VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revitelle 20 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisiltdd 20 mg bilastiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Soikea, kaksoiskupera, jakouurrettu, valkoinen tabletti (pituus 10 mm, leveys 5 mm).

Jakouurre on tarkoitettu tabletin puolittamiseen vain sen nielemisen helpottamiseksi eikd sen jakamiseen
kahteen yhtd suureen annokseen.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Allergisen rinokonjunktiviitin (kausiluonteisen ja ympérivuotisen) ja urtikarian oireenmukainen hoito.
Revitelle on tarkoitettu aikuisten ja nuorten (vahintdian 12-vuotiaiden) hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annos tus

Aikuiset ja (vdhintddn 12-vuotiaat) nuoret:

20 mg bilastiinia (1 tabletti) kerran pédivissé allergisen rinokonjunktiviitin (kausiluonteisen ja
ymparivuotisen) ja urtikarian oireiden hoitoon.

Tabletti otetaan tuntia ennen ruokailua tai hedelmdmehun nauttimista tai kaksi tuntia sen jalkeen (ks.
kohta 4.5).

Hoidon kesto:

Allergisen rinokonjunktiviitin hoito on rajoitettava ajanjaksoon, jolloin altistumista allergeeneille tapahtuu.
Kausiluonteisen allergisen riniitin hoito voidaan lopettaa, kun oireet ovat hdvinneet, ja aloittaa uudelleen

oireiden palatessa. Ymparivuotisen allergisen riniitin hoitoon potilaalle voidaan ehdottaa jatkuvaa hoitoa

sen ajanjakson ajaksi, jolloin altistumista allergeeneille tapahtuu. Urtikarian hoidon kesto riippuu oireiden
luonteesta, kestosta ja kulusta.

Erityisryhmdt



lakkadat
Annostusta ei tarvitse muuttaa iéikkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Aikuisten erityisryhmilld (munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat) tehdyt tutkimukset osoittavat,
ettd bilastiinin annostusta ei tarvitse muuttaa aikuisille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden hoidosta ei ole kliinistd kokemusta. Maksan
vajaatoiminnan ei kuitenkaan odoteta suurentavan systeemisti altistusta turvallisuusmarginaalia
suuremmaksi aikuispotilailla, koska bilastiini ei metaboloidu ja se eliminoituu muuttumattomana virtsaan
ja ulosteisiin. Maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden annostusta ei siksi tarvitse muuttaa
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

- 6-11-vuotiaat, vahintddn 20 kg painavat lapset
Tille potilasryhmaélle on tarkoituksenmukaista antaa bilastiini 10 mg suussa hajoavia tabletteja ja
bilastiini 2,5 mg/ml oraalisuspensiota.

- Alle 6-vuotiaat, alle 20 kg painavat lapset
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa

suosituksia annostuksesta. Siksi bilastiinia ei saa kayttda tille ikdryhmalle.

Bilastiinin turvallisuutta ja tehoa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien lapsien hoidossa ei
ole varmistettu.

Antotapa

Suun kautta.
Tabletti on nieltdvd veden kanssa. Vuorokausiannos suositellaan otettavaksi kerta-annoksena.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Pediatriset potilaat

Bilastiinin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu ja kliinista
kokemusta 2—5-vuotiaiden lasten hoidossa on vain vdhin. Siksi bilastiinia ei saa kidyttda niille
ikdryhmille.

Jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, bilastiinin samanaikainen kéytto P -
glykoproteiinin estéjien, kuten ketokonatsolin, erytromysiinin, siklosporiinin, ritonaviirin tai diltiatseemin,
kanssa saattaa suurentaa bilastiinipitoisuutta plasmassa ja siten lisdti bilastiinista aiheutuvien
haittavaikutusten riskid.Bilastiinin ja P-glykoproteiinin estdjien samanaikaista kayttdd keskivaikeaa tai
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon on véltettava.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa ja niistd on esitetty yhteenveto
jaljempéna.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa: Ruoka vidhentdd bilastiinin oraalista hydtyosuutta huomattavasti
(30 %).

Yhteisvaikutukset greippimehun kanssa: 20 mgmn bilastiiniannoksen ja greippimehun samanaikainen
kayttd pienensi bilastiinin hy6tyosuutta 30 %. Tama vaikutus saattaa koskea myos muita
hedelmidmehuja. Hy6tyosuuden pienenemisaste saattaa vaihdella mehun valmistajan ja hedelmin
mukaan. Tdmén yhteisvaikutuksen mekanismi on OATP1A2:n estyminen. OATP 1A2 on soluunoton
kuljettajaproteiini ja bilastiini on sen substraatti (ks. kohta 5.2). Ladkeaineet, jotka ovat OATP1A2:n
substraatteja tai estdjid, kuten ritonaviiri ja rifampisiini, saattavat samalla tavoin pienentda
bilastinipitoisuutta plasmassa.

Yhteisvaikutukset ketokonatsolin tai erytromysiinin kanssa: Bilastiniannoksen 20 mg kerran pdivéssa ja
ketokonatsoliannoksen 400 mg kerran paivéssa tai erytromysiiniannoksen 500 mg kolme kertaa
pdivdssd samanaikainen kdyttd suurensi bilastiinin AUC-arvon kaksinkertaiseksi ja Cp,c-arvon 2—3-
kertaiseksi. Ndmé muutokset saattavat selittyd suoliston efflux-kuljettajaproteiineihin littyvilld
yhteisvaikutuksilla, koska bilastiini on P-glykoproteiinin substraatti eikd metaboloidu (ks. kohta 5.2).
Néami muutokset eivét nidytd vaikuttavan bilastiinin, ketokonatsolin eikd erytromysiinin

kuten siklosporiini, saattavat suurentaa bilastiinipitoisuutta plasmassa.

Yhteisvaikutukset diltiatseemin kanssa: Bilastiiniannoksen 20 mg kerran péivissa ja
diltiatseemiannoksen 60 mg kerran pdiviassd samanaikainen ottaminen suurensi bilastiinin C,ax-arvoa
50 %. Yhteisvaikutukset suoliston efflux-kuljettajaproteiinien kanssa saattavat selittdd timan
vaikutuksen (ks. kohta 5.2) eivitkd ne niytd vaikuttavan bilastiinin turvallisuusprofiiliin.

Yhteisvaikutukset alkoholin kanssa: Psykomotoristen toimintojen todettiin olleen alkoholin ja
bilastiiniannoksen 20 mg kerran péivissid samanaikaisen kdyton jilkeen samankaltaiset kuin alkoholin ja
lumelddkkeen ottamisen jilkeen.

Yhteisvaikutukset loratsepaamin kanssa: Bilastiniannoksen 20 mg kerran pdivéssé ja
loratsepaamiannoksen 3 mg kerran pédivassid samanaikainen ottaminen 8 péivin ajan ei voimistanut
loratsepaamin keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa. Bilastiinin yhteisvaikutuksista
muiden lddkevalmisteiden, ruoan tai hedelmdmehujen kanssa ei ole kliinistd kokemusta lapsilla, joten
aikuisilla tehtyjen yhteisvaikutustutkimusten tulokset on talld hetkelld otettava huomioon méaaréttdessi
bilastiinia lapsille. Ei ole myoskaan klinist tietoa lapsipotilaiden hoidossa siitd, vaikuttavatko
yhteisvaikutusten aiheuttamat AUC- ja Cyax-arvojen muutokset bilastiinin turvallisuusprofiiliin.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus: Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihéan tietoja Revitellen kiaytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisédntymistoksisia, synnytykseen tai syntymén

jalkeiseen kehitykseen kohdistuvia haitallisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varotoimena on suositeltavaa
vilttdd Revitellen kdyttod raskauden aikana.



Imetys: Bilastiinin erittymistd rintamaitoon ei ole tutkittu ihmisilld. Saatavilla olevat farmakokineettiset
tiedot eldinkokeista ovat osoittaneet, ettd bilastiinia erittyy rintamaitoon (ks. kohta 5.3). On padtettiva,
jatketaanko imetysté / lopetetaanko imetys tai lopetetaanko tai keskeytetdanko Revitelle-hoito, ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja bilastinihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys: Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén kliinisid tietoja. Rotilla tehdyt tutkimukset eivit
viittaa hedelméllisyyteen kohdistuviin haitallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Bilastiinin vaikutusta ajokykyyn arvioitiin aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa, joka osoitti, ettei hoito
20 mgmn annoksella vaikuta ajokykyyn. Koska ladkevalmisteen vaikutus voi vaihdella yksilollisesti,
potilasta on kuitenkin kehotettava olemaan ajamatta tai kiyttdmatta koneita, kunnes potilaalle on

selvinnyt, miten hin reagoi bilastiiniin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto aikuisilla ja nuorilla potilailla

Klinisissé tutkimuksissa todettiin, ettd haittavaikutusten ilmaantuvuus allergista rinokonjunktiviittia tai
kroonista idiopaattista urtikariaa sairastavilla aikuisilla ja nuorilla potilailla, jotka saivat 20 mg bilastiinia
oli samansuuruinen kuin lumeldékettd saaneilla potilailla (12,7 % vs. 12,8 %).

Vaiheen II ja I kliinisiin tutkimuksiin, jotka tehtiin klinisen kehitysohjelman aikana, osallistui 2 525
aikuista ja nuorta potilasta, joita hoidettiin erisuuruisilla bilastiiniannoksilla. Naistd potilaista 1 697 sai
20 mg bilastiinia ja 1 362 lumelddkettd. 20 mg bilastiinia kdyttdaiheissa allerginen rinokonjunktiviitti tai
krooninen idiopaattinen urtikaria saaneilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
padnsérky, uneliaisuus, heitehuimaus ja uupumus. Néitd haittavaikutuksia esiintyi vastaavina
esiintymistiheyksind kuin lumelddkettd saaneilla potilailla.

Taulukko aikuisilla ja nuorilla potilailla todetuista haittavaikutuksista

Haittavaikutukset, joiden katsottiin vihintdéin mahdollisesti liittyneen bilastiinihoitoon ja joita raportoitiin
esiintyneen useammin kuin 0,1 %:lla 20 mg bilastiinia saaneista lidkkeen klinisen kehitysvaiheen aikana
(N =1 697), on esitetty seuraavassa taulukossa.

Esiintymistiheydet ovat seuraavat:

Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Harvinaisia ja hyvin harvinaisia haittavaikutuksia sekd haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on
tuntematon, ei ole sisdllytetty taulukkoon.

s . Bilas tiini Kaikki
Elinjérjes telmé bilas tiini- Lumeliike
Esiintymistiheys Haittavaikutus 20 mg annokset =1

N=1697 | N=2525




Kaikki

e eee e . Bilas tiini
Elinjirjestelma 2 bilastiini- | Lumeliiike
" e ; ; mg annokset N=1362
Esiintymistiheys Haittavaikutus N=1697 _
N=12525
Infektiot
Melko Suun herpesinfektio 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
harvinaiset P »le 70 s 7o ,0 %
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Melko Ruokahalun lisddntyminen 10(0,59 %) | 11(044%) | 70,51 %)
harvinaiset =7 e ’ ° ’ ’
Psyykkiset hiiriot
Melko Ahdistuneisuus 6 (0,35 %) 8 (0,32 %) 0 (0,0 %)
harvinaiset 7 omuus 2(0,12 %) 4(0,16 %) 0 (0,0 %)
Hermosto
Uneliaisuus 52306%) | 82(325%) | 39 (2,86 %)
Yleiset
Painsirky 68 (401 %) | 90(3,56%) | 46 (338 %)
Melko L o o o
pos o |Heitehuimaus 14(0,83%) | 23(091%) | 8(0,59 %)
Kuulo ja tasapainoelin
Melko Tinnitus 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
harvinaiset [ ohuimaus (vertigo) 3(0,18 %) 3(0,12 %) 0 (0,0 %)
Sydin
Melko Oikean puolen haarakatkos 4 (0,24 %) 5(0,20 %) 3 (0,22 %)
harvinaiset i carytmia 5 (030 %) 5 (0,20 %) 1 (0,07 %)
gﬁi;ﬁ; havaittu pidentynyt 9(053%) | 10(040%) | 5(037%)
Muut EKG-poikkeamat 7 (041 %) 11(044%) | 2(0,15%)
Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina
Melko Hengenahdistus 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
harvinaiset g . ellyttiv funne nendissi 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Nenén kuivuus 3(0,18 %) 6(024%) | 4(029%)
Ruoans ulatus e limis to
Melko Y lidvatsakipu 11 (0,65 %) 14 (0,55 %) 6 (0,44 %)
harvinaiset I, akipu 5 (0,30 %) 50020%) | 4(029 %)
Pahoinvointi 7 (041 %) 10 (040 %) | 14 (1,03 %)
i‘;ig‘;:gy“avat tuntemukset 3(0,18%) | 4(016%) | 0(0.0%)
Ripuli 4 (024 %) 6(024%) | 3(022%)
p




Kaikki

e . Bilas tiini
Elinjirjestelma ) bilastiini- | Lumeliike
Esiintymistiheys Haittavaikutus _0 - annokset N=1362
N=1697 -
N=2525
Suun kuivuminen 2 (0,12 %) 6 (0,24 %) 50,37 %)
Dyspepsia 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 4 (0,29 %)
Gastriitti 4 (0,24 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)
Iho ja ihonalainen kudos
Melko . o 0 o
harvinaiset Kutina 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 2 (0,15 %)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko Uupumus 14 (0,83 %) 19 (0,75 %) 18 (1,32 %)
harvinaiset o 3(0,18 %) 4(0,16 %) 10,07 %)
Aiemman sairauden paraneminen 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 1 (0,07 %)
Kuume 2 (0,12 %) 3 (0,12 %) 1 (0,07 %)
Voimattomuus 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 50,37 %)
Tutkimukset
Melko Kohonnut
harvinaiset gammaglutamyylitransferaasi- 7 (041 %) 8(0,32 %) 2 (0,15 %)
pitoisuus
Kohonnut 0 0 0
alaniiniaminotransferaasi-pitoisuus > (0,30 %) > (0.20%) 3(0.22%)
Kohonnut
aspartaattiaminotransferaasi- 3 (0,18 %) 3 (0,12 %) 3 (0,22 %)
pitoisuus
Kohonnut veren kreatiniinipitoisuus 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Kohonnut veren o 0 o
triglyseridipitoisuus 2(0.12%) 2 (0.08%) 3 (0.22%)
Paionnousu 8 (047 %) 12 (0,48 %) 2 (0,15 %)

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin): Syddmen tykytysté,
takykardiaa, yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaksiaa, angioedeemaa, hengenahdistusta, ihottumaa,
paikallista edeemaa / paikallista turvotusta ja eryteemaa) ja oksentelua on havaittu myyntiluvan
myOntdmisen jilkeen.

Aikuisilla ja nuorilla potilailla todettujen valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Uneliaisuutta, pddnsarkyé, heitehuimausta ja uupumusta havaittiin joko 20 mg bilastiinia tai lumeldaketta
saaneilla potilailla. Raportoidut esiintyvyydet olivat 3,06 % vs. 2,86 % uneliaisuuden osalta, 4,01 % vs.
3,38 % padnsdryn osalta, 0,83 % vs. 0,59 % heitehuimauksen osalta ja 0,83 % vs. 1,32 % uupumuksen

osalta.

Klinisen kehitysohjelman aikana havaittu turvallisuusprofiili on vahvistettu myyntiluvan myontdmisen

jalkeisessd seurannassa keridttyjen tietojen perusteella.

Turvallisuusprofiilin yhteenveto pediatrisilla potilailla
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Klinisen kehitysohjelman aikana nuorilla (12—17-vuotiailla) todettujen haittavaikutusten esiintymistiheys,
tyyppi ja vaikeusaste olivat samankaltaiset kuin aikuisilla. Myyntiluvan myontdmisen jalkeisessa
seurannassa kerétyt tiedot tdsté potilasryhmésté (nuoret) ovat vahvistaneet klimisten tutkimusten
16ydokset.

12 viikon pituisessa kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa allergisen rinokonjunktiviitin tai kroonisen
idiopaattisen urtikarian hoitoon bilastiinia 10 mg:n annoksella saaneilla 2—11-vuotiailla lapsilla
raportoitujen haittavaikutusten prosentuaalinen osuus oli samansuuruinen (68,5 %) kuin lumeldaketta
saaneilla potilailla (67,5 %). Yleisimpid haittavaikutuksia, joita raportoitiin 291 lapsella, jotka saivat
bilastiinia (suussa hajoavina tabletteina) kliinisten tutkimusten aikana (*kliinisessé
turvallisuustutkimuksessa 260 altistunutta lasta, farmakokineettisessd tutkimuksessa 31 altistunutta
lasta), olivat pddnsarky, allerginen konjunktiviitti, riniitti ja vatsakipu. Néiden haittavaikutusten
esiintymistiheydet olivat vastaavanlaiset kuin lumeldékettd saaneilla 249 potilaalla.

