Sp. zn. sukls54183/2021
1. NAZEV PRIPRAVKU

Bilastine Glenmark 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 20 mg bilastinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bilé az témér bilé ovalné tablety s pulici ryhou a vyrazenym ,,2 na jedné strané pulici ryhy a ,0 na
druhé strané pilici ryhy, druha strana tablety je hladka (délka 10,1 mm, Sitka 5,1 mm).

Pilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykéni, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1écba alergické rinokonjunktivitidy (sezénni i celoro¢ni) a kopfivky.
Bilastine Glenmark je indikovan u dospé€lych a dospivajicich (od 12 let).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeli a dospivajici (od 12 let)

Ke zmirnéni symptomu alergické rinokonjunktivitidy (sezénni i celoro¢ni) a koptivky 20 mg bilastinu
(1 tableta) jednou denné.

Tableta se uziva jednu hodinu pted nebo dvé hodiny po jidle nebo ovocné stave (viz bod 4.5).

Délka lécby

U alergické rinokonjunktivitidy ma byt 1é¢ba omezena obdobim, kdy jsou pacienti vystaveni
alergentim. U sezonni alergické rymy muize byt 1écba pieruSena po odeznéni priznakli a opétovné
zahajena pii jejich znovuobjeveni. U celoro¢ni alergické rymy miiZe byt pacientim navrzena



kontinualni 1é€ba béhem doby, kdy jsou vystaveni alergentiim. U kopfivky zavisi délka 1é¢by na typu,
trvani a prabehu obtizi.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
U starSich pacientti neni nutna uprava davkovani (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
Studie provedené u rizikovych skupin dospélych (pacienti s poruchou funkce ledvin) naznacuji, Ze u
dospélych pacientti neni nutna uprava davkovani bilastinu (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s podavanim piipravku dospélym pacientlim s poruchou funkce
jater. Nicméng, protoZe se bilastin nemetabolizuje a je v nezménéné podobé vylucovan moci a
stolici, neoCekava se, ze by porucha funkce jater u dospélych pacientt vedla ke zvySeni systémové
expozice nad bezpeény limit. U dospélych pacientt s poruchou funkce jater proto neni nutna Gprava
davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

- D¢étiod 6 do 11 let s télesnou hmotnosti alesponl 20 kg
Pro podavani této populaci jsou vhodné bilastin 10 mg tablety dispergovatelné v ustech a bilastin 2,5
mg/ml peroralni roztok.

- Déti do 6 let s telesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢€ nelze ucinit
doporuceni ohledn¢ davkovani. Proto se bilastin nema pouzivat v této vékové skuping¢.

Bezpecnost a ucinnost bilastinu u déti s poruchou funkce ledvin a jater nebyla stanovena.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tablety se polykaji a zapijeji vodou. Denni davku se doporucuje uzivat najednou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost bilastinu u déti do 2 let nebyla stanovena a klinickych zkuSenosti u déti od 2 do
5 let je malé mnozstvi, z tohoto diivodu se bilastin nema v téchto vékovych skupinach pouzivat.

U pacientt se stfedné té¢zkou nebo t€Zkou poruchou funkce ledvin mize soucasné podani bilastinu a
inhibitorti glykoproteinu-P, jako jsou napt. ketokonazol, erythromycin, cyklosporin, ritonavir nebo
diltiazem, zvysit plazmatické hladiny bilastinu a tim zvysit riziko nezadoucich ucinku bilastinu. Z
tohoto diivodu se pacienti se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin maji vyhnout
soucasnému uzivani bilastinu a inhibitort glykoproteinu-P.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych a jsou shrnuty nize.

Interakce s jidlem: Jidlo vyznamné snizuje peroralni biologickou dostupnost bilastinu o 30 %.

Interakce s grapefruitovou §tavou: Soucasné uziti 20 mg bilastinu a grapefruitové stavy snizuje
biologickou dostupnost bilastinu o 30 %. Tento G¢inek se miiZze objevit také u jinych ovocnych stav.
Stupei snizeni biologické dostupnosti se mize lisit podle vyrobce a druhu ovoce. Mechanismus této
interakce spociva v inhibici importujiciho (uptake) transportniho proteinu OATP1A2, jehoz
substratem je bilastin (viz bod 5.2). Léc¢ivé ptipravky, které jsou substraty nebo inhibitory OATP1A2,
jako ritonavir nebo rifampicin, mohou také snizovat plazmatické koncentrace bilastinu.

