1. IME ZDRAVILA

Bilador 20 mg orodisperzibilne tablete

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena orodisperzibilna tableta vsebuje 20 mg bilastina.

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom: ena orodisperzibilna tableta vsebuje 0,0030 mg etanola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
orodisperzibilna tableta

Bele, okrogle, ploscate tablete z vtisnjeno oznako "20" na eni strani in s premerom 8 mm.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Simptomatsko zdravljenje alergijskega rinokonjunktivitisa (sezonskega in celoletnega) in urtikarije.
Zdravilo Bilador je indicirano pri odraslih in mladostnikih (starih 12 let in vec).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Odmerjanje

Odrasli in mladostniki (stari 12 let in vec)

Odmerek 20 mg bilastina enkrat na dan za ublazitev simptomov alergijskega rinokonjunktivitisa
(sezonski in celoletni alergijski rinitis) in urtikarije.

Tableto je treba vzeti eno uro pred ali dve uri po zauzitju hrane ali sadnih sokov (glejte poglavje 4.5).

Trajanje zdravljenja

Zdravljenje alergijskega rinokonjunktivitisa mora biti omejeno na obdobje izpostavljenosti alergenom.
Zdravljenje sezonskega alergijskega rinitisa se lahko prekine, ko simptomi izginejo in ponovno pricne,
ko se spet pojavijo. Pri celoletnem alergijskem rinitisu bolnikom priporo¢amo neprekinjeno
zdravljenje v obdobju izpostavljenosti alergenom. Trajanje zdravljenja urtikarije je odvisno od vrste,
trajanja in poteka bolezni.

Posebne populacije
Starejsi
Starej$im bolnikom odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic
Studije delane na odraslih v posebnih riziénih skupinah (bolniki z okvarjenimi ledvicami) so pokazale,
da odraslim bolnikom z okvaro ledvic odmerka bilastina ni potrebno prilagoditi (glejte poglavije 5.2).

Okvara jeter
Kliniénih izkusenj pri odraslih bolnikih z okvaro jeter ni. Ker se bilastin ne presnovi in se

nespremenjen izlo¢i z urinom in blatom, ni pricakovati, da bi okvara jeter povecala sistemsko
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izpostavljenost nad varno mejo pri odraslih bolnikih. Zato odraslim bolnikom z okvaro jeter odmerka
ni treba prilagoditi (glejte poglavije 5.2).

Pediatricna populacija

- Otroci stari od 2 do 11 let in s telesno maso vsaj 15 kg
Za to populacijo sta ustrezna zdravilo Bilador 10 mg orodisperzibilne tablete in zdravilo Bilador
2,5 mg peroralna raztopina.

Varnost in uc¢inkovitost bilastina pri otrocih z okvaro ledvic in jeter nista bili dokazani.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Orodisperzibilno tableto je potrebno dati v usta, kjer se tableta s slino hitro razpusti. Tableto se nato
enostavno pogoltne.

V drugem primeru se lahko orodisperzibilno tableto raztopi v vodi. Za raztapljanje se naj ne uporablja
soka grenivke ali drugih sadnih sokov (glejte poglavje 4.5).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pediatricna populacija

Ucinkovitost in varnost uporabe bilastina pri otrocih, mlajsih od 2 let in s telesno maso manj kot

15 kg, nista bili dokazani, zato bilastin ni namenjen za uporabo pri otrocih mlajsih od 2 let ali s telesno
maso manj kot 15 kg.

Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic lahko socasna uporaba bilastina z zaviralci P-
glikoproteina, npr. ketokonazola, eritromicina, ciklosporina, ritonavirja ali diltiazema, poveca
koncentracijo bilastina v plazmi in tako poveca tveganje za pojav nezelenih ucinkov bilastina. Zato se
je treba socasni uporabi bilastina in P-glikoproteina pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic
1zognit1.

Pri bolnikih, ki uporabljajo bilastin, so porocali o primerih podaljSanega intervala QT na
elektrokardiogramu (glejte poglavja 4.8, 4.9 in 5.1). Za zdravila, ki povzrocajo podaljSanje intervala
QT/QTec, obstaja sum, da povecajo tveganje za pojav torsade de pointes.

Zato je pri dajanju bilastina bolnikom s povecanim tveganjem za podaljSanje intervala QT/QTc¢
potrebna previdnost. Mednje spadajo bolniki z anamnezo srénih aritmij; bolniki s hipokaliemijo,
hipomagneziemijo, hipokalciemijo; bolniki z znanim podaljSanim intervalom QT ali pomembno
bradikardijo; bolniki, ki socasno uporabljajo druga zdravila, povezana s podaljSanjem intervala

QT/QTec.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na orodisperzibilno tableto, kar v bistvu pomeni
‘brez natrija’.

