocas klinickych §tadii.

Rozhodujice zhodnotenie ucinku opakovanych davok (100 mg pocas 4 dni) bilastinu na ventrikularnu
repolarizaciu v podrobnej skrizenej stadii QT/QTc (,,thorough QT/QTc cross-over study*) stadii
zahtiajucej 30 zdravych dobrovolnikov nepreukazala signifikantné predlzenie QTc.

K dispozicii nie st ziadne udaje o predavkovani u deti.
V pripade predédvkovania sa odporaca symptomaticka a podporna liecba.
Nie je zname Ziadne Specifické antidotum bilastinu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihistaminika na systémové pouzitie, iné antihistaminika na
systémové pouzitie, ATC kod: RO6AX29.

Mechanizmus u¢inku

Bilastin je nesedativny, dlhodobo pdsobiaci antagonista histaminu so selektivnou afinitou k H;
periférnym receptorom a bez afinity k muskarinovym receptorom.

Bilastin inhibuje histaminom vyvolany opuch a reakcie zaCervenania koze po dobu 24 hodin po
podani jednorazovych davok.

Klinické udinnost’ a bezpeénost’

V klinickych $tadiach vykonanych u dospelych a dospievajucich pacientov s alergickou
rinokonjunktivitidou (sezénna alebo celoro¢na), bol bilastin v davke 20 mg, podavany raz denne pocas
14 — 28 dni, u€inny pri zmiernovani priznakov ako je kychanie, vytok z nosa, svrbenie nosa, upchatie
nosa, svrbenie o¢i, slzenie a zaervenanie o¢i. Bilastin G¢inne ovplyvnil priznaky pocas 24 hodin.

V dvoch klinickych stadidch vykonanych u pacientov s chronickou idiopatickou urtikariou, bol
bilastin v davke 20 mg, podavany jedenkrat denne pocas 28 dni, u¢inny pri zmiernovani intenzity
svrbenia a poctu a vel'kosti opuchov, rovnako ako diskomfortu pacientov v dosledku zihlavky. U
pacientov doslo k zlepSeniu spanku a kvality ich zivota.

V klinickych stadiach s bilastinom, a to aj pri davkach 200 mg denne (10-nasobok klinickej davky)
pocas 7 dni u 9 0s6b alebo dokonca pri siibeznom podavani P-glykoproteinovych inhibitorov, ako je
ketokonazol (24 0s6b) a erytromycin (24 o0sdb), nebolo pozorované Ziadne klinicky relevantné
predizenie QTc intervalu alebo akykol'vek iny kardiovaskularny u¢inok. Dodatoéne bola vykonana
podrobna studia QT zahriajiaca 30 dobrovolnikov.

V kontrolovanych klinickych §tadiach pri odporacanej davke 20 mg jedenkrat denne bol bezpecnostny
profil bilastinu tykajuci sa CNS podobny ako pri placebe a vyskyt somnolencie sa Statisticky nelisil od
placeba. V klinickych stadiach bilastin v davkach az do 40 mg denne neovplyvnil psychomotoricki
vykonnost’ a nemal vplyv na schopnost’ viest’ vozidla pri Standardnych vodicskych testoch.

U starsich I'udi (> 65 rokov) zahrnutych do stadii II. a I11. fazy sa nepozorovali ziadne rozdiely v
ucinnosti a bezpecnosti lieku v porovnani s mladsimi pacientmi. Postregistracna Stiidia so 146 star$imi
pacientmi neukazala rozdiely v profile bezpecnosti v porovnani s dospelou populéciou.

Pediatricka populacia

Dospievajtci (12 rokov az 17 rokov) boli zahrnuti do klinického vyvoja. 128 dospievajtcich dostavalo
bilastin pocas klinickych stadii (81 v dvojito zaslepenych §tudiach alergickej rinokonjunktivitidy).
Dalsich 116 dospievajucich bolo randomizovanych do skupin s aktivnym komparatorom alebo
placebom. Neboli pozorované Ziadne rozdiely v uc¢innosti a bezpecnosti medzi dospelymi a
dospievajucimi.
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Dokazana t¢innost’ u dospelych a dospievajucich méze byt podl'a usmerneni extrapolovana na deti,
ked’ze systémova expozicia 10 mg bilastinu u deti vo veku od 6 do 11 rokov s telesnou hmotnostou
najmenej 20 kg je ekvivalentna expozicii dospelych pri 20 mg bilastinu (pozri €ast’ 5.2). Extrapolacia
udajov ziskanych u dospelych a dospievajucich sa povazuje za vhodnu pre tento liek, ked’ze
patofyziologia alergickej rinokonjunktivitidy a urtikarie je rovnaka pre vsetky vekové skupiny.