Interakce s ketokonazolem nebo erythromycinem: Soucasné uziti 20 mg bilastinu jednou denné a 400
mg ketokonazolu jednou denn¢ nebo 500 mg erythromycinu tfikrat denné zvysuje AUC bilastinu
dvakrat a Cpax 2—3krat. Tyto zmény lze vysvétlit interakci se sttevnimi efluxnimi transportéry, protoze
bilastin je substratem P-gp a nemetabolizuje se (viz bod 5.2). Nezda se, Ze by tyto zmény ovliviiovaly
bezpecnostni profil bilastinu a ketokonazolu nebo erythromycinu. Dalsi 1€Civé piipravky, které jsou
substraty nebo inhibitory P-gp, jako cyklosporin, mohou také zvySovat plazmatické koncentrace
bilastinu.

Interakce s diltiazemem: Soucasné uziti 20 mg bilastinu jednou denn¢ a 60 mg diltiazemu jednou
denng zvysilo Cpax bilastinu o 50 %. Tento Gcinek Ize vysvétlit interakei se stfevnimi efluxnimi
transportéry (viz bod 5.2) a nezda se, Ze by ovliviioval bezpecnostni profil bilastinu.

Interakce s alkoholem: Psychomotoricky vykon po soucasném poziti alkoholu a 20 mg bilastinu
jednou denné byl podobny vykonu pozorovanému po poziti alkoholu a placeba.

Interakce s lorazepamem: Soucasné uzivani 20 mg bilastinu jednou denné a 3 mg lorazepamu jednou
denné po dobu 8 dnti nezesililo tlumivy efekt lorazepamu na CNS.

Pediatricka populace

Hodnoceni interakci bylo provadéno pouze u dospélych. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji zadné
klinické zkuSenosti tykajici se interakce bilastinu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, jidlem nebo
ovocnymi Stavami u déti, maji byt v soucasnosti pfi predepisovani bilastinu détem vzaty v tvahu
vysledky studii interakci u dospélych. Nejsou k dispozici zadna klinicka data u déti o tom, zda
zmény AUC nebo Cnax z diivodu interakei ovliviuji bezpecnostni profil bilastinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani bilastinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni
toxicitu, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Jako preventivni opatfeni se doporucuje
nepouzivat Bilastine Glenmark béhem t¢hotenstvi.

Kojeni

Vylu¢ovani bilastinu do lidského matefského mléka nebylo hodnoceno. Dostupné farmakokinetické
udaje u zvitat prokazaly vyluCovani bilastinu do mléka (viz bod 5.3). Rozhodnuti o tom, zda
pokracovat v kojeni/ukoncit kojeni nebo pterusit 1é¢bu/vyhnout se 16¢b¢ ptipravkem Bilastine
Glenmark, musi byt u¢inéno s ohledem na pfinos kojeni pro dit¢ a prospéch 1écby bilastinem pro
matku.

Fertilita
Nejsou k dispozici zddna nebo jsou jen omezena klinicka data. Studie u potkanti nenaznacuji zadné
negativni u€inky na fertilitu (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie provedena u dospélych za ucelem posouzeni ucinku bilastinu na schopnost fidit ukazala, ze
1é¢ba davkou 20 mg neovlivituje vykon béhem fizeni. Nicméné individudlni reakce na lécivy
ptipravek se muze lisit, pacienti nemaji fidit nebo obsluhovat stroje, dokud nezjisti, jak na bilastin
reaguji.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu u dospélych a dospivajicich pacientd

Incidence nezadoucich G¢inkt u dospélych a dospivajicich pacientti s alergickou rinokonjuktivitidou
nebo chronickou idiopatickou kopfivkou lécenych 20 mg bilastinu byla v klinickych studiich
srovnatelna s incidenci u pacientd, ktefi dostavali placebo (12,7 % versus 12,8 %).