To zdravilo vsebuje do 0,0030 mg alkohola (etanola) v eni orodisperzibilni tableti, kar ustreza

1,6 mg/100 g (0,0016% w/v). Koli¢ina v eni orodisperzibilni tableti, ki tehta 185 mg, ustreza manj kot
1 ml piva oziroma 1 ml vina.

Majhna koli¢ina alkohola v tem zdravilu ne bo imela nobenih opaznih u¢inkov.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih in so povzete spodaj.

JAZMP-WS/087(WS/2507)-11.2.2026



Medsebojno delovanje s hrano: Hrana znacilno zmanjsa peroralno biolo§ko uporabnost bilastina za 30
%.

Medsebojno delovanje z grenivkinim sokom: Socasno zauZitje bilastina v odmerku 20 mg in
grenivkinega soka je zmanjsalo bioloSko uporabnost bilastina za 30 %. Ta u€inek lahko velja tudi za
druge sadne sokove. Stopnja zmanjSanja bioloSke uporabnosti se lahko med izdelovalci in sokovi
razlikuje. Mehanizem interakcije je zaviranje prenasalca OATP1A2 za privzem substrata bilastina
(glejte poglavje 5.2). Zdravila, ki so substrati ali inhibitorji OATP1A2, kot ritonavir ali rifampicin,
lahko prav tako znizajo plazemsko koncentracijo bilastina.

Medsebojno delovanje s ketokonazolom ali eritromicinom: Socasno jemanje bilastina v odmerku

20 mg enkrat na dan in ketokonazola v odmerku 400 mg enkrat na dan ali eritromicina v odmerku
500 mg dvakrat na dan je povecalo AUC bilastina za 2-krat in njegovo Cmax za 2- do 3-krat. Te
spremembe je mogoce pojasniti z interakcijo s prenasalci za privzem v Crevesju, kajti bilastin je
substrat za P-glikoprotein in se ne presnovi (glejte poglavje 5.2). Kot kaze, te spremembe ne vplivajo
na varnostne znacilnosti bilastina oz. ketokonazola ali eritromicina. Zdravila, ki so substrati ali
inhibitorji P-gp, kot je ciklosporin, lahko tudi zve€ajo plazemsko koncentracijo bilastina.

Medsebojno delovanje z diltiazemom: Soc¢asna uporaba odmerka 20 mg bilastina enkrat na dan in
odmerka 60 mg diltiazema enkrat na dan je povec€ala Cnax bilastina za 50 %. Ta ucinek je mogoce
pojasniti z interakcijo s prenasalci za privzem v Crevesju (glejte poglavje 5.2) in kot kaze ne vpliva na
varnostne znacilnosti bilastina.

Medsebojno delovanje z alkoholom: Psihomotori¢na zmogljivost po socasnem zauzitju alkohola in
odmerka 20 mg bilastina enkrat na dan je bila podobna kot po zauzitju alkohola in placeba.

Medsebojno delovanje z lorazepamom: Socasno jemanje bilastina v odmerku 20 mg enkrat na dan in
lorazepama v odmerku 3 mg enkrat na dan 8 dni ni povecalo zaviralnih u¢inkov lorazepama na
osrednje zivéevje.

Pediatricna populacija

Studije medsebojnega delovanja z orodisperzibilnimi tabletami so bile izvedene samo na odraslih.
Glede na to, da ni nobenih klini¢nih izkusenj o medsebojnem delovanju bilastina z drugimi zdravili,
hrano ali sadnimi sokovi pri otrocih, je pri predpisovanju zdravila potrebno upostevati rezultate
medsebojnega delovanja pridobljene za odrasle. Na voljo ni klini¢nih podatkov za otroke, s katerimi bi
lahko ugotovili, ali spremembe AUC ali Cmay, zaradi medsebojnega delovanja, vplivajo na varnostni
profil bilastina.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

O uporabi bilastina pri nosec¢nicah podatkov ni ali jih je malo.

Reproduktivno toksi¢nost pri Zivalih so opazili le pri izpostavljenosti, ki se Steje za zadostno vecje od
najvecje izpostavljenosti pri cloveku, kar kaze na majhen pomen v klini¢ni uporabi (glejte poglavje 5.3).
Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi zdravila Bilador bolje izogibati.

Dojenje

Izlo¢anja bilastina v mleko pri ljudeh niso preucili. Razpolozljivi farmakokineti¢ni podatki pri zivalih
kazejo na izloCanje bilastina v mleko (glejte poglavje 5.3). Pri odlocitvi prenehanja oziroma
nadaljevanja zdravljenja z zdravilom bilastinom je treba upostevati korist dojenja za otroka in korist
zdravljenja z bilastinom za Zensko.

