PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bilaxten 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 20 mg bilastin.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

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

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder
20 mg bilastin en gang dagligen for att mildra symtomen av allergisk rinokonjunktivit (sasongsbetonad
och perenn) och urtikaria.

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

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

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

Sarskilda populationer

Aldre

Inga dosjusteringar kravs hos aldre (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion




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 vuxna patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom bilastin
inte metaboliseras och elimineras oftréndrat i urinen och avforingen forvéntas inte nedsatt
leverfunktion 6ka den systemiska exponeringen utéver sakerhetsmarginalen hos vuxna patienter. Av
denna anledning kravs ingen dosjustering hos vuxna patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Pediatrisk population

- Barn fran 2 till 11 &r som vager minst 15 kg
Bilastin 10 mg munsonderfallande tabletter och bilastin 2,5 mg/ml oral I6sning ar lampliga
lakemedelsformer fér administrering till denna patientgrupp.

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

Administreringssatt
Oral anvandning.
Tabletten ska svéljas med vatten. Det rekommenderas att hela dagsdosen tas pa en gang.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population
Effekt och sakerhet for bilastin hos barn under 2 ar eller som vager mindre &n 15 kg har inte faststallts
och darfor ska bilastin inte anvandas hos barn under 2 ar eller som vager mindre an 15 kg.

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

Fall av QT-forlangning vid elektrokardiogram har rapporterats hos patienter som anvander bilastin (se
avsnitt 4.8, 4.9 och 5.1). Lakemedel som orsakar QT/QTc-férlangning misstanks 6ka risken for
Torsade de pointes.

Forsiktighet bor darfor iakttas vid administrering av bilastin till patienter som I6per 6kad risk att
drabbas av QT/QTc-forlangning. Detta inkluderar patienter med anamnes pa hjartarytmi, patienter
med hypokalemi, hypomagnesemi, hypokalcemi, patienter med kand forlangning av QT-tiden eller
signifikant bradykardi, patienter med samtidig anvandning av andra l&ékemedel som forknippas med
QT/QTc-forlangning.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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



Interaktion med mat: Mat forsamrar patagligt den orala biotillgangligheten av bilastin med 30 %.

Interaktion med grapefruktjuice: Samtidigt intag av bilastin 20 mg och grapefruktjuice minskade
biotillgangligheten med 30 %. Denna effekt kan ocksa vara relevant for andra fruktjuicer. Graden av
minskad biotillganglighet kan variera mellan olika tillverkare och frukter. Mekanismen for denna
interaktion ar en hdmning av upptagstransportéren OATP1A2, som bilastin &r substrat for (se avsnitt
5.2). Lakemedel sasom ritonavir eller rifampicin som &r substrat eller hAmmare av OATP1A2 kan
likaledes ha potential att reducera plasmakoncentrationerna av bilastin.

Interaktion med ketokonazol och erytromycin: Samtidigt intag av bilastin 20 mg en gang dagligen och
ketokonazol 400 mg en gang dagligen eller erytromycin 500 mg tre ganger dagligen fordubblade AUC
och 0kade Cay 2-3 ganger for bilastin. Dessa forandringar kan forklaras av en interaktion med
effluxtransportdrer i tarmen, eftersom bilastin ar substrat fér P-gp och inte metaboliseras (se avsnitt
5.2). Dessa forandringar verkar inte paverka sakerhetsprofilen for bilastin och ketokonazol respektive
erytromycin. Andra liakemedel sdsom cyklosporin som &r substrat eller hammare av P-gp, kan
likaledes ha potential att 6ka plasmakoncentrationen av bilastin.

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

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

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

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Eftersom det inte finns nagon klinisk erfarenhet av
interaktionen mellan bilastin och andra lakemedel, mat eller fruktjuicer hos barn, ska resultaten av
interaktionsstudier pa vuxna for tillfallet beaktas nar bilastin ordineras for barn. Det finns inga kliniska
data fran barn for att faststalla huruvida forandringar i AUC eller C,. SOm orsakats av interaktioner
paverkar sakerhetsprofilen for bilastin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet: Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av bilastin i gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet,
fodelse eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard bor man undvika
anvéndning av Bilaxten under graviditet.

Amning: Utséndringen av bilastin i mjolk har inte studerats hos manniskor. Tillgangliga
farmakokinetiska data hos djur har visat utsondring av bilastin i mjolk (se avsnitt 5.3). Ett beslut maste
fattas om man ska fortsatta/avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med bilastin, efter att
man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och nyttan med bilastinbehandling for 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 anvanda maskiner

En studie utford pa vuxna for att utvéardera effekterna av bilastin pa formagan att framfara fordon
visade att behandling med 20 mg inte paverkade korformagan. Eftersom svaret pa lakemedlet kan
variera individuellt, ska patienterna radas att inte framféra fordon eller anvanda maskiner forran deras
svar pa lakemedlet har faststallts.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen 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 jamférbar med
forekomsten av biverkningar hos patienter som fick placebo (12,7% mot 12,8%).

De kliniska studier i fas Il och 111 som utférdes under den Kkliniska utvecklingen omfattade

2 525 vuxna och unga patienter, som behandlades med olika doser av bilastin, varav 1 697 fick bilastin
20 mg. | 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 huvudvark, somnighetskénsla, yrsel och trotthet. Dessa biverkningar upptradde med en

jamforbar frekvens hos patienter som fick placebo.

Lista dver biverkningar i tabellformat hos vuxna och unga patienter

Biverkningar som bedémdes atminstone majligen vara relaterade till bilastin, och rapporterades hos
fler &n 0,1 % av patienterna som fick 20 mg bilastin under det kliniska utvecklingsprogrammet

(N = 1697), listas nedan.

Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt féljande:

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 kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

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

Klassificering av organsystem Bilastin A"ta)li?agi?r: av Placebo
Frekvens Biverkning nzflg}% n=2525 n=1362
Infektioner och infestationer
\'Xa"n”lfgz Oral herpes 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Metabolism och nutrition
xkr]‘:'ég Okad aptit 10(0,59%) | 11(044%) | 7 (0,51 %)
Psykiska stérningar
Mindre Oro 6 (0,35 %) 8 (0,32 %) 0 (0,0 %)
vanliga Sémnsvérigheter 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)
Centrala och perifera nervsystemet
Vanligs Somnolens 52(3,06%) | 82(3,25%) | 39 (2,86 %)
Huvudvérk 68 (4,01 %) 90 (3,56 %) 46 (3,38 %)
\'Xa“n”ﬁég Yrsel 14(0,83%) | 23(0,91%) | 8(0,59 %)

Oron och balansorgan




Klassificering av organsystem sy A”gitlja?si?rrl av Placebo
Frekvens Biverkning n2=01?§7 n=2525 n=1362
Mindre Tinnitus 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
vanliga Vertigo 3(0,18 %) 3(012%) | 0(0,0%)
Hjartat
Mindre Hogergrenblock 4 (0,24 %) 5 (0,20 %) 3 (0,22 %)
vanliga Sinusarytmi 5(030%) | 5(020%) | 1(0,07%)
Eﬁiggﬁfggfgram QT- 9(053%) | 10(0,40%) | 5(0,37 %)
Andra EKG-avvikelser 7 (0,41 %) 11 (0,44 %) 2 (0,15 %)
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mindre Dyspné 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
vanliga Obehag i nésan 20012%) | 2(008%) | 0(0,0%)
Torrhet i ndsan 3 (0,18 %) 6 (0,24 %) 4 (0,29 %)
Magtarmkanalen
Mindre Smérta i dvre delen av magen 11 (0,65 %) 14 (0,55 %) 6 (0,44 %)
vanliga Magsmirtor 5(030%) | 5(020%) | 4(0,29%)
[llaméaende 7 (0,41 %) 10 (0,40 %) 14 (1,03 %)
Obehag fran magtrakten 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)
Diarré 4 (0,24 %) 6 (0,24 %) 3 (0,22 %)
Muntorrhet 2 (0,12 %) 6 (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 vévnad
\')2'3?52 Pruritus 2 (0,12 %) 4(0,16%) | 2(0,15%)
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre Trotthet 14 (0,83 %) 19 (0,75 %) 18 (1,32 %)
vanliga Torst 3(0,18 %) 4(0,16%) | 1(0,07%)
Forbattrat tidigare tillstand 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 1 (0,07 %)
Pyrexi 2 (0,12 %) 3(0,12 %) 1 (0,07 %)
Asteni 3(0,18 %) 4 (0,16 %) 5 (0,37 %)
Undersokningar
Mindre Okat gamma-glutamyltransferas 7 (0,41 %) 8 (0,32 %) 2 (0,15 %)
vanliga Okat alaninaminotransferas 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 %)




— Bilastin Alla doser av
Klassificering av organsystem bilastin Placebo
Frekvens Biverkning 2_0 my _ n=1362
n=1697 n=2525
Okad kroppsvikt 8 (0,47 %) 12 (0,48 %) 2 (0,15 %)

* QT-forlangning vid elektrokardiogram har ocksa rapporterats efter marknadsintroduktion.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): Palpitationer, takykardi,
overkanslighetsreaktioner (sasom anafylaxi, angioodem, dyspné, hudutslag, lokaliserat 6dem/lokal
svullnad och erytem) samt krakningar har observerats efter godkannande for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar hos vuxna och unga patienter

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

Den information som samlades in under uppféljningen efter godkénnande for forsaljning har bekréftat
sakerhetsprofilen som observerades under den kliniska utvecklingen.

Sammanfattning av sakerhetsprofilen for den pediatriska populationen

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 uppféljningen efter godkannande for forsédljning har bekraftat resultaten
av de kliniska studierna.

Andelen rapporterade biverkningar hos barn fran 2 till 11 ar som fick bilastin 10 mg fér behandling av
allergisk rinokonjunktivit eller kronisk idiopatisk urtikaria i en 12-veckors kontrollerad klinisk studie
var jamforbar hos patienter som fick placebo (68 % vs. 67,5 %). De vanligast rapporterade
biverkningarna hos 328 barn (2-11 ar) som fick bilastin (munsénderfallande tabletter) under de
kliniska studierna (*260 exponerade barn i den kliniska sékerhetsstudien, 68 exponerade barn i de
farmakokinetiska studierna) var huvudvark, allergisk konjunktivit, rinit och magsmartor. Dessa
biverkningar intréffade med en jamférbar frekvens hos 249 patienter som fick placebo.

Tabell 6ver biverkningar i den pediatriska populationen

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

Frekvenserna anges enligt féljande:

Mycket vanliga (>1/10)

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

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

Sallsynta (>1/10,000 to <1/1,000)

Mycket séllsynta (<1/10,000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Sallsynta och mycket séllsynta biverkningar och biverkningar med ingen kand frekvens har inte tagits
med i tabellen.

Klassificering av organsystem Bilastin 10#mg Placebo
Frekvens Biverkning (n=328) (n=249)
Infektioner och infestationer
Mindre Rinit 3 (0,9 %) 3(1,2%)
vanliga
Centrala och perifera nervsystemet




Vanliga Huvudvark 6 (1,8 %) 3 (1,2 %)
Mindre Yrsel 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
vanliga Medvetandeforlust 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Ogon
Vanliga Allergisk konjunktivit 4 (1,2 %) 5(2,0 %)
MinI(_jre Ogonirritation 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
vanliga
Magtarmkanalen
Vanliga Magsmartor/smarta i 6vre delen av magen 3 (0,9 %) 3 (1,2 %)
. Diarré 2 (0,6 %) 0 (0,0 %)
\'\,g'n'}?rg IMlam&ende 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
g Svullnad i 1appar 1(0,3%) 0 (0,0 %)
Hud och subkutan vévnad
Mindre Eksem 1(0,3 %) 0 (0,0 %)
vanliga Urtikaria 2 (0,6 %) 2 (0,8 %)
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre Trotthet 3(0,9 %) 0 (0,0 %)
vanliga

#260 exponerade barn i den kliniska sékerhetsstudien, 68 exponerade barn i de farmakokinetiska
studierna

Beskrivning av utvalda biverkningar i den pediatriska populationen

Huvudvark, magsmartor, allergisk konjunktivit och rinit observerades hos barn som antingen
behandlats med bilastin 10 mg eller med placebo. Den rapporterade férekomsten var 1,8 % vs. 1,2 %
for huvudvark, 0,9 % vs. 1,2 % for magsmértor, 1,2 % vs. 2,0 % for allergisk konjunktivit och 0,9 %
vs. 1,2 % for rinit.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Information om akut 6verdos ar baserad pa erfarenhet av kliniska studier utférda under utvecklingen
och uppfdljningen efter godkannande for forséljning. Administration av bilastin vid doser 10-11
ganger hogre an terapeutiska doser (220 mg som singeldos; eller 200 mg/dag under 7 dagar) till 26
friska frivilliga vuxna var frekvensen av biverkningar som uppkom i samband med behandlingen
dubbelt sa hog jamfort med placebo. De vanligaste biverkningarna var yrsel, huvudvérk och
illamaende. Inga allvarliga biverkningar och ingen signifikant forlangning av QTc-intervallet
rapporterades. Den information som samlades in under uppféljningen efter godkannandet for
forsaljning stamde dverens med den information som rapporterades i de kliniska studierna.

Kritisk utvardering av flerdoseffekten (100 mg x4 dagar) av bilastin pa ventrikular repolarisering med
en “grundlig QT/QTc cross-over-studie” pa 30 friska vuxna frivilliga visade ingen signifikant QTc-
forlangning.

Det finns inga data om éverdosering hos barn.

| fall av dverdosering rekommenderas symtomatisk och supporterande behandling.

Det finns ingen kand specifik antidot mot bilastin.


http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism
Bilastin ar en icke-sederande, langverkande antihistamin med selektiv perifer H;-
receptorantagonistaffinitet och har ingen affinitet fér muskarina receptorer.

Bilastin inhiberade histamininducerade hudreaktioner under 24 timmar efter singeldoser.

Klinisk effekt och sékerhet

I kliniska studier utforda pa vuxna och ungdomar med allergisk rinokonjunktivit (sésongsbetonad och
perenn), var bilastin 20 mg administrerat en gang dagligen under 14-28 dagar effektivt for att mildra
symtom sasom nysningar, rinnande nasa, kliande nasa, tappt nasa, kliande 6gon, tarar i 6gonen och
roda dgon. Bilastin behandlade effektivt symtomen i 24 timmar.

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

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

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

Aldre patienter (>65 ar) inkluderade i fas I1- och fas Il1-studier uppvisade ingen skillnad i effektivitet
eller sékerhet jamfort med yngre patienter. En studie efter godkannandet for forsaljning pa 146 aldre
patienter uppvisade inga skillnader i sékerhetsprofilen jamfért med den vuxna populationen.

Pediatrisk population

Ungdomar (mellan 12 och17 ar) deltog i den kliniska utvecklingen. 128 ungdomar fick bilastin under
de kliniska studierna (81 i dubbelblinda studier av allergisk rinokonjunktivit). Ytterligare 116 patienter
randomiserades till jamforelsesubstans eller placebo. Inga skillnader i sékerheten och effekten
upptacktes 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 2 till 11 ar som vager minst 15 kg &r likartad med den exponering som
uppnas med 20 mg bilastin hos vuxna (se avsnitt 5.2). Extrapoleringen av data fran vuxna och
ungdomar anses vara lamplig for detta lakemedel eftersom patofysiologin for allergisk
rinokonjunktivit och urtikaria & densamma for alla aldersgrupper.

I en 12-veckors kontrollerad klinisk studie pa barn fran 2 till 11 ar [totalt 509 barn, varav 260 fick
bilastin 10 mg (58 i aldern 2 till < 6 ar, 105 i aldern 6 till <9 ar och 97 i aldern 9 till < 12 &r) och 249
fick placebo (58 i aldern 2 till < 6 ar, 95 i aldern 6 till < 9ar och 96 i aldern 9 till < 12 ar)] med den
rekommenderade dosen for barn 10 mg en gang dagligen, var sakerhetsprofilen for bilastin (n=260)
jamfoérbar med placebo (n=249): biverkningar observerades hos 5,8 % av patienterna som fick bilastin




10 mg och hos 8,0 % av patienterna som fick placebo. Poéngantalet fér somnolens och sedering i en
pediatrisk enkat som kartlagger somn minskade lite under denna studie bade i den grupp som fick
bilastin 10 mg och i den grupp som fick placebo. Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader
mellan behandlingsgrupperna. Hos dessa barn fran 2-11 &r som fick 10 mg bilastin en gang dagligen
observerades inga signifikanta skillnader i QTc-tiden jamfért med barn som fick placebo. I enkater
som Kkartlagger livskvaliteten sérskilt avsedda for barn med allergisk rinokonjunktivit eller kronisk
urtikaria 6kade poéngantalet i allménhet under 12 veckor utan statistiskt signifikanta skillnader mellan
bilastin- och placebogrupperna. Totalt 509 barn deltog i studien: 479 barn hade allergisk
rinokonjunktivit och 30 barn hade kronisk urtikaria. 260 barn fick bilastin: av dessa fick 252 (96,9 %)
behandling for allergisk rinokonjunktivit och 8 (3,1 %) for kronisk urtikaria. P4 motsvarande sétt fick
249 barn placebo: av dessa fick 227 (91,2 %) behandling for allergisk rinokonjunktivit och 22 (8,8 %)
for kronisk urtikaria.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bilastin absorberas snabbt efter oral administration och nar maximala plasmakoncentrationer efter

cirka 1,3 timmar. Ingen ackumulation har noterats. Medelvardet av bilastins perorala biotillganglighet
ar 61 %.

Distribution

Studier in vitro och in vivo har visat att bilastin ar substrat for P-gp (se avsnitt 4.5 ”Interaktion med
ketokonazol eller erytromycin” och "Interaktion med diltiazem™) och OATP (se avsnitt 4.5, Interaktion
med grapefruktjuice). Bilastin verkar inte vara substrat for transportéren BCRP eller de renala
transportérerna OCT2, OAT1 och OAT3. Baserat pa in vitro studier forvantas bilastin inte hdmma
foljande transportorer i den systemiska cirkulationen: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 och NTCP, eftersom bara en svag inhibering
noterades for P-gp, OATP2B1 och OCT1, med ett uppskattat IC50 pa >300 uM, mycket hdgre an det
berdknade kliniska C, i plasma. Darfér kommer dessa interaktioner inte att vara kliniskt relevanta.
Baserad pa dessa resultat kan det inte utslutas att bilastin hammar transportérer i tarmslemhinnan, t.ex.

P-gp.
| terapeutiska doser dr bilastin till 84-90% bundet till plasmaproteiner.

Biotransformation
Bilastin varken inducerade eller inhiberade 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 nastan 95% av den givna dosen i urin (28,3%) och i faeces (66,5%) som oférandrat
bilastin. Detta bekraftar att bilastin inte metaboliseras i nagon signifikant utstrackning i manniska. Den
genomsnittliga halveringstiden for elimineringen beraknades hos friska frivilliga vara 14,5 timmar.

Linjaritet
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 ckade genomsnittligt (SD) AUC,.., fran 737,4
(x260,8) ng x h/ml hos individer utan nedsatt funktion (GFR: >80 ml/min/1.73 m?) till: 967,4 (£140,2)
ngxhr/ml hos individer med endast nagot nedsatt funktion (GFR: 50-80 ml/min/1,73 m2), 1384,2
(£263,23) ng x h/ml hos individer med mattligt nedsatt funktion (GFR: 30 - <50 ml/min/1,73 m2), och
1708,5 (£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 (x 7,7) hos individer med endast nagot nedsatt funktion, 10,5 h (+ 2,3) hos individer med mattligt
nedsatt funktion och 18,4 h (£ 11,4) hos individer med kraftigt nedsatt funktion. Utsdndring via urinen
av bilastin var i huvudsak avslutad efter 48-72 timmar hos samtliga individer. Dessa farmakokinetiska
forandringar forvantas inte ha nagon kliniskt relevant paverkan pa sakerheten vid anvandning av
bilastin eftersom plasmanivaerna av bilastin hos patienter med nedsatt njurfunktion fortfarande ligger
inom sakerhetsmarginalerna for bilastin.

Nedsatt leverfunktion

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

Aldre

Endast begransade farmakokinetiska data finns tillgangliga fran individer aldre an 65 ar. Inga
statistiskt signifikanta skillnader har observerats med avseende pa bilastins farmakokinetik hos aldre
patienter dver 65 ar jamfort med vuxna mellan 18 och 35 ar.

Pediatrisk population

Ingen farmakokinetisk data finns tillganglig hos ungdomar (mellan 12 och 17 ar), da extrapolering fran
data hos vuxna ansags lamplig for detta lakemedel.

Farmakokinetisk analys avseende barn utfordes pa data fran tva studier pa 66 barn fran 2 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 gallande
plasmakoncentrationerna visade att den pediatriska dosen av bilastin 10 mg en gang dagligen
resulterar i en systemisk exponering som lag inom samma omrade som exponeringen hos vuxna och
ungdomar efter en dos pa 20 mg. Intervallet for AUC-vérden (95 % KI) varierade fran 511,5 till

1 450 ng-x h/ml hos barn fran 2 till 11 ar. Dessa resultat var i huvudsak under sakerhetstroskelvardet
som baseras pa data om doser pa 80 mg en gang dagligen hos vuxna enligt lakemedlets
sakerhetsprofil. Dessa resultat bekraftade att bilastin 10 mg via munnen en gang dagligen &r en lamplig
terapeutisk dos for barn fran 2 till 11 ar som véager minst 15 kg.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data pa bilastin avslojar inte nagra speciella risker for manniskor baserat pa gangse
studier avseende sékerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet.

I reproduktionstoxicitetsstudier har effekterna av bilastin pa fostret (fostermortalitet pre- och
postimplantation hos ratta och inkomplett ossifikation av skallbenen, sternebrae och extremiteteter hos
kanin) endast observerats vid for modern toxiska doser. Exponeringsnivaerna vid NOAEL 6verskrider
tillrackligt (>30-faldig) exponeringen hos manniskor vid rekommenderad terapeutisk dos.

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

| fertilitetsstudier pa ratta inducerade bilastin inga effekter pa honliga och hanliga reproduktionsorgan
nar det gavs oralt upp till 2000 mg/kg/dag. Parning, fertilitet och draktighet paverkades inte.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa

Natriumstarkelseglykolat typ A (fran potatis)

Vattenfri kolloidal silica

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten ar paketerad i en blisterférpackning som bestar av tva delar:

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

Aluminiumfolie

Aluminiumfolien ar termoférseglad med en varmelack (PVC-PVAC-kopolymer och hartser av
butylmetakrylat) pa laminatet efter gjutning och fyllning med tabletter.

Varje blisterférpackning innehaller 10 tabletter. Blisterforpackningarna ér paketerade i ytterkartonger.

Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 40 och 50 tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

42287
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&annandet: 2010-10-15
Datum for den senaste férnyelsen: 2015-09-08
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-02-12
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