Taulukko pediatrisilla potilailla todetuista haittavaikutuksista

Haittavaikutukset, joiden katsottiin vihintdén mahdollisesti liittyneen bilastiinihoitoon ja joita raportoitiin
esiintyneen useammin kuin 0,1 %:lla bilastiinia saaneista lapsista (2—11-vuotiaat) lddkkeen kliinisen
kehitysvaiheen aikana, on esitetty seuraavassa taulukossa.

Esiintymistiheydet ovat seuraavat:

Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Harvinaisia ja hyvin harvinaisia haittavaikutuksia sekd haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on
tuntematon, ei ole sisdllytetty taulukkoon.

Elinjirjestelmi Bilas tiini Lumeliike
Esiintymistiheys Haittavaikutus 10 mg (n=249)
(n=291)*
Infektiot
Yleiset | Riniitti | 3(1,0%) | 3(12%)
Hermosto
Yleiset Péansarky 6 (2,1 %) 3(12%)
Melko Heitehuimaus 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
harvinaiset Tajunnan menetys 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Silméit
Yleiset Allerginen konjunktiviitti 4 (14 %) 5(2,0 %)
Melko Silmé-arsytys 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
harvinaiset
Ruoans ulatus e limis to
Yleiset Vatsakipu/ylivatsakipu 3 (1,0 %) 3(12 %)
Ripuli 2(0,7 %) 0 (0,0 %)
Melko Pahoinvointi 1(03 %) 0 (0,0 %)
harvinaiset 2 :
Huulten turvotus 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Iho ja ihonalainen kudos
Melko Ekseema 1(0.3 %) 0 (0,0 %)
harvinaiset Urtikaria 2 (0,7 %) 2 (0,8 %)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko |  Uupumus 2007%) | 0(00%)




| harvinaiset | | |

# kliinisessé turvallisuustutkimuksessa 260 altistunutta lasta, farmakokineettisessi tutkimuksessa 31
altistunutta lasta

Pediatrisilla potilailla todettujen valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Paansarkyd, vatsakipua, allergista konjunktiviittia ja riniittid havaittiin joko 10 mg bilastiinia tai
lumeldédkettd saaneilla lapsilla. Raportoidut esiintyvyydet olivat 2,1 % vs. 1,2 % pdénséryn osalta, 1,0 %
vs. 1,2 % vatsakivun osalta, 1,4 % vs. 2,0 % allergisen konjunktiviitin osalta ja 1,0 % vs. 1,2 % riniitin
osalta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuuttia yliannostusta koskeva tieto perustuu bilastiinin tuotekehitysvaiheen aikana tehdyistd klinisista
tutkimuksista saatuun kokemukseen ja myyntiluvan myontdmisen jilkeiseen seurantaan. Kun 26
terveelle vapaacehtoiselle koehenkildlle annettiin klimisissa tutkimuksissa bilastiinia 10—11 kertaa
terapeuttisen annoksen (220 mg (kerta-annos) tai 200 mg/vrk 7 pdivin ajan) suuruisia annoksia,
hoidosta aiheutuneita haittavaikutuksia esiintyi kaksi kertaa yleisemmin kuin lumelddkkeen yhteydessa.
Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat heitehuimaus, padnsérky ja pahoinvointi. Vakavia
haittavaikutuksia tai merkityksellistdi QTc-ajan pitenemisté ei raportoitu. Myyntiluvan myontdmisen
jalkeisessd seurannassa kerdtyt tiedot ovat yhdenmukaisia kliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen
kanssa.

Kriittinen arvio toistettujen bilastiiniannosten (100 mg x 4 péivdd) vaikutuksesta kammion
repolarisaatioon “perusteellisessa vaihtovuoroisessa QT/QTc-tutkimuksessa”, jossa oli mukana
30 tervettd aikuista vapaaehtoista koehenkildd, ei havaittu merkityksellistd QTc-ajan pitenemista.
Tietoja yliannostuksesta lapsilla ei ole.

Y liannostuksen yhteydessa suositellaan oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

Bilastiinille ei tunneta erityistd vasta-ainetta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset antihistamiinit, muut systeemiset antihistamiinit
ATC-koodi RO6AX29.

Vaikutusmekanismi
Bilastiini on vésyttdméton, pitkdvaikutteinen histamiiniantagonisti, jolla on selektiivinen perifeerinen H -
reseptoriantagonistinen affiniteetti, mutta ei affiniteettia muskariinireseptoreihin.




Bilastiini esti histamiinin aikaansaamat paukamat ja voimakkaat ihoreaktiot 24 tunnin ajan kerta-
annoksen ottamisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Allergista rinokonjunktiviittia (kausiluonteista ja ympérivuotista) sairastaville aikuisille ja nuorille
tehdyissé klinisissa tutkimuksissa kerran paivdssd 14—28 péivan ajan annettu 20 mg:n bilastiiniannos
lievitti oireita, kuten aivastelua, nenén eritteitd, nenin kutinaa, nenin tukkoisuutta, silmien kutinaa,
kyynelvuotoa ja silmien punoitusta. Bilastiini piti oireet tehokkaasti hallinnassa 24 tunnin ajan.

Kroonista idiopaattista urtikariaa sairastaville potilaille tehdyissé kahdessa klinisessé tutkimuksessa
kerran péivisséd 28 pdivin ajan annettu bilastiini 20 mgmn annoksina lievitti kutinan voimakkuutta ja
véahensi paukamien lukuméaraa ja kokoa seka urtikarian vuoksi esiintynyttd epamiellyttdvad oloa.
Potilaiden nukkuminen ja eldménlaatu paranivat.

Bilastiinilla tehdyissé klinisissé tutkimuksissa ei havattu kliinisesti merkityksellistd QT-ajan pitenemisti
eikd muita kardiovaskulaarivaikutuksia, myoskdan 200 mg:n vuorokausiannoksilla (10 kertaa kliininen
annos) 7 pdivéan ajan 9 tutkimuspotilaalle annettuna eika silloin, kun valmistetta annettiin samanaikaisesti
P-glykoproteiinin estdjien, esim. ketokonatsolin (24 potilasta) ja erytromysiinin (24 potilasta), kanssa.
Lisdksi tehtiin kattava QT-tutkimus 30 vapaaehtoiselle koehenkilolle.

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin suositeltua annosta 20 mg kerran pdivéssa,
bilastiinin turvallisuusprofiili oli keskushermoston suhteen samankaltainen kuin lumelddkkeen, eiké
uneliaisuuden ilmaantuvuus poikennut tilastollisesti lumelddkkeestd. Bilastiini ei vaikuttanut klinisissa
tutkimuksissa annetuilla annoksilla enintdén 40 mg joka péivd psykomotoriseen toimintakykyyn eika
vaikuttanut ajokykyyn tavallisessa ajokokeessa.

Vaiheen II ja III tutkimuksissa mukana olleissa idkkéissé potilaissa (> 65-vuotiailla) lddkkeen tehossa
tai turvallisuudessa ei ollut eroja nuorempiin potilaisiin verrattuna. Myyntiluvan myontdmisen jilkeen
iakkdille potilaille (146 potilasta) tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu eroja turvallisuusprofiilissa
verrattuna aikuisviestoon.

Pediatriset potilaat

Kliiniseen kehitysohjelmaan osallistui nuoria (12—17-vuotiaita). 128 nuorta sai bilastiinia kliinisisséd
tutkimuksissa (81 kaksoissokkoutetuissa allergista rinokonjunktiviittia koskevissa tutkimuksissa). Liséksi
116 nuorta satunnaistettiin saamaan aktiivista vertailuvalmistetta tai lumelddkettad. Aikuisten ja nuorten
valilld ei havaittu eroja tehossa ja turvallisuudessa.

Hoitosuositusten mukaan aikuisilla ja nuorilla osoitettu teho voidaan ekstrapoloida koskemaan lapsia,
koska on osoitettu, ettd systeeminen altistus, joka saavutetaan bilastiinin 10 mgn annoksella 6—
11-vuotiailla vahintdan 20 kg painavilla lapsilla, on yhtd suuri kuin aikuisilla bilastiinin 20 mg:n annoksella
saavutettava altistus (ks. kohta 5.2).Ekstrapolointia aikuisista ja nuorista saatujen tietojen perusteella
pidetdén timin valmisteen kohdalla tarkoituksenmukaisena, koska allergisen rinokonjunktiviitin ja
urtikarian patofysiologia on samanlainen kaikissa ikdryhmissé.

12 viikkoa kestdneessé, 2—11-vuotiailla lapsilla [yhteensd 509 lasta, joista 260 sai bilastiinia 10 mgn
annoksella (58 vdhintdin 2- ja alle 6-vuotiasta, 105 vahintdédn 6- ja alle 9-vuotiasta ja 97 vdhintddn 9- ja
alle 12-vuotiasta) ja 249 sai lumelddkettd (58 vihintddn 2- ja alle 6-vuotiasta, 95 véahintéén 6- ja alle 9-
vuotiasta ja 96 vahintddn 9- ja alle 12-vuotiasta)] tehdyssd kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa,
jossa kéytettiin lapsille suositeltua annostusta 10 mg kerran pdivéssé, bilastiinin (n = 260)
turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin lumeldékkeelld (n = 249): haittavaikutuksia havaittiin 5,8 %:lla
bilastiinia 10 mg:n annoksella saaneista potilaista ja 8,0 %:lla lumeldédkettd saaneista potilaista. Seka
bilastiinia 10 mg:n annoksella saaneiden ryhméssé ettid lumelddkeryhméssé uneliaisuuden ja sedaation
pisteméérét pediatrisessa unta kartoittavassa kyselyssd pienenivét hieman tdmén tutkimuksen aikana
ilman tilastollisesti merkitsevaa eroa hoitoryhmien valilld. Nailld bilastiinia 10 mg:n annoksella kerran




péivissd saaneilla 2—11-vuotiailla lapsilla ei havaittu merkitsevid eroja QTc-ajassa verrattuna
lumeldékettd saaneisiin. Erityisesti allergista rinokonjunktiviittia tai kroonista urtikariaa sairastaville
lapsille tarkoitetuissa eliméinlaatua kartoittavissa kyselyissd pistemddrit yleisesti suurenivat 12 viikon
aikana ilman tilastollisesti merkitsevdé eroa bilastiini- ja lumeldékeryhmien vélilld. Yhteensd 509 lasta
osallistui tutkimukseen: 479 tutkittavaa, jotka sairastivat allergista rinokonjunktiviittia, ja 30 tutkittavaa,
joilla oli todettu krooninen urtikaria. 260 lasta sai bilastiinia: 252 (96,9 %) allergisen rinokonjunktiviitin
hoitoon ja 8 (3,1 %) kroonisen urtikarian hoitoon. Vastaavasti 249 lasta sai lumelddkettd: 227 (91,2 %)
allergisen rinokonjunktiviitin hoitoon ja 22 (8,8 %) kroonisen urtikarian hoitoon.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset bilastiinin
kéytostd kaikkien alle 2-vuotiaiden pediatristen potilasryhmien hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosté
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Bilastiini imeytyy nopeasti suun kautta annettuna, ja aika huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa
on noin 1,3 tuntia. Kumuloitumista elimist6on ei havaittu. Bilastiinin oraalinen biologinen hy6tyosuus on
keskiméarin 61 %.

Jakautuminen

Tutkimukset in vitro ja in vivo ovat osoittaneet, ettd bilastiini on P-glykoproteinin (ks. kohta 4.5
Yhteisvaikutukset ketokonatsolin, erytromysiinin ja diltiatseemin kanssa) ja OATP -kuljettajaproteiinien
substraatti (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset greippimehun kanssa). Bilastiini ei vaikuta olevan muiden
kuljettajaproteiinien (esim. BCRP:n tai munuaisissa esiintyvien kuljettajaproteiinien OCT2, OATI ja
OAT?3) substraatti. Bilastiinin ei odoteta in vitro -tutkimusten perusteella estdvin seuraavia
kuljettajaproteiineja systeemisessé verenkierrossa: P-glykoproteiini, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1BI,
OATPI1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCTI1, OCT2, ja NTCP, koska estovaikutuksen P -
glykoproteiiniin seki OATP2B1- ja OCT1-kuljettajaproteiineihin havaittiin olevan vain vihdinen, jolloin
arvioitu IC50 > 300 uM, joka on huomattavasti suurempi kuin laskennallinen kliininen plasman Cax-
arvo eivitkd ndmé yhteisvakutukset siksi ole kliinisesti merkityksellisid. Ndiden tulosten perusteella
bilastiinin estovaikutusta suoliston limakalvolla esiintyviin kuljettajaproteiineihin, esim. P-glykoproteiiniin,
ei voida sulkea pois.

Terapeuttisina annoksina kdytettynd 84—90 % bilastiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Bilastiini ei indusoinut eiké estinyt in vitro -tutkimuksissa CYP450-isoentsyymeja.

Eliminaatio

Terveille aikuisille vapaaehtoisille koehenkildille tehdyssd massatasetutkimuksessa '“C-bilastiinin
20 mgmn kerta-annoksen antamisen jilkeen lihes 95 % annetusta annoksesta havaittiin virtsassa
(28,3 %) ja ulosteissa (66,5 %) muuttumattomana bilastiinina, mikd vahvistaa sen, ettei bilastiini
metaboloitu thmisessd merkittdvassd madrin. Laskennallinen eliminaation keskimdardinen
puoliintumisaika terveiden vapaaehtoiset tutkimushenkildiden elimistdssé oli 14,5 tuntia.

Lineaarisuus
Bilastiinin farmakokinetiikka on lineaarinen tutkitulla annosvélilld (5-220 mg), ja yksildiden véliset erot
ovat pienid.

Munuaisten vajaatoiminta:
Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille tehdyssd tutkimuksessa keskimédédrainen (keskihajonta)
AUC ., oli 7374 (+ 260,8) ngxhr/ml mitattuna potilaista, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa
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(glomerulussuodatus: > 80 ml/min/1,73 m?), 967.4 (+ 140,2) ngxhr/ml mitattuna potilaista, joilla oli lieva
munuaisten vajaatoiminta (glomerulussuodatus: 50-80 ml/min/1,73 m?), 1384,2 (+ 263,23) ngxhr/ml
mitattuna potilaist, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulussuodatus: 30 -

< 50 ml/min/1,73 m?), ja 1708,5 (+ 699.,0) ngxhr/ml mitattuna potilaista, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (glomerulussuodatus: < 30 ml/min/1,73 m?). Bilastiinin keskimdérdinen (keskihajonta)
puoliintumisaika oli 9,3 h (+ 2,8) mitattuna potilaista, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa, 15,1 h

(£ 7,7) mitattuna potilaista, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta, 10,5 h (£ 2,3) mitattuna potilaista,
joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, ja 18,4 h (£ 11,4) mitattuna potilaista, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Bilastiini erittyi virtsaan kdytannollisesti katsoen téydellisesti 48—72 tunnin
kuluttua kaikkien potilaiden elimistostd. Néillda farmakokineettisilld eroilla ei odoteta olevan klinisesti
merkityksellistd vaikutusta bilastiinin turvallisuuteen, koska bilastimipitoisuus plasmassa on munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien elimistossd edelleen bilastiinin turvallisuusrajojen puitteissa.

Maksan vajaatoiminta:

Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole farmakokineettisid tietoja. Bilastiini ei metaboloidu
thmisen elimistossd. Koska munuaisten vajaatoimintaan liittyneiden tutkimusten tulokset osoittavat
eliminaation munuaisten kautta olevan tirkein eliminaatioon vaikuttava tekijd, erittymisen sapen mukana
odotetaan osallistuvan vain vihén bilastiinin eliminaatioon. Maksan toiminnan muutoksilla ei odoteta
olevan klinisesti merkityksellistd vaikutusta bilastiinin farmakokinetiikkaan.

lakkaat:

Yli 65-vuotiaista potilaista on vain vihén farmakokineettisté tietoa saatavilla. Bilastiinin
farmakokinetiikassa ei ole havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja yli 65-vuotiailla potilailla verrattuna
18—35-vuotiaisiin aikuisiin.

Pediatriset potilaat:

Tastd valmisteesta ei ole saatavilla farmakokineettisid tietoja nuorilla (12—17-vuotiailla), silld katsottiin,
ettd aikuisista saadut tiedot oli mahdollista ekstrapoloida.