Plodnost
Klini¢nih podatkov ni ali jih je malo. Studija na podganah ni pokazala neugodnega vpliva na plodnost
(glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
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Studija, opravljena na odraslih, za oceno vpliva bilastina na sposobnost voznje, je pokazala, da
zdravljenje z odmerkom 20 mg bilastina ne vpliva na sposobnost voznje. Ker pa se pri zdravilih odziv
posameznika razlikuje, je priporocljivo bolnikom svetovati, da ne vozijo avtomobila ali upravljajo
strojev, dokler ne ugotovijo, kako se odzovejo na bilastin.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila pri odraslih bolnikih in mladostnikih

Pojavnost nezelenih uc¢inkov pri odraslih bolnikih in mladostnikih z alergijskim rinokonjunktivitisom
ali kroni¢no idiopati¢no urtikarijo, v klini¢nih preskusanjih zdravljenih z odmerkom 20 mg bilastina,
je bila primerljiva pri bolnikih, ki so dobivali placebo (12,7 % v primerjavi z 12,8 %).

Klini¢na preskusanja II. in III. faze, ki so bila izvedena med klini¢nim razvojem zdravila, so
vklju€evala 2525 odraslih bolnikov in mladostnikov, zdravljenih z razli¢nimi odmerki bilastina, od
Cesar je bilo 1697 bolnikov zdravljenih z odmerkom 20 mg bilastina. V teh preskusanjih je prejelo
1362 bolnikov placebo. Nezeleni uc€inki, ki so jih bolniki najpogosteje navajali med uporabo odmerka
20 mg bilastina za indikacijo alergijski rinokonjunktivitis in kroni¢na idiopatska urtikarija, so bili
glavobol, zaspanost, omotica in utrujenost. Ti nezeleni u¢inki so se s primerljivo pogostnostjo
pojavljali pri bolnikih, ki so dobivali placebo.

Povzetek nezelenih ucinkov v preglednici pri odraslih bolnikih in mladostnikih

V spodnji preglednici so prikazani neZeleni ucinki, ki so vsaj verjetno povezani z bilastinom in so jih
med klini¢nim razvojem zabeleZili pri ve¢ kot 0,1 % bolnikov (N=1697), ki so dobivali 20 mg
bilastina.

Pogostnosti so opredeljene takole:

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Obcasni (> 1/1000 do < 1/100)

Redki (> 1/10 000 do < 1/1000)

Zelo redki (< 1/10 000)

Neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Redki, zelo redki in nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo niso vkljuceni v preglednico.

Organski sistem ilasti Vsi
g Bilastin odmerki Placebo
20 mg o e =
Pogostnost NeZeleni uéinek n=1697 bilastina n =1362
n = 2525

Infekcijske in parazitske bolezni
Obéasni oralni herpes 20,12 %) 2(0,08 %) 0 (0,0 %)
Presnovne in prehranske motnje
Ob&asni povecan apetit 10 (0,59 %) 11 (0,44 %) 7(0,51 %)
Psihiatricne motnje

anksioznost 6 (0,35 %) 8 (0,32 %) 0 (0,0 %)
Obcasni -

nespecnost 20,12 %) 40,16 %) 0 (0,0 %)
Bolezni Zivéevja

) zaspanost 52 (3,06%) 82 (3,25 %) 39 (2,86%)

Pogosti

glavobol 68 (4,01%) 90 (3,56 %) 46 (3,38%)
Obcasni omotica 14 (0,83%) 23 (0,91 %) 8 (0,59%)
Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta

tinitus 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Obcasni -

vrtoglavica 3(0,18 %) 3(0,12 %) 0 (0,0 %)
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Srcne bolezni

desnokrac¢ni blok 4 (0,24 %) 5(0,20 %) 3 (0,22%)
sinusna aritmija 5 (0,30 %) 5 (0,20 %) 1 (0,07%)
N B I B 5037
ostale EKG nenormalnosti 7 (0,41%) 11 (0,44%) 2 (0,15%)
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
dispneja 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0%)
Obéasni Ez‘;rlijete“ obCutek v 20,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0%)
suhost nosu 3 (0,18 %) 6 (0,24 %) 4 (0,29%)
Bolezni prebavil
E‘é{ff}il‘;e vzgomjemdelu |y g 650 14 (0,55 %) 6 (0,44%)
bolecine v trebuhu 5 (0,30 %) 5(0,20 %) 4 (0,29%)
navzea 7 (0,41 %) 10 (0,40 %) 14 (1,03%)
Obéasni nelagodje v zelodcu 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0%)
driska 4 (0,24 %) 6 (0,24 %) 3 (0,22%)
suha usta 2 (0,12 %) 6 (0,24 %) 5(0,37%)
dispepsija 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 4 (0,29%)
gastritis 4 (0,24 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0%)
Bolezni koze in podkozja
Obgasni srbenje 2(0,12 %) 4(0,16 %) 2(0,15%)
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