V 12-tyzdiiovej kontrolovanej klinickej Stadii s detmi vo veku 2 — 11 rokov (celkom 509 deti, 260
lieCenych bilastinom 10 mg: 58 vo veku 2 az <6 rokov, 105 vo veku 6 az <9 rokov a 97 vo veku 9 az
<12 rokov a 249, ktorym bolo podavané placebo: 58 vo veku 2 az <6 rokov, 95 vo veku 6 az <9 rokov
a 96 vo veku 9 az <12 rokov), pri odporucanej pediatrickej davke bilastinu 10 mg raz denne bol
bezpec¢nostny profil bilastinu (n=260) podobny ako pri placebe (n=249) s vyskytom neziaducich
ucinkov u 5,8 % a 8,0 % pacientov uzivajucich 10 mg bilastinu a placebo v uvedenom poradi. Bilastin
10 mg a placebo mierne znizili skore ospalosti a sedacie v pediatrickom dotazniku o spanku pocas
tejto Stidie bez vyznamnych rozdielov medzi sledovanymi skupinami. U deti vo veku 2—11 rokov
nebol pozorovany vyznamny rozdiel v QTc pri podavani 10 mg bilastinu denne v porovnani s
placebom. Dotaznik kvality zivota Specificky pre deti s alergickou rinokonjunktivitidou alebo
chronickou urtikariou ukézal celkové zvysenie skore po 12 tyzdioch so Statisticky nesignifikantnym
rozdielom medzi skupinou s bilastinom a placebom. Celkova populacia 509 deti zahinala: 479
subjektov s alergickou konjunktivitidou a 30 subjektov s diagnézou chronickej urtikarie. 260 deti
dostavalo bilastin, 252 (96,9 %) na alergickt rinokonjunktivitidu a 8 (3,1 %) na chronicku urtikariu.
Analogicky 249 deti dostavalo placebo, 227 (91,2 %) na alergickua rinokonjunktivitidu a 22 (8,8 %) na
chronicku urtikariu.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s bilastinom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie mladsej ako 2 roky (informacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Bilastin sa rychlo absorbuje po peroralnom podani a dosiahne maximalnu plazmaticku koncentraciu

priblizne po 1,3 hodine. Nepozorovala sa ziadna akumulacia. Priemerna hodnota biologicke;j
dostupnosti perordlne podaného bilastinu je 61 %.

Distribucia

In vivo a in vitro $tadie preukazali, Ze bilastin je substratom P-glykoproteinu (pozri ¢ast’ 4.5
»Interakcie s ketokonazolom, erytromycinom a diltiazemom*) a OATP (Organic Anion-Transporting
Polypeptide) (pozri Cast’ 4.5 Interakcie s grapefruitovou stavou). Zda sa, Ze bilastin nie je substratom
BCRP transportérov alebo oblickovych transportérov OCT2, OAT1 a OAT3. Na zéklade in vitro
studii sa nepredpoklada, ze bilastin inhibuje nasledujtice transportéry v systémovej cirkulacii: P-
glykoprotein, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2
a NTCP. Len mierny inhibi¢ny ucinok bol zisteny u P-glykoproteinu, OATP2B1 a OCT1, s
odhadovanou ICsp > 300 umol/l, ovel’a vy$Sou ako vypocitana klinicka plazmaticka koncentracia Cpax,
a preto tieto interakcie nebudu klinicky relevantné. Avsak na zaklade tychto vysledkov nemozno
vylicit inhibiciu transportérov pritomnych v sliznici ¢reva bilastinom, napr. P-glykoproteinu.

Vizba bilastinu na plazmatické proteiny je 84 - 90 % pri terapeutickych dévkach.

Biotransformécia
Bilastin neindukoval alebo neinhiboval aktivitu izoenzymov CYP450 v in vitro stadiach.

Eliminacia

V studii hmotnostnej rovnovahy uskutoénenej u zdravych dobrovolnikov po podani jednorazovej
davky 20 mg “C-bilastinu, bolo takmer 95 % podanej davky vylucenej mocom (28,3 %) a stolicou
(66,5 %) ako nezmeneny bilastin, ¢o potvrdzuje, Ze bilastin nie je vyznamne metabolizovany u l'udi.
Priemerny eliminac¢ny pol¢as vypocéitany u zdravych dobrovol'nikov bol 14,5 hodiny.

Linearita
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V $tudovanom davkovom rozmedzi (5 mg az 220 mg) ma bilastin linedrnu farmakokinetiku s nizkou
interindividualnou variabilitou.

Porucha funkcie obli¢iek

V studii u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa priemerna (SD) AUCy.. zvy$ila z 737,4 (= 260,8
ng.h/ml u 0sdb bez poruchy (GFR: > 80 ml/min/1,73 m?) na: 967,4 (+ 140,2) ng.h/ml u 0s6b s

Tahkou poruchou (GFR: 50 - 80 ml/min/1,73 m?), 1384,2 (+ 263,23) ng.h/ml u 0s6b so stredne t'azkou
poruchou (GFR: 30 - < 50 ml/min/1,73 m?), a 1708,5 (+ 699,0) ng.h/ml u 0sdb s tazkou poruchou
(GFR: < 30 ml/min/1,73 m?).

