CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALLERTEC EFFECT, 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 20 mg bilastyny (Bilastinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Okragte, biate lub prawie biate, obustronnie wypukte tabletki o $rednicy okoto 7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek
oraz pokrzywki.

Allertec Effect jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Doro$li i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej)

20 mg bilastyny (1 tabletka) raz na dobe w celu ztagodzenia objawow alergicznego zapalenia btony
sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki.

Tabletke nalezy przyjmowac godzing przed lub dwie godziny po positku lub spozyciu soku owocowego
(patrz punkt 4.5).

Czas trwania leczenia
Bez konsultacji lekarskiej produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany dtuzej niz 10 dni.
Jesli objawy nie ustepuja po 3 dniach, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa i spojowek czas leczenia powinien by¢
ograniczony do okresu ekspozycji na alergeny. W przypadku sezonowego alergicznego zapalenia btony
sluzowej nosa leczenie mozna przerwac po ustapieniu objawoéw i wznowic¢ po ich ponownym wystapieniu.
W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz, w catorocznym
alergicznym zapaleniu btony §luzowej nosa leczenie cigglte mozna zaproponowac pacjentom podczas
okresow ekspozycji na alergeny. Czas leczenia pokrzywki zalezy od rodzaju, czasu trwania i przebiegu
dolegliwosci.



Szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania bilastyny u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Badania przeprowadzone u dorostych, w grupach szczegdlnego ryzyka (pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek) wskazuja, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania bilastyny u dorostych
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak badan klinicznych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Niemniej jednak,
poniewaz bilastyna nie jest metabolizowana i jest wydalana w postaci niezmienionej w moczu i kale, nie
uwaza si¢, ze zaburzenia czynno$ci watroby maja wptyw na zwigkszenie ogdlnoustrojowego narazenia
powyzej marginesu bezpieczenstwa u dorostych pacjentow. Dlatego nie jest wymagane dostosowywanie
dawkowania u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Podanie doustne
Tabletke nalezy potkna¢ popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci
Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania bilastyny u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek podawanie bilastyny
jednoczesnie z inhibitorami glikoproteiny P (P-gp), takimi jak np. ketokonazol, erytromycyna,
cyklosporyna, rytonawir lub diltiazem, moze zwigksza¢ stezenie bilastyny w osoczu, a tym samym
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych bilastyny. Dlatego u pacjentow z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy unika¢ podawania bilastyny jednoczesnie

z inhibitorami glikoproteiny P.

Sod
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u 0sob dorostych, a ich wyniki przedstawiono
ponize;j.

Interakcje z pokarmem: pokarm znaczgco zmniejsza dostepnos¢ biologiczng bilastyny po podaniu
doustnym o 30%.




Interakcje z sokiem grejpfrutowym: jednoczesne przyjecie 20 mg bilastyny i soku grejpfrutowego
zmnigjsza dostepnos¢ biologiczng bilastyny o 30%. Efekt ten moze dotyczy¢ innych sokow owocowych.
Stopien zmniejszenia biodostgpnosci moze rézni¢ si¢ w zaleznosci od producenta i owocoOw.
Mechanizmem tej interakcji jest zahamowanie polipeptydu OATP1AZ2, transportera wychwytu, dla
ktorego substratem jest bilastyna (patrz punkt 5.2). Produkty lecznicze, ktore sg substratami lub
inhibitorami OATP1A2, takie jak rytonawir i ryfampicyna, moga podobnie zmniejsza¢ stezenia bilastyny
W 0S0CzZU.

Interakcje z ketokonazolem lub erytromycyna: jednoczesne przyjecie 20 mg bilastyny raz na dobe

i 400 mg ketokonazolu raz na dobe lub 500 mg erytromycyny trzy razy na dobe zwigksza dwukrotnie
ekspozycje ogdlnoustrojows (AUC), zas dwu-trzykrotnie maksymalne stezenie bilastyny we krwi (Cmax).
Zmiany te mozna wyjasni¢ interakcja z jelitowym wyptywem transporteréw, poniewaz bilastyna jest
substratem dla glikoproteiny P i nie jest metabolizowana (patrz punkt 5.2). Zmiany te nie wydaja si¢
wptywac na profil bezpieczenstwa bilastyny i ketokonazolu ani erytromycyny. Inne produkty lecznicze,
bedace substratami lub inhibitorami glikoproteiny P, takie jak cyklosporyna, moga zwickszaé stezenie
bilastyny w osoczu.