Lapsia koskevia farmakokineettisid tietoja saatiin vaiheen II farmakokineettisestd tutkimuksesta, johon
osallistui 31 4-11-vuotiasta allergista rinokonjunktiviittia tai kroonista urtikariaa sairastavaa lasta, joille
annettiin bilastiinia 10 mg suussa hajoavana tablettina kerran péaivissi. Plasmassa todettujen
pitoisuuksien farmakokineettinen analyysi osoitti, ettd bilastiinin pediatrinen annos 10 mg kerran
piivissd saa aikaan yhtd suuren systeemisen altistuksen (AUC-arvon keskiarvo oli 1 014 ng-h/ml 6—
11-vuotiailla lapsilla) kuin 20 mg:n annos aikuisilla ja nuorilla. Ndma tulokset olivat ladkkeen
turvallisuusprofiilin mukaisesti pddasiassa alle turvallisen kynnysarvon, joka perustuu tietoihin aikuisille
annetusta annoksesta 80 mg kerran pdivissd. Nama tulokset vahvistivat, ettd bilastiinin 10 mgmn annos
suun kautta kerran paivassa sopii 6—11-vuotiaille vahintddn 20 kg painaville pediatrisille potilaille
terapeuttiseksi annokseksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten bilastiinia koskevat tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
thmisille.

Reproduktiotutkimuksissa bilastiinista aiheutuneita sikioon kohdistuneita vaikutuksia (rotilla pre- ja
postimplantaation aikaisia alkiokuolemia ja kaniineilla kallon luiden, sternebran ja raajojen epataydellista
luutumista) havaittiin vain emolle toksisilla annoksilla. Suurimpien haitattomien annosten (NOAEL)
altistustaso on riittdvéin paljon suurempi (yli 30-kertainen) thmisen suositelluilla terapeuttisillla annoksilla
saamaan altistukseen nahden.
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Imetystutkimuksessa bilastiinia havaittiin imettdvien rottien maidossa, kun sité oli annettu yksi kerta-
annos suun kautta (20 mg/kg). Bilastinipitoisuudet maidossa olivat noin puolet pitoisuuksista emon
plasmassa. Néiden tulosten merkitystd ihmisille ei tunneta.

Rotilla tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa suun kautta annettu bilastiiniannos enintdén

1000 mg/kg/vrk ei aiheuttanut vaikutuksia naaraiden ja urosten lisddntymiselimiin. Vaikutuksia
paritteluun, hedelméllisyyteen ja tineyteen ei esiintynyt.

Rotilla tehdyssé jakautumistutkimuksessa autoradiografialla tehdyssé ldékeainepitoisuusméadrityksessi
havaittiin, ettei bilastiini kumuloidu keskushermostoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen

Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A) (perdisin perunasta)

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ladkevalmiste on pakattu ldpipainopakkaukseen, joka koostuu kahdesta osasta:
laminaattiosasta, joka koostuu polyamidista (laminaatin ulkopuoli), alumiinista ja PV C-muovista
(laminaatin sisdpuoli) seké alumiinifolio-osasta

Alumiinifolio on kuumasaumattu kuumasaumauslakalla (PVC-PVAC-kopolymeeri ja
butyylimetakrylaattihartsi) kiinni laminaattiin, joka on ensin painettu muotoon ja tabletit tiytetty
pakkaukseen.

Yksi ldpipainoliuska sisdltdd 10 tablettia. Lapipainopakkaukset on pakattu kartonkirasioihin.
Pakkauskoot 10, 20, 30, 40 tai 50 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Menarini International Operations Luxembourg S. A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

27335

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 28.12.2010
Myyntiluvan uudistamisen paivaméaéra: 25.5.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.5.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revitelle 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 20 mg bilastin.

For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.
Ovala bikonvexa vita tabletter med brytskéra (lingd 10 mm, bredd 5 mm).

Brytskéaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlétta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For symtomatisk behandling av allergisk rinokonjunktivit (sdsongsbetonad och perenn) och urtikaria.
Revitelle dr avsett for vuxna och ungdomar fran 12 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder
20 mg bilastin (1 tablett) en gdng dagligen for att mildra symtomen av allergisk rinokonjunktivit (SAR
och PAR) och urtikaria.

Tabletten skall tas en timme fore eller tva timmar efter intag av foda eller fruktjuice (se avsnitt 4.5).

Behandlingstid:
Vid allergisk rinokonjunktivit bér behandlingen begrénsas till perioden av exponering for allergener. Vid

sdsongsrelaterad allergisk rinit kan behandlingen avbrytas efter att symtomen upphért och aterupptas
ndr de aterkommer. Vid perenn allergisk rinit kan fortsatt behandling foreslas till patienterna under de
perioder de exponeras for allergener. Vid urtikaria beror behandlingstiden pa typen, varaktigheten och
forloppet av symtomen.

Sdrskilda populationer

Aldre
Inga dosjusteringar krévs hos éldre (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
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Studier utforda pa vuxna patienter (med nedsatt njurfunktion) med speciellt stor risk visar att dosen av
bilastin inte behdver justeras for vuxna (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen klinisk erfarenhet frdn vuxna patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom bilastin inte
metaboliseras och elimineras oforéndrat iurinen och avféringen forvéntas inte nedsatt leverfunktion
Oka den systemiska exponeringen utover sikerhetsmarginalen hos vuxna patienter. Av denna anledning
kravs ingen dosjustering hos vuxna patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

- Barn frén 6 till 11 &r som viger minst 20 kg
Bilastin 10 mg munsonderfallande tabletter och bilastin 2,5 mg/ml oral I6sning ar Ampliga
lakemedelsformer for administrering till denna patientgrupp.

- Barn under 6 &r som viger mindre dn 20 kg
Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas. Darfor ska bilastin inte anvidndas i denna aldersgrupp.

Effekt och sdkerhet for bilastin hos barn med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte faststéllts.

Adminis treringssitt
Oral anvéindning.
Tabletten ska sviljas med vatten. Det rekommenderas att hela dagsdosen tas pa en gang.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Effekt och sdkerhet for bilastin hos barn under 12 &r har inte faststillts och det finns lite klinisk
erfarenhet fran barn fran 2 till 5 ar och dérfor ska bilastin inte anvéndas i dessa éldersgrupper.

Hos patienter med méttligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion kan samtidig administrering av bilastin och
inhibitorer av P-glykoprotein sdsom t ex ketokonazol, erytromycin, cyklosporin, ritonavir eller diltiazem,
Oka plasmanivaerna av bilastin och dérfor 6ka risken for biverkningar av bilastin. Dérfér bor samtidig
behandling med bilastin och P-glykoproteinhdmmare undvikas hos patienter med mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést ntill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna och en sammanfattning av dessa ges nedan.

Interaktion med mat: Mat forsdmrar patagligt den orala biotillgingligheten av bilastin med 30%.
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Interaktion med grapefruktjuice: Samtidigt intag av bilastin 20 mg och grapefruktjuice minskade
biotillgéngligheten med 30%. Denna effekt kan ocksé vara relevant for andra fruktjuicer. Graden av
minskad biotillgénglighet kan variera mellan olika tillverkare och frukter. Mekanismen for denna
interaktion 4r en himning av upptagstransportoren OATP1A2, som bilastin dr substrat for (se avsnitt
5.2). Lakemedel sdsom ritonavir eller rifampicin som ar substrat eller himmare av OATP1A2 kan
likaledes ha potential att reducera plasmakoncentrationerna av bilastin.

Interaktion med ketokonazol och erytromycin: Samtidigt intag av bilastin 20 mg en géng dagligen och
ketokonazol 400 mg en gang dagligen eller erytromycin 500 mg tre ganger dagligen férdubblade AUC
och okade Cy,.x 2-3 ganger for bilastin. Dessa fordndringar kan forklaras av en interaktion med
effluxtransportérer i tarmen, eftersom bilastin dr substrat for P-gp och inte metaboliseras (se avsnitt
5.2). Dessa fordndringar verkar inte paverka sidkerhetsprofilen for bilastin och ketokonazol respektive
erytromycin. Andra likemedel sdsom cyklosporin som dr substrat eller himmare av P-gp, kan likaledes
ha potential att 6ka plasmakoncentrationen av bilastin.

Interaktion med diltiazem: Samtidigt intag av bilastin 20 mg en gang dagligen och diltiazem 60 mg en
gang dagligen 6kade C,, fOr bilastin med 50%. Denna effekt kan forklaras av interaktion med
effluxtransportorer i tarmen (se avsnitt 5.2) och verkar inte paverka sékerhetsprofilen for bilastin.

Interaktion med alkohol: Den psykomotoriska formagan efter samtidigt intag av alkohol och 20 mg en
gang dagligen bilastin var liknande den som observerades efter intag av alkohol och placebo.

Interaktion med lorazepam: Samtidigt intag av bilastin 20 mg en gang dagligen och lorazepam 3 mg en
gang dagligen under 8 dagar forstirkte inte den dimpande CNS-effekten av lorazepam.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pad vuxna. Eftersom det inte finns nagon klinisk erfarenhet av
interaktionen mellan bilastin och andra likemedel, mat eller fruktjuicer hos barn, ska resultaten av
interaktionsstudier pa vuxna for tillféllet beaktas ndr bilastin ordineras for barn. Det finns inga kliniska
data fran barn for att faststilla huruvida forandringar i AUC eller C,,,.x som orsakats av interaktioner
paverkar sikerhetsprofilen for bilastin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvindningen av bilastin i gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet,
fodelse eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgdrd bor man undvika
anviandning av Revitelle under graviditet.

Amning: Utséndringen av bilastin i mjolk har inte studerats hos ménniskor. Tillgéngliga
farmakokinetiska data hos djur har visat utséndring av bilastin i mjolk (se avsnitt 5.3). Ett beslut méste
fattas om man ska fortsdtta/avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Revitelle, med

hédnsyn tagen till fordelen med amning for barnet och fordelen med bilastinbehandling f6r kvinnan.

Fertilitet: Det finns ingen eller begrédnsad méingd klinisk data. Studier pa rétta visade ingen negativ
effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

En studie utford pa vuxna for att utvirdera effekterna av bilastin pa formégan att framféra fordon
visade att behandling med 20 mg inte paverkade korformégan. Eftersom svaret pa likemedlet kan
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variera individuellt, ska patienterna rédas att inte framfora fordon eller anvéinda maskiner férrdn deras
svar pa likemedlet har faststillts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen hos vuxna och unga patienter

Forekomsten av biverkningar hos vuxna och unga patienter som lider av allergisk rinokonjunktivit eller
kronisk idiopatisk urtikaria behandlade med 20 mg bilastin i kliniska studier var jimforbar med
forekomsten av biverkningar hos patienter som fick placebo (12,7% mot 12,8%).

De kliniska studier i fas II och III som utférdes under den kliniska utvecklingen omfattade 2 525 vuxna
och unga patienter, som behandlades med olika doser av bilastin, varav 1 697 fick bilastin 20 mg. 1
dessa studier fick 1 362 patienter placebo. De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som
fick 20 mg bilastin for indikationen allergisk rinokonjunktivit eller kronisk idiopatisk urtikaria var
huvudvérk, somnighetskdnsla, yrsel och trotthet. Dessa biverkningar upptradde med en jamforbar
frekvens hos patienter som fick placebo.

Lista 6ver biverkningar i tabellformat hos vuxna och unga patienter

Biverkningar som bedéomdes atminstone mdjligen vara relaterade till bilastin, och rapporterades hos fler
dn 0,1 % av patienterna som fick 20 mg bilastin under det kliniska utvecklingsprogrammet (N = 1697),
listas nedan.

Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt foljande:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data)

Sallsynta, mycket séllsynta och biverkningar utan kénd frekvens har inte inkluderats i tabellen.

. . Bilastin Alla doser av
Klassificering av organsystem S Placebo
20 mg bilastin -
Frekvens Biverkning n=1697 n=2525 n=1362

Infektioner och infestationer
Mindre 0 0 0
vanliga Oral herpes 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Metabolism och nutrition
Mindre Okad aptit 10 (0,59 %) | 11(044%) | 7(051 %)
vanliga P 7 /0 A4 7o D1 %
Psykiska storningar
Mindre Oro 6 (0,35 %) 8 (0,32 %) 0 (0,0 %)
vanliga Sémnsvarigheter 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Somnolens 52 (3,06 %) 82 (3,25 %) 39 (2,86 %)
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Klassificering av organsystem Bilastin All?).(ll oserav Placebo
Frekvens Biverkning 20 mg ;aStm n=1362
n=1697 n=2525

Huvudvirk 68 (4,01 %) 90 (3,56 %) 46 (3,38 %)

xﬁg ; Yrsel 14 (0,83 %) 23 (091 %) 8 (0,59 %)

Oron och balansorgan

Mindre Tinnitus 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)

vanliga Vertigo 3(0,18 %) 3(0,12 %) 0 (0,0 %)

Hjértat

Mindre Hogergrenblock 4 (0,24 %) 5(0,20 %) 3 (0,22 %)

vanliga Sinusarytmi 5 (030 %) 5 (0,20 %) 1 (0,07 %)
Elektrokardiogram QT-forlangning 9 (0,53 %) 10 (0,40 %) 5(0,37 %)
Andra EKG-avvikelser 7041 %) 11044 %) | 2(0,15%)

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Mindre Dyspné 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)

vanliga Obehag i nisan 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Torrhet i ndisan 3(0,18 %) 6 (024 %) 4029 %)

Magtarmkanalen

Mindre Smarta i 6vre delen av magen 11 (0,65 %) 14 (0,55 %) 6 (0,44 %)

vanliga Magsmiirtor 5 (030 %) 5 (0,20 %) 4029 %)
[llaméende 7 (0,41 %) 10 (0,40 %) 14 (1,03 %)
Obehag fran magtrakten 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)
Diarré 4 (0,24 %) 6 (0,24 %) 3 (0,22 %)
Muntorrhet 2(0,12 %) 6 (024 %) 5(037 %)
Dyspepsi 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 4 (0,29 %)
Gastrit 4024 %) 4(0,16 %) 0 (0,0 %)

Hud och subkutan vivnad

Eﬁifgf Pruritus 2(0,12 %) 4 (0,16 %) 2(0,15 %)

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mindre Trétthet 14(083%) | 19(0,75%) | 18 (1,32 %)

vanliga Térst 3(0,18 %) 4(0,16 %) 10,07 %)
Forbittrat tidigare tillstdnd 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 1 (0,07 %)
Pyrexi 2 (0,12 %) 30,12 %) 1 (0,07 %)
Asteni 3(0,18 %) 4(0,16 %) 5 (037 %)
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Klassificering av organsystem Bilastin A“?).(ll oseray Placebo
Frekvens Biverkning 20 mg ;aStm n=1362
n=1697 n=2525
Undersokningar

Mindre Okat gamma-glutamyltransferas 7 (0,41 %) 8 (0,32 %) 2 (0,15 %)
vanliga Okat alaninaminotransferas 5 (0,30 %) 5020%) | 3(022%)
Okat aspartataminotransferas 3 (0,18 %) 3 (0,12 %) 3 (0,22 %)

Okat blodkreatinin 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Okade triglycerider i blodet 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 3 (0,22 %)
Okad kroppsvikt 8 (0,47 %) 12 (0,48 %) 2 (0,15 %)

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data): Palpitationer, takykardi,
overkénslighetsreaktioner (sdsom anafylaxi, angioddem, dyspné, hudutslag, lokaliserat 6dem/lokal
svullnad och erytem) samt krikningar har observerats efter godkdnnande for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar hos vuxna och unga patienter

Somnolens, huvudvirk, yrsel och trétthet observerades hos patienter som antingen behandlats med
bilastin 20 mg eller med placebo. Den rapporterade forekomsten var 3,06 % vs. 2,86 % for somnolens,
4,01 % vs. 3,38 % for huvudvérk, 0,83 % vs. 0,59 % for yrsel och 0,83 % vs. 1,32 % for trétthet.

Den information som samlades in under uppfoljningen efter godkdnnande for forsdljning har bekraftat
sdkerhetsprofilen som observerades under den kliniska utvecklingen.

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen for den pediatriska populationen

Under den kliniska utvecklingen var forekomsten, typen och svarighetsgraden av biverkningar hos
ungdomar (mellan 12 och 17 &r) samma som hos vuxna. Den information som samlats in om denna
population (ungdomar) under uppfoljningen efter godkédnnande for forséljning har bekriftat resultaten
av de kliniska studierna.

Andelen rapporterade biverkningar hos barn fran 2 till 11 ar som fick bilastin 10 mg for behandling av
allergisk rinokonjunktivit eller kronisk idiopatisk urtikaria i en 12-veckors kontrollerad klinisk studie var
jamforbar hos patienter som fick placebo (68 % vs. 67,5 %). De vanligast rapporterade biverkningarna
hos 291 barn (2-11 &r) som fick bilastin (munsénderfallande tabletter) under de kliniska studierna (#260
exponerade barn i den kliniska sdkerhetsstudien, 31 exponerade barn i den farmakokinetiska studien)
var huvudvirk, allergisk konjunktivit, rinit och magsmértor. Dessa biverkningar intrdffade med en
jamforbar frekvens hos 249 patienter som fick placebo.

Tabell over biverkningar i den pediatriska populationen

Biverkningar som bedémdes atminstone mdjligen vara relaterade till bilastin, och rapporterades hos fler
dn 0,1 % av barnen (2—11 ar) som fick bilastin under den kliniska utvecklingen sammanfattas i
nedanstéende tabell.

Frekvenserna anges enligt foljande:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1,000 to <1/100)
Séllsynta (>1/10,000 to <1/1,000)
Mycket sillsynta (<1/10,000)
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Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéingliga data)
Séllsynta och mycket séllsynta biverkningar och biverkningar med ingen kéind frekvens har inte tagits
med i tabellen.

#260 exponerade barn i den kliniska sdkerhetsstudien, 31 exponerade barn i den farmakokinetiska

Klassificering av organsystem Bilastin 10 mg Placebo
. . (n=291)* (n=249)
Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer
Vanliga |  Rinit | 3 (1,0 %) | 3(12%)
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk 6 (2,1 %) 3(1,2%)
] ] Yrsel 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Mindre vanliga Medvetandeforlust 1(03 %) 0 (0,0 %)
Ogon
Vanliga Allergisk konjunktivit 4 (14 %) 52,0 %)
Mindre vanliga |  Ogonirritation 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Magtarmkanalen
Vanliga Magsmértor/smérta 1 dvre delen av magen 3 (1,0 %) 3(12 %)
Diarré 2 (0,7 %) 0 (0,0 %)
Mindre vanliga [lamaende 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Svullnad i lappar 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Hud och subkutan viivnad
] ] Eksem 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Mindre vanliga Urtikara 207 %) 2(08 %)
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringss téille t
Mindre vanliga | Trétthet 2007%) | 0(00%)

studien

Beskrivning av utvalda biverkningar i den pediatriska populationen

Huvudvirk, magsmértor, allergisk konjunktivit och rinit observerades hos barn som antingen behandlats
med bilastin 10 mg eller med placebo. Den rapporterade férekomsten var 2,1 % vs. 1,2 % for
huvudvirk, 1,0 % vs. 1,2 % for magsmaértor, 1,4 % vs. 2,0 % for allergisk konjunktivit och 1,0 % vs.
1,2 % for rinit.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Information om akut Gverdos ér baserad pa erfarenhet av kliniska studier utférda under utvecklingen
och uppfoljningen efter godkdnnande for forsdljning. Administration av bilastin vid doser 10-11 génger
hogre édn terapeutiska doser (220 mg som singeldos; eller 200 mg/dag under 7 dagar) till 26 friska
frivilliga vuxna var frekvensen av biverkningar som uppkom i samband med behandlingen dubbelt s&
hog jamfort med placebo. De vanligaste biverkningarna var yrsel, huvudvérk och illamiende. Inga
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allvarliga biverkningar och ingen signifikant forlangning av QTc-intervallet rapporterades. Den
information som samlades in under uppfoljningen efter godkénnandet for forséljning stimde 6verens
med den information som rapporterades i de kliniska studierna.

Kritisk utvirdering av bilastins flerdoseffekt (100 mg x4 dagar) pa ventrikulir repolarisering med en
”grundlig QT/QTc cross-over-studie” pa 30 friska vuxna frivilliga visade ingen signifikant QTc-
forlingning.

Det finns inga data om 6verdosering hos barn.

I fall av 6verdosering rekommenderas symtomatisk och supporterande behandling.

Det finns ingen kédnd specifik antidot mot bilastin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antihistaminer for systemiskt bruk, andra antihistaminer for systemiskt bruk,
ATC-kod RO6AX29.

Verkningsmekanism
Bilastin 4r en icke-sederande, lingverkande histaminantagonist med selektiv perifer H -
receptorantagonistaffinitet och har ingen affinitet for muskarina receptorer.

Bilastin inhiberade histamininducerade hudreaktioner under 24 timmar efter singeldoser.

Klinisk effekt och sékerhet

I kliniska studier utforda pa vuxna och ungdomar med allergisk rinokonjunktivit (sdsongsbetonad och
perenn), var bilastin 20 mg administrerat en gdng dagligen under 14-28 dagar effektivt for att mildra
symtom sdsom nysningar, rinnande nisa, kliande nésa, tippt nisa, kliande 6gon, tarar i 6gonen och roda
ogon. Bilastin behandlade effektivt symtomen 124 timmar.

I tva kliniska studier genomforda pa patienter med kronisk idiopatisk urtikaria var bilastin 20 mg
administrerat en gang dagligen under 28 dagar effektivt for att mildra intensiteten av kladan samt
antalet och storleken av utslag, liksom patienternas obehag pa grund av urtikaria. Patienterna
forbattrade sina sémnforhallanden och livskvaliteten.

Ingen klinisk relevant forlingning av QTc-intervall eller andra kardiovaskuldra effekter har observerats
i kliniska studier utférda med bilastin, dven vid doser pa 200 mg dagligen (10 génger den kliniska dosen)
under 7 dagar hos 9 individer eller ens vid samtidig administrering tillsammans med P -gp-inhibitorer som
ketokonazol, (24 individer) och erytromycin (24 individer). Utover detta har en grundlig QT-studie
utforts pa 30 frivilliga individer.

I kontrollerade studier med den rekommenderade dosen 20 mg en gang dagligen var sékerhetsprofilen
av bilastin i centrala nervsystemet jimforbar med placebo och incidensen av somnolens inte statistiskt
skild fran placebo. Bilastin vid doser upp till 40 mg per dag paverkade inte den pskykomotoriska
formagan i kliniska studier och paverkade inte korprestationen i ett standardtest av korformagan.

Aldre patienter (=65 ar) inkluderade i fas II- och fas IlI-studier uppvisade ingen skillnad i effektivitet

eller sdkerhet jamfort med yngre patienter. En studie efter godkdnnandet for forsdljning pd 146 éldre
patienter uppvisade inga skillnader i sédkerhetsprofilen jamfort med den vuxna populationen.
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Pediatrisk population

Ungdomar (mellan 12 och17 ar) deltog i den kliniska utvecklingen. 128 ungdomar fick bilastin under de
kliniska studierna (81 i dubbelblinda studier av allergisk rinokonjunktivit). Ytterligare 116 patienter
randomiserades till jimforelsesubstans eller placebo. Inga skillnader i sdkerheten och effekten
uppticktes mellan vuxna och ungdomar.

Enligt behandlingsrekommendationerna kan den bevisade effekten hos vuxna och ungdomar
extrapoleras till barn, eftersom det har pavisats att den systemiska exponeringen som uppnas med

10 mg bilastin hos barn fran 6 till 11 ar som véger minst 20 kg dr likartad med den exponering som
uppnas med 20 mg bilastin hos vuxna (se avsnitt 5.2). Extrapoleringen av data frén vuxna och
ungdomar anses vara lamplig for detta likemedel eftersom patofysiologin for allergisk rinokonjunktivit
och urtikaria &r densamma for alla aldersgrupper.

I en 12-veckors kontrollerad klinisk studie pa barn fran 2 till 11 ar [totalt 509 barn, varav 260 fick
bilastin 10 mg (58 i dldern 2 till < 6 &r, 105 i aldern 6 till <9 ar och 97 i &ldern 9 till < 12 ar) och 249 fick
placebo (58 i dldern 2 till < 6 &r, 95 1 aldern 6 till < 9ar och 96 i dldern 9 till < 12 ar)] med den
rekommenderade dosen for barn 10 mg en gang dagligen, var sékerhetsprofilen for bilastin (n=260)
jamforbar med placebo (n=249): biverkningar observerades hos 5,8 % av patienterna som fick bilastin
10 mg och hos 8,0 % av patienterna som fick placebo. Podngantalet for somnolens och sedering i en
pediatrisk enkét som kartligger somn minskade lite under denna studie bade i den grupp som fick
bilastin 10 mg och i den grupp som fick placebo. Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
behandlingsgrupperna. Hos dessa barn fran 2—11 ar som fick 10 mg bilastin en gdng dagligen
observerades inga signifikanta skillnader i QTc-tiden jamfort med barn som fick placebo. I enkdter som
kartlagger livskvaliteten sdrskilt avsedda for barn med allergisk rinokonjunktivit eller kronisk urtikaria
okade podngantalet i allmédnhet under 12 veckor utan statistiskt signifikanta skillnader mellan bilastin-
och placebogrupperna. Totalt 509 barn deltog i studien: 479 barn hade allergisk rinokonjunktivit och

30 barn hade kronisk urtikaria. 260 barn fick bilastin: av dessa fick 252 (96,9 %) behandling for
allergisk rinokonjunktivit och 8 (3,1 %) for kronisk urtikaria. P4 motsvarande sétt fick 249 barn placebo:
av dessa fick 227 (91,2 %) behandling for allergisk rinokonjunktivit och 22 (8,8 %) for kronisk urtikaria.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
bilastin for alla grupper av den pediatriska populationen under 2 ar (information om pediatrisk
anvéindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bilastin absorberas snabbt efter oral administration och nir maximala plasmakoncentrationer efter cirka

1,3 timmar. Ingen ackumulation har noterats. Medelvirdet av bilastins perorala biotillginglighet &r
61 %.

Distribution

Studier in vitro och in vivo har visat att bilastin dr substrat for P-gp (se avsnitt 4.5, Interaktion med
ketokonazol, erytromycin och diltiazem) och OATP (se avsnitt 4.5, Interaktion med grapefruktjuice).
Bilastin verkar inte vara substrat for transportoren BCRP eller de renala transportérerna OCT2, OAT1
och OAT3. Baserat pa in vitro studier forvéintas bilastin inte hdmma f6ljande transportdrer i den
systemiska cirkulationen: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OATI,
OAT3, OCT1, OCT2 och NTCP, eftersom bara en svag inhibering noterades for P-gp, OATP2B1 och
OCT1, med ett uppskattat IC50 pa >300 uM, mycket hogre dn det beréknade kliniska Cpa 1 plasma.
Dérfor kommer dessa interaktioner inte att vara kliniskt relevanta. Baserad pa dessa resultat kan det
inte utslutas att bilastin hAimmar transportorer i tarmslemhinnan, t.ex. P-gp.

I terapeutiska doser ér bilastin till 84-90% bundet till plasmaproteiner.
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Biotransformation
Bilastin varken inducerade eller inhiberade aktiviteten av CYP450-isoenzymer i studier in vitro.

Eliminering

I en massbalansstudie utford pa friska vuxna frivilliga terfanns efter administrering av en singeldos 20
mg '“C-bilastin nidstan 95% av den givna dosen i urin (28,3%) och i faeces (66,5%) som oforindrat
bilastin. Detta bekriftar att bilastin inte metaboliseras i ndgon signifikant utstrackning i ménniska. Den
genomsnittliga halveringstiden for elimineringen berdknades hos friska frivilliga vara 14,5 timmar.

Linjéritet
Bilastin visar linjar farmakokinetik i det undersokta dosomradet (5 till 220 mg), med lag interindividuell
variation.

Nedsatt njurfunktion

I en studie pa individer med nedsatt njurfunktion dkade genomsnittligt (SD) AUC ., frdn 7374 (+£260,8)
ngxhr/ml hos individer utan nedsatt funktion (GFR: >80 ml/min/1.73 m?) till: 967.4 (£140,2) ngxhr/ml hos
individer med endast nagot nedsatt funktion (GFR: 50-80 ml/min/1,73 m?), 1384,2 (+263,23) ngxhr/ml
hos individer med méttligt nedsatt funktion (GFR: 30 - <50 ml/min/1,73 m?), och 1708,5 (+699,0)
ngxhr/ml hos individer med kraftigt nedsatt funktion (GFR: <30 ml/min/1,73 m?). Genomsnittlig (SD)
halveringstid av bilastin var 9,3 h (= 2,8) hos individer utan nedsatt funktion, 15,1 h (= 7,7) hos individer
med endast ndgot nedsatt funktion, 10,5 h (£ 2,3) hos individer med méttligt nedsatt funktion och 18,4 h
(= 11,4) hos individer med kraftigt nedsatt funktion. Utsondring via urinen av bilastin var i huvudsak
avslutad efter 48-72 timmar hos samtliga individer. Dessa farmakokinetiska fordndringar forvintas inte
ha nigon kliniskt relevant paverkan pa sékerheten vid anvindning av bilastin eftersom plasmanivéerna
av bilastin hos patienter med nedsatt njurfunktion fortfarande ligger inom sdkerhetsmarginalerna for
bilastin.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga farmakokinetiska data fran individer med nedsatt leverfunktion. Bilastin metaboliseras
inte i ménniska. Eftersom resultaten fran studien pé individer med nedsatt njurfunktion indikerar att
utsondring via njurarna bidrar stort vid elimineringen, s& forvéntas utsondring via gallan endast spela en
marginell roll vid elimineringen av bilastin. Foérdndringar i leverfunktionen forvéntas inte ha en kliniskt
relevant paverkan pé bilastins farmakokinetik.

Aldre

Endast begransade farmakokinetiska data finns tillgdngliga fran individer dldre &n 65 ar. Inga statistiskt
signifikanta skillnader har observerats med avseende pa bilastins farmakokinetik hos &ldre patienter
over 65 ar jamfort med vuxna mellan 18 och 35 ar.

Pediatrisk population

Ingen farmakokinetisk data finns tillgdnglig hos ungdomar (mellan 12 och 17 ér), da extrapolering fran
data hos vuxna ansags lamplig for detta likemedel.

Farmakokinetiska data for barn inhdmtades frén en fas Il farmakokinetisk studie som inkluderade

31 barn fran 4 till 11 ar med allergisk rinokonjunktivit eller kronisk urtikaria som behandlades med
bilastin 10 mg munsonderfallande tablett en gang dagligen. En farmakokinetisk analys av data géllande
plasmakoncentrationerna visade att den pediatriska dosen av bilastin 10 mg en gang dagligen resulterar
i en likartad systemisk exponering (genomsnittligt AUC 1 014 ng*hr/ml for barn fran 6 till 11 ar) som en
dos pa 20 mg hos vuxna och ungdomar. Dessa resultat var i huvudsak under sdkerhetstroskelvardet
som baseras pa data om doser pa 80 mg en gang dagligen hos vuxna enligt likemedlets sidkerhetsprofil.
Dessa resultat bekriftade att bilastin 10 mg via munnen en gang dagligen ér en IAmplig terapeutisk dos
for barn fran 6 till 11 ar som vager minst 20 kg.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data pa bilastin avslojar inte nigra speciella risker for manniskor baserat pa gingse studier
avseende sikerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet.

I reproduktionstoxicitetsstudier har effekterna av bilastin pa fostret (fostermortalitet pre- och
postimplantation hos ratta och inkomplett ossifikation av skallbenen, sternebrae och extremiteteter hos

kanin) endast observerats vid for modern toxiska doser. Exponeringsnivierna vid NOAEL 6verskrider
tillrackligt (>30-faldig) exponeringen hos ménniskor vid rekommenderad terapeutisk dos.

I en studie identifierades bilastin i mjolken fran digivande rattor, som administrerats en enda oral dos
(20 mg/kg). Koncentrationen av bilastin i mjolk var cirka hilften av den i moderns plasma. Relevansen

for dessa resultat hos méanniskor ar okénd.

I fertilitetsstudier pa ratta inducerade bilastin inga effekter pa honliga och hanliga reproduktionsorgan
nir det gavs oralt upp till 1000 mg/kg/dag. Parning, fertilitet och dréktighet paverkades inte.

Det framgar i en distributionsstudie hos ratta med bestdmning av likemedelskoncentrationer med
autodiografi att bilastin inte ackumuleras i centrala nervsystemet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Natriumstérkelseglykolat typ A (frén potatis)

Vattenfti kolloidal silica

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten &r paketerad i en blisterforpackning som bestar av tvd delar:

Laminat som bestar av orienterad polyamid (utsidan av laminatet), aluminium och PVC (insidan av
laminatet).

Aluminiumfolie

Aluminiumfolien dr termoforseglad med en viarmelack (PVC-PV AC-kopolymer och hartser av
butylmetakrylat) pa laminatet efter gjutning och fyllning med tabletter.

Varje blisterforpackning innehaller 10 tabletter. Blisterforpackningarna ar paketerade i ytterkartonger.
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Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 40 och 50 tabletter. Eventuellt kommer nte alla forpackningsstorlekar
att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg
Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27335

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 28.12.2010

Datum for den senaste fornyelsen: 25.5.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.5.2021
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