Priemerny (SD) polcas bilastinu bol 9,3 hodiny (+ 2,8) u 0séb bez poruchy, 15,1 hodiny (+ 7,7) u 0s6b
s 'ahkou poruchou, 10,5 hodiny (% 2,3) u 0s6b so stredne t'azkou poruchou a 18,4 hodiny (+ 11,4) u
0sdb s tazkou poruchou.

Vylu€ovanie bilastinu mocom bolo kompletné po 48 -72 hodindch u vSetkych jedincov. Neocakéva sa,
ze by tieto farmakokinetické zmeny mali klinicky vyznamny vplyv na bezpecnost’ bilastinu, pretoze
plazmatické hladiny bilastinu u pacientov s poruchou funkcie obliciek st stale v rozmedzi, ktoré je pri
bilastine bezpecné.

Porucha funkcie pecene

Nie su dostupné ziadne farmakokinetické udaje u pacientov s poruchou funkcie pecene. Bilastin sa
nemetabolizuje u 'udi. Ked’ze vysledky stadie o poruche funkcie oblic¢iek ukazuji, Ze eliminacia
oblickami je hlavnou cestou eliminacie, o¢akava sa, ze bilidrna exkrécia sa iba okrajovo podiel'a na
elimindcii bilastinu. Nepredpoklada sa, Ze zmeny pecentovych funkcii majua klinicky relevantny vplyv
na farmakokinetiku bilastinu.

Starsi ludia

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo farmakokinetickych tdajov u oséb nad 65 rokov.
Nepozorovali sa ziadne Statisticky vyznamné rozdiely s ohl'adom na farmakokinetiku bilastinu
u starSich vo veku viac ako 65 rokov v porovnani s dospelou populaciou vo veku medzi 18 az 35
rokov.

Pediatrickd populacia
Nie st dostupné ziadne farmakokinetické udaje u dospievajucich (12 rokov az 17 rokov), nakol’ko pre
tento liek sa za primeranu povazovala extrapolacia idajov zistenych u dospelych.

Farmakokinetické udaje u deti boli ziskané z farmakokinetickej stadie fazy Il zahinajacej 31 deti vo
veku 4—11 rokov s alergickou rinokonjunktivitidou alebo chronickou urtikariou, ktorym bol podany
raz denne bilastin 10 mg v orodispergovatelnej tablete.

Farmakokineticka analyza plazmatickych koncentracii ukazala, ze pediatricka davka bilastinu 10 mg
raz denne spdsobila systémovu expoziciu ekvivalentnu tej, ktora bola pozorovana po davke 20 mg u
dospelych a dospievajucich, s priemernou hodnotou AUC 1014 ng.h/ml pre deti vo veku 6-11 rokov.
Tieto vysledky boli prevazne pod prahom bezpec¢nosti stanovenym na zaklade davky 80 mg raz denne
u dospelych podl'a bezpe¢nostného profilu lieku. Tieto vysledky potvrdili vyber bilastinu 10 mg
perorélne raz denne ako vhodnu terapeuticka davku pre deti vo veku 6 az 11 rokov s telesnou
hmotnost'ou najmenej 20 kg.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje pre bilastin ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V studiach reprodukéne;j toxicity, i¢inok bilastinu na plod (pre- a post-implementacné straty

u potkanov a netiplné osifikacia lebe¢nych kosti, sterna a koncatin u kralikov) bol pozorovany len
pri toxickych davkach pre matku. Uroveii expozicie pri NOAEL dostatoéne prevysuje (> 30-krat)
expoziciu u 'udi pri odportic¢anej terapeutickej davke.
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V studii o laktacii bol bilastin po podani jednorazovej davky (20 mg/kg) identifikovany v mlieku
dojciacich potkanov. Koncentracie bilastinu v mlieku boli priblizne o polovicu nizsie, ako
koncentracie v plazme matky. Vyznam uvedenych vysledkov pre ¢loveka nie je znamy.

V studii plodnosti u potkanov, bilastin poddvany peroralne az do ddvok 1000 mg/kg/deni nevyvolal
ziadny vplyv na samicie a samcie pohlavné organy. Indikatory parenia, plodnosti a tehotenstva neboli
ovplyvnené.

Ako je vidiet' v studii distribtcie u potkanov so stanovenim koncentracie lieku autoradiografiou,
bilastin sa neakumuloval v CNS.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A) (ziskany zo zemiakov)

koloidny bezvody oxid kremicity

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek je baleny v OPA/Al/PVC/Al blistroch.

Bilastine MSN tablety st dostupné v skatulkach obsahujtcich 10, 20, 30, 40 a 50 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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