Interakcje z diltiazemem: jednoczesne przyjecie 20 mg bilastyny raz na dobe i 60 mg diltiazemu raz na
dobe¢ zwigksza maksymalne stezenie bilastyny we krwi (Cmax) 0 50%. Efekt ten mozna wyjasni¢ interakcja
z jelitowym wyptywem transporterow (patrz punkt 5.2) i nie wydaje si¢ wptywac na profil bezpieczenstwa
bilastyny.

Interakcje z alkoholem: sprawno$¢ psychomotoryczna po jednoczesnym spozyciu alkoholu i 20 mg
bilastyny raz na dobe byta podobna do obserwowanej po przyjeciu alkoholu i placebo.

Interakcje z lorazepamem: jednoczesne przyjmowanie 20 mg bilastyny raz na dobe i 3 mg lorazepamu raz
na dobg przez 8 dni nie nasilito depresyjnego wplywu lorazepamu na osrodkowy uktad nerwowy.

Dzieci i miodziez

Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych. Przypuszcza sig, ze zakres interakcji z innymi
produktami leczniczymi i innymi formami interakcji bedzie podobny u mtodziezy w wieku od 12 do 17
lat.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania bilastyny u kobiet w ciazy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
dziatania w odniesieniu do toksycznego wptywu na reprodukcje, przebiegu porodu lub rozwoju
noworodka (patrz punkt 5.3). W celu zachowania §rodkéw ostroznosci zaleca si¢ unika¢ stosowania
bilastyny podczas ciazy.

Karmienie piersia

Nie badano przenikania bilastyny do mleka u ludzi. Na podstawie dostgpnych danych
farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie bilastyny do mleka (patrz punkt 5.3).
Decyzjg, czy kontynuowac lub przerwaé karmienie piersia, czy przerwac leczenie bilastyna, nalezy
podja¢, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci dla matki wynikajace

Z leczenia bilastyna.




Ptodno$é
Brak danych klinicznych lub ich liczba jest ograniczona. Badanie na szczurach nie wykazato zadnego
negatywnego wpltywu na ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Badanie przeprowadzone na osobach dorostych w celu oceny wplywu bilastyny na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdoéw wykazato, ze przyjmowanie bilastyny w dawce 20 mg nie wptyneto na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow. Niemniej jednak indywidulana reakcja na leczenie moze by¢ r6zna, dlatego nalezy poradzié
pacjentom, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn do momentu sprawdzenia swojej
reakcji na bilastyng.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u pacjentéw dorostych i mlodziezy

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dorostych i mtodziezy z alergicznym zapaleniem btony
sluzowej nosa i spojowek lub przewlekla pokrzywka idiopatyczna leczonych 20 mg bilastyny w badaniach
klinicznych byta poréwnywalna z czesto$cia u pacjentdw przyjmujacych placebo (12,7% w poréwnaniu

z 12,8%).

Badania kliniczne Il i III fazy wykonywane w trakcie rozwoju klinicznego obejmowaty 2525 pacjentow
dorostych i mtodziezy leczonych bilastyng w r6znych dawkach, z ktérych 1697 przyjeto bilastyne

w dawce 20 mg. W tych badaniach 1362 pacjentoéw przyjeto placebo. Do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych przez pacjentow przyjmujacych 20 mg bilastyny we wskazaniu alergicznego zapalenia
btony sluzowej nosa i spojowek oraz przewleklej idiopatycznej pokrzywki nalezaty: bol gtowy, sennosc,
zawroty gtowy 1 zmeczenie. Te same dzialania niepozadane wystgpowatly z poréwnywalng czegstoscia

U pacjentow przyjmujacych placebo.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych u pacjentéw dorostych i mlodziezy

