KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LASIRIN 20 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir tablette 20 mg bilastin icermektedir.

Yardimci maddeler:
Sodyum nisasta glukolat 3 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Oval bikonveks centikli beyaz tablet.
Centik c¢izgisi yalnizca yutmanin kolaylastirilmasia yardimci olmaya yoneliktir; esit dozlara

bolmek i¢in degildir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Alerjik rinokonjonktivit (mevsimsel ve siirekli) ve lirtikerin semptomatik tedavisi.

LASIRIN yetiskinlerde ve adolesanlarda (12 yas ve iizeri) endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji, uygulama sikhgi ve siiresi:

Yetiskinler ve adolesanlar (12 yas ve iistii)

Alerjik rinokonjonktivit (MAR ve PAR) ve iirtiker semptomlarinin hafifletilmesinde giinde
bir kez 20 mg (1 tablet).

Kronik iirtiker tedavisinde, giinde 20 mg (1 tablet) ile yanit alinamayan hastalarda Lasirin
dozu gilinde 80 mg’a (4 tablet) kadar artirilabilir.
12-18 yas ve 65 yas {istii hastalar i¢in kisith veri oldugundan doz artis1 hekim tarafindan

yarar/risk degerlendirmesi goz 6niinde bulundurularak yapilmalidir.



Tedavi siiresi:

Alerjik rinitte tedavinin alerjenlere maruz kalman donemle siirli olmasi gerekmektedir.
Mevsimsel alerjik rinitte tedavi semptomlarin ortadan kalkmasiyla kesilebilir ve yeniden
ortaya ¢ikmalari halinde tekrar baglatilabilir. Yilboyu alerjik rinitte alerjenlere maruz kalinan
donemlerde hastalara devamli tedavi onerilebilir. Urtiker tedavisinin siiresi sikayetlerin tipine,

siiresine ve seyrine baglidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.
Tablet yiyecek veya meyve suyu alimindan bir saat dnce veya iki saat sonra oral yoldan

alinmalidir. Tablet su ile yutulmalidir. Giinliik dozun tek bir seferde alinmasi 6nerilmektedir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda herhangi bir dozaj ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. 5.1 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Viicut agirligi en az 20 kg olan 6 ila 11 yas aras1 olan ¢ocuklar;

Bilastin 10 mg agizda dagilabilen tabletler ve bilastin 2.5 mg /ml oral soliisyon bu
popiilasyona uygulanmasi i¢in uygundur.

Viicut agirligr 20 kg’1in altinda olan ve 6 yasin altindaki ¢ocuklar;

Su anda mevcut veriler boliim 4.4, 4.8, 5.1 ve 5.2°de agiklanmaktadir ancak pozolojiye iliskin
herhangi bir 6neride bulunulamaz. Bu nedenle bu yag grubunda bilastin kullanilmamalidir.
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan ¢ocuklarda bilastinin giivenliligi ve etkililigi

belirlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi izlenen hastalarda herhangi bir dozaj ayarlamasi gerekmemektedir (bkz.

boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan yetiskin hastalarla ilgili klinik deneyim bulunmamaktadir.

Ancak bilastin metabolize edilmediginden ve idrar ve fegesle degismeden elimine
edildiginden, karaciger yetmezliginin yetiskin hastalarda sistemik maruziyetini giivenlilik

sinir1 lizerine ¢ikarmasi beklenmemektedir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan yetiskin
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hastalarda dozaj ayarlamasina yapilmasi gerek yoktur (bkz. boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde olan bilastine veya yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Pediyatrik popiilasyon:

Bilastinin 2 yasm altindaki ¢ocuklarda etkililik ve giivenliligi belirlenmemistir ve 2 ila 5 yas
arasi ¢ocuklarda ¢ok az klinik deneyim bulunmaktadir; bu nedenle bilastin bu yas gruplarinda
kullanilmamalidir.