utrujenost 14 (0,83 %) 19 (0,75 %) 18 (1,32%)
zeja 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 1 (0,07%)
S izboljsanje o o o
Obcasni predobstojecega stanja 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 1 (0,07%)
pireksija 2 (0,12 %) 3 (0,12 %) 1 (0,07%)
astenija 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 5(0,37%)
Preiskave
zvisanvrednosti gama- o o N
glutamiltransferaza 7 (041 %) 8 (0.32%) 2 (0.15%)
zviSane vrednost alanin- o o N
aminotransferaza > (0.30%) > (0,20 %) 3(0,22%)
zvisane vrednosti N o N
Obcasni aspartat aminotransferaza 3 (0,18 %) 3(0,12%) 3(0.22%)
zvisane vrednosti N o o
Kreatinina v krvi 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0%)
zviSane vrednosti N o o
trigliceridov v krvi 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 3(0,22%)
povecanje telesne mase 8 (0,47 %) 12 (0,48 %) 2 (0,15%)

*O podaljSanju intervala QT na elektrokardiogramu so porocali tudi v obdobju po zacetku trzenja zdravila.

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov): v obdobju trzenja zdravila so

opazili palpitacije, tahikardijo, preobc¢utljivostne reakcije (vkljuéno z anafilakso, angioedemom,

dispnejo, izpuscajem, lokaliziranim edemom/lokalno oteklino in eritemom) in bruhanje.

Opis izbranih neZelenih uéinkov pri odraslih bolnikih in mladostnikih
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Zaspanost, glavobol, omotica in utrujenost so bili opazeni med zdravljenjem z odmerkom 20 mg
bilastina ali placebom. Pogostnost je bila 3,06 % proti 2,86 % za zaspanost; 4,01 % proti 3,38 % za
glavobol; 0,83 % proti 0,59 % za omotico in 0,83 % proti 1,32 % za utrujenost.

Zbrani podatki v obdobju trzenja zdravila so potrdili varnostni profil opazen med klini¢nim razvojem.

Opis izbranih neZelenih ucinkov pri pediatri¢ni populaciji

Med klini¢nim razvojem je bila pogostnost, vrsta in resnost nezelenih u¢inkov med mladostniki
(starimi 12 let do 17 let) enaka kot med odraslimi. Podatki, zbrani pri tej populaciji (mladostniki) v
obdobju trzenja zdravila so potrdili ugotovitve klini¢nih preskusanj.

Odstotek otrok (starih od 2 do 11 let), ki so porocali o nezelenih uc¢inkih po zdravljenju z odmerkom
10 mg bilastina za alergijski rinokonjunktivitis ali kroni¢no idiopaticno urtikarijo v 12-tedenski
kontrolirani klini¢ni §tudiji, je bil primerljiv z odstotkom bolnikov, ki so prejemali placebo (68,5 %
proti 67,5 %).

Z bilastinom povezani najbolj pogosto poro¢ani nezeleni u¢inki pri 328 otrocih (starih od 2 do 11 let),
ki so v klini¢ni $tudiji prejemali bilastin (v obliki orodisperzibilne tablete) (260 otrok je bilo
izpostavljeno klini¢no varnostni $tudiji, 68 otrok je bilo izpostavljeno farmakokineti¢nim Studijam), so
bili glavobol, alergijski konjunktivitis, rinitis in bole¢ina v trebuhu. Ti z bilastinom povezani nezeleni
ucinki so se pojavili s primerljivo pogostnostjo pri 249 bolnikih, ki so prejemali placebo.

Povzetek nezelenih ucinkov v preglednici pri pediatri¢ni populaciji

V spodnji preglednici so prikazani nezeleni uéinki, ki so vsaj verjetno povezani z bilastinom in so jih
med klini¢nim razvojem zabeleZzili pri ve¢ kot 0,1 % otrok (starih od 2 do 11 let), ki so prejemali
bilastin.

Pogostnosti so opredeljene takole:

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Obcasni (> 1/1000 do < 1/100)

Redki (> 1/10 000 do < 1/1000)

Zelo redki (< 1/10 000)

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Redki, zelo redki in nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo niso vkljuceni v preglednico.

Organski sistem Bilastin 10 mg Placebo
Pogostnost | NeZeleni uéinek (n=328)* (n=249)
Infekcijske in parazitske bolezni
Obcasni Irinitis | 309% | 3012%)
Bolezni Zivéevja
IPogosti gGlavobol 6 (1,8 %) 3(1,2%)
.. omotica 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Obcasni izouba zavesti 1(0.3 %) 0 (0,0 %)
Bolezni oci
IPogosti alergijski konjunktivitis 4 (1,2 %) 5(2,0 %)
Obcasni draZenje oci 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Bolezni prebavil
abdominalna bolecina/ bolecina v zgornjem 3 (0,9 %) 3 (1,2 %)
Obcasni de}u trebuha
driska 2 (0,6 %) 0 (0,0 %)
navzea 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
otekanje ustnice 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Bolezni koZe in podkozja
.. ekcem 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Obcasni urtikarija 20,6 %) 2 (0,8 %)
Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Obcasni futrujenost | 3 (0,9 %) | 0 (0,0 %)

#260 otrok vklju¢enih v §tudijo o varnosti, 68 otrok vklju¢enih v farmakokineti¢no $tudijo
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Opis izbranih nezelenih u¢inkov v pediatri¢ni populaciji

Glavobol, bolec¢ina v trebuhu, alergijski konjuktivitis in rinitis so bili opazeni pri otrocih, zdravljeni z
odmerkom 10 mg bilastina ali s placebom. Pogostnost pri bilastinu v primerjavi s placebom. je bila
1,8 % proti 1,2 % za glavobol; 0,9 % proti 1, 2 % za bolecino v trebuhu; 1,2 % proti 2,0 % za
alergijski konjuktivitis in 0,9 % proti 1,2 % za rinitis.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za
farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva 22, SI-1000 Ljubljana, Tel:
+386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran:

WWW.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Informacije o akutnem prevelikem odmerjanju bilastina so povzete po izkusnjah iz klini¢nih
preskuSanj na odraslih, opravljenih med razvojem, in podatkov v obdobju trZzenja zdravila. V klini¢nih
preskuSanjih je bila po uporabi bilastina v odmerkih, ki so bili 10- do 11-kratnik terapevtskega
odmerka (220 mg kot enkraten odmerek ali 7 dni 200 mg na dan), pri 26 odraslih zdravih prostovoljcih
pogostnost med zdravljenjem nastalih nezelenih u¢inkov dvakrat vecja kot pri placebu. Najpogosteje
zabelezeni nezeleni ucinki so bili omotica, glavobol in navzea. Ugotovili niso nobenih resnih
neZelenih ucinkov in nobenega pomembnega podalj$anja intervala QTc. Zbrani podatki v obdobju
trzenja zdravila so skladni s podatki poro¢animi v klini¢nih preskusanjih.

Kriti¢na ocena vpliva ve¢ odmerkov bilastina (100 mg x 4 dni) na repolarizacijo prekatov s "podrobno
navzkrizno §tudijo QT/QTc", ki je zajela 30 zdravih odraslih prostovoljcev, ni pokazala pomembnega
podaljSanja QTc.

Ni podatkov o prevelikem odmerjanju pri otrocih.

V primeru prevelikega odmerjanja je priporo¢ljivo simptomatsko in podporno zdravljenje.
Specifi¢en antidot za bilastin ni znan.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antihistaminiki za sistemsko zdravljenje, drugi antihistaminiki za
sistemsko zdravljenje

Oznaka ATC: RO6AX29

Mehanizem delovanja

Bilastin je nesedativen, dolgodelujoc¢ antihistaminik s selektivno antagonisti¢no afiniteto za periferne

receptorje H; in brez afinitete za muskarinske receptorje.
Bilastin je zavrl s histaminom izzvano urtiko in rde¢ino za 24 ur po enkratnih odmerkih.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Ucinkovitost in varnost bilastina je bila preucevana na tabletah, kjer so bilastin orodisperzibilne tablete
v odmerku 20 mg pokazale bioekvivalentnost.

V klini¢nih preskusanjih pri odraslih in mladostnikih z alergijskim rinokonjunktivitisom (sezonskim in
celoletnim) je bilastin v odmerku 20 mg enkrat na dan od 14 do 28 dni u¢inkovito ublazil simptome,
kot so kihanje, izcedek iz nosu, srbenje v nosu, nosno kongestijo, srbenje o¢i, solzenje in pordelost o¢i.
Bilastin je simptome u¢inkovito zaviral 24 ur.
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V dveh klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s kroni¢no idiopati¢no urtikarijo je odmerek 20 mg
bilastina, uporabljenega enkrat na dan 28 dni, u¢inkovito ublazil intenzivnost srbenja, Stevilo in
velikost urtik ter nelagodje bolnikov zaradi urtikarije. Bolnikom sta se izboljsala spanje in kakovost
Zivljenja.

V klini¢nih preskusanjih z bilastinom niso ugotovili klinicno pomembnega podaljSanja intervala QTc
ali kakrsnegakoli drugega kardiovaskularnega ucinka, celo v odmerkih 200 mg na dan (10-kratni
klini¢ni odmerek) 7 dni pri 9 preiskovancih ter celo med socasno uporabo z zaviralci P-gp, kakrSna sta
ketokonazol (24 preiskovancev) in eritromicin (24 preiskovancev). Poleg tega je bila opravljena
natancna Studija QT, ki je zajela 30 prostovoljcev.

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih s priporocenim odmerkom 20 mg enkrat na dan je bil varnostni
profil bilastina glede bolezni ziv¢evja primerljiv s placebom in tudi incidenca zaspanosti se ni
statisticno razlikovala od placeba. Bilastin v odmerkih do 40 mg na dan v klini¢nih preskusanjih ni
vplival na psihomotori¢no zmogljivost in ni poslabsal sposobnosti za voznjo v standardnem testu
voznje.

Pri starej$ih bolnikih (> 65 let), vkljucenih v Studije IL. in III. faze, niso ugotovili razlik v u¢inkovitosti
ali varnosti v primerjavi z mlajsimi bolniki. Studija po pridobitvi dovoljenja za promet zdravila, ki je
vkljucevala 146 starejSih bolnikov, ni pokazala nobenih razlik v varnostnem profilu glede na odraslo
populacijo.

Pediatri¢na populacija

Mladostniki (stari od 12 do 17 let) so bili vkljuéeni v klini¢ni razvoj. 128 mladostnikov je prejemalo
bilastin med klini¢nimi preskusanji (81 v dvojno slepi $tudiji za alergijski rinokonjunktivitis).
Nadaljnjih 116 mladostnikov je bilo randomiziranih, da so prejemali ali primerjalno u¢inkovino ali
placebo. V ucinkovitosti in varnosti niso opazili razlik med odraslimi in mladostniki.

V skladu s smernicami je lahko odobrena ucinkovitost pri odraslih in mladostnikih ekstrapolirana na
otroke, saj je dokazano, da je sistemska izpostavljenost odmerku 10 mg bilastina pri otrocih starih od 2
do 11 let in s telesno maso vsaj 15 kg ekvivalentna izpostavljenosti bilastina v odmerku 20 mg pri
odraslih (glejte poglavje 5.2). Ekstrapolacija z odraslih in mladostnikov na otroke je primerna za to
zdravilo, saj je patofiziologija alergijskega rinokonjuktivitisa in urtikarije enaka za vse starostne
skupine.

V 12-tedenski kontrolirani $tudiji na otrocih, starih od 2 do 11 let (celotno Stevilo 509 otrok, 260 otrok
je bilo zdravljenih z bilastinom v odmerku 10 mg: 58 starih od 2 do <6 let, 105 starih od 6 do <9 let in
97 starih od 9 do <12 let in 249 otrok je bilo zdravljenih s placebom: 58 starih od 2 do <6 let, 95 starih
od 6 do <9 let in 96 starih od 9 do <12 let), s priporo¢enim pediatricnim odmerkom 10 mg enkrat na
dan, je bil varnostni profil bilastina (n=260) podoben kot pri placebu (n=249), z nezelenimi ucinki pri
5,8 % bolnikih, ki so jemali bilastin v odmerku 10 mg oziroma 8,0 % pri bolnikih, ki so jemali
placebo. Tako bilastin v odmerku 10 mg kot tudi placebo sta pokazala rahlo zmanjSanje v rezultatih
zaspanosti in sedacije po izpolnjevanju vprasalnika Paediatric Sleep Questionnaire med to Studijo,
brez statisticno znacilne razlike med zdravljenimi skupinami. Pri teh otrocih, starih od 2 do 11 let, ni
bila opazena znacilna razlike v QTc intervalu po prejetju bilastina v dnevnem odmerku 10 mg glede na
placebo. Vprasalnik o kakovosti Zivljenja, narejen specificno za otroke z alergijskim
rinokonjuktivitisom ali kroni¢no urtikarijo je pokazal splo$no izboljSanje rezultatov v 12 tednih, brez
statisticno znacilne razlike med skupinama, ki sta prejemali bilastin oziroma placebo. Celotna
populacija je zajela 509 otrok: 479 bolnikov z alergijskim rinokonjuktivitisom in 30 bolnikov z
diagnosticirano kroni¢no urtikarijo. 260 otrok je prejelo bilastin, 252 otrok (96,9 %) za alergijski
rinokonjuktivitis in 8 otrok (3,1 %) za kroni¢no urtikarijo. Po analogiji je 249 otrok prejelo placebo,
227 (91,2 %) za alergijski rinokonjuktivitis in 22 (8,8 %) za kroni¢no urtikarijo.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z bilastinom za

vse podskupine pediatricne populacije mlajSe od 2 let (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji
glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti so preucevali na tabletah.

Izvedeni sta bili dve farmakokinet¢ni $tudiji na zdravih prostovoljcih, kjer so primerjali bilastin
orodisperzibilne tablete v odmerku 20 mg z tabletami v odmerku 20 mg. Studiji sta pokazali
bioekvivalentnost teh dveh farmacevtskih oblik.

Absorbcija
Bilastin se po peroralni uporabi hitro absorbira in ¢as do najvecje koncentracije v plazmi doseze po

priblizno 1,3 ure. Kopicenja niso opazali. Povprecna vrednost bioloSke uporabnosti bilastina po
peroralni uporabi je 61 %.

Porazdelitev

Studije in vitro in in vivo so pokazale, da je bilastin substrat P-gp (glejte poglavje 4.5, »Medsebojno
delovanje s ketokonazolom ali eritromicinom« in »Medsebojno delovanje z diltiazemom«) in OATP
(glejte poglavje 4.5, Medsebojno delovanje z grenivkinim sokom). Zdi pa se, da bilastin ni substrat
prenaSalca BCRP ali prenasalca OCT2, OATI in OAT3 v ledvicah. Na osnovi $tudij in vitro bilastin
verjetno ne bo zaviral naslednjih prenasalcev v sistemskem krvnem obtoku: P-gp, MRP2, BCRP,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 in NTCP, ker je bila dolo¢ena
inhibicija P-gp, OATP2B1 in OCT1 blaga, z ocenjeno ICso > 300 uM, ki je veliko vecja od izraCunane
klini¢ne plazemske Cnmay, zato te interakcije ne bodo klini¢no pomembne. Vendar pa glede na te
rezultate zaviralen ucinek bilastina na ostale nastete prenasalce v sluznici ¢revesja, npr. P-gp, ni
mogoce izkljuciti.

Med uporabo terapevtskih odmerkov je bilastin od 84 % do 90 % vezan na beljakovine v plazmi.

Biotransformacija
V studijah in vitro bilastin ni ne induciral ne zavrl delovanja izoencimov CYP450.

Izlocanje
V $tudiji masnega ravnovesja pri zdravih odraslih prostovoljcih se je po uporabi enkratnega odmerka

20 mg "C-bilastina skoraj 95 % uporabljenega odmerka pojavilo v urinu (28,3 %) in blatu (66,5 %)
kot nespremenjeni bilastin; to potrjuje, da se bilastin pri ¢loveku ne presnovi v pomembni meri.
Povprec¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja, izraCunan pri zdravih prostovoljcih, je bil 14,5 ure.

Linearnost
V preucevanih odmerkih v razponu od 5 mg do 220 mg ima bilastin linearno farmakokinetiko z nizko
interindividualno variabilnostjo.

Okvara ledvic

V studiji bolnikov z okvaro ledvic se je srednja vrednost (=SD — standardni odklon) AUCy... povecala
s 737,4 ngxhr/ml (& 260,8) pri osebah brez okvare (hitrost glomerularne filtracije [GFR]:

> 80 ml/min/1,73 m?) na 967,4 ngxhr/ml (+ 140,2) pri bolnikih z blago okvaro ledvic

(GFR:50-80 ml/min/1,73 m?), 1384,2 ngxhr/ml (+ 263,23) pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (GFR:
30-< 50 ml/min/1,73 m?) in 1708,5 ngxhr/ml (+ 699,0) pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (GFR:

< 30 ml/min/1,73 m?). Povpre¢ni (£SD — standardni odklon) razpolovni ¢as bilastina je bil 9,3 ure

(£ 2,8) pri osebah brez okvare, 15,1 ure (£ 7,7) pri bolnikih z blago okvaro, 10,5 ure (£ 2,3) pri
bolnikih z zmerno okvaro in 18,4 ure (+ 11,4) pri bolnikih s hudo okvaro ledvic. Po 48 do 72 urah je
bilo izloCanje bilastina v urinu pri vseh preiskovancih ve¢inoma popolno. Ni pri¢akovati, da bi te
farmakokineti¢ne spremembe klini¢no pomembno vplivale na varnost bilastina, kajti koncentracija
bilastina v plazmi bolnikov z okvaro ledvic je e vedno v varnostnem razponu bilastina.

Okvara jeter
Farmakokineti¢nih podatkov za bolnike z okvaro jeter ni. Bilastin se pri cloveku ne presnovi. Rezultati

Studije pri okvari ledvic kazejo, da odstranjevanje skozi ledvice v glavnem pripomore k
odstranjevanju, zato je mogoce pricakovati, da je biliarno izloc¢anje pri odstranjevanju bilastina le
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obrobnega pomena. Ni pri¢akovati, da bi spremenjeno delovanje jeter klinicno pomembno vplivalo na
farmakokinetiko bilastina.

StarejSi

Za osebe, starejSe od 65 let, je na voljo malo farmakokineti¢nih podatkov. Kar zadeva
farmakokinetiko bilastina, niso ugotovili statisti¢no znacilnih razlik med starejSimi bolniki, starimi nad
65 let in odraslo populacijo staro med 18 in 35 let.

Pediatricna populacija

Na voljo ni farmakokineti¢nih podatkov za mladostnike (stare od 12 do 17 let), saj je ekstrapolacija
podatkov za odrasle primerna za to zdravilo. Farmakokineti¢ne analize pri otrocih so bile pridobljene
na podlagi podatkov v dveh $tudijah, ki sta vkljuCevali 66 otrok starih od 2 do 11 let z
rinokonjunktivitisom ali kroni¢no urtikarijo, ki so prejemali bilastin v odmerku 10 mg orodisperzibilne
tablete enkrat na dan. Farmakokineti¢na analiza podatkov o plazemski koncentraciji je pokazala, da je
sistemska izpostavljenost pri odmerku 10 mg bilastina enkrat na dan v takem obsegu, kot je bil
dosezen z odmerkom 20 mg pri odraslih in mladostnikih, kjer je vrednost AUC (95 % CI) 511,5 do
1450 ng hr/ml za otroke od 2 do 11 let. Ti rezultati so bili mo¢no pod varnostnim pragom, ki temelji
na podatkih odmerjanja 80 mg enkrat na dan pri odraslih v skladu z varnostnim profilom. Ti rezultati
potrjujejo, da je peroralni odmerek bilastina 10 mg enkrat na dan ustrezen terapevtski odmerek za
pediatri¢no populacijo v starostnem razponu od 2 do 11 let, s telesno maso vsaj 15 kg.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki za bilastin na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja
za ljudi.

V studijah vplivov na sposobnost razmnozevanja so ucinke bilastina na plod (pred- in
poimplantacijsko izgubo pri podganah ter nepopolno osifikacijo lobanjskih kosti, prsnicic
(sternebrae) in okoncin pri kuncih) opazali samo pri odmerkih, toksi¢nih za samice-matere. Raven
izpostavljenosti brez vidnega nezelenega ucinka (NOAEL - No Observed Adverse Effect Level)
(dovolj (> 30-krat) presega izpostavljenost ¢loveka pri priporocenem terapevtskem odmerku.

V studiji, ki se je nanaSala na dojenje, so bilastin po prejetem enkratnem peroralnem odmerku

(20 mg/kg), nasli v mleku podgan v laktaciji. Koncentracija bilastina v mleku je polovica vrednosti
tiste v plazmi matere. Pomembnost teh rezultatov za ljudi ni znana.

V studiji plodnosti pri podganah peroralno uporabljeni bilastin v odmerkih do 1000 mg/kg/dan ni imel
vpliva na spolne organe samic in samcev. Kazalniki parjenja, plodnosti in nose¢nosti niso bili
prizadeti.

Glede na distribucijsko $tudijo na zivalih, kjer je bila koncentracija zdravila dolo¢ena z
avtoradiografijo, se bilastin ne kopici v osrednjem zivcevju.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol (E421)

natrijev karmelozat, premrezeni

natrijev stearilfumarat

sukraloza (E955)

aroma rdecega grozdja (glavne sestavine: arabski gumi, etil butirat, triacetin, metil antranilat, etanol,
d-limonen, linalol)

6.2 Inkompatibilnost

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

4 leta
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla vsebuje orodisperzibilne tablete pakirane v OPA/Al/PVC//Al perforirane deljive pretisne omote
s posameznimi odmerki po 10 x 1,20 x 1,30 x 1, 40 x 1 ali 50 x 1 orodisperzibilna tableta.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
MENARINI INTERNATIONAL Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luksemburg
Luksemburg

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
H/11/00281/013-017

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29. 6. 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11.2.2026
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