Dziatania niepozadane co najmniej prawdopodobnie zwigzane z bilastyng i zgtaszane u ponad 0,1%
pacjentéw przyjmujacych 20 mg bilastyny podczas rozwoju klinicznego (N=1697) zestawiono ponize;j.
Czestosci wystepowania sklasyfikowano jak ponize;j:

bardzo czgsto (>1/10)

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

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W tabeli nie uwzgledniono reakcji rzadkich, bardzo rzadkich i o nieznanej czgstosci wystgpowania.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Bilastyna 20 mg | Bilastyna niezaleznie Placebo
Czesto$é Dziatanie N=1697 od dawki N=1362
niepozadane N=2525

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto | Opryszczka jamy 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
ustnej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto | Zwigkszenie 10 (0,59%) 11 (0,44%) 7 (0,51%)
faknienia

Zaburzenia psychiczne




Niezbyt czgsto | Lek 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0,0%)
Bezsenno$¢ 2 (0,12%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Senno$¢ 52 (3,06%) 82 (3,25%) 39 (2,86%)
Bol glowy 68 (4,01%) 90 (3,56%) 46 (3,38%)

Niezbyt czesto | Zawroty glowy 14 (0,83%) 23 (0,91%) 8 (0,59%)
pochodzenia
osrodkowego

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Szumy uszne 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Zawroty glowy 3 (0,18%) 3 (0,12%) 0 (0,0%)
pochodzenia
obwodowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | Blok prawej odnogi 4 (0,24%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
peczka Hisa
Arytmia zatokowa 5 (0,30%) 5 (0,20%) 1 (0,07%)
Wydhuzenie odstepu 9 (0,53%) 10 (0,40%) 5 (0,37%)
QTw
elektrokardiogramie
Inne 7 (0,41%) 11 (0,44%) 2 (0,15%)
nieprawidlowosci
w zapisie EKG

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto | Dusznos¢ 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Uczucie dyskomfortu 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
W nosie
Uczucie sucho$ci 3 (0,18%) 6 (0,24%) 4 (0,29%)
W nosie

Zaburzenia zotgdka i jelit

Niezbyt czesto | Bl w nadbrzuszu 11 (0,65%) 14 (0,55%) 6 (0,44%)
Bol brzucha 5 (0,30%) 5 (0,20%) 4 (0,29%)
Nudnosci 7 (0,41%) 10 (0,40%) 14 (1,03%)
Dyskomfort 3 (0,18%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
W obrebie jamy
brzusznej
Biegunka 4 (0,24%) 6 (0,24%) 3 (0,22%)
Sucho$¢ w jamie 2 (0,12%) 6 (0,24%) 5 (0,37%)
ustnej
Niestrawno$é 2 (0,12%) 4 (0,16%) 4 (0,29%)




Zapalenie btony 4 (0,24%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
$luzowej zotadka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | Swiad 2 (0,12%) 4 (0,16%) 2 (0,15%)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto | Zmeczenia 14 (0,83%) 19 (0,75%) 18 (1,32%)
Nasilone pragnienie 3(0,18%) 4 (0,16%) 1 (0,07%)
Ztagodzenie 2 (0,12%) 2 (0,08%) 1 (0,07%)
dotychczasowych
objawow
Goraczka 2 (0,12%) 3 (0,12%) 1 (0,07%)
Ostabienie 3(0,18%) 4 (0,16%) 5 (0,37%)

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto | Zwiekszona 7 (0,41%) 8 (0,32%) 2 (0,15%)
aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy

Zwigkszona 5 (0,30%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
aktywnos¢
aminotransferazy
alaninowej

Zwigkszona 3 (0,18%) 3(0,12%) 3 (0,22%)
aktywnos$¢

aminotransferazy
asparaginianowej

Zwiekszone stezenia 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
kreatyniny w krwi

Zwickszone stezenia 2 (0,12%) 2 (0,08%) 3 (0,22%)
triglicerydow w krwi

Zwigkszenie masy 8 (0,47%) 12 (0,48%) 2 (0,15%)
ciata

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):

kotatanie serca, czestoskurcz, reakcje nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna, obrzgk
naczynioruchowy, duszno$¢, wysypka, miejscowy obrzegk i rumien) oraz wymioty obserwowano
w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych u pacjentéw dorostych i mlodziezy

U pacjentéw otrzymujacych bilastyne w dawce 20 mg lub placebo zglaszano: senno$¢, bol gtowy zawroty
glowy 1 zmeczenie. Czestos¢ ich wystgpowania dla bilastyny i placebo wyniosta odpowiednio 3,06%

W pordéwnaniu z 2,86% w przypadku sennosci, 4,01% w pordwnaniu z 3,38% w przypadku bolu glowy,
0,83% w poroéwnaniu z 0,59% w przypadku zawrotéw glowy oraz 0,83% w porownaniu z 1,32%

W przypadku zmgczenia.