Orta siddette veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda bilastinin 6rn: ketokonazol,
eritromisin, siklosporin, ritonavir veya diltiazem gibi P-glikoprotein inhibitorleriyle birlikte
uygulanmasi plazmadaki bilastin seviyesini ylikseltebileceginden bilastinle ilgili advers etki
riskini arttirabilir. Bu nedenle orta siddette veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
bilastin ve P-glikoprotein inhibitdrlerinin birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir.

Bu tibbi {irlin her 1 tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalari, sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir ve asagida 6zetlenmistir.

Yiyeceklerle etkilesim: Yiyecekler bilastinin oral biyoyararlanimini %30 oraninda olmak

uzere anlamli derecede azaltmaktadir.

Greyfurt suyu ile etkilesim: Bilastin 20 mg ile greyfurt suyunun birlikte alinmasi bilastinin

biyoyararlanimini %30 oraninda azaltmaktadir. Bu etki diger meyve sulart i¢cin de gegerli
olabilir. Biyoyararlanimdaki azalmanin 6l¢iisii meyve suyu iireticileri ve meyve ¢esidine bagl
olarak degisebilir. Bu etkilesimle ilgili mekanizma bilastinin substrat oldugu bir alinim
tasiyicist olan OATP1A2’nin inhibisyonudur (bkz. bdliim 5.2). Aym sekilde, ritonavir veya
rifampisin gibi OATP1A2 substrat1 veya inhibitorii olan tibbi {irlinlerin de bilastinin plazma
konsantrasyonunu azaltma potansiyeli bulunmaktadir.

Ketokonazol veya eritromisinle etkilesim: Bilastin 20 mg (giinde 1 kez) ile ketokonazol 400

mg (glinde 1 kez) veya eritromisinin 500 mg (giinde 3 kere) eszamanli olarak alinmasi
bilastinin AUC degerini 2 kat, Cmaks degerini 2-3 kat artirmaktadir. Bilastin bir P-glikoprotein
(P-gp) substrat1 olup metabolize edilmedigi icin bu degisiklikler intestinal akis tasiyicilariyla
olan etkilesim ile agiklanabilir (bkz. boliim 5.2). Bu degisikliklerin sirasiyla bilastin ve

ketokonazol veya eritromisin olmak iizere, ilgili giivenlilik profilini etkilemedigi
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izlenmektedir. Aynmi sekilde, siklosporin gibi OATP1A2 substrati veya inhibitorii olan diger

tibbi {irtinlerin de bilastinin plazma konsantrasyonunu arttirma potansiyeli bulunmaktadir.

Diltiazem ile etkilesim: Bilastin 20 mg (glinde 1 kez) ile diltiazem 60 mg (giinde 1 kez)’in

eszamanli olarak alinmasi bilastin Chaks degerini %50 oraninda azaltmistir. Bu etki intestinal
akis tastyicilariyla olan etkilesim ile agiklanabilir (bkz. boliim 5.2) ve bu etkinin bilastinin

giivenlilik profilini etkilemedigi izlenmektedir.

Alkol ile etkilesim: Alkol ile 20 mg bilastinin (giinde 1 kez) eszamanli alimindan sonra

izlenen psikomotor performansin, alkol ve plasebo alimindan sonra izlenenle benzer oldugu

gozlenmistir.

Lorazepam ile etkilesim: 8 giin siireyle bilastin 20 mg (giinde 1 kez) ve lorazepam 3 mg

(glinde 1 kez)’in eszamanli olarak alinmasi lorazepamin MSS deprese edici etkilerini

artirmamistir.

Pediyatrik popiilasyon

Etkilesim c¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde yapilmistir. Cocuklarda bilastinin diger tibbi
iriinlerle, yiyeceklerle veya meyve sulariyla etkilesimine iliskin klinik deneyim
bulunmadigindan, ¢ocuklara bilastin recete edilirken yetigskinlerde yapilan etkilesim
calismalarindan elde edilen sonuglar su anda dikkate alinmalidir. Cocuklarda etkilesimler
nedeniyle AUC veya Cmaks degerlerinde meydana gelen degisikliklerin bilastinin giivenlik

profilini etkileyip etkilemedigini belirten klinik veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, iireme toksisitesi dogum ya da dogum sonrasi gelisim

ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim

5.2).

