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1. A GYOGYSZER NEVE

Lendin 10 mg szajban diszpergalodo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg bilasztin szajban diszpergalodé tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat ldsd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Szajban diszpergalodo tabletta.

Kerek, mindkét oldalan enyhén dombort 8 mm atmérdjt fehér tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Allergias (szezonalis és perennidlis) rhinoconjunctivitis és urticaria tiineti kezelése.
A Lendin 10 mg szajban diszpergalodo tabletta 6 és 11 év kozotti, legalabb 20 kg testsulya
gyermekek szamara javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Gyermekek

- Gyermekek 6-11 éves kor kozott, legalabb 20 kg testsuly esetén

Naponta egyszer 10 mg bilasztin (1 db szdjban diszpergalodd tabletta) allergias (szezonalis és
perennialis) rhinoconjunctivitis és csalankiiités tiineteinek enyhitésére.

A szajban diszpergalodo tablettat étkezés vagy gylimolcslé fogyasztasa eldtt egy oraval vagy két
oraval azt kovet6en kell bevenni (lasd 4.5 pont).

- 6 éves ¢és 20 kg alatti gyermekek
A jelenleg hozzaférhet6 adatokat a 4.4, 4.8 és az 5.1 és 5.2 pont ismerteti, azonban adagolasi javaslat
még nem késziilhetett. Ezért a bilasztin ebben a korcsoportban nem alkalmazhaté.

Felnéttek és serdiilok (12 év felett) szamara a 20 mg-0s bilasztin tabletta alkalmazasa a megfeleld.

A kezelés idGtartama:

Allergias rhinoconjunctivitis esetében a kezelésnek az allergén expozici6 iddtartamara kell
korlatozddnia. Szezondlis allergias rhinitisnél a tiinetek megsziinésekor a kezelést abba lehet hagyni,
majd ismételt jelentkezésiikkor Gjra Iehet kezdeni. Perennialis allergias rhinitis esetén folyamatos
kezelés ajanlott a betegnek abban az idészakban, amig ki van téve az allergén expozicidonak. Urticaria
esetén a kezelés id6tartama a panaszok tipusatol, idétartamatol és lefolyasatol fligg.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A bilasztin biztonsagossagat €s hatasossagat vesekarosodott gyermekek esetében még nem igazoltak.
Felnottek specialis kockézati csoportjaban (karosodott vesefunkcioju betegeken) végzett vizsgalatok
szerint felnétteknél nincs sziikség a bilasztin dozisanak modositasara (lasd 5.2 pont).



Méijkéarosodas

A bilasztin biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedd gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek Kklinikai tapasztalatok a készitmény majkarosodasban szenvedé felnétt és
gyermekgyogyaszati betegeknél torténé alkalmazasara. Azonban mivel a bilasztin nem
metabolizalodik, és valtozatlan formaban a vizelettel és a széklettel iiriil, nem varhato, hogy a
majkérosodas a biztonsagos szint f61¢ ndvelné a szisztémas expozicidt felndtt betegeknél. Ezért nincs
sziikség az adagolds modositasara karosodott majfunkcidju felnétt betegeknél (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazis médja
Szajon at alkalmazandé.

A szajban diszpergalodo tabletta szajba helyezés utan gyorsan szétesik a nyalban, igy konnyen
lenyelhetd.

Alternativ modon, a szajban diszpergalodo tablettat bevétel eldtt vizben lehet diszpergélni.
Grapefruitlé vagy barmely mas gylimolcslé hasznalata nem ajanlott a diszpergalas céljara (lasd 4.5
pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Gyermekek és serdiilék

A bilasztin biztonsagossagat és hatékonysagat 2 éven aluli gyermekeknél még nem allapitottak meg,
és kevés klinikai tapasztalat all rendelkezésre 2 és 5 év k6z6tti gyermekeken, ezért a bilasztin ebben a
korcsoportban nem alkalmazhato.

Meérsékelt vagy stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél a bilasztinnak P-glikoprotein gatlokkal,
igy pl. ketokonazollal, eritromicinnel, ciklosporinnal, ritonavirrel vagy diltiazemmel valo
egylittadasakor megemelkedhet a bilasztin plazmaszintje, és ezért fokozodhat a bilasztin okozta
mellékhatasok kialakulasanak kockazata. Ezért keriilend6 a bilasztin P-glikoprotein gatlokkal torténd
egyliittadasa mérsékelt vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnétteknél végeztek, és ezeket az alabbiakban foglaljuk 6ssze.

Kolcsonhatas élelmiszerekkel: A taplalékbevitel jelentés mértékben, 30 %-kal csokkenti a 20 mg
bilasztin tabletta és 20 %-kal a 10 mg szajban diszpergalddo bilasztin tabletta oralis biohasznosulasat.

Grapefruitlével valo kdlesonhatas: 20 mg bilasztin és grapefruitlé egyidejti bevitele 30 %-kal
csokkentette a bilasztin oralis biohasznosulasat. Ezt a hatast mas gyiimolcslevek is kivalthatjak. A
biohasznosulas csokkenése valtozo mértéki lehet, a gytimolestdl és a termék gyartojatol fiiggden. Az
interakci6 mechanizmusa egy felvevo transzporter, az OATP1A2 gatlasan alapul, amelynek a bilasztin
egy szubsztratja (lasd 5.2 pont). Azok a gyogyszerek, amelyek az OATP1A2 szubsztratjai vagy gatloi,

crer

csokkentd potenciallal.

Ketokonazollal vagy eritromicinnel valé kélesdnhatas: Napi 1x20 mg bilasztin és 1x400 mg
ketokonazol vagy 3x500 mg eritromicin egyidejii bevitelekor a bilasztin AUC-je 2-szeresére, a Cmax
pedig 2-3-szorosara emelkedett. Ezek a valtozasok az intesztinalis efflux transzporterekkel valo
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kolcsonhatassal magyarazhatoak, mivel a bilasztin a P-gp szubsztratja, és nem metabolizalodik (1asd
5.2 pont). Ezek a valtozasok valoszintileg nem befolyasoljak sem a bilasztin, sem a ketokonazol vagy
eritromicin biztonsagossagi profiljat. Egyéb gyogyszerek, melyek a P-gp szubsztratjai vagy

c sy

Diltiazemmal valo kolcsonhatas: Napi 1x20 mg bilasztin és 1x60 mg diltiazem egyidejt bevitelekor a
bilasztin Crax értéke 50%-kal emelkedett. Ez a valtozas az intesztinalis efflux transzporterekkel (lasd
5.2 pont) val6 kélcsonhatassal magyarazhato, és valosziniileg nem befolyasolja a bilasztin
biztonsagossagi profiljat.

Alkohollal val6 kélesonhatas: A psychomotoros teljesitmény alkohol és napi 1x20 mg bilasztin
egyidejli bevitelét kovetden hasonlo volt, mint alkohol és placebo egylittadasa esetén.

Lorazepammal vald kélcsonhatas: 8 napos, napi 1x20 mg bilasztinnal és 1x3 mg lorazepammal torténd
egyidejii kezelés nem fokozta a lorazepam kdzponti idegrendszeri depressziot okozé hatésait.

Gyermekek és serdiilék

Nem végeztek interakcios vizsgalatokat gyermekeknél bilasztin szajban diszpergalodo tablettaval.
Mivel nincs klinikai tapasztalat gyermekeknél a bilasztinnak mas gyogyszerekkel, élelmiszerekkel
vagy gyimodlcslevekkel valo kdlcsonhatasaira vonatkozoan, ezért jelenleg a felndtteknél végzett
interakcios tanulmanyok eredményeire kell tamaszkodni a bilasztin gyermekeknél torténd felirasakor.
Nincsenek klinikai adatok gyermekeken annak megallapitasara, hogy az AUC vagy a Cmax
kolesonhatasok miatt bekovetkezo valtozasai befolydsoljak-e a bilasztin biztonsagossagi profiljat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Nincsenek adatok, ill. csak korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre bilasztin alkalmazasara

vonatkozdan terhes nok esetén. Az allatkisérletes vizsgalatok soran nem mutattak ki kdzvetlen vagy
kozvetett reprodukitv toxicitast, a sziilésre vagy a postnatalis fejlodésre kifejtett kedvezdtlen hatasokat
(14sd az 5.3 pont). Elévigyazatossagbol azonban keriilend6 a Lendin alkalmazasa terhesség idején.

Szoptatas
Emberen nem vizsgaltak a bilasztin anyatejbe torténd kivalasztodasat. A rendelkezésre allo

allatkisérletes farmakokinetikai adatok szerint a bilasztin kivalasztodik a tejbe (1asd 5.3 pont). Donteni
kell arrol, hogy folytassak vagy felfiiggesszék a szoptatast, illetve hogy a Lendin kezelést
megszakitsak vagy ne kezdjék el, figyelembe véve, hogy az adott helyzetben melyik fontosabb: a
gyermek szamara a szoptatas, vagy az anya szamara a bilasztin szedése.

Termékenység
Nincsenek adatok, illetve csak korlatozott klinikai tapasztalat all rendelkezésre.

A patkanyokon végzett vizsgalatok nem mutattak ki semmilyen negativ hatast a termékenységre
vonatkozdan (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Felnétteken a bilasztin gépjarmiivezetéshez sziikséges képességekre gyakorolt hatisat elemz6
vizsgalatok alapjan 20 mg bilasztinnal torténd kezelés nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
sziikséges képességeket. Azonban, mivel a gyogyszerre adott egyéni valasz kiilonb6zo lehet, a
betegeket figyelmeztetni kell, hogy ne vezessenek vagy ne kezeljenek gépeket, amig meg nem
gy6z0dnek arrol, hogyan reagal sajat szervezetiik a bilasztinra.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa gyermekeknél és serdiildknél




5

A Kklinikai fejlesztés soran a serdiil6knél (12-17 éves) tapasztalt mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és
sulyossaga azonos volt a felnétteknél megfigyeltekkel. A forgalomba hozatal utan ebben a
betegcsoportban  (serdiiloknél) Osszegyiijtott informaciok megerdsitették a  klinikai  vizsgalat
eredményeit.

Azoknak az allergias rhinoconjunctivitis vagy kronikus idiopathias urticaria miatt 10 mg bilasztinnal
kezelt, 12-hetes, kontrollos klinikai vizsgalatban résztvevé (2-11 év kozotti) gyermekeknek az aranya,
akik mellékhatast jelentettek, hasonl6 volt a placebot kapo betegekéhez (68,5% vs. 67,5% ).

A bilasztinnal (szajban diszpergalodo tablettaval) végzett klinikai vizsgalatok soran a leggyakrabban,
291% (2-11 éves) gyermek altal jelentett mellékhatasok a fejfajas, allergias conjunctivitis, rhinitis és
abdominalis fijdalom voltak (*ebbdl 260 gyermeket a klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban, 31
gyermeket a farmakokinetikai vizsgalatokban kezeltek). Ezek a kezeléssel Osszefiiggésbe hozhatd
nemkivénatos események hasonld gyakorisaggal fordultak el6 a 249 placebot kapo betegnél is.

A gyermekeknél tapasztalt mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Az alabbi tablazat a bilasztin kezeléssel legalabb potencialisan Osszefliggésbe hozhato és a klinikai
fejlesztés soran bilasztin kezelést kapo (2-11 év kozotti) gyermekek tobb, mint 0,1% -anal jelentett
mellékhatasokat tartalmazza.

A gyakorisagi kategoridk az alabbiak:

Nagyon gyakori (=1/10)

Gyakori (>1/100 —<1/10)

Nem gyakori (>1/1000 —<1/100)

Ritka (>1/10 000 —<1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000),

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

A tablazat nem tartalmazza a ritka, nagyon ritka és ismeretlen gyakorisaggal eléfordulo
mellékhatasokat.

MedDRA szerinti szervrendszer Bilasztin Placebo
Gyakorisag Mellékhatas 10 mg (n=249)
(n=291)*
Fertozo betegségek és parazitafertézések
Gyakori | Rhinitis | 3 (1,0 %) | 3(1,2%)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Fejfajas 6 (2,1 %) 3 (1,2 %)
. Szédiilés 1(0,3% 0(0,0%
Nem gyakort o meletvesztés 1 go,g %g 0 Eo,o %g
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori Allergias conjunctivitis 4 (1,4 %) 5(2,0 %)
Nem gyakori Szem irritacio 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
- XH T 0, 0,
Gyakor Falst abdomindlis fidalom B0t | 302
Diarhoea 2 (0,7 %) 0 (0,0 %)
Nem gyakori Nausea 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Ajakduzzanat 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
. Eczema 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Nem gyakori Urticaria 2 (0,7 %) 2 (0,8 %)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék
Nem gyakori | Faradtsag érzet | 2(07%) | 0(0,0%)

#260 gyermek vett részt a klinikai biztonsagossagi vizsgalatban, 31 gyermek a farmakokinetikai vizsgalatban.
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Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirdsa gyermekeknél

Fejfajast, abdominalis fajdalmat, allergias conjunctivitist és rhinitist egyarant észleltek a 10 mg
bilasztinnal és a placeboval kezelt gyermekeknél. A gyakorisag a fejfajasra vonatkozodan: 2,1% vs.
1,2%; a hasi fajdalomra: 1,0% vs. 1,2%; az allergias conjunctivitisre 1,4% vs. 2,0%; a rhinitisre 1.0%
vs. 1,2% volt.

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa felndtteken és serdiill6kon

A klinikai vizsgalatok soran a 20 mg bilasztinnal kezelt allergias rhinoconjunctivitisben vagy kronikus
idiopatias urticariaban szenvedd betegeknél a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt,
mint a placeboval kezelt betegeknél (12,7%, illetve 12,8%).

A klinikai fejlesztés soran végzett I1. és I11. fazisu klinikai vizsgalatokban 2525 beteget kezeltek a
bilasztin kiilonb6z6 adagjaival, akik koziil 1697 beteg kapott 20 mg bilasztint. Ezekben a
vizsgalatokban 1362 beteg kapott placebo kezelést. A 20 mg bilasztinnal kezelt allergids
rhinoconjunctivitisben vagy kronikus idiopatids urticariaban szenvedd betegeken észlelt leggyakoribb
mellékhatasok a kdvetkezok voltak: fejfajas, almossag, szédiilés és faradtsagérzet. Ezek a
mellékhatasok hasonld gyakorisaggal fordultak el6 a placebot szedd betegeknél is.

A felnétteknél és serdiil6knél tapasztalt mellékhatasok tablazatos dsszefoglaloja

Az alabbi tablazat azokat a bilasztin kezeléssel legalabb potenciélisan 6sszefiiggésbe hozhato
mellékhatasokat tartalmazza, amelyeket a klinikai fejlesztés soran a 20 mg bilasztinnal kezelt betegek
(n=1697) t6bb mint 0,1%-anal jelentettek.

A gyakorisagi kategoriak az alabbiak:

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 — <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 —<1/100)

Ritka (=1/10 000 —<1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000),

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg).

A tablazat nem tartalmazza a ritka, nagyon ritka és ismeretlen gyakorisaggal eléfordulod
mellékhatasokat.

Minden
MedDRA szerinti szervrendszer S bilasztinnal Placebo
Gyakoriség Mellékhatis NZS a C‘;g;%':t N=1362
N=2525
Fertoz6 betegségek és parazitafertozések
Nem gyakori |Oralis herpes fert6zés 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem gyakori |Fokozott étvagy 10 (0,59%) 11 (0,44%) 7 (0,51%)
Pszichiatriai kérképek
Nem gyakori | Anxietas 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0,0%)
Insomnia 2 (0,12%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Almossag 52 (3,06%) 82 (3,25%) 39 (2,86%)
Gyakori
Fejfajas 68 (4,01%) 90 (3,56%) 46 (3,38%)
Nem gyakori |Szédiilés 14 (0,83%) 23 (0,91%) 8 (0,59%)

A fiil és az egyenstly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei




Minden

MedDRA szerinti szervrendszer Zlekzaily bilasztinnal Placebo
Gyakorisag Mellékhatas NZS 1?37 C';g;%':t N=1362
N=2525
Nem gyakori | Tinnitus 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Vertigo 3(0,18%) 3(0,12%) 0 (0,0%)
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori |Jobb Tawara-szarblokk 4 (0,24%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
Sinus arrhythmia 5 (0,30%) 5 (0,20%) 1 (0,07%)
QT megnyulas az EKG-n 9 (0,53%) 10 (0,40%) 5 (0,37%)
Egyéb EKG eltérések 7 (0,41%) 11 (0,44%) 2 (0,15%)
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nem gyakori |Dyspnoe 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Orr kornyéki discomfort érzés 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Orrnyalkahartya szarazsaga 3 (0,18%) 6 (0,24%) 4 (0,29%)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori | Gyomortaji fajdalom 11 (0,65%) 14 (0,55%) 6 (0,44%)
Hasi fajdalom 5 (0,30%) 5 (0,20%) 4 (0,29%)
Hanyinger, émelygés 7 (0,41%) 10 (0,40%) 14 (1,03%)
Hasi diszkomfort érzés 3 (0,18%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Hasmenés 4 (0,24%) 6 (0,24%) 3 (0,22%)
Szajszarazsag 2 (0,12%) 6 (0,24%) 5 (0,37%)
Dyspepsia 2 (0,12%) 4 (0,16%) 4 (0,29%)
Gastritis 4 (0,24%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori |Pruritus 2 (0,12%) 4 (0,16%) 2 (0,15%)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciék
Nem gyakori |Faradtsag érzet 14 (0,83%) 19 (0,75%) 18 (1,32%)
Szomjusag 3 (0,18%) 4 (0,16%) 1 (0,07%)
A korabbi allapot romlasa 2 (0,12%) 2 (0,08%) 1 (0,07%)
Laz 2 (0,12%) 3 (0,12%) 1 (0,07%)
Asthenia 3(0,18%) 4 (0,16%) 5 (0,37%)
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem ekt [ s | 7041 | 803%) | 201w
(GPTIALATYseint emelkedes | 5©30%) | 5020%) | 30220
et | soam) | seamn | sez
Szérum kreatinin szint emelkedés 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)




: : Minden
MedDRA szerinti szervrendszer B:(?SZ““ bll?(SeZzt(!, ﬂnal Placebo
. . . mg —
Gyakorisag Mellékhatas N=1697 csoport N=1362
N=2525
Szérum trigliceridek szintjének
S eddes / 2 (0,12%) 2 (0,08%) 3 (0,22%)
Testsulynovekedés 8 (0,47%) 12 (0,48%) 2 (0,15%)

Gyakorisdga nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg): Palpitatio,
tachycardia tulérzékenységi reakciok (mint az anaphylaxis, angioddéma, dyspnoe, borkiiités,
lokalizalt 6déma/helyi duzzanat és erythema) és hanyas eseteit észlelték a gyogyszer forgalomba
kertilését kovetd idoszakban.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa felndtteknél és serdiiléknél

Aluszékonysagot (4lmossagot), fejfajast, szédiilést és faradtsagérzetet egyarant észleltek a 20 mg
bilasztinnal és a placeboval kezelt betegeknél. A gyakorisag az aluszékonysagra vonatkozoan: 3,06%
vs. 2,86%; a fejfajasra: 4,01% vs. 3,38%; a szédiilésre: 0,83% vs. 0,59%; a faradtsag érzetre: 0,83%
vs. 1,32% volt.

A poszt-marketing mellékhatas megfigyelés soran Gsszegyiijtott informaciok megerésitették a klinikai
fejlesztés soran megfigyelt biztonsagossagi profilt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkéze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Nincsenek taladagolasra vonatkozé adatok gyermekeknél.

A bilasztin akut tiladagolasara vonatkozo informaciok a gyogyszerfejlesztés soran felndtteken végzett
klinikai vizsgalatok tapasztalataibol és a poszt-marketing mellékhatas megfigyelésbol szarmaznak.

A Kklinikai vizsgalatokban 26 egészséges felndtt onkéntesnél a bilasztin terapias dozisanak 10-11-szeresét
(220 mg egyszeri dozisban, illetve 7 napig 200 mg/nap dozisban) alkalmazva a kezelést igényld
mellékhatasok gyakorisaga kétszer nagyobb volt, mint placebo esetén. A leggyakoribb mellékhatasok a
szédiilés, fejfajas és hanyinger, émelygés voltak. Nem jelentettek sem stilyos mellékhatast, sem a QTc
intervallum szignifikans megnytlasat.

A poszt-marketing mellékhatas megfigyelésbol szarmazo informéciok dsszhangban vannak a klinikai
vizsgalatok soran jelentettekkel.

A bilasztin ismételt adagjainak (4 napon at 100 mg) a ventricularis repolarizaciora kifejtett hatasat egy
30 felndtt egészséges onkéntesen végzett “mélyrehatdé QT/QTc keresztezett elrendezésti klinikai
vizsgalat” elemzésének elbiralasakor nem volt kimutathato a QTc intervallum szignifikans
megnyulasa.

Tuladagolas esetén tiineti és tamogato kezelés javasolt.

A bilasztinnak nincs specifikus antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas antihisztaminok; Egyéb szisztémas antihisztaminok,
ATC kod: RO6AX29

Hatasmechanizmus


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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A bilasztin egy nem-szedativ, tartds hatasti hisztamin antagonista, amely szelektiv periférias

Hi receptor antagonista affinitassal rendelkezik, és nem mutat affinitast a muszkarin receptorok irant.
A bilasztin egyszeri dozisai 24 6ran at gatoltak a hisztamin altal kivaltott “wheal and flare”
bérreakciot.

Klinikai hatasossag

A bilasztin hatékonysagat vizsgaltak felndtteken és serdiilokon. A szakmai iranyelvek szerint, a
bilasztin feln6tteknél és serdiil6knél igazolt hatékonysagat extrapolalni lehet gyermekekre is,
bizonyitva, hogy a 6-11 év kozotti, legalabb 20 kilogramm testsulyu gyermekek szisztémas 10 mg

crcr

és serdiil6kon nyert adatok extrapolacioja megfelelének tekinthetd erre a termékre, mivel az allergias
rhinoconjunctivitis és az urticaria pathophysiologiaja azonos valamennyi korcsoportban.

A szezondlis és perennidlis allergids rhinoconjunctivitisben szenvedd felndtteknél és serdiil6kortiaknal
végzett klinikai vizsgalatok soran a 14-28 napon at naponta egyszer adagolt 20 mg bilasztin
hatékonynak bizonyult az alabbi tiinetek enyhitésében: tiisszogés, orrfolyas, nyalkahartya irritacio,
orrdugulas, szemviszketés, konnyezés és a szem vordssége. A bilasztin 24 6ran at kedvezden
befolyasolta a tiineteket.

Két klinikai vizsgéalatban, amelyet kronikus idiopatids urticariaban szenvedd betegek kdrében
végeztek, a 28 napon at 20 mg dozisban adott bilasztin hatékonyan csokentette a viszketés intenzitasat
és a borkilitések szamat és méretét, valamint a betegek urticarianak tulajdonithato rossz kozérzetét. A
betegek jobban tudtak aludni, és életminéségiik is javult.

A bilasztinnal végzett klinikai vizsgalatokban nem észleltek sem Kklinikaikag szignifikans QTc
intervallum megnyulast, sem egyéb cardiovascularis hatast; még 9 betegnek 7 napig napi 200 mg-ot (a
terapias dozis 10-szeresét) alkalmazva sem, vagy akkor sem, ha egyidejiileg adtak P-gp inhibitorokkal,
pl. ketoconazollal (24 személynek) és eritromicinnel (24 személynek). 30 egészséges 6nkéntes
bevonasaval mélyrehato QT vizsgalatot is végeztek.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban a javasolt napi egyszeri 20 mg adag mellett a bilasztin kdzponti
idegrendszeri biztonsagossagi profilja a placebohoz hasonl6 volt, és az dlmossag el6forduldsa
statisztikailag nem mutatott eltérést a placebotol. A bilasztin naponta egyszer, maximalisan 40 mg
adagban alkalmazva a klinikai vizsgalatok soran nem befolyasolta a pszichomotoros teljesitményt, és
egy standard gépjarmtivezetési teszten vizsgalva nem befolyasolta a gépjarmiivezetési képességet.

A L. és I11. fazist klinikai vizsgalatokba bevont iddskort betegeknél (> 65 éves) nem volt kimutathatd
eltérés a hatasossag és biztonsagossag tekintetében a fiatalabb betegekhez viszonyitva.

Klinikai biztonsadgossag

Egy 12-hetes, 2-11 év kozotti gyermekeken végzett kontrollos klinikai vizsgalatban (6sszesen 509
gyermek bevonasaval, 260 f6 10 mg bilasztinnal kezelt: ebb6l 58 6 2 és <6 év kozotti, 105 £6 6 és <9
év kozotti, és 97 £6 9 < 12 év kozotti, és 249 placeboval kezelt: ebbdl 58 £6 2 és <6 év kozotti, 95 {6 6
és <9 év kozotti és 96 £6 9 és <12 év kozotti), az ajanlott gyermekgyogyaszati adag 10 mg naponta
egyszer torténd alkalmazasa mellett, a bilasztin biztonsagossagi profilja (n = 260) hasonl6 volt a
placebdval (n = 249) kezelt csoportéhoz: gydgyszer-mellékhatast a 10 mg bilasztinnal kezelt betegek
5,8%-anal és a placebot kapok 8,0%-anal jelentettek. Mind a 10 mg bilasztin, mind a placebo
csoportban az aluszékonysag és szedaltsag pontszamok kismértékii csokkenést mutattak a
Gyermekgyogyaszati Alvas Kérdoéiv (Paediatric Sleep Questionnaire) alapjan a vizsgalat ideje alatt, a
két csoport kozott azonban nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség. A 2-11 év kozotti
gyermekeknél nem volt szignifikans kiilonbség a QTc tekintetében a napi 10 mg bilasztint kapé
csoportban a placebohoz viszonyitva. A kifejezetten allergias rhinoconjunctivitisben vagy kronikus
urticaridban szenvedé gyermekek szamara kifejlesztett Eletmindség Kérdéiv (Quality of Life)
altalanos pontszdm ndvekedést mutatott 12 héten at: nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a
bilasztin és a placebo-kar kozott. A vizsgalt 509 gyermek koziil 479 szenvedett allergias
rhinoconjunctivitisben, és 30 vizsgalati alanynal diagnosztizaltak kronikus urticariat. 260 gyermek
kapott bilasztint, ebb6l 252 16 (96,9%) allergias rhinoconjunctivitisre és 8 6 (3,1%) kronikus
urticariara. 249 gyermek kapott placebdt, ebbdl 227 (91,2%) allergias rhinoconjunctivitisre és 22
(8,8%) kronikus urticariara.

Gyermekek és serduldk
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Az Eurépai Gyogyszeriigynokség eltekint a bilasztinnal a 2 éves kor alatti gyermekpopulacié minden
alcsoportjan végzett vizsgalatok eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A bilasztin oralis alkalmazast kvetéen gyorsan felszivodik, és kb. 1,3 6ra mulva éri el a maximalis
plazma koncentraciot. Akkumulacié nem volt megfigyelhetd. A bilasztin oralis biohasznosulasanak
atlagos értéke 61%.

Eloszlés

In vitro és in vivo vizsgalatok kimutattak, hogy a bilasztin a P-gp szubsztratja (lasd 4.5 pont:
"kolcsonhatasok ketokonazollal vagy eritromicinnel”, és "kolcsonhatasok diltiazemmel™), valamint az
OATP szubsztratja (lasd 4.5 pont: "kolcsonhatasok grapefruitlével™).

Terapias adagok esetén a bilasztin 84-90%-ban kotédik a plazma proteinekhez.

Biotranszformacio
A bilasztin in vitro vizsgalatokban nem indukalta, és nem gatolta a CYP450 izoenzimek aktivitasat.

Eliminacid

Egészséges feln6tt onkénteseknél végzett tomeg egyensuly (“mass balance™) vizsgalatban 20 mg *4C-
jelzett bilasztin egyszeri adagolasat kovetGen, a bevitt dozis csaknem 95%-a valtozatlan formaban
riilt a vizelettel (28,3%) és a széklettel (66,5%), megerdsitve, hogy a bilasztin emberben nem
metabolizalodik jelentds mértékben. Az egészséges onkéntesek esetén a szamitott atlagos eliminacids
felezési 1d6 14,5 ora volt.

Linearitas
A bilasztin linearis farmakokinetikat mutat a vizsgalt dozishatarokon beliil (5-220 mg), alacsony
egyéni szorassal.

Vesekarosodas

A bilasztin hatésait vesekarosodasban szenvedd betegeknél csak feln6tteken vizsgaltak.

Egy karosodott vesefunkcioju betegek korében végzett klinikai vizsgalatban az atlagos (SD) AUCo.
az egészséges vesemiikodésti (GFR: > 80 ml/perc/1,73 m?) betegek 737,4 (+260,8) ng x &/ml
értékéhez viszonyitva az enyhén karosodott vesemiikodésti (GFR: 50-80 ml/perc/1,73 m?) betegeknél
967,4 (£140,2) ng x 6/ml-re, a mérsékelten karosodott vesemiikodéstieknél (GFR: 30 -

<50 ml/perc/1,73 m?) 1384,2 (+263,23) ng X 6/ml-re, és a stilyosan karosodottaknal (GFR: <

30 ml/perc/1,73 m?) 1708,5 (+699,0) ng x 6/ml-re emelkedett. A bilasztin atlagos (SD) felezési ideje
9,3 6 (£ 2,8) volt az egészséges vesemikddésii betegeknél, 15,1 6 (= 7,7) az enyhén karosodott
vesemiikodéstiekél, 10,5 h (£ 2,3) a mérsékelten karosodottaknal, és 18,4 h (+ 11,4) a stilyosan
karosodottaknal.

A vizelettel t6rtén6 kivalasztodas 48 -72 orat kovetben 1ényegében teljes volt valamennyi betegnél.
Ezek a farmakokinetikai valtozasok varhatdan nincsenek klinikailag relevans hatassal a bilasztin
biztonsagossagi profiljara, mivel a bilasztin plazma-szintjei a vesekarosodasban szenvedd betegeknél
is a biztonsagos bilasztin szinteken beliil maradnak.

Majkérosodas

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok majkarosodasban szenvedd betegeknél. A bilasztin
nem metabolizalodik embernél. Mivel a vesekarosodasban szenvedd betegeken végzett vizsgalatok
eredményei azt bizonyitjak, hogy a renalis eliminacionak dént6 szerepe van a bilasztin
kivalasztasaban, a bilasztin eliminaciojaban az epével torténd kivéalasztas varhatoan csak csekély
jelentéségli. A majfunkcioban bekovetkezo valtozasoknak feltehetden nincs klinikailag relevans hatasa
a bilasztin farmakokinetikajara.

Gyermekek és serdiilok
A gyermekekre vonatkozo6 farmakokinetikai adatok egy Il fazisu farmakokinetikai vizsgalatbol
szarmaznak, amelybe 31 6 4-11 év kozotti, allergias rhinoconjunctivitisben vagy kronikus
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urticaridban szenvedd gyermeket vontak be, akik naponta egyszer 10 mg bilasztint kaptak, szajban
diszpergalodo tabletta formajaban. A plazmakoncentracios adatok farmakokinetikai modellezése azt
mutatta, hogy a gyermekgyogyaszati adag, a naponta egyszeri 10 mg bilasztin azonos mértékii
szisztémas expoziciot eredményez, mint a 20 mg-os dozis felndtteknél és serdiiloknél, mivel az atlagos
AUC érték 1014 ng * h/ ml volt 6 és 11 év kozotti gyermekeknél. Ezek az eredmények
nagymértékben a biztonsdgossagi hatér alatt vannak, amely felndtteknél a napi egyszeri 80 mg-0s
doézis alkalmazasaval nyert adatokon alapul, a gyogyszer biztonsadgossagi profiljaval 6sszhangban.
Ezek az eredmények megerdsitették, hogy a naponta egyszer per os alkalmazott 10 mg bilasztin
megfeleld terapias dozis valasztas volta 6 és 11 év kozotti, legalabb 20 kg-os testsulyu
gyermekpopulacio szamara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A bilasztinnal végzett hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Reprodukciods toxicitasi vizsgalatokban a bilasztin magzati hatasai (pre- és post-implantacios veszteség
patkanyokban, valamint a cranialis csontok, a sternebrak és a végtagok tokéletlen csontosodasa
nyulakban) csak az anyara nézve toxikus dozisok alkalmazasakor voltak megfigyelhet6ek.

A NOAEL (No Observable Adverse Effect Level, vagyis az a terhelési kiiszob, melynél kéros hatas
még nem figyelhetd meg) expozicios szintek joval (> 30 -szor) magasabbak a javasolt human terapias
adag bevitelekor kialakul6 expozicional.

Egy laktacios vizsgalatban a bilasztint kimutattak szoptat6 patkanyok tejébol, egyetlen oralis dozis (20
mg / kg) beadasat kdvetden. A bilasztin koncentracio a tejben koriilbeliil fele volt az anyai plazmaban
mért értékeknek. Nem ismert ezeknek az eredményeknek a relevanciaja emberre.

Patkanyoknal végzett fertilitasi vizsgalatokban az oralisan adagolt bilasztin még napi 1000 mg/kg

dozisban sem volt hatassal a him és a néstény ivarszervekre. Nem befolyasolta a parzasi, a
termékenységi €s a vemhességi indexeket.

crer

vizsgalatbol lathato, a bilasztin nem akkumulalodik a kozponti idegrendszerben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroliasa

Mannit, kroszkarmell6z-natrium, natrium-sztearil-fumarat, szukral6z (E955), voros sz616 aroma (f6
Osszetevoi: akaciamézga, etil-butirat, triacetin, metil-antranilat, etanol, d-limonén, linalool).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
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Lendin 10 mg szajban diszpergalddo tablettak OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolasban.

Egy buborékcsomagolas 10 db szdjban diszpergdlodo tablettat tartalmaz. A buborékcsomagolasok
papirdobozba vannak csomagolva.

10 db, 20 db, 30 db vagy 50 db szajban diszpergalodo tabletta dobozonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszerkészitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi
eloirasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ¥ (egy kereszt)
Osztalyozas: 1. csoport
Kizarélag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare,

L-1611 Luxembourg
Luxemburg

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-21640/04 10x OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolas
OGYI-T-21640/05 20x OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolas
OGYI-T-21640/06 30x OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolas
OGYI-T-21640/07 50x OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolas

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017.07.26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
2021.03.23.