Informacje zgromadzone w trakcie sprawowania nadzoru po wprowadzaniu do obrotu potwierdzity profil
bezpieczenstwa obserwowany podczas rozwoju klinicznego.



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u dzieci i mlodziezy

W trakcie rozwoju klinicznego czesto$¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych

u mtodziezy w wieku 12-17 lat byty takie same jak u 0sob dorostych. Informacje zebrane w tej populacji
(mtodziez) w trakcie nadzoru po wprowadzaniu do obrotu potwierdzity wyniki badan klinicznych.
Odsetek dzieci (w wieku od 2 do 11 lat) leczonych z powodu alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa
1 spojowek lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej, ktére zglosity dziatania niepozadane po przyjeciu
bilastyny w dawce 10 mg w 12-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym, byt poréwnywalny

z odsetkiem pacjentow w grupie przyjmujacej placebo (68,5% w stosunku do 67,5%).

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych przez 291 dzieci (w wieku 2-11 lat) przyjmujacych
bilastyng (w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej) w badaniu klinicznym (#260 dzieci
bioracych udziat w badaniu klinicznym dotyczacym bezpieczenstwa, 31 dzieci bioracych udziat

w badaniu farmakokinetycznym) nalezaty: bol gtowy, alergiczne zapalenie spojowek, zapalenie btony
sluzowej nosa i bdl brzucha. Te same dziatania niepozgdane wyst¢powaty z podobng czgstoscig u 249
pacjentow przyjmujacych placebo.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych w populacji dzieci i mtodziezy

Dziatania niepozadane, ktérych zwiazek z zastosowaniem bilastyny byt co najmniej prawdopodobny,
zgloszone u wigcej niz 0,1% dzieci (w wieku 2-11 lat) otrzymujacych bilastyne w trakcie rozwoju
klinicznego zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Czgstosci wystepowania sklasyfikowano jak ponize;j:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (=>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W tabeli nie uwzglgdniono dziatan wystepujacych rzadko, bardzo rzadko i o nieznanej czgstosci
wystepowania.

Klasyfikacja ukladow i narzadéow Bilastyna 10 m _
Czestosé | Dzialanie niepozadane (nz291)# ’ Placebo (n=249)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto Zapalenie btony $luzowej nosa 3 (1,0%) 3 (1,2%)
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto Bol glowy 6 (2,1%) 3 (1,2%)
Niezbyt czgsto Zawroty gtowy pochodzenia 1 (0,3%) 0 (0,0%)
osrodkowego
Utrata $wiadomosci 1(0,3%) 0(0,0%)
Zaburzenia oka
Czesto Alergiczne zapalenie spojowek 4 (1,4%) 5 (2,0%)
Niezbyt czgsto Podraznienie oka 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Bol brzucha, bol w nadbrzuszu 3(1,0%) 3 (1,2%)
Niezbyt czgsto Biegunka 2 (0,7%) 0 (0,0%)
Nudnoéci 1 (0,3%) 0(0,0%)
Obrzegk warg 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
Niezbyt czgsto Wyprysk 1 (0,3%) 0(0,0%)

Pokrzywka 2 (0,7%) 2 (0,8%)




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto | Zmeczenie | 2 (0,7%) | 0 (0,0%)
#260 dzieci bioracych udzial w badaniu klinicznym dotyczacym bezpieczefistwa, 31 dzieci bioracych
udziat w badaniu farmakokinetycznym

Opis wybranych dziatan niepozadanych w populacji dzieci 1 mlodziezy

U dzieci otrzymujacych bilastyng w dawce 10 mg lub placebo zgtaszano: bol glowy, bol brzucha,
alergiczne zapalenie spojowek i zapalenie btony sluzowej nosa. Czgsto$é ich wystepowania dla bilastyny
i placebo wyniosta odpowiednio 2,1% w poréwnaniu z 1,2% w przypadku bolu gltowy, 1,0%

W pordéwnaniu z 1,2% w przypadku bolu brzucha, 1,4% w poréwnaniu z 2,0% w przypadku alergicznego
zapalenia spojowek oraz 1,0% w poréwnaniu z 1,2% w przypadku zapalenia btony §luzowej nosa.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i
Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Informacje dotyczace ostrego przedawkowania bilastyny pochodza z doswiadczen z badan klinicznych
przeprowadzonych podczas opracowywania i hadzoru po wprowadzeniu do obrotu. W badaniach
klinicznych po podaniu bilastyny w dawkach od 10 do 11 razy wigkszych niz dawka terapeutyczna

(220 mg jednorazowo lub 200 mg na dobe przez 7 dni) 26 dorostym, zdrowym ochotnikom czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych byta dwa razy wigksza niz w przypadku placebo. Najczgsciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zawroty glowy, bdl glowy i nudnos$ci. Nie zaobserwowano
zadnych ciezkich dziatah niepozadanych ani znaczacego wydtuzenia odstepu QTc. Informacje
zgromadzone w trakcie sprawowania nadzoru po wprowadzaniu do obrotu sg zgodne ze zgloszonymi w
badaniach klinicznych.

Analiza krytyczna wptywu wielokrotnej dawki bilastyny (100 mg x 4 dni) na repolaryzacj¢ komor
w trakcie ,,szczegotowego badania skrzyzowanego odstgpow QT/QTc” z udziatem 30 zdrowych dorostych
ochotnikdéw nie wykazala znaczgcego wydtuzenia odstepu QTc.

Brak danych dotyczacych przedawkowania u dzieci.

W przypadku przedawkowania zalecane jest leczenie objawowe i1 podtrzymujace.
Nie jest znane specyficzne antidotum na bilastyne.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego, inne leki
przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego, kod ATC RO6AX29.

Mechanizm dziatania

Bilastyna nie posiada wtasciwosci uspokajajacych. Jest dlugo dziatajacym antagonista histaminy
z selektywnym powinowactwem do obwodowych antagonistow receptora H1, ktory nie wykazuje
powinowactwa do receptorow muskarynowych.

Bilastyna hamuje zalezne od histaminy powstawanie babli oraz zaczerwienienia skory przez 24 godziny
po przyjeciu pojedynczej dawki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych przeprowadzanych u pacjentow dorostych i mtodziezy z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa i spojowek (sezonowym i catorocznym) bilastyna w dawce 20 mg
przyjmowana raz na dobe przez 14-28 dni skutecznie tagodzita objawy takie jak kichanie, wydzielina
Z nosa, uczucie $wigdu nosa, uczucie zatkania nosa, s$wiad spojowek, lzawienie i zaczerwienienie oczu.
Bilastyna skutecznie kontrolowata objawy przez 24 godziny.

W dwdch badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow z przewlektyg pokrzywka idiopatyczna,
bilastyna w dawce 20 mg przyjmowana raz na dobe przez 28 dni skutecznie tagodzita objawy takie jak
intensywnos¢ §wiadu, liczba i rozmiar babli oraz dyskomfort pacjenta spowodowanego pokrzywka.

U pacjentéw tych zaobserwowano poprawe jakosci snu i jakosci zycia.

W badaniach klinicznych bilastyny nie zaobserwowano istotnego wydtuzenia odstepu QTc ani innych
dziatan na uktad sercowo-naczyniowy, nawet po podaniu w dawce 200 mg na dobg (10-krotnos¢ dawki
klinicznej) 9 pacjentom przez 7 dni, jak rowniez w przypadku jednoczesnego podawania bilastyny

z inhibitorami glikoproteiny P, takimi jak ketokonazol (24 pacjentoéw) i erytromycyna (24 pacjentow).
Dodatkowo przeprowadzono doktadne badanie odstepu QT u 30 ochotnikow.

W kontrolowanych badaniach klinicznych przy zalecanej dawce 20 mg raz na dobe, profil bezpieczenstwa
bilastyny w odniesieniu do osrodkowego uktadu nerwowego byt podobny do placebo i czgstosé
wystepowania sennosci nie roznila si¢ statystycznie od placebo. Bilastyna w dawce do 40 mg raz na dobg
nie wptywata na sprawnos$¢ psychomotoryczng w badaniach klinicznych ani na zdoIlno$¢ prowadzenia
pojazdoéw w trakcie standardowego egzaminu na prawo jazdy.

W badaniach klinicznych II i III fazy nie wykazano roznic skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
bilastyny u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) w porownaniu do mtodszych pacjentow. Badanie
przeprowadzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, w ktorym wzigto udziat 146 pacjentow

W podesztym wieku nie wykazato réznic dotyczacych profilu bezpieczenstwa w stosunku do oséb
dorostych.

Dzieci i mtodziez

Do badan klinicznych wtgczono mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat). W trakcie badan klinicznych 128
nastolatkow otrzymalo bilastyne (81 nastolatkow w badaniu z podwdjnie $lepg proba w przypadku
alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa i spojowek), a kolejnych 116 nastolatkow zostato
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej lek poréwnawczy lub placebo. Nie zaobserwowano réznicy
w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania pomi¢dzy dorostymi i mtodzieza.




Zgodnie z wytycznymi, udowodniong skutecznos¢ u oséb dorostych i mtodziezy mozna ekstrapolowac na
dzieci jesli wykazane zostanie, ze ogélnoustrojowa ekspozycja na bilastyng w dawce 10 mg u dzieci

w wieku od 6 do 11 lat 0 masie ciata co najmniej 20 kg jest rownowazna z ekspozycja na bilastyne

w dawce 20 mg u dorostych (patrz punkt 5.2). Ekstrapolacja danych dotyczacych dorostych i mtodziezy
jest wlasciwa w przypadku tego produktu leczniczego, poniewaz patofizjologia alergicznego zapalenia
btony $sluzowej nosa i spojowek oraz pokrzywki jest taka sama we wszystkich grupach wiekowych.

W dwunastotygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem dzieci w wieku 2-11 lat
(tacznie 509 dzieci, 260 leczonych bilastyng w dawce 10 mg: 58 w wieku od 2 do <6 lat, 105 w wieku od
6 do <9 lat i 97 w wieku od 9 do <12 lat oraz 249 leczonych placebo: 58 w wieku od 2 do <6 lat,

95 w wieku od 6 do <9 lat i 96 w wieku od 9 do <12 lat), w ktérym podawano bilastyne w dawce
zalecanej dla dzieci 10 mg raz na dobg, profil bezpieczenstwa bilastyny (n=260) byt podobny do placebo
(n=249), dzialania niepozadane odnotowano odpowiednio u 5,8% pacjentéw przyjmujacych bilastyne

w dawce 10 mg i 8,0% pacjentéw przyjmujacych placebo. Zaréwno w przypadku bilastyny w dawce

10 mg, jak i w przypadku placebo w badaniu odnotowano nieznaczne obnizenie wskaznika sennosci

i sedacji wedlug Paediatric Sleep Questionnaire, z nieistotnymi statystycznie roznicami pomigdzy
leczonymi grupami. U tych dzieci w wieku od 2 do 11 lat nie zaobserwowano istotnych roznic
dotyczacych odstgpu QTc po podaniu 10 mg bilastyny w poréwnaniu do placebo. Kwestionariusz
dotyczacy jako$ci zycia przeznaczony dla dzieci z alergicznym zapaleniem spojowek i blony $sluzowe;j
nosa lub przewlekla pokrzywka wykazat ogolng poprawe (wedtug punktéw) po 12 tygodniach bez
znaczacych statystycznie r6znic pomigdzy ramionami badania z bilastyng i z placebo.