Gebelik donemi
Bilastinin hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili klinik veri bulunmamaktadir veya simirli

miktarda klinik veri bulunmaktadir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gosterilmemektedir (bkz. boliim 5.3). Onleme yénelik bir tedbir olarak, hamilelikte LASIRIN

kullanimindan kag¢inilmasi tercih edilmektedir.

Laktasyon donemi

Bilastinin insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi aragtirllmamistir. Hayvanlardaki mevcut
farmakokinetik veriler, bilastinin siite gec¢tigini gostermistir (bkz. boliim 5.3). Emzirmenin
siirdiiriilmesi/ kesilmesi veya LASIRIN tedavisinin siirdiiriilmesi/kesilmesi konusunda;
emzirmenin ¢ocuga, tedavinin ise anneye sagladigi fayda goz Oniine alinarak karar

verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir veya sinirli miktarda klinik veri bulunmaktadir.
Sicanlarda yapilan bir ¢caligmada fertilite tizerinde herhangi bir olumsuz etki gosterilmemistir

(bkz. bdlim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bilastinin ara¢ kullanma iizerindeki etkilerinin ortaya konmasi amaciyla yapilan bir ¢calismada
20 mg bilastin tedavisinin ara¢ kullanma performansini etkilemedigi ortaya konmustur.
Bununla birlikte, ilaca bireysel yanit farklilik gosterebileceginden, hastalara bilastine kendi

yanitlarini belirleyinceye kadar arag veya makine kullanmamalari tavsiye edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Eriskin ve ergen hastalarda giivenlik profilinin 6zeti

Klinik ¢alismalarda 20 mg bilastin tedavisi alan alerjik rinokonjonktivit veya kronik idiopatik
uirtiker hastalarinda gelisen advers olay sayisinin plasebo alan hastalardakiyle benzer oldugu
izlenmistir (%12,7 ve %12,8).

Klinik gelistirme sirasinda gerceklestirilen faz II ve III klinik arastirmalara, farkli dozlarda
bilastin ile tedavi edilen 2525 yetiskin ve ergen hasta dahil edildi; bunlarin 1697'si, 20 mg
bilastin aldi. Bu denemelerde 1362 hasta plasebo aldi. 20 mg bilastin alan hastalar tarafindan
en yaygin olarak bildirilen advers olaylar; bas agrisi, somnolans, bas donmesi ve bitkinlik
olmustur. Bu advers olaylar, plasebo alan hastalardakine benzer bir siklikta ortaya ¢ikmistir.
Yetiskin ve ergen hastalardaki advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Bilastinle en az olas1 iligkisi bulunan ve klinik gelistirme sirasinda 20 mg bilastin alan
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hastalarin 9%0.1’inden fazlasinda bildirilen advers olaylar asagida tablo olarak verilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Siklig1 bilinmeyen, seyrek ve ¢ok seyrek olan reaksiyonlar tabloya dahil edilmemistir.

Sistem Organ Simfi Sikhik Bilastin 20 mg Tiim Bilastin
IAdvers reaksiyon N=1697 Dozlar1 N=2525 Flasebo N=1362
Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin  |Oral herpes 2 (%0,12) 2 (%0,08) 0 (%0,0)
olmayan
Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin Istah artis1 10 (%0,59) 11 (%0,44) 7 (%0,51)
olmayan
Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin Anksiyete 6 (%0,35) 8 (%0,32) 0 (%0,0)
olmayan | Uykusuzluk 2 (9%0,12) 4 (%0,16) 0 (%0,0)
Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin Somnolans 52 (%3,06) 82 (%3,25) 39 (%2,86)
Bas agris1 68 (%4,01) 90 (%3,56) 46 (%3,38)
Yaygin Bas donmesi 14 (%0,83) 23 (%0,91) 8 (%0,59)
olmayan
Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar:
Yaygin Tinnitus 2 (%0,12) 2 (%0,08) 0 (%0,0)
olmayan | Vertigo 3 (%0,18) 3 (%0,12) 0 (%0,0)
Kardiyak bozukluklar
Yaygin Sag dal blogu 4 (9%0,24) 5 (%0,20) 3 (%0,22)
olmayan | Siniis aritmisi 5 (%0,30) 5 (%0,20) 1 (%0,07)
Elektrokardiyogram 9 (%0,53) 10 (9%0,40) 5 (%0,37)
QT uzamasi
Diger EKG anomalileri 7 (%0,41) 11 (%0,44) 2 (%0,15)
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal bozukluklar
Yaygin Dispne 2 (%0,12) 2 (%0,08) 0 (%0,0)
olmayan |Burunda rahatsizlik 2 (9%0,12) 2 (%0,08) 0 (%0,0)
Burun kurulugu 3 (%0,18) 6 (%0,24) 4 (9%0,29)

Gastrointestinal bozukluklar




Ust abdomende agr 11 (%0,65) 14 (%0,55) 6 (%0,44)
Karin agris1 5 (%0,30) 5 (%0,20) 4 (%0,29)
Bulanti 7 (%0,41) 10 (%0,40) 14 (%1,03)
Yaygin Midede rahatsizlik 3 (%0,18) 4 (%0,16) 0 (%0,0)
olmayan |Diyare 4 (%0,24) 6 (%0,24) 3 (9%0,22)
Ag1z kurulugu 2 (%0,12) 6 (%0,24) 5 (%0,37)
Dispepsi 2 (%0,12) 4 (%0,16) 4 (9%0,29)
Gastrit 4 (9%0,24) 4 (%0,16) 0 (%0,0)
Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin Pruritus 2 (%0,12) 4 (%0,16) 2 (%0,15)
olmayan
Genel ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Bitkinlik 14 (%0,83) 19 (%0,75) 18 (%1,32)
Susama 3 (%0,18) 4 (%0,16) 1 (%0,07)
Yaygin Onceden var olan 2 (%0,12) 2 (%0,08) 1 (%0,07)
olmayan | rahatsizligin ilerlemesi
Pireksi 2 (%0,12) 3 (%0,12) 1 (%0,07)
Asteni 3 (%0,18) 4 (%0,16) 5 (%0,37)
Arastirmalar
Gama glutamiltransferaz 7 (%0,41) 8 (%0,32) 2 (%0,15)
artisi
Alanin aminotransferaz 5 (%0,30) 5 (%0,20) 3 (9%0,22)
artis1
Yaygin Aspartat aminotransferaz 3 (%0,18) 3 (%0,12) 3 (%0,22)
olmayan | artis1
Kan kreatinininde artis 2 (%0,12) 2 (%0,08) 0 (%0,0)
Kan trigliseridlerinde 2 (%0,12) 2 (%0,08) 3 (%0,22)
artis
Kilo artis1 8 (%0,47) 12 (%0,48) 2 (%0,15)

Siklig1 bilinmiyor (mevcut verilerden hareketle tahmin edilemiyor):

Pazarlama sonrasi donemde carpinti, tagikardi, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi,

anjiyoddem, dispne, dokiintii, lokalize o6dem/lokal sislik ve eritem gibi) ve kusma

gozlenmistir. .

Yetiskin ve ergen hastalarda secilmis advers reaksiyvonlarin tanimi

Bilastin 20 mg veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda uyku hali, bas agrisi, bag donmesi ve

7




yorgunluk gézlemlenmistir. Bildirilen siklik uyku hali i¢in %3,06 ve %2,86 idi; bas agrisi i¢in
%4,01'e kars1 %3,38; bas donmesi i¢in %0,83'e karst %0,59 ve yorgunluk i¢in %0,83'e
karsilik %1,32°dir.

Pazarlama sonras1 gozetim sirasinda toplanan bilgiler, klinik gelistirme sirasinda gézlemlenen

giivenlilik profilini dogrulamistir.

Pediatrik popiilasyonda giivenlik profilinin 6zeti

Klinik gelistirme sirasinda ergenlerdeki (12 ile 17 yas aras1) advers reaksiyonlarin sikligi, tiiri
ve siddeti yetiskinlerde gozlenenlerle ayni olmustur. Pazarlama sonrasi gézetim sirasinda bu
popiilasyondan (ergenler) toplanan bilgiler, klinik arastirma bulgularini dogrulamistir.

12 haftalik kontrollii bir klinik calismada alerjik rinokonjonktivit veya kronik idiyopatik
tirtiker icin bilastin 10 mg tedavisinden sonra advers reaksiyonlar (AR'lar) bildiren ¢ocuklarin
(2-11 yas) ylizdesi, plasebo alan hastalarla karsilastirilabilir diizeydeydi (%68,5'e karsi
%67.5) .

Klinik aragtirmalar sirasinda bilastin (agizda dagilan tablet formiilasyonu) alan 291 ¢ocuk (2-
11 yas) tarafindan en sik bildirilen ilgili AR'lar (klinik giivenlilik ¢alismasinda maruz kalan
260 cocuk, farmakokinetik ¢alismada maruz kalan 31 ¢ocuk) bas agrisi, alerjik konjonktivit,
rinit ve karmn agrisi. Bu iligkili yan etkiler, plasebo alan 249 hastada karsilastirilabilir bir

siklikta meydana geldi.

Pedivatrik popiilasyondaki advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

En azindan muhtemelen bilastin ile iligskili olan ve klinik gelisim sirasinda bilastin alan
cocuklarin (2-11 yas) %0,1'inden fazlasinda rapor edilen AR'lar asagida tablo halinde
verilmigtir.

Sikliklar asagidaki gibi belirlenmistir:

Cok yaygin (> 1/10)

Yaygin (> 1/100 ile < 1/10)

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ile < 1/100)

Seyrek (= 1/10.000 ile < 1/1.000)

Cok seyrek (< 1/10.000)

Bilinmiyor (mevcut verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Nadir, ¢ok nadir ve siklig1 bilinmeyen reaksiyonlar tabloya dahil edilmemistir.



Sistem Organ Sinifi Bilastine 10
mg

(n = 291)*

Plasebo (n =249)

Sikhk IAdvers Reaksiyon

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin Rinit 3 (%1.0) 3 (%1.2)

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin Bas agrisi 6 (%2.1) 3 (%1.2)
Bas donmesi 1 (%0.3) 0 (%0.0)
Yaygin olmayan Biling kaybi 1 (%0.3) 0 (%0.0)
Goz hastaliklar
Yaygm |Alerjik goz nezlesi | 4 (%1.4) | 5 (%2.0)
Yaygin olmayan GOz tahrisi 1 (%0.3) 0 (%0.0)
Gastrointestinal hastaliklart
Yaygin Karm agris1 / Ust karin agris 3 (%1.0) 3 (%1.2)
Ishal 2 (%0.7) 0 (%0.0)
Yaygin olmayan Mide bulantis1 1 (%0.3) 0 (%0.0)
Dudak sismesi 1 (%0.3) 0 (%0.0)
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Egzema 1 (%0.3) 0 (%0.0)

Yaygin olmayan

Urtiker 2 (%0.7) 2 (%0.8)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan Y orgunluk 2 (%0.7) 0 (%0.0)

#Klinik gilivenlilik ¢alismasinda 260 c¢ocuk maruz kaldi, farmakokinetik ¢aligmada 31 c¢ocuk
maruz kaldi.

Pedivatrik popiilasyonda secilmis advers reaksiyvonlarin tanimi

Bilastin 10 mg veya plasebo ile tedavi edilen ¢ocuklarda bas agrisi, karin agrisi, alerjik
konjonktivit ve rinit gdzlenmistir. Bildirilen siklik bas agris1 i¢in %2,1'e karsin %1,2 idi; karin
agrist icin %1,0'a kars1 %1,2; Alerjik konjonktivit i¢in %1,4'e karst %2,0 ve rinit i¢in %1,0'a
kars1 %1,2.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Akut doz agimiyla ilgili bilgiler bilastinin gelistirilmesi sirasinda yapilan klinik arastirmalardaki
deneyimle sinirlidir. 26 Saglikli goniilliiye terapdtik dozun 10 ila 11 kat1 olan dozlarda (220 mg
(tek doz); veya 7 giin siireyle 200 mg/giin) bilastin uygulanmasindan sonra izlenen tedaviye bagli
advers olay siklig1 plaseboyla izlenen oranin iki kati olmustur. En sik bildirilen advers
reaksiyonlar bas donmesi, bas agris1t ve bulantidir. Herhangi bir ciddi advers olay veya OTc
intervalinde anlamli uzama bildirilmemistir. Pazarlama sonrasi gbézetimde toplanan bilgiler,
klinik caligsmalarda bildirilen bilgilerle tutarlidir.

Tekrarlanan bilastin dozunun (100 mg x 4 giin) ventrikiiler repolarizasyon lizerindeki etkisiyle
ilgili olarak 30 saghkli goniilliiniin yer aldig1 “ayrintili QT/QTc capraz gegis ¢alismasi” ile
yapilan kritik degerlendirmede anlamli QTc uzamasi gosterilmemistir.

Cocuklarda doz asimina iliskin veri mevcut degildir.

Doz asimi durumunda semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmasi onerilmektedir. Bilastinin

bilinen bir antidotu bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanima yonelik antihistaminler, sistemik kullanima yonelik

diger antihistaminler.

ATC kodu: RO6AX29

Etki mekanizmasi

Bilastin sedatif olmayan, secici periferik Hi reseptdrii antagonisti afinitesine sahip olup
muskarinik reseptor afinitesi sergilemeyen, uzun siireli etki gosteren bir histamin antogonistidir.
Bilastin, tek doz uygulamasini takiben histamine bagli kabarcik ve alevlenme seklindeki deri

reaksiyonlarini 24 saat siireyle inhibe etmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Alerjik rinokonjonktivit (mevsimsel ve siirekli) izlenen yetiskin ve adolesan hastalarla yapilan
klinik ¢alismalarda 14-28 giin siireyle glinde bir kez uygulanan bilastin 20 mg hapsirma, burun
akintisi, nazal kasinti, nazal konjesyon, okiiler kasinti, gézlerde sulanma ve okiiler kirmizilik gibi
semptomlarin hafifletilmesinde etkili olmustur. Bilastin semptomlar1 24 saat boyunca etkili
sekilde kontrol altinda tutmustur.

Kronik idiopatik iirtiker hastalariyla yapilan iki klinik calismada 28 giin siireyle giinde bir kez

uygulanan Bilastin 20 mg kasintt yogunlugunun hafifletilmesinde, kabarcik sayisi ve
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bliyiikliigliniin yanisira iirtikerin hastalarda yol agtig1 rahatsizlifin azaltilmasinda etkili olmustur.
Hastalarin uyuma kosullar1 ve yasam kalitelerinde iyilesme saglanmistir.

Bilastinle ilgili klinik ¢aligmalarda, 9 goniilliide 7 giin siireyle giinde 200 mg (klinik dozun 10
kat1) dozunda veya ketokonazol (24 hasta) ve eritromisin (24 hasta) gibi P-gp inhibitorleriyle
birlikte uygulanmasi halinde dahi QTc¢ intervalinde klinik anlamliliga sahip uzama veya diger
herhangi bir kardