VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revitelle 20 mg tabletit, suussa hajoava

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi suussa hajoava tabletti siséltdd 20 mg bilastiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi suussa hajoava tabletti sisdltdd 0,0030 mg etanolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, suussa hajoava.

Valkoinen, pyored, litted tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus 20 ja jonka ldpimitta on 8§ mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Allergisen rinokonjunktiviitin (kausiluonteisen ja ympérivuotisen) ja urtikarian oireenmukainen hoito.
Revitelle suussa hajoavat tabletit on tarkoitettu aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret

20 mg bilastiinia kerran vuorokaudessa allergisen rinokonjunktiviitin (kausiluonteisen ja ympérivuotisen)
ja urtikarian oireiden hoitoon.

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

Hoidon kesto:

Allergisen rinokonjunktiviitin hoito rajoitetaan ajanjaksoon, jolloin altistumista allergeeneille tapahtuu.
Kausiluonteisen allergisen riniitin hoito voidaan lopettaa, kun oireet ovat hdvinneet ja hoito voidaan
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
lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkéilld potilailla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta




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

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuisten hoidosta ei ole kliinistd kokemusta. Maksan
vajaatoiminnan ei odoteta suurentavan systeemistd altistusta turvallisuusmarginaalia suuremmaksi
aikuisilla, koska bilastiini ei metaboloidu vaan eliminoituu muuttumattomana virtsaan ja ulosteisiin.
Maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuisten annostusta ei siksi tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

- 6—11-vuotiaat lapset, jotka painavat vihintdén 20 kg.
Télle potilasryhmalle soveltuvat 10 mg bilastiinia siséltivit suussa hajoavat tabletit ja 2,5 mg/ml
bilastiinia siséltdva oraaliliuos.

- Alle 6-vuotiaat lapset, jotka painavat alle 20 kg
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta. Tdmédn vuoksi bilastiinia ei pidd kayttda tdssd ikdryhméassa.

Bilastiinin turvallisuutta ja tehoa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla ei ole vield
osoitettu.

Antotapa
Suun kautta.

Suussa hajoava tabletti asetetaan suuhun, jossa se liukenee nopeasti sylkeen ja on timén vuoksi helppo
nielld.

Suussa hajoava tabletti voidaan myos luottaa veteen ennen annostelua. Greippimehua tai muuta
hedelmédmehua ei pidd kiyttda liuottamiseen (ks. kohta 4.5)

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maimituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Pediatriset potilaat

Bilastiinin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole osoitettu ja kdytostd 2—5-
vuotiailla lapsilla on vain vahan kliinistd kokemusta. Tdmén vuoksi bilastiinia ei tule kdyttad ndissa
ikdryhmissé.

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

Apuaineet
Téama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per suussa hajoava tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.



Tami ladkevalmiste sisdltdd 0,0030 mg alkoholia (etanolia) per suussa hajoava tabletti, mikd vastaa
1,6 mgaa / 100 g (0,0016 % w/w). Alkoholimiddrd yhdessd 185 mg painavassa suussa hajoavassa
tabletissa vastaa alle 1 ml:aa olutta tai 1 ml:aa viinid.

Tédmén ladkevalmisteen sisdltima pieni midrd alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa ja yhteenveto tutkimuksista on
seuraavassa.

Yhteisvaikutukset ruuan kanssa: Ruoka vahentdd bilastiinin oraalista hydtyosuutta huomattavasti, 30 %.

Yhteisvaikutukset greippimehun kanssa: 20 mg:n bilastiiniannoksen ja greippimehun samanaikainen
kéyttd pienensi bilastiinin hyotyosuutta 30 %. Tadma vaikutus saattaa koskea myds muita
hedelmdmehuja. Hy6tyosuuden pienenemisaste saattaa vaihdella mehun valmistajan ja hedelmén
mukaan. Tdmén yhteisvaikutuksen mekanismi on OATP 1A2:n estyminen. OATP 1A2 on soluunoton
kuljettajaproteiini ja bilastiini on sen substraatti (ks. kohta 5.2). Ladkevalmisteet, jotka ovat OATP1A2n
substraatteja tai estijid, kuten ritonaviiri ja rifampisiini, saattavat pienentéé bilastiinipitoisuutta plasmassa
samalla tavalla.

Yhteisvaikutukset ketokonatsolin tai erytromysiinin kanssa: Kerran vuorokaudessa annosteltavan

20 mgmn bilastiiniannoksen ja kerran vuorokaudessa annosteltavan 400 mg:n ketokonatsoliannoksen tai
kolme kertaa vuorokaudessa annosteltavan 500 mg:n erytromysiiniannoksen samanaikainen ottaminen
suurensi bilastiinin AUC-arvon kaksinkertaiseksi ja Cp,,-arvon 2—3-kertaiseksi. Namé muutokset
saattavat selittyd suoliston efflux-kuljettajaproteiineihin littyvilld yhteisvaikutuksilla, koska bilastiini on P-
glykoproteiinin substraatti eikd metaboloidu (ks. kohta 5.2). Ndmé muutokset eivit niytd vaikuttavan
bilastiinin, ketokonatsolin eikd erytromysiinin turvallisuusprofiilin. Myds muut ladkevalmisteet, jotka ovat
P-glykoproteiinin substraatteja tai estéjid, kuten siklosporiini, saattavat suurentaa bilastiinipitoisuutta
plasmassa.

Yhteisvaikutukset diltiatseemin kanssa: Kerran vuorokaudessa annosteltavien 20 mgn
bilastiiniannoksen ja 60 mg:n diltiatseemiannoksen samanaikainen ottaminen suurensi bilastiinin C .-
arvoa 50 %. Yhteisvaikutukset suoliston efflux-kuljettajaproteiinien kanssa saattavat selittdd timan
vaikutuksen (ks. kohta 5.2) eiviatkd ne ndyta vaikuttavan bilastiinin turvallisuusprofiiliin.

Yhteisvaikutukset alkoholin kanssa: Psykomotoristen toimintojen todettiin olleen alkoholin ja kerran
vuorokaudessa annosteltavan 20 mg:n bilastiiniannoksen samanaikaisen kidyton jalkeen samankaltaiset
kuin alkoholin ja lumeldékkeen ottamisen jilkeen.

Yhteisvaikutukset loratsepaamin kanssa: Kerran vuorokaudessa annosteltavien 20 mgn
bilastiiniannoksen ja 3 mgn loratsepaamiannoksen samanaikainen ottaminen 8 péivin ajan ei
voimistanut loratsepaamin keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla. Koska kliinistd kokemusta lapsilla ei ole bilastiinin
yhteisvaikutuksista muiden ladkevalmisteiden, ruuan ja hedelmdmehujen kanssa, aikuisilla tehdyista
yhteisvaikutustutkimuksista saadut tulokset tulee ottaa huomioon, kun bilastiinia miarataén lapsille.
Lapsista ei ole saatavilla kliinista tietoa siitd, vaikuttavatko yhteisvaikutusten aiheuttamat AUC- tai
Chax-arvojen muutokset bilastiinin turvallisuusprofiiliin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja bilastiinin kdytosti raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta, mutta vaikutus ilmeni ainoastaan altistuksilla, joiden
katsottiin olevan niin paljon suurempia kuin enimmaéisaltistus thmiselld, ettd vaikutuksella on kliinisen
kéyton kannalta vain vihdinen merkitys (ks. kohta 5.3). Varotoimena on suositeltavaa vélttda Revitelle-
valmisteen kayttod raskauden aikana.

Imetys

Bilastiinin erittymistd rintamaitoon ei ole tutkittu ihmisilli. Saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot
elainkokeista ovat osoittaneet, ettd bilastiini erittyy rintamaitoon (ks. kohta 5.3). On paitettédva
jatketaanko imetystd vai lopetetaanko se vai lopetetaanko tai keskeytetdéinko Revitelle-hoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja bilastinihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén kliinisid tietoja. Rotilla tehdyt tutkimukset eivét viittaa

hedelméllisyyteen kohdistuviin haitallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Bilastiinin vaikutusta ajokykyyn arvioitiin tutkimuksessa, joka osoitti, ettei hoito 20 mg:n annoksella
vaikuta ajokykyyn. Yksilollinen vaste lidkevalmisteeseen voi kuitenkin vaihdella ja potilaita tulisi neuvoa
vélttimadn ajamista tai koneiden kiyttoa sithen asti, kunnes heidén vasteensa bilastimille on selvitetty.

4.8 Haittavaikutukset

Aikuisten ja nuorten potilaiden turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa todettiin, ettd haittavaikutusten ilmaantuvuus allergista rinokonjunktiviittia tai
kroonista idiopaattista urtikariaa sairastavilla aikuisilla ja nuorilla potilailla, jotka saivat 20 mg bilastiinia,
oli samansuuruinen kuin lumeldiketti 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 bilastimiannoksilla. Néistd potilaista 1 697 sai

20 mg bilastiinia ja 1 362 lumeldédkettd. 20 mg bilastiinia allergiseen rinokonjunktiviittiin tai krooniseen
idiopaattiseen urtikariaan saaneilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat padnsarky,
uneliaisuus, heitehuimaus ja uupumus. Néiden haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat vastaavat kuin
lumelddkettd saaneilla potilailla.

Aikuisten ja nuorten potilaiden haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joiden katsottiin vihintdén mahdollisesti liittyneen bilastiiniin ja joita raportoitiin
esiintyneen useammalla kuin 0,1 %:lla 20 mg bilastiinia klimisen kehitysvaiheen aikana saaneella (N =
1 697), on esitetty seuraavassa taulukossa.

Esiintymistiheydet ovat seuraavat:

Hyvmn 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 esiintyvyyden arviointiin)

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

Elinjérjestelma Bilas tiini Kaikki Lumeliike




20 mg bilas tiini- N=1362
Esiintymistiheys Haittavaikutus N=1697 annokset
N =2 525

Infektiot

Melko harvinaiset | Huuliherpes 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinaiset | Ruokahalun lisdantyminen 10 (0,59 %) 11 (044 %) 7(0,51%)

Psyykkiset hdiriot

Melko harvinaiset | A hdistuneisuus 6 (0,35 %) 8 (0,32 %) 0 (0,0 %)
Unettomuus 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)

Hermosto

Yleiset Uneliaisuus 52(3,06%) | 82(325%) | 39(2,86 %)
Pédnsérky 68 (4,01 %) 90 (3,56 %) 46 (3,38 %)

Melko harvinaiset | Heitehuimaus 14 (0,83 %) 23 (0,91 %) 8 (0,59 %)

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset | Tinnitus 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Kiertohuimaus (vertigo) 3 (0,18 %) 3 (0,12 %) 0 (0,0 %)

Sydiin

Melko harvinaiset | Ojkean puolen haarakatkos 4 (0,24 %) 5 (0,20 %) 30,22 %)
Sinusarytmia 5(0,30 %) 5 (0,20 %) 1 (0,07 %)
gﬁi;ﬁ; havaittu pidentynyt | o 53040 | 10(040%) | 5(037 %)
Muut EKG-poikkeamat 7 (0,41 %) 11 (0,44 %) 2 (0,15 %)

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Melko harvinaiset | Hengenahdistus 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Epamiellyttiva tunne nendssa 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Nenédn kuivuus 3 (0,18 %) 6 (0,24 %) 4 (0,29 %)

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinaiset |y [ivatsakipu 11(0,65%) | 14(055%) | 6(044 %)
Vatsakipu 5(0,30 %) 5 (0,20 %) 4 (0,29 %)
Pahoinvointi 7 (041 %) 10 (0,40 %) 14 (1,03 %)
iﬂﬁigﬁam tuntemukset |3 01804 | 4(0,16%) | 0(00%)
Ripuli 4 (0,24 %) 6 (0,24 %) 3 (0,22 %)
Suun kuivuminen 2 (0,12 %) 6 (0,24 %) 50,37 %)
Dyspepsia 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 40,29 %)
Gastriitti 4 (0,24%) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset | Kutina 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 2 (0,15 %)




Kaikki

Elinjiirjes telmé ilas tiini
A Bilastiind | o tiini- | Lumeliiike
20 mg _
Esiintymistiheys Haittavaikutus N=1697 annokset N=1362
N =2 525
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset | Jupumus 14083 %) | 19(0,75%) | 18(1,32 %)
Jano 3 (0,18 %) 4(0,16%) | 1(0,07%)
Aiemman sairauden 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 1 (0,07 %)
paraneminen
Kuume 20,12 %) 300,12%) | 1(0,07%)
Voimattomuus 3 (0,18 %) 4(0,16%) | 5(037 %)

Tutkimukset

Melko harvinaiset | Kohonnut
gammaglutamyylitransferaasi- | 7 (0,41 %) 8(0,32 %) 2 (0,15 %)
pitoisuus

Kohonnut
alaniiniaminotransferaasi- 5 (0,30 %) 5 (0,20 %) 3 (0,22 %)
pitoisuus

Kohonnut
aspartaattiaminotransferaasi- 3 (0,18 %) 3 (0,12 %) 3 (0,22 %)
pitoisuus

Kohonnut veren 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)

Kohonnut veren
triglyseridipitoisuus

Painon nousu 8 (0,47 %) 12048 %) | 2(0,15%)

2(0,12 %) 2 (0,08 %) 3(0.22 %)

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
syddmentykytysta, takykardiaa, yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaksiaa, angioedeemaa,
hengenahdistusta, thottumaa, paikallista edeemaa / paikallista turvotusta ja eryteemaa) ja oksentelua on
havaittu myyntiluvan myontédmisen jalkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus aikuisilla ja nuorilla potilailla

Uneliaisuutta, padnsérkyé, huimausta ja uupumusta havaittiin potilailla, jotka saivat 20 mg bilastiinia tai
lumelddkettd. Bilastiinin ja lumelddkkeen vilisissd vertailuissa raportoidut esiintymistiheydet olivat:
uneliaisuus 3,06 % vs. 2,86 %, paansirky 4,01 % vs. 3,38 %, heitehuimaus 0,83 % vs. 0,59 % ja
uupumus 0,83 % vs. 1,32 %. Klinisen kehitysohjelman aikana havaittu turvallisuusprofiili on vahvistettu
myyntiintulon jilkeisessd seurannassa kerédttyjen tietojen perusteella.

Pediatristen potilaiden turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisen kehitysvaiheen aikana haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste nuorilla (12—17-
vuotiailla) olivat samat kuin aikuisilla. Téastd populaatiosta (nuoret) myyntintulon jilkeisessa
seurannassa kerétyt tiedot ovat vahvistaneet kliinisten tutkimusten tulokset.

12 vikkon pituisessa kontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa sellaisten 10 mg bilastiinia allergisen
rinokonjunktiviitin tai kroonisen idiopaattisen urtikarian hoitoon saaneiden 2-11-vuotiaiden lasten
prosentuaalinen osuus, jotka raportoivat haittavaikutuksia, oli verrannollinen lumelddkettd saaneisiin
potilaisiin (68,5 % vs. 67,5 %).

Y leisimmin raportoituja haittatapahtumia, joita 291 bilastiinia (suussa hajoavaa tablettimuotoa) saanutta
idltddn 2—11-vuotiasta lasta raportoi kliinisissd tutkimuksissa (#260 lasta sai bilastiinia kliinisessi
turvallisuustutkimuksessa ja 31 lasta farmakokineettisessd tutkimuksessa), olivat paénsarky, allerginen
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sidekalvotulehdus, nuha ja mahakipu. Néitd haittatapahtumia ilmeni vastaavasti 249114 lumelddketta
saaneella potilaalla.

Pediatristen potilaiden haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joiden katsottiin vihintdén mahdollisesti liittyneen bilastiiniin ja joita raportoitiin
esiintyneen useammalla kuin 0,1 %:lla bilastiinia klimisen kehitysvaiheen aikana saaneista lapsista (2—
11-vuotiaat), 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 esiintyvyyden arviomntiin)

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

Hinjirjestelmi Bilastiini 10 mg Lumelaike
Esiintymistiheys | Haittavaik utus (m=291)* (n=249)
Infektiot
Yieiset | Nuha | 3(1,0 %) | 3012%)
Hermosto
Yleiset Painsarky 6 (2,1 %) 3(1,2%)
o Heitehuimaus 1(0,3 %) 00,0 %)
Melko harvinaiset Tajunnan menetys 1(0,3 %) 0(0,0 %)
Silmdt
Yleiset Allerginen sidekalvotulehdus 4 (1,4 %) 52,0 %)
Melko harvinaiset Silmien drsytys 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Ruoansulatuselimistd
Yleiset Vatsakipu/yldvatsakipu 3(1,0%) 3(1,2%)
Ripuli 2(0,7 %) 0 (0,0 %)
Melko harvinaiset Pahoinvointi 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Huulten turvotus 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Tho ja ihonalainen kudos
o Thottuma 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
Melko harvinaiset Urtikaria 207 %) 208 %)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset |  Visymys | 20,7 %) | 0 (0,0 %)

#260 lasta altistettiin kliinisessd turvallisuustutkimuksessa, 31 lasta altistettin farmakokineettisessi
tutkimuksessa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus pediatrisilla potilailla

Paansarkyi, vatsakipua, allergista sidekalvotulehdusta ja nuhaa havaittiin seka lapsilla, jotka saivat

10 mg bilastiinia, ettd lapsilla, jotka saivat lumelddkettd. Bilastiinin ja lumeldékkeen vilisissd vertailuissa
raportoidut esiintymistiheydet olivat: pdansirky 2,1 % vs. 1,2 %, vatsakipu 1,0 % vs. 1,2 %, allerginen
sidekalvotulehdus 1,4 % vs. 2,0 % ja nuha 1,0 % vs. 1,2 %.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arviomnnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi




Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Tiedot akuutista bilastiinin yliannostuksesta on saatu kehitysohjelman aikana tehdyisti kliinisista
tutkimuksista aikuisilla ja myyntiintulon jilkeisestd seurannasta. Kun klimnisissé tutkimuksissa annettiin
26 terveelle vapaachtoiselle aikuiselle bilastiinia annoksilla, jotka olivat 10- tai 11-kertaisia terapeuttiseen
annokseen nidhden (220 mg kerta-annoksena tai 200 mg/vrk 7 pdivin ajan), lidkkeesti johtuneiden
haittatapahtumien esiintyvyys oli kaksinkertainen lumeldékkeeseen verrattuna. Yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat heitehuimaus, paansarky ja pahoinvointi. Vakavia haittatapahtumia tai
merkittdvad QT-ajan pidentymisté ei raportoitu. Myyntiintulon jilkeisessd seurannassa kerédtyt tiedot
ovat yhdenmukaiset kliinisissd tutkimuksissa raportoitujen tietojen kanssa.

Bilastiinin toistuvien annosten (100 mg x 4 vrk) vaikutusta kammiorepolarisaatioon tutkittiin ’kattavassa
QT/QT,-ristikkdistutkimuksessa”, johon osallistui 30 tervettd aikuista vapaaehtoista, eikd tutkimuksessa
todettu merkittdvad QT.-ajan pidentymista.

Tietoja yliannostuksesta lapsilla ei ole.

Y liannostustapauksissa suositellaan oireenmukaista tukihoitoa.

Tunnettua antidoottia bilastiinille ei ole.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Vaikutusmekanismi

Bilastiini on visyttdméton, pitkdvaikutteinen antihistamiini, 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

Tehoa ja turvallisuutta koskevat tutkimukset toteutettiin tablettiliikemuodolla. Suussa hajoavan 20 mgn
bilastiinitabletin on osoitettu olevan biologisesti samanarvoinen tablettiliikemuodon kanssa.

Allergista rinokonjunktiviittia (kausiluonteista ja ympérivuotista) sairastavilla aikuisilla ja nuorilla
tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa kerran paivissa 14—28 péivéin ajan annettu 20 mg:n bilastiiniannos
lievitti oireita, kuten aivastelua, nenén eritteitd, nendn kutinaa, nenin tukkoisuutta, silmien kutinaa,
kyynelvuotoa ja silmien punoitusta. Bilastiini piti oireet tehokkaasti hallinnassa 24 tunnin ajan.

Kroonista idiopaattista urtikariaa sairastavilla potilailla tehdyissd kahdessa kliinisessé tutkimuksessa
kerran vuorokaudessa 28 pdivin ajan annettu bilastiinin 20 mg:n annos lievitti kutinan voimakkuutta ja
véihensi paukamien lukumééréa ja kokoa seké urtikarian vuoksi esiintynyttd epamiellyttivéa oloa.
Potilaiden nukkuminen ja eliménlaatu paranivat.



Bilastimilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu kliinisesti merkityksellistd QT-ajan pitenemisté
eikd muita kardiovaskulaarivaikutuksia jopa 7 vuorokauden ajan 9 tutkimuspotilaalle annetulla 200 mg:n
vuorokausiannoksella (10 kertaa klininen annos) eiké silloin, kun valmistetta annettiin samanaikaisesti
P-glykoproteiinin estijien, esim. ketokonatsolin (24 potilasta) ja erytromysiinin (24 potilasta), kanssa.
Liséksi tehtiin kattava QT-tutkimus 30 vapaaehtoisella koehenkil6lI4.

Kontrolloiduissa klinisissa tutkimuksissa, joissa kéytettiin suositeltua annosta 20 mg kerran paivéssa,
bilastiinin turvallisuusprofiili oli keskushermoston suhteen samankaltainen kuin lumeléd dkkeen, eikd
uneliaisuuden ilmaantuvuus poikennut tilastollisesti lumelddkkeestd. Klinisissa tutkimuksissa bilastiinin
enintddn 40 mg:n vuorokausiannokset eivit vaikuttaneet psykomotoriseen toimintakykyyn eika
ajokykyyn tavallisessa ajokokeessa.

Vaiheen II ja III tutkimuksissa mukana olleiden idkkdiden potilaiden (> 65-vuotiailla) osalta lddkkeen
tehossa tai turvallisuudessa ei ollut eroja nuorempiin potilaisiin verrattuna. Myyntiluvan mydntdmisen
jalkeisessd tutkimuksessa, johon osallistui 146 idkésti potilasta, lidkkeen turvallisuusprofiilissa ei todettu
eroa aikuispopulaatioon verrattuna.

Pediatriset potilaat

Kliinisessd kehitysohjelmassa oli mukana nuoria (12—17-vuotiaita). 128 nuorta sai bilastiinia kliinisissa
tutkimuksissa (heistd 81 osallistui rinokonjunktiviittia koskeneisiin kaksoissokkutettuihin tutkimuksiin).
Liséksi 116 nuorta tutkittavaa satunnaistettin saamaan aktiivista vertailuvalmistetta tai lumeladketti.
Aikuisten ja nuorten vélilld ei todettu eroa tehossa ja turvallisuudessa.

Hoitosuositusten mukaan aikuisilla ja nuorilla todettu teho voidaan ekstrapoloida lapsille, jolloin bilastiinin
10 mg:n annoksen aiheuttama systeeminen altistus 6—11-vuotiailla lapsilla, jotka painavat vahintdan

20 kg, vastaa aikuisilla 20 mgmn bilastiiniannoksella todettua altistusta (ks. kohta 5.2). Aikuisten ja
nuorten tietojen ekstrapolointi timédn valmisteen kohdalla katsotaan asianmukaiseksi, koska allergisen
rinokonjunktiviitin ja urtikarian patofysiologia on sama kaikissa ikdryhmissa.

12 viikon pituisessa kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, jossa 2—11-vuotiaille lapsille annettiin
suositeltu pediatrinen annos 10 mg bilastiinia kerran vuorokaudessa, bilastiinin turvallisuusprofiili

(n =260) oli vastaava kuin lumelddkkeelld (n = 249). Tutkimukseen osallistui yhteensd 509 lasta, joista
260 lasta sai 10 mg bilastinia: 58 heistd oli ifltdédn 2 — < 6 vuotta, 105 idltddn 6 — <9 vuotta ja 97 idltdidn
9 — < 12 vuotta. 249 lasta sai lumelddketta: 58 heistd oli idltddn 2 — < 6 vuotta, 95 idltddn 6 — <9 vuotta
ja 96 idltdén 9 — < 12 vuotta. Haittavaikutuksia esiintyi 5,8 %:lla 10 mg bilastiinia saaneista potilaista ja
8,0 %:lla lumelddkettd saaneista potilaasta. Tdmén tutkimuksen aikana seké bilastiinin 10 mg annos etta
lumelddke pienensivit hieman pediatrisesta unikyselystd saatuja uneliaisuus- ja sedaatiopisteita.
Hoitoryhmien vélilld ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa. Néilld 2—11-vuotiailla lapsilla QT-ajassa
ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa bilastiinia 10 mg péivittdin saaneilla verrattuna lumelddketta
saaneisiin. Allergista rinokonjunktiviittia ja kroonista urtikariaa sairastaville lapsille tarkoitetussa
eliménlaatukyselyssé pisteet suurenivat yleisesti 12 viikon aikana. Bilastiini- ja lumeldédkeryhmien vallla
ei ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa. Kyselyyn vastasi kaiken kaikkiaan 509 lasta: 479 allergista
rinokonjunktiviittia ja 30 kroonista urtikariaa sairastavaa tutkittavaa. 260 lasta sai bilastiinia: 252

(96,9 %) allergiseen rinokonjunktiviittiin ja 8 (3,1 %) krooniseen urtikariaan. Vastaavasti 249 lasta sai
lumeldékettd: 227 (91,2 %) allergiseen rinokonjunktiviittiin ja 22 (8,8 %) krooniseen urtikariaan.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset bilastiinin
kéaytostd kaikissa alle 2-vuotiaiden pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikkaa tutkittiin tablettiidkemuodolla.



Suussa hajoavia 20 mgn bilastiinitabletteja ja 20 mg:n bilastiinitabletteja verrattiin kahdessa terveilld
vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa, joissa osoitettiin ndiden kahden ladkemuodon olevan biologisesti
samanarvoisia.

Imeytyminen

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

Jakautuminen

In vitro ja in vivo tutkimukset ovat osoittaneet, etti bilastiini on P-glykoproteiinin (ks. kohta 4.5

Y hteisvaikutukset ketokonatsolin, erytromysiinin tai diltiatseemin kanssa”) ja OATP -
kuljettajaproteiinien substraatti (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset greippimehun kanssa’). Bilastiini ei
vaikuta olevan BCRP-kuljettajaproteiinin eikd munuaisten kuljettajaproteinien OCT2, OATI ja OAT3
substraatti. In vitro -tutkimusten perusteella bilastiinin ei odoteta estivéin seuraavien
kuljettajaproteiinien toimintaa systeemisessé verenkierrossa: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATP 1B,
OATPIB3, OATP2BI1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 ja NTCP. Tutkimuksissa havaittiin vain lievda P -
gpn, OATP2B1mn ja OCT1:n estoa, ja valmisteen arvioitu ICsg-arvo oli > 300 uM eli huomattavasti
suurempi kuin laskettu kliininen Cy,ax plasmassa. Tastd syystd nimé yhteisvaikutukset eivit ole
klinisesti merkittavid. Néiden tulosten perusteella ei kuitenkaan voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd
bilastiini estiisi suolen limakalvolla esiintyvid kuljettajaproteiineja, kuten P-gp:ta.

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

Biotransformaatio
In vitro -tutkimuksissa Bilastiini ei indusoinut eikd estinyt CYP450-isoentsyymeja.

Eliminaatio

Terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla tutkittavilla tehdyssd massatasetutkimuksessa '*C-bilastiinin 20 mgn
kerta-annoksen antamisen jélkeen lihes 95 % annetusta annoksesta havaittiin virtsassa (28,3 %) ja
ulosteissa (66,5 %) muuttumattomana bilastiinina, mikd vahvistaa sen, ettei bilastiini metaboloidu
ihmisessd merkittdvissd méiirin. Laskennallinen eliminaation keskimééréinen puolintumisaika terveiden
vapaachtoiset tutkimushenkildiden elimistossa oli 14,5 tuntia.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdysséa tutkimuksessa keskimadrdinen

(£ keskihajonta) AUC., oli 737.4 (£ 260,8) ng x h/ml mitattuna potilaista, joilla ei ollut munuaisten
vajaatoimintaa (glomerulussuodatus: > 80 ml/min/1,73 m?), 967,4 (+ 140,2) ng x h/ml mitattuna potilaista,
joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta (glomerulussuodatus: 5080 ml/min/1,73 m?), 13842 (+ 263,23)
ng x h/ml mitattuna potilaista, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulussuodatus: 30 —
< 50 ml/min/1,73 m?), ja 1708,5 (+ 699,0) ng x h/ml mitattuna potilaista, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (glomerulussuodatus: < 30 ml/min/1,73 m?). Bilastiinin keskiméariinen (+ 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. Kaikilla tutkittavilla bilastiini erittyi virtsaan kdytannollisesti katsoen
taydellisesti 48—72 tunnin kuluttua. Nailli farmakokineettisilld eroilla ei odoteta olevan klinisesti
merkityksellistd vaikutusta bilastiinin turvallisuuteen, koska bilastiinipitoisuus plasmassa on munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien elimistossi edelleen bilastiinin turvallisuusrajojen puitteissa.
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Maksan vajaatoiminta

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

lakkaat

Y1 65-vuotiaista tutkittavista on saatavilla vain vihan farmakokinetiikkaa koskevaa tietoa. Bilastiinin
farmakokinetiikassa ei ole todettu tilastollisesti merkitsevid eroja yli 65-vuotiaiden idkkaiden tutkittavien
ja 18-35-vuotiaiden aikuisten valilli.

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikkaa koskevia tietoja ei ole saatavilla nuorista (12—17-vuotiaista), silld aikuisten tietojen
ekstrapolointi katsottiin timén valmisteen kohdalla asianmukaiseksi. Lapsia koskevat farmakokineettiset
tiedot saatiin vaiheen I farmakokineettisestd tutkimuksesta, johon osallistui 31 idltdén 4—11-vuotiasta
lasta, joilla oli allerginen rinokonjuktiviitti tai krooninen urtikaria. Tutkimuksessa lapset saivat 10 mg
bilastiinia sisdltdvin suussa hajoavan tabletin kerran vuorokaudessa. Plasmassa todettujen pitoisuuksien
farmakokineettinen analyysi osoitti, ettd lasten annos 10 mg bilastiinia kerran vuorokaudessa johti
systeemiseen altistukseen, joka vastasi aikuisten ja nuorten altistusta 20 mg:n bilastiiniannoksen jilkeen.
Keskiméérdainen AUC-arvo oli 1 014 ng x h/ml 6—11-vuotiailla lapsilla. Ndmé tulokset jiivét suurelta
osin alle turvallisen raja-arvon, joka perustuu lidkkeen turvallisuusprofiilin mukaisiin tietoihin aikuisista
kerran vuorokaudessa annetun 80 mg annoksen jilkeen. Nama tulokset vahvistivat, ettd kerran
vuorokaudessa suun kautta annettava 10 mgmn bilastiiniannos on asianmukainen terapeuttinen annos 6—
11-vuotiaille pediatrisille potilaille, jotka painavat vihintdén 20 kg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten bilastiinia koskevat tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Reproduktiivista toksisuutta koskevissa tutkimuksissa bilastiinista aiheutuneita sikiéén kohdistuneita
vaikutuksia (rotilla pre- ja postimplantaation aikaisia alkiokuolemia ja kaniineilla kallon luiden, sternebran
ja raajojen epétiydellistd luutumista) havaittiin vain emolle toksisilla annoksilla. Suurimpien haitattomien
annosten (NOAEL) altistustaso on riittdvén paljon suurempi (yli 30-kertainen) thmisen suositelluilla
terapeuttisilla annoksilla saamaan altistukseen ndahden.

Imetystutkimuksessa bilastiinia havaittiin imettdvien rottien maidossa, kun sité oli annettu yksi kerta-
annos suun kautta (20 mg/kg). Bilastiinipitoisuudet maidossa olivat noin puolet pitoisuuksista emon
plasmassa. Niiden tulosten merkitystd ihmisille ei tunneta.

Rotilla tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa suun kautta annettu bilastiiniannos enintdén
1000 mg/kg/vrk ei aitheuttanut vaikutuksia naaraiden ja urosten lisdéntymiselimin. Vaikutuksia
paritteluun, hedelméllisyyteen ja tiineyteen ei esiintynyt.

Rotilla tehdyssa jakautumistutkimuksessa autoradiografialla tehdyssé ladkeainepitoisuusméérityksessa
havaittiin, ettei bilastiini kumuloidu keskushermostoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)
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Kroskarmelloosinatrium

Natriumstearyylifumaraatti

Sukraloosi (E955)

Rypilearomi (pddkomponentit: arabikumi, etyylibutyraatti, triasetiini, metyylantralinaatti, etanoli, d-
limoneeni, linaloli)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10x1,20x 1,30 x 1,40 x 1 tai 50 x 1 suussa hajoavaa tablettia yksittdispakattuina repéisyviivallisiin
OP A/alumiini/P V C/alumiinildpipainolevyihin, jotka on pakattu pahvikoteloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on héavitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare L-1611 Luxembourg
Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO

38628

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.3.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revitelle 20 mg munsénderfallande tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 20 mg bilastin.

Hjilpdmne med kind effekt: varje munsonderfallande tablett innehaller 0,0030 mg etanol.

For fullsténdig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett.

Vita, runda, platta tabletter ingraverade med 20 pé ena sidan och med en diameter av 8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For symtomatisk behandling av allergisk rinokonjunktivit (sdsongsbetonad och perenn) och urtikaria.
Revitelle munsonderfallande tabletter dr avsett for vuxna och ungdomar (12 &r och 6ver).

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering

Vuxna och ungdomar (12 dar och over)

20 mg bilastin en gang dagligen for symtomatisk behandling av allergisk rinokonjunktivit
(sdsongsbetonad och perenn) och urtikaria.

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

Behandlingstid:
Vid allergisk rinokonjunktivit bor behandlingen begrinsas till perioden av exponering for allergener. Vid

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

Sdrskilda populationer
Aldre

Ingen dosjustering krivs hos dldre patienter (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 fran behandling av vuxna med nedsatt leverfunktion. Eftersom
bilastin inte metaboliseras utan elimineras oforéndrat i urinen och avforingen forvintas inte nedsatt
leverfunktion 6ka den systemiska exponeringen utover sdkerhetsmarginalen hos vuxna patienter. Av
denna anledning krdvs ingen dosjustering hos vuxna patienter med nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

- Barn fran 6 till 11 &r som vdger minst 20 kg
Bilastin 10 mg munsonderfallande tabletter och bilastin 2,5 mg/ml oral 16sning ar lampliga for
administrering till denna population.

- Barn under 6 ar som véger mindre dn 20 kg
Tillgénglig information finns 1 avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation
kan faststillas. Darfor ska bilastin inte anvéndas i denna aldersgrupp.

Sikerheten och effekten av bilastin hos barn med nedsatt njur- och leverfunktion har &nnu inte
faststéllts.

Adminis treringss itt
Oral anvéndning.

Den munsonderfallande tabletten placeras i munnen dir den 16ses snabbt upp i saliven och kan sedan
latt svéljas.

Den munsonderfallande tabletten kan ocksé 16sas 1 vatten fore administrering. Grapefruktjuice eller
annan fruktjuice ska inte anvindas for att 16sa upp tabletten (se avsnitt 4.5).

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 2 ér har inte faststéllts och det finns lite klinisk
erfarenhet frdn anviindning hos barn fran 2 till 5 ar. Darfor ska bilastin inte anvéindas i dessa
aldersgrupper.

Hos patienter med méttligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion kan samtidig administrering av bilastin och
P-glykoproteinhdmmare sdsom t ex ketokonazol, erytromycin, cyklosporin, ritonavir eller diltiazem, dka
plasmanivaerna av bilastin och darfor dka risken for biverkningar av bilastin. Darfor bor samtidig
behandling med bilastin och P-glykoproteinhdmmare undvikas hos patienter med mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion.

Hjdlpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per munsdnderfallande tablett,
d.v.s. dr nést mntill “natriumfritt”.
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Detta likemedel innehéller 0,0030 mg alkohol (etanol) per munsénderfallande tablett motsvarande

1,6 mg/100 g (0,0016 % w/w). Méngden i en munsonderfallande tablett som vager 185 mg motsvarar
mindre dn 1 ml &l eller 1 ml vin.

Den ldga médngden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara effekter.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna och en sammanfattning av dessa ges nedan.

Interaktion med mat: Mat minskar patagligt den orala biotillgédngligheten av bilastin, med 30 %.

Interaktion med grapefruktjuice: Samtidigt intag av bilastin 20 mg och grapefruktjuice minskade
biotillgdngligheten av bilastin med 30 %. Denna effekt kan ocksa vara relevant for andra fruktjuicer.
Graden av minskad biotillgénglighet kan variera mellan olika juicetillverkare och frukter. Mekanismen
for denna interaktion dr en himning av upptagstransportéoren OATP 1A2, som bilastin dr substrat for
(se avsnitt 5.2). Lakemedel sdsom ritonavir eller rifampicin som &r 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,ax 2-3 glnger for bilastin. Dessa fordandringar kan forklaras av en interaktion med
effluxtransportorer 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 &r substrat eller himmare av P -gp,
kan likaledes ha potential att 6ka plasmakoncentrationen av bilastin.

Interaktion med diltiazem: Samtidigt intag av 20 mg bilastin en gang dagligen och 60 mg diltiazem en
gang dagligen dkade Cp,c-virdet for bilastin med 50 %. Denna effekt kan forklaras av interaktion med
effluxtransportorer i tarmen (se avsnitt 5.2) och verkar inte paverka sidkerhetsprofilen for bilastin.

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

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

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Eftersom det inte finns ndgon klinisk erfarenhet av
interaktionen mellan bilastin och andra lakemedel, mat och fruktjuicer hos barn, ska resultaten av
interaktionsstudier pa vuxna for tillfdllet beaktas nér bilastin ordineras for barn. Det finns inga kliniska
data fran barn for att faststilla huruvida fordndringar i AUC eller C,,,. som orsakats av interaktioner
paverkar sdkerhetsprofilen for bilastin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mingd data fran anvandningen av bilastin i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter, men endast vid exponering som ansags
vara sa mycket storre dn den maximala exponeringen hos manniskor att effekterna har ringa betydelse
vid klinisk anvindning (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird bér man undvika anvindning av
Revitelle under graviditet.

Amning
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Utsondringen av bilastin i mjolk har inte studerats hos manniskor. Tillgéngliga farmakokinetiska data
hos djur har visat utsondring av bilastin i mjolk (se avsnitt 5.3). Ett beslut maste fattas om man ska
fortsdtta/avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Revitelle, med hdnsyn tagen till
fordelen med amning for barnet och fordelen med bilastinbehandling f6r kvinnan.

Fertilitet
Det finns ingen eller begransad mangd klinisk data. Studier pa ratta 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 formagan att framfora fordon
visade att behandling med 20 mg inte paverkade korformagan. Eftersom svaret pa likemedlet kan
variera individuellt, ska patienterna rédas att inte framfora fordon eller anvéinda maskiner férrdn deras
svar pé likemedlet har faststillts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen 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 jamforbar med
forekomsten av biverkningar hos patienter som fick placebo (12,7 % vs. 12,8 %).

De kliniska studier i fas II och III som utfordes under den kliniska utvecklingen omfattade 2 525 vuxna
och unga patienter, som behandlades med olika doser av bilastin, varav 1 697 fick 20 mg bilastin. I
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 férekom med en jaimforbar
frekvens hos patienter som fick placebo.

Lista 6ver biverkningar i tabellformat hos vuxna och unga patienter

Biverkningar som bedémdes adtminstone mdjligen vara relaterade till bilastin, och rapporterades hos fler
dn 0,1 % av patienterna som fick 20 mg bilastin under det kliniska utvecklingsprogrammet (N = 1 697),
listas nedan.

Frekvenserna anges 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 séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Séllsynta, mycket séllsynta och biverkningar utan kind frekvens har inte inkluderats i tabellen.

Klassificering avorgansystem Bilastin Alla doser
20 mg av Placebo
: : bilastin N=1362
Frekvens Biverknin =
g N=1697 N=2 525
Infektioner och infestationer
Mindre vanliga | Oral herpes 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0(0,0 %)
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Alla doser

Klassificering avorgansystem Bilastin
N 20 mg bilastin 1\? 1:; esbgz
Frekvens Biverkning N=1697 N2 525

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga | Okad aptit 10 (0,59 %) 11 (0,44 %) 7 (0,51%)

Psykiska stérningar

Mindre vanliga | org 6 (0,35 %) 8 (0,32 %) 0 (0,0 %)
S6mnloshet 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Somnolens 52 (3,06 %) 82 (3,25 %) 39(2,86 %)
Huvudvirk 68 (4,01 %) 90 (3,56 %) 46 (3,38 %)

Mindre vanliga | Yrsel 14 (0,83 %) 23 (0,91 %) 8 (0,59 %)

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Tippijtus 2(0,12 %) 2(0,08 %) 0 (0,0 %)
Vertigo 3 (0,18 %) 3(0,12 %) 0 (0,0 %)

Hjdrtat

Mindre vanliga | fggergrenblock 4 (0,24 %) 5(0,20 %) 30,22 %)
Sinusarytmi 5 (0,30 %) 5 (0,20 %) 1 (0,07 %)
QT-forlingning i EKG 9 (0,53 %) 10 (0,40 %) 5(0,37 %)
Andra EKG-avvikelser 7(0,41 %) 11 (0,44 %) 2 (0,15 %)

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga | pyspné 2(0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Obehag inédsan 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0(0,0 %)
Torrhet i ndsan 3 (0,18 %) 6 (0,24 %) 40,29 %)

Magtarmkanalen

Mindre vanliga | Smyirta i §vre delen av magen 11 (0,65 %) 14 (0,55 %) 6 (0,44 %)
Magsmirtor 5 (0,30 %) 5 (0,20 %) 40,29 %)
Ilamaende 7 (0,41 %) 10 (0,40 %) 14 (1,03 %)
Obehag frén magtrakten 3 (0,18 %) 4(0,16 %) 00,0 %)
Diarré 4 (0,24 %) 6 (0,24 %) 3 (0,22 %)
Muntorrhet 2 (0,12 %) 6 (0,24 %) 5(0,37 %)
Dyspepsi 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 4(0,29 %)
Gastrit 4 (0,24%) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga | Pruritus 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 2 (0,15 %)

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Mindre vanliga | Trsethet 14 (0,83 %) 19 (0,75 %) 18 (1,32 %)
Torst 3 (0,18 %) 4(0,16 %) 1 (0,07 %)
Forbéttrat tidigare tillstdnd 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 1(0,07 %)
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Klassificering avorgansystem Bilastin Alla doser
N 20 mg bilastin 1\? 1:; esbgz

Frekvens Biverkning N=1697 N2 525
Pyrexi 2(0,12 %) 3(0,12 %) 1(0,07 %)
Asteni 3(0,18 %) 4(0,16 %) 5(0,37 %)

Undersokningar

Mindre vanliga | (kat gamma-glutamyltrans feras 7(0,41 %) 8(0,32 %) 2(0,15 %)
Okat alaninaminotrans feras 5(0,30 %) 5 (0,20 %) 3 (0,22 %)
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 kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data): Palpitationer, takykardi,
overkénslighetsreaktioner (sasom anafylaxi, angioddem, dyspné, hudutslag, lokaliserat 6dem/lokal
svullnad och erytem) samt krikningar har observerats efter godkédnnande for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar hos vuxna och unga patienter

Somnolens, huvudvirk, yrsel och trotthet observerades hos patienter som antingen behandlats med

20 mg bilastin eller med placebo. De rapporterade férekomsterna for bilastin vs. placebo var 3,06 % vs.
2,86 % for somnolens, 4,01 % vs. 3,38 % for huvudvirk, 0,83 % vs. 0,59 % for yrsel och 0,83 % vs.
1,32 % for trotthet.

Den information som samlades in under uppfoljningen efter godkédnnande for forsiljning har bekriftat
sdkerhetsprofilen som observerades under den kliniska utvecklingen.

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen hos pediatriska patienter

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

Andelen rapporterade biverkningar hos barn frén 2 till 11 &r som fick 10 mg bilastin for behandling av
allergisk rinokonjunktivit eller kronisk idiopatisk urtikaria i en 12-veckors kontrollerad klinisk studie var
jamforbar hos patienter som fick placebo (68,5 % 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 séikerhetsstudien,

31 exponerade barn i den farmakokinetiska studien) var huvudvérk, allergisk konjunktivit, rinit och
magsmartor. Dessa biverkningar intrdffade med en jaimforbar frekvens hos 249 patienter som fick
placebo.

Tabell dver 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
nedanstidende tabell.

Frekvenserna anges 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)
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Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data)

Séllsynta och mycket séllsynta biverkningar och biverkningar med ingen kénd frekvens har inte tagits

med i tabellen.

Klassificering av organsystem Bilastin Placebo
10 mg =249

Frekvens Biverkning (n=291)* (n= )
Infektioner och infestationer
Vanliga Rinit 3 (1,0 %) 3(1,2%)
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvirk 6 (2,1 %) 3 (1,2 %)
Mindre Yrsel 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
vanliga Medvetandeforlust 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Ogon
Vanliga Allergisk konjunktivit 4 (1,4 %) 5(2,0 %)

1 0 0
Mmqre Ogonirritation 1(03%) 0(00%)
vanliga
Magtarmkanalen
Vanliga Magsmértor/smérta i dvre delen av magen 3 (1,0 %) 3(12%)

Diarré 2(0,7 %) 0(0,0 %)
Mindre Tllamaende 1(03 %) 0 (0,0 %)
vanliga

Svullnad i lappar 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Hud och subkutan vivnad
Mindre Eksem 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
vanliga Urtikaria 2(07%) 2(08%)
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

o o 0
Mln(.ire Trotthet 2 (0,7 %) 0 (0,0 %)
vanliga

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

studien.

Beskrivning av utvalda biverkningar i den pediatriska populationen

Huvudvirk, magsmartor, allergisk konjunktivit och rinit observerades hos barn som antingen behandlats

med 10 mg bilastin eller med placebo. De rapporterade forekomsterna for bilastin vs. placebo var
2,1 % vs. 1,2 % for huvudvérk, 1,0 % vs. 1,2 % for magsmartor, 1,4 % vs. 2,0 % for allergisk

konjunktivit och 1,0 % vs. 1,2 % for rinit.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49  Overdosering

Information om akut dverdos av bilastin &r baserad pa erfarenhet av kliniska studier pa vuxna utfoérda
under utvecklingen och uppfoljningen efter godkédnnande for forséljning. Vid administrering av bilastin
vid doser 10—11 ganger hogre &n terapeutiska doser (220 mg som singeldos; eller 200 mg/dag under

7 dagar) till 26 friska frivilliga vuxna under de kliniska studierna var frekvensen av biverkningar som
uppkom i samband med behandlingen dubbelt sa hog jamfort med placebo. De vanligaste
biverkningarna var yrsel, huvudvérk och illaméende. Inga allvarliga biverkningar och ingen signifikant
forlingning av QT -intervallet rapporterades. Den information som samlades in under uppféljningen
efter godkdnnandet for forsdljning stimde dverens med den information som rapporterades i de kliniska
studierna.

Kritisk utvirdering av flerdoseffekten av bilastin (100 mg x4 dagar) pa ventrikuldr repolarisering med
en “grundlig QT/QT, cross-over-studie” pa 30 friska vuxna frivilliga visade ingen signifikant

QT -forlingning.

Det finns inga data om 6verdosering hos barn.

I fall av 6verdosering rekommenderas symtomatisk och supporterande behandling.

Det finns ingen kind 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, langverkande antihistamin med selektiv perifer
H.-receptorantagonistaffinitet och har ingen affinitet fér muskarina receptorer.

Bilastin himmade histamininducerade utslag och allvarliga hudreaktioner under 24 timmar efter
singeldoser.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt- och sidkerhetsstudierna utférdes med tabletter, med vilka bilastin 20 mg munsénderfallande
tabletter har visats vara bioekvivalenta.

I kliniska studier utférda pa vuxna och ungdomar med allergisk rinokonjunktivit (sdésongsbetonad och
perenn), var bilastin 20 mg administrerat en gang dagligen under 1428 dagar effektivt for att mildra
symtom sasom nysningar, rinnande nésa, kliande nésa, tippt nisa, kliande dgon, tarar i 6gonen och roda
Ogon. Bilastin behandlade effektivt symtomen i 24 timmar.

I tvé kliniska studier genomforda pa patienter med kronisk idiopatisk urtikaria var 20 mg bilastin
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. Patienternas s6mn
och livskvalitet forbéttrades.
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Ingen klinisk relevant forlingning av QT-tiden eller andra kardiovaskuldra effekter har observerats i
kliniska studier utforda 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-hdmmare som
ketokonazol (24 individer) och erytromycin (24 individer). Utover detta har en grundlig QT-studie
utforts pa 30 frivilliga individer.

I kontrollerade kliniska studier med den rekommenderade dosen 20 mg en gang dagligen var
sdkerhetsprofilen for bilastin, nir det géller centrala nervsystemet, jimforbar med placebo och
incidensen av somnolens inte statistiskt avvikande fran placebo. Bilastin vid doser upp till 40 mg per dag
paverkade inte den psykomotoriska formagan i kliniska studier och paverkade inte korprestationen i ett
standardtest av korformégan.

Aldre patienter (> 65 ar) inkluderade i fas II- och fas III-studier uppvisade ingen skillnad i effektivitet
eller sikerhet jamfort med yngre patienter. En studie efter godkdnnandet for forséljning, inkluderande
146 éldre patienter, visade inga skillnader i sdkerhetsprofilen jamfort med den Gvriga vuxna
populationen.

Pediatrisk population

Ungdomar (12 ér till 17 ar) inkluderades i den kliniska utvecklingen. 128 ungdomar fick bilastin under
de kliniska studierna (81 i dubbelblinda studier avseende allergisk rinokonjunktivit). Ytterligare

116 ungdomar randomiserades till aktiva jamforelselikemedel eller placebo. Inga skillnader i effekt eller
sakerhet observerades 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 ar likartad med den exponering som
uppnéas med 20 mg bilastin hos vuxna (se avsnitt 5.2). Extrapoleringen av data fran vuxna och
ungdomar anses vara lamplig for detta likemedel eftersom patofysiologin for allergisk rinokonjunktivit
och urtikaria 4r densamma for alla aldersgrupper.

I en 12-veckors kontrollerad klinisk studie pa barn fran 2 till 11 ar [totalt 509 barn, varav 260 fick 10 mg
bilastin (58 i aldern 2 till < 6 &r, 105 i aldern 6 till <9 ar och 97 i dldern 9 till < 12 &r) och 249 fick
placebo (58 i &ldern 2 till < 6 &r, 95 1 aldern 6 till <9 ar och 96 i &ldern 9 till < 12 &r)] med den
rekommenderade dosen for barn 10 mg en ging dagligen, var sikerhetsprofilen for bilastin (n = 260)
jamforbar med placebo (n = 249): biverkningar observerades hos 5,8 % av patienterna som fick 10 mg
bilastin och hos 8,0 % av patienterna som fick placebo. Podngantalet fér somnolens och sedering i en
pediatrisk enkdt som kartligger somn minskade lite under denna studie bade i den grupp som fick

10 mg bilastin 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 gng dagligen
observerades inga signifikanta skillnader 1 QT-tiden jamfort med barn som fick placebo. I enkédter som
kartlagger livskvaliteten sarskilt avsedda for barn med allergisk rinokonjunktivit eller kronisk urtikaria
Okade podngantalet i allmdnhet under 12 veckor utan statistiskt signifikanta skillnader mellan bilastin-
och placebogrupperna. Totalt 509 barn deltog i enkéten: 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 sitt 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).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna studerades avseende tabletter.

Tva farmakokinetiska studier utfordes pé friska frivilliga for att jaimfora bilastin 20 mg
munsoénderfallande tabletter och bilastin 20 mg tabletter, Studierna visade att de tva
lakemedelsformerna var bioekvivalenta.

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

1,3 timmar. Ingen ackumulation har noterats. Medelvirdet av bilastins perorala biotillgénglighet ér
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 ett substrat for transportéren BCRP eller de renala
transportorerna OCT2, OAT1 och OAT3. Baserat pa in vitro-studier forvintas bilastin inte hAmma
foljande transportorer i stora kretsloppet: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3,
OATP2BI1, OATI, OAT3, OCT1, OCT2 och NTCP, eftersom endast svag himning noterades for P-
gp, OATP2B1 och OCT1, med en uppskattad ICso > 300 uM, mycket hdgre dn den berdknade kliniska
Chex 1plasma och déirfor kommer dessa interaktioner inte att vara kliniskt relevanta. Baserat pa dessa
resultat kan det inte uteslutas att bilastin hdmmar transportorer i tarmslemhinnan, t.ex. P-gp.

I terapeutiska doser &r bilastin till 84-90 % bundet till plasmaproteiner.

Metabolism
Bilastin varken inducerade eller himmade aktiviteten av CYP450-isoenzymer i studier in vitro.

Eliminering

I en massbalansstudie utford pa friska vuxna frivilliga aterfanns efter administrering av en singeldos
20 mg '“C-bilastin niistan 95 % av den givna dosen i urin (28,3 %) och i avforing (66,5 %) som
oforandrat bilastin. Detta bekréftar att bilastin inte metaboliseras i ndgon signifikant utstrickning i
ménniska. Den genomsnittliga halveringstiden for elimineringen berédknades 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 var genomsnittligt (= SD) AUC,., 7374

(% 260,8) ng x h/ml hos individer utan nedsatt funktion (GFR: > 80 ml/min/1,73 m?), 967,4

(+ 140,2) ng x h/ml hos individer med endast ndgot nedsatt funktion (GFR: 50—-80 ml/min/1,73 m?),

1 384,2 (= 263,23) ng x h/ml hos individer med mattligt nedsatt funktion (GFR: 30 —

< 50 ml/min/1,73 m?), och 1 708,5 (+ 699,0) ng x h/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 nadgot nedsatt funktion, 10,5 h (£ 2,3) hos
individer med maéttligt nedsatt funktion och 18,4 h ( 11,4) hos individer med kraftigt nedsatt funktion.
Utsondring av bilastin via urinen var i huvudsak avslutad efter 48—72 timmar hos samtliga individer.
Dessa farmakokinetiska skillnader forviantas inte ha ndgon kliniskt relevant inverkan pa sékerheten vid
anviandning av bilastin eftersom plasmanivderna av bilastin hos patienter med nedsatt njurfunktion
fortfarande ligger inom sidkerhetsmarginalerna for bilastin.

Nedsatt leverfunktion
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Det finns inga farmakokinetiska data frén individer med nedsatt leverfunktion. Bilastin metaboliseras
inte i midnniska. Eftersom resultaten frén studier pd individer med nedsatt njurfunktion indikerar att
uts6éndring via njurarna bidrar stort vid elimineringen, sa forvintas utséndring via gallan endast spela en
marginell roll vid elimineringen av bilastin. Foérdndringar 1 leverfunktionen forvéntas inte ha en kliniskt
relevant inverkan pé bilastins farmakokinetik.

Aldre

Endast begransade farmakokinetiska data finns tillgingliga avseende personer dldre dn 65 ar. Inga
statistiskt signifikanta skillnader har observerats med avseende pa farmakokinetik av bilastin hos dldre
personer 6ver 65 ar jamfort med vuxna ialdern 18-35 ar.

Pediatrisk population

Det finns inga farmakokinetiska data tillgéingliga avseende ungdomar (12 ar till 17 ar) eftersom
extrapoleringen frin data avseende vuxna ansags limplig for detta likemedel. Farmakokinetiska data
for barn inhdmtades fran en fas Il farmakokinetisk studie som inkluderade 31 barn frén 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 gillande plasmakoncentrationerna visade
att den pediatriska dosen av bilastin 10 mg en gang dagligen resulterar i en likartad systemisk
exponering (genomsnittligt AUC 1 014 ng x h/ml for barn fran 6 till 11 &r) som en dos pa 20 mg hos
vuxna och ungdomar. Dessa resultat var i huvudsak under sidkerhetstroskelviardet som baseras pa data
om doser pa 80 mg en gang dagligen hos vuxna enligt likemedlets sékerhetsprofil. Dessa resultat
bekriftade att 10 mg bilastin via munnen en gang dagligen 4r en limplig terapeutisk dos for barn fran 6
till 11 &r som vager minst 20 kg.

53 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Giéngse studier pa bilastin avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nigra sirskilda risker for midnniska.

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. Exponeringsnivaerna vid NOAEL &verskrider
tillrdckligt (> 30-faldig) exponeringen hos ménniskor vid rekommenderad terapeutisk dos.

I en amningsstudie identifierades bilastin i mjolken fran digivande réttor, som administrerats en enda
oral dos (20 mg/kg). Koncentrationen av bilastin i mj6lk var cirka hélften av den i moderns plasma.
Relevansen for dessa resultat hos manniskor ar okdnd.

I fertilitetsstudier pa ratta inducerade bilastin inga effekter pa reproduktionsorgan hos han- eller
honratta nir det gavs oralt upp till 1 000 mg/kg/dag. Parning, fertilitet och driaktighet paverkades inte.
En distributionsstudie hos ratta med bestdmning av likemedelskoncentrationer med autoradiografi
visade att bilastin inte ackumuleras i centrala nervsystemet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol (E421)

Kroskarmellosnatrium

Natriumstearylfumarat

Sukralos (E955)

R6d druvsmak (huvudkomponenter: gummi arabikum, etylbutyrat, triacetin, metylantranilat, etanol, d-
limonen, linalool)
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6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarnings anvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10x1,20x 1,30 x 1,40 x 1 eller 50 x 1 munsénderfallande tabletter i perforerade OPA/AIPVC/Al-
endosblister forpackade i en kartong.

Eventuellt kommer inte 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

38628

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.3.2023
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