Ogotem 509 dzieci zostato objetych badaniem: 479 dzieci z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
1 spojowek oraz 30 dzieci z rozpoznang przewlekla pokrzywka. 260 dzieci otrzymywato bilastyne,

252 (96,9%) z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa i spojowek, a 8 (3,1%) z przewlekla
pokrzywka. Analogicznie, 249 dzieci otrzymywato placebo, 227 (91,2%) z alergicznym zapaleniem btony
sluzowej nosa i spojowek i 22 (8,8%) z przewlekta pokrzywka.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikoéw badan bilastyny we wszystkich
podgrupach populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bilastyna jest szybko wchtaniana po przyjeciu doustnym, a maksymalne st¢zenie w osoczu 0sigga po
okoto 1,3 godziny. Nie zaobserwowano kumulacji bilastyny w organizmie. Srednia wartos¢
biodostgpnosci bilastyny po podaniu dawki doustnej wynosi 61%.

Dystrybucja
Badania in vitro i in vivo wykazaly, ze bilastyna jest substratem glikoproteiny P (patrz punkt 4.5

»Interakcje z ketokonazolem lub erytromycyng” i ,,Interakcje z_diltiazemem”) i polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP ang. organic-anion-transporting polypeptides) (patrz punkt
4.5 ,Interakcje z sokiem grejpfrutowym”). Bilastyna nie jest substratem dla innych biatek nosnikowych,
takich jak BCRP lub transporteréw nerkowych OCT2, OAT1 i OAT3. Na podstawie badan in vitro nie
nalezy spodziewac si¢ wplywu hamujacego bilastyny na nastepujace biatka transportujace w krazeniu
og6lnym: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2
i NTCP, poniewaz tylko tagodny wptyw hamujacy wykazano w przypadku glikoproteiny P, OATP2B1

i OCT1, z szacunkowym stgzeniem hamujacym ICso >300 uM, znacznie wyzszym niz obliczone
maksymalne stezenie leku (Cmax) W 0s0Czu, dlatego tez te interakcje nie beda klinicznie istotne. Jednak, na
podstawie tych wynikow nie mozna wykluczy¢ hamujacego wplywu bilastyny na biatka nosnikowe
obecne w btonie sluzowej jelit, np. glikoproteiny P.

W dawkach terapeutycznych bilastyna wigze si¢ z biatkami osocza w 84-90%.
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Metabolizm
W badaniach in vitro bilastyna nie indukuje ani nie hamuje aktywnosci izoenzymow kompleksu CYP450.

Eliminacja

W badaniu bilansu masy przeprowadzonym u zdrowych, dorostych ochotnikéw, po podaniu jednorazowej
dawki 20 mg bilastyny znakowanej weglem *C, prawie 95% podanej dawki zostato wydalone z moczem
(28,3%) 1 katem (66,5%) w postaci niezmienionej, co potwierdzito, ze bilastyna nie jest istotnie
metabolizowana w organizmie cztowieka. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji produktu

u zdrowych ochotnikéw wynosit 14,5 godziny.

Liniowos¢
Bilastyna wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie badanych dawek (5 do 220 mg) z niewielka
zmiennoscig mi¢dzyosobnicza.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu obejmujacym pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek Srednie odchylenie standardowe pola
pod krzywa stezen AUCo... wzrosto z 737,4 (£260,8) ng x h/ml u pacjentdow bez zaburzenia czynnosci
nerek (GFR: >80 ml/min/1,73 m?) do: 967,4 (£140,2) ng x h/ml u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem
czynnoéci nerek (GFR: 50-80 ml/min/1,73 m?), 1384,2 (+263,23) ng. x h/ml u pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (GFR: 30 - <50 ml/min/1,73 m?), i 1708,5 (£699,0) ng x
h/ml u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (GFR: <30 ml/min/1,73 m?).

Srednie odchylenie standardowe dla czasu pottrwania bilastyny wynosito 9,3 godz. (+2.8) u pacjentéw bez
zaburzenia czynnos$ci nerek, 15,1 godz. (+7,7) u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek,

10,5 godz.(£2,3) u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek i 18,4 godz. (£11,4)

U pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek. Bilastyna zostata catkowicie wydalona z moczem

u wszystkich pacjentow w ciagu 48-72 godzin. Powyzsze przemiany farmakokinetyczne nie maja
znaczacego wplywu na bezpieczenstwo stosowania bilastyny, poniewaz stgzenia bilastyny w osoczu

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek mieszcza si¢ w bezpiecznym zakresie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych farmakokinetycznych u 0séb z zaburzeniami czynno$ci watroby. Bilastyna nie jest
metabolizowana w organizmie ludzkim. Poniewaz badania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
wykazaty, ze bilastyna jest wydalana gtownie przez nerki, wydalanie z z6kcig stanowi tylko nieznaczng
czg$¢ procesu wydalania bilastyny. Zmiany w czynnosci watroby nie wydaja si¢ wplywac istotnie na
farmakokinetyke bilastyny.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u oséb w wieku powyzej 65 lat. Nie
zaobserwowano statystycznie istotnych roéznic dotyczacych farmakokinetyki u oso6b w podesztym wieku
W poroéwnaniu z osobami w wieku od 18 do 35 lat.

Dzieci i mtodziez

Z powodu braku dostepnych danych farmakokinetycznych u mtodziezy (w wieku od 12 dol7 lat) uznano
za wla$ciwe ekstrapolowanie danych dotyczacych oséb dorostych na mtodziez w przypadku tego
produktu.

Dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci uzyskano w badaniu farmakokinetycznym fazy II, w ktérym
brato udziat 31 dzieci w wieku od 4 do 11 lat z alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa i spojowek
lub przewlekta pokrzywka, przyjmujacych raz na dobe bilastyne w dawce 10 mg w postaci tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.

Analiza farmakokinetyczna przedstawiajaca rozklad st¢zenia w osoczu wykazata, ze w przypadku
bilastyny w dawce 10 mg przeznaczonej dla dzieci podawanej raz na dobg ekspozycja ogdlnoustrojowa
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jest rownowazna do obserwowanej po dawce 20 mg u dorostych i mtodziezy i srednia warto§¢ AUC
wynosi 1014 ng x h/ml u dzieci w wieku od 6 do 11 lat. Wyniki te byly duzo ponizej progu
bezpieczenstwa wyznaczonego w oparciu o dane dotyczace podawania 80 mg raz na dobg osobom
dorostym zgodnie z profilem bezpieczenstwa produktu. Wyniki badan potwierdzity, ze dawka 10 mg
bilastyny podawana doustnie raz na dobg jest odpowiednia dawka terapeutyczna dla dzieci w wieku od
6 do 11 lat o masie ciata co najmniej 20 kg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace bilastyny wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych

dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dzialania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenie dla czlowieka.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrod, wptyw bilastyny na ptod (przed- i poimplantacyjna strata
U szczurow oraz niepetne kostnienie kosci czaszki, mostka i konczyn u krolikow) zaobserwowano tylko
w przypadku stosowania toksycznych dawek u matek. Poziomy ekspozycji, przy ktérych nie obserwuje

sie dziatan niepozadanych (ang. NOAELSs - no-obserevd-adverse effect levels) s starczajaco wieksze
€ Pozadany g awy )3 €

(ponad 30 razy) od ekspozycji przy zalecanej dawce terapeutycznej u ludzi.

W badaniu laktacji bilastyne wykryto w mleku karmigcych samic szczurow, ktorym podano pojedyncza

dawke doustng (20 mg/kg mc.). Stezenia bilastyny w mleku byty o potowe mniejsze niz w osoczu matki.

Znaczenie tych wynikow dla ludzi nie jest znane.

W badaniu ptodnosci na szczurach bilastyna podawana doustnie w dawkach do 1000 mg/kg mc. na dobe

nie miala wptywu na zenskie ani meskie narzady rozrodcze. Nie ulegly zmianie wspotczynniki faczenia

W pary, plodnosci ani zachodzenia w cigzg.

Jak zaobserwowano w badaniu dotyczacym dystrybucji, przeprowadzonym na szczurach, z oznaczeniem

stezen leku metodg autoradiografii, bilastyna nie kumuluje si¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu glinometakrzemian

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium lub OPA/Aluminium/PVC/Aluminium pakowany w tekturowe pudetko
zawierajace 10 lub 20 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27236

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.08.2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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