Klinické studie faze II a IIl provadéné béhem klinického vyvoje zahrnovaly 2525 dospélych a
dospivajicich pacientti 1é¢enych riznymi davkami bilastinu, z nichz 1697 pacienti dostavalo bilastin
v ddvce 20 mg. 1362 pacientii uzivalo v té€chto studiich placebo. Pacienti 1é¢eni bilastinem v davce 20
mg v indikaci alergické rinokonjunktivitidy nebo chronické idiopatické koptivky hlasili jako nejcastéjsi
nezadouci ucinky bolest hlavy, somnolenci, zavraté¢ a unavu. Tyto nezadouci uCinky se objevovaly
srovnatelné Casto u pacienttl, kteti dostavali placebo.

Prehled nezadoucich ucinkt v tabulce u dospélych a dospivajicich pacientii
Nezadouci ucinky ptinejmensim mozna souvisejici s bilastinem a hlaSené u vice nez 0,1 % pacientl
uzivajicich 20 mg bilastinu béhem klinického vyvoje (n=1697), jsou uvedeny v tabulce nize.

Frekvence jsou oznaceny nasledovné:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzéacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Vzacné nezadouci ucinky, velmi vzacné nezadouci u€inky a nezaddouci ucinky s neznamou frekvenci
nebyly do tabulky zahrnuty.

Ti¥idy orgianovych systémi Bilastin Véec_hny_dévky Placebo
Frekvence Nezadouci ucinek n2=° 1";‘537 2":?5'2;' n =1362
Infekce a infestace
Méné Gasté | Oralni herpes [ 2(0.12%) | 2(0.08%) | 0(0.0%)
Poruchy metabolismu a vyZivy
Méné asté | Zvysena chut k jidlu | 10 (0.59%) | 11(0.44%) | 7(0.51%)
Psychiatrické poruchy
e Uzkost 6 (0.35%) 8 (0.32%) 0 (0.0%)
Méné Casté Insomnie 2 (0.12%) 4 (0.16%) 0 (0.0%)
Poruchy nervového systému
v i Somnolence 52 (3.06%) 82 (3.25%) 39 (2.86%)
Casté Bolest hlavy 68 (4.01%) 90 (3.56%) 46 (3.38%)
Méné dasté Zavrat 14 (0.83%) 23 (0.91%) 8 (0.59%)
Poruchy ucha a labyrintu
N M ax Tinitus 2 (0.12%) 2 (0.08%) 0 (0.0%)
Menécaste  erigo 3 (0.18%) 3 (0.12%) 0 (0.0%)
Srdeéni poruchy
o xmx Blokada pravého Tawarova | 4 (0.24%) 5 (0.20%) 3(0.22%)
Méné Casté .
raménka




Sinusova arytmie 5(0.30%) 5 (0.20%) 1 (0.07%)

Prodlouzeni QT intervalu 9 (0.53%) 10 (0.40%) 5(0.37%)

na

elektrokardiogramu

Dalsi EKG anomalie 7 (0.41%) 11 (0.44%) 2(0.15%)
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Dyspnoe 2 (0.12%) 2 (0.08%) 0 (0.0%)
Méné dasté Nazalni diskomfort 2(0.12%) 2(0.08%) 0 (0.0%)

Sucho v nose 3 (0.18%) 6 (0.24%) 4 (0.29%)
Gastrointestinalni poruchy

Bolest v epigastriu 11 (0.65%) 14 (0.55%) 6 (0.44%)

Bolest bficha 5 (0.30%) 5 (0.20%) 4 (0.29%)

Nauzea 7 (0.41%) 10 (0.40%) 14 (1.03%)
Méng casté Zalude¢ni diskomfort 3(0.18%) 4 (0.16%) 0 (0.0%)

enc caste Prijem 4 (0.24%) 6 (0.24%) 3 (0.22%)

Sucho v ustech 2 (0.12%) 6 (0.24%) 5(0.37%)

Dyspepsie 2 (0.12%) 4 (0.16%) 4 (0.29%)

Gastrida 4 (0.24%) 4 (0.16%) 0 (0.0%)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Méné asté | Pruritus | 2(0.12%) | 4(0.16%) | 2(0.15%)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava 14 (0,83 %) 19 (0,75 %) 18 (1,32 %)

Zizeti 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 1 (0,07 %)
Méng casté ZlepSeni Prc?-existujiciho 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 1 (0,07 %)

onemocnéni

Pyrexie 2 (0,12 %) 3(0,12 %) 1 (0,07 %)

Astenie 3(0,18 %) 4 (0,16 %) 5(0,37 %)
Vyseti‘eni

ZvySeni hladiny 7 (0,41 %) 8(0,32 %) 2 (0,15 %)

gamaglutamyltransferazy

Zvyseni hladiny 5(0,30 %) 5(0,20 %) 3(0,22 %)

alaninaminotransferazy

ZvySeni hladiny 3(0,18 %) 3(0,12 %) 3(0,22 %)
Méng¢ Casté aspartataminotransferdzy

Zvyseni hladiny kreatininu | 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)

v krvi

ZvySeni hladin triglyceridd | 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 3 (0,22 %)

v krvi

Zvyseni télesné hmotnosti | 8 (0,47 %) 12 (0,48 %) 2 (0,15 %)

Cetnost neni zndma (z dostupnych tdaji nelze uréit): V obdobi po uvedeni na trh byly pozorovany
palpitace, tachykardie, hypersenzitivni reakce (jako je anafylaxe, angioedém, dyspnoe, vyrazka,
lokalizovany edém / lokalni otok a erytém) a zvraceni.

Popis vybranych nezddoucich G¢inki u dospélych a dospivajicich pacientii

Somnolence, bolest hlavy, zavrat’ a inava byly pozorovany jak u pacientii 1éCenych bilastinem v davce
20 mg, tak placebem. Hlasena Cetnost byla 3,06 % vs. 2,86 % u somnolence; 4,01 % vs. 3,38 % u bolesti
hlavy; 0,83 % vs. 0,59 % u zavrati a 0,83 % vs. 1,32 % u tnavy.

Informace shromazdéné béhem sledovani po uvedeni piipravku na trh potvrdily bezpecnostni profil
pozorovany béhem klinického vyvoje.

Souhrn bezpecénostniho profilu u pediatrické populace




Béhem klinického vyvoje byly frekvence, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkt u dospivajicich (12 az
17 let) stejné jako byly pozorovany u dospélych. Informace shromazdéné béhem sledovani po uvedeni
ptipravku na trh u této skupiny pacientt (dospivajici) potvrdily zavéry klinické studie.

Procento déti (2—11 let), které nahlasily nezadouci u¢inky po 1é€bé alergické rinokonjunktivitidy nebo
chronické idiopatické koptivky bilastinem v davce 10 mg ve 12tydenni kontrolované klinické studii,
bylo srovnatelné s détmi, které dostavaly placebo (68,5 % versus 67,5 %).

Souvisejici nezaddouci UCinky nejcastéji hlasené 291 détmi (2—11 let) dostavajicimi 10 mg bilastinu
(1ékova forma tablety dispergovatelné v Gistech) béhem klinickych studii (260 déti zahrnutych do studie
klinické bezpecnosti, 31 déti zahrnutych do farmakokinetické studie) byly bolest hlavy, alergicka
konjunktivitida, rinitida a bolest bficha. Tyto nezadouci G¢inky se objevovaly srovnatelné ¢asto u 249
pacientu, kteti dostavali placebo.

Prehled nezadoucich ucinkti u pediatrické populace v tabulce
Nezadouci uc¢inky pfinejmensim mozna souvisejici s bilastinem a hlasené u vice nez 0,1 % déti (2—11
let) uzivajicich bilastin béhem klinického vyvoje jsou uvedeny v tabulce nize.

Frekvence jsou oznaceny nésledovné:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Meéné casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Vzacné nezadouci Ucinky, velmi vzacné nezadouci UCinky a nezadouci u€inky s neznamou cetnosti
nebyly do tabulky zahrnuty.

Bilastin 10 mg Placebo
Tridy organovych systémi (n=291)" (n=249)
Frekvence | Nezadouci ninek
Infekce a infestace
Casté | Rinitida | 3(1.0%) | 3(1.2%)
Poruchy nervového systému
Casté Bolest hlavy 6 (2.1 %) 3(1.2%)
Méné Casté Zavrat’ 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
Ztrata védomi 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
Poruchy oka
Casté Alergické konjuktivitida 4(14 %) 5(2.0 %)
Méné Casté Iritace oka 1(0.3 %) 0(0.0 %)
Gastrointestinalni poruchy
Casté Bolest bricha/bolest v epigastriu 3 (1.0 %) 3(1.2%)
Méng &asté Prijjem 2(0.7 %) 0 (0.0 %)
Nauzea 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
Otok rtu 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Méng &asté Ekzém 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
Kopftivka 2(0.7 %) 2 (0.8 %)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné Casté | Unava [2(07 %) [ 0(0.0%)

#260 d&ti zahrnutych do studie klinické bezpe¢nosti, 31 déti zahrnutych do farmakokinetické
studie



Popis vybranych nezadoucich ucinku v pediatrické populaci

Bolest hlavy, bolest bticha, alergicka konjunktivitida a rinitida byly pozorovany jak u déti 1écenych 10
mg bilastinu, tak placebem. Jejich Cetnost byla 2,1 % vs. 1,2 % u bolesti hlavy; 1,0 % vs. 1,2 % u bolesti
bticha, 1,4 % vs. 2,0 % u alergické konjuktivitidy a 1,0 % vs. 1,2 % u rinitidy.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Informace tykajici se akutniho pfedavkovani bilastinem vychazeji ze zkusenosti z klinickych studii
provadénych béhem vyvoje a ze sledovani po uvedeni ptipravku na trh. Po podani bilastinu béhem
klinickych studii v davkéach 10 az 11krat presahujicich terapeutickou davku (jednorazové podani 220
mg nebo 200 mg/den po 7 dnli) 26 dospélym zdravym dobrovolnikiim byla frekvence akutnich
nezadoucich u€inkl 1écby dvakrat vyssi nez u placeba. Nejcasté€ji hlaSenymi nezadoucimi Gcinky byly
zéavrat,, bolest hlavy a nauzea. Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci ucinky ani vyznamné
prodlouzeni intervalu QTc.Informace ziskané béhem sledovani po uvedeni piipravku na trh jsou
shodné s hlasenimi z klinickych studii.

Kritické hodnoceni t¢inku opakovaného podavani bilastinu (100 mg x 4 dny) na repolarizaci komor
pomoci ,,podrobn¢ zkiizené studie hodnotici QT/QTc®, zahrnujici 30 zdravych dospélych
dobrovolnik, neukazalo vyznamné prodlouzeni QTc.

Nejsou k dispozici zddné tdaje o preddvkovani u déti.

V ptipadé predavkovani se doporucuje symptomaticka a podptrna 1écba. Proti bilastinu neni znamo
specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihistaminika pro systémovou aplikaci, jina antihistaminika pro
systémovou aplikaci, ATC kod: RO6AX29

Mechanismus u¢inku

Bilastin je nesedativni antagonista histaminovych receptorti s dlouhotrvajicim G¢inkem se selektivni
antagonistickou afinitou vici perifernim H1 receptortim a bez afinity k muskarinovym receptortim.
Bilastin inhibuje histaminem navozené kozni reakce typu ,,wheal and flare* (erupce s okolnim
zarudnutim) po dobu 24 hodin po jednorazovém podani.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

V klinickych studiich provedenych u dospélych a dospivajicich pacientt s alergickou
rinokonjunktivitidou (sezonni i celoro¢ni) byl bilastin v davce 20 mg podavané jednou denné po dobu
14 az 28 dnt G¢inny ve zmiriovani symptomu, jako jsou kychani, vodnata sekrece z nosu, svédéni
nosu, pocit ucpaného nosu, svédéni oci, slzeni a zarudnuti o¢i. Bilastin G¢inn¢ potlacoval symptomy
po dobu 24 hodin.

Ve dvou klinickych studiich provedenych u pacientti s chronickou idiopatickou koptivkou byl bilastin
v davce 20 mg podavané jednou denné po dobu 28 dnil u¢inny ve zmirfiovani intenzity svédéni a


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

poctu a velikosti koznich pupent i ve zmirnéni diskomfortu pacientl v disledku koptivky. U pacienti
se zlepsily podminky spanku a kvalita Zivota.

V klinickych studiich provedenych s bilastinem nebylo dokonce ani pti ddvkach 200 mg denné
(10nasobek klinické davky) podavanych po dobu 7 dnli u 9 pacientii pozorovano klinicky vyznamné
prodlouzeni QTc nebo jiny ucinek na kardiovaskularni systém, dokonce ani pfi soucasném podani s
inhibitory glykoproteinu-P, jako je ketokonazol (24 pacientli) a erythromycin (24 pacientti). Navic
byla provedena podrobna studie hodnotici QT zahrnujici 30 dobrovolnikd.

V kontrolovanych klinickych studiich s doporu¢enou davkou 20 mg jednou denné byl bezpecnostni
profil bilastinu pro CNS srovnatelny s placebem a incidence somnolence nebyla statisticky odli$na od
placeba. Bilastin v ddvkach do 40 mg denné neovlivitoval psychomotoricky vykon v klinickych
studiich a neovliviioval vykon pfi fizeni vozidel pfi standardnim testu fizeni.

U starSich pacientl (> 65 let véku) zahrnutych do studii faze II a III nebyly pozorovany rozdily v
ucinnosti nebo bezpecnosti oproti mladsim pacientim. Poregistracni studie u 146 starSich pacientl
neprokazala z4dné rozdily v bezpe¢nostnim profilu s ohledem na dospélou populaci.

Pediatricka populace

Dospivajici (12 az 17 let véku) byli zahrnuti do klinického vyvoje. Béhem klinickych studii uzivalo
bilastin 128 dospivajicich (81 ve dvojité zaslepenych studiich u alergické rinokonjunktivitidy). DalSich
116 dospivajicich pacientli bylo randomizovano mezi aktivni komparatory nebo placebo. Nebyly
pozorovany zadné rozdily v uc€innosti a bezpecnosti mezi dospélymi a dospivajicimi.

Dle pokynit mize byt prokazana ucinnost u dospé€lych a dospivajicich extrapolovana na déti, protoze se
prokazalo, ze systémova expozice bilastinu v davce 10 mg u déti od 6 do 11 let s télesnou hmotnosti
alesponi 20 kg je ekvivalentni expozici 20 mg bilastinu u dospélych (viz bod 5.2). Extrapolace z dat
dospélych a dospivajicich je u tohoto pfipravku povazovana za vhodnou, protoze patofyziologie
alergické rinokonjunktivitidy a kopfivky je stejnd pro vSechny vékové skupiny.

V 12tydenni kontrolované klinické studii u déti ve véku 2—11 let (celkem 509 déti, 260 1é¢eno bilastinem
v davce 10 mg: 58 ve véku 2 az < 6 let, 105 ve véku 6 az <9 let a 97 ve v€ku 9 az < 12 let a 249 1écenych
placebem: 58 ve véku 2 az < 6 let, 95 ve véku 6 az <9 let a 96 ve veku 9 az < 12 let) byl pti doporucené
pediatrické davce 10 mg jednou denné bezpecnostni profil bilastinu (n=260) podobny jako u placeba
(n=249), s nezadoucimi ucinky 1éku u 5,8 % a 8,0 % pacientd uzivajicich bilastin v ddvce 10 mg, resp.
placebo. Jak u bilastinu v davce 10 mg, tak u placeba se prokazalo béhem studie mirné snizeni skore
somnolence a sedace v dotazniku Paediatric Sleep Questionnaire, bez statisticky vyznamnych rozdili
mezi léCenymi skupinami. U téchto déti ve véku 2 az 11 let nebyly pozorovany vyznamné rozdily v QTc
po podani 10 mg bilastinu denné ve srovnani s placebem. Dotazniky Kvality Zivota, specifické pro déti
s alergickou rinokonjunktivitidou nebo chronickou koptivkou, ukézaly obecné zvyseni skore po dobu
12 tydnl bez statisticky vyznamného rozdilu mezi skupinou uzivajici bilastin a placebo. Celkova
skupina 509 déti zahrnovala: 479 subjektt s alergickou rinokonjunktivitidou a 30 subjektd s
diagnostikovanou chronickou koptivkou. 260 déti uzivalo bilastin, 252 (96,9 %) k 1écbe alergické
rinokonjunktivitidy a 8 (3,1 %) k 1é¢b¢ chronické koptivky. Analogicky 249 déti uzivalo placebo, 227
(91,2 %) k 1é¢bé alergické rinokonjunktivitidy a 22 (8,8 %) k 1é¢b& chronické kopfivky.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
bilastinem ve vSech podskupinach pediatrické populace do 2 let (viz bod 4.2 informace o pouziti u
pediatrické populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se bilastin rychle absorbuje, pfi¢emz ¢as pro dosazeni maximalni plazmatické

koncentrace je ptiblizné 1,3 hodiny. Kumulace nebyla pozorovana. Primérna hodnota biologické
dostupnosti bilastinu po peroralnim podani je 61 %.
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Distribuce

Studie in vitro a in vivo ukazaly, Ze bilastin je substratem glykoproteinu-P (viz bod 4.5, Interakce s
ketokonazolem, erythromycinem a diltiazemem) a OATP (viz bod 4.5 Interakce s grapefruitovou
stavou). Nezda se, Ze by byl bilastin substratem transportérit BCRP nebo renalnich transportnich
proteinit OCT2, OAT1 a OAT3. Na zaklad¢ in vitro studii se ocekava, Ze bilastin neinhibuje
nasledujici transportéry v systémové cirkulaci: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3,
OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 a NTCP. Byla pozorovana pouze mirna inhibice
glykoproteinu-P, OATP2B1 a OCT]1, ptic¢emz stanovena hodnota IC50 > 300 uM byla mnohem vyssi
nez vypoctena klinicka plazmaticka Cmax, @ proto nejsou tyto interakce povazovany za klinicky
relevantni. Na zakladé¢ téchto vysledkd v8ak nemize byt vyloucena inhibice transportéru piitomnych
ve stfevni sliznici bilastinem, napft. glykoproteinu-P.

V terapeutickych davkach je bilastin vazan na plazmatické proteiny z 84—90 %

Biotransformace
Bilastin ve studiich in vitro neindukuje ani neinhibuje aktivitu izoenzymt CYP450.

Eliminace

Ve studii hmotnostni rovnovahy (mass balance) u zdravych dospélych dobrovolnikli po podani jedné
davky 20 mg 14C-bilastinu bylo témer 95 % podané davky vylouceno v moci (28,3 %) a stolici (66,5
%) jako nezménény bilastin, coz potvrzuje, Ze bilastin se u ¢lovéka vyznamné nemetabolizuje.
Prumérny eliminaéni polo¢as vypocteny u zdravych dobrovolnikd byl 14,5 h.

Linearita
Ve studovaném davkovém rozmezi (5-220 mg) bilastin vykazoval linearni farmakokinetiku, s nizkou
interindividudlni variabilitou.

Porucha funkce ledvin

Ve studii u pacientti s poruchou funkce ledvin se zvysila primérna (smérodatna odchylka SD) AUCO-
o ze 737,4 (+ 260,8) ng.h/ml u pacientti bez poruchy funkce (GFR: > 80 ml/min/1,73 m?) na: 967,4
(% 140,2) ng.h/ml u pacientii s lehkou poruchou funkce (GFR: 50-80 ml/min/1,73 m?), 1384,2 (+
263,23) ng.h/ml u pacientt se stiedné t&zkou poruchou funkce (GFR: 30-<50 ml/min/1,73 m?) a
1708,5 (£ 699,0) ng.h/ml u pacientli s tézkou poruchou funkce (GFR: < 30 ml/min/1,73 m?).
Primérmy (SD) polocas bilastinu byl 9,3 h (£ 2,8) u pacientl bez poruchy funkce, 15,1 h (= 7,7) u
pacientd s lehkou poruchou funkce, 10,5 h (£ 2,3) u pacientli se stfedné t€Zkou poruchou funkce a 18,4
h (£ 11,4) u pacientt s t€Zkou poruchou funkce. VyluCovani bilastinu do moci skoncilo v zasad¢ u
vSech subjektti do 48 az 72 hodin. Neocekava se, ze by tyto farmakokinetické zmény mély klinicky
vyznamny vliv na bezpecnost bilastinu, protoze plazmatické hladiny bilastinu u pacientti s poruchou
funkce ledvin jsou stale v bezpe¢ném rozmezi.

Porucha funkce jater

U pacientti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zzadné farmakokinetické tidaje. Bilastin se u
¢loveka nemetabolizuje. Protoze vysledky studii pti poruSe funkce ledvin ukazuji, Ze eliminace
ledvinami je jednou z hlavnich cest eliminace, o¢ekava se, ze vylu¢ovani do zZluci se v elimimaci
bilastinu uplatiiuje pouze okrajoveé. Neocekava se, ze by zmény v jaternich funkcich mély klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku bilastinu.

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let jsou k dispozici pouze omezena farmakokineticka data. Ve farmakokinetice

bilastinu u star$ich pacientii od 65 let véku nebyly ve srovnani s dospélymi pacienty od 18 do 35 let
véku pozorovany statisticky vyznamné rozdily.

Pediatricka populace
Pro dospivajici (12 az 17 let véku) nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje, protoze u tohoto
pripravku byla povazovana za vhodnou extrapolace z dat ziskanych u dospélych.
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Farmakokineticka data u déti byla ziskana ve farmakokinetické studii faze Il zahrnujici 31 déti ve veéku
4 az 11 let s alergickou rinokonjunktivitidou nebo chronickou koptivkou, kterym byl bilastin v davce
10 mg ve form¢ tablet dispergovatelnych v tstech podavan jednou denné¢. Farmakokineticka analyza
plazmatickych koncentraci ukdzala, Ze pediatrickd davka bilastinu 10 mg jednou denn¢ vede k
systémové expozici ekvivalentni expozici po davce 20 mg u dospélych a dospivajicich, pficemz
pramér hodnot AUC byl 1014 ng.h/ml pro déti od 6 do 11 let.

Tyto vysledky byly velkou mérou pod bezpecnostnim prahem vychazejicim z udaji pro davku 80 mg
jednou denné podanou dospélym a v souladu s bezpecnostnim profilem. Tyto vysledky potvrdily
volbu bilastinu v davce 10 mg per os jednou denné jako vhodnou terapeutickou davku pro
pediatrickou populaci ve v€kovém rozmezi 6 az 11 let s télesnou hmotnosti alesponi 20 kg.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

Ve studiich reprodukéni toxicity byly pozorovany Géinky bilastinu na plod (preimplantacni a
postimplanta¢ni ztraty u potkant a nekompletni osifikace kosti lebky, segmentil sterna a koncetin u
kraliki) pouze pii davkach toxickych pro matku. Hladiny expozice pti NOAEL dostate¢n¢ prekracuji
(> 30krat) expozici pti doporucené terapeutické davce u cloveéka.

V pribehu studia laktace byl bilastin identifikovan v mléce kojicich potkanii po podani jednorazové
peroralni davky (20 mg/kg). Koncentrace bilastinu v mléce byla asi o polovinu niz8i nez koncentrace v

plazmé matky. Vyznam téchto vysledki pro ¢lovéka neni znam.

Ve studii fertility u potkanti nemél bilastin podany peroraln¢ v davce az 1000 mg/kg/den zadny tcinek
na samic¢i nebo samci reprodukéni organy. Indikatory pafteni, fertility a bfezosti nebyly ovlivnény.

Distribucni studie u potkant se stanovenim koncentrace 1é€iva pomoci autoradiografie ukazala, ze se
bilastin nekumuluje v CNS.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek
Mikrokrystalicka celul6za 102

Sodna stil karboxymethylSkrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésict

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lécivy piipravek je balen v OPA/Al/PVC/Al blistru.

Jeden blistr obsahuje 10 tablet. Blistry jsou baleny v krabickach.

Velikosti baleni: 30 nebo 50 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Praha 4, Hvézdova 1716/2b

140 78,

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

24/050/21-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 6. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.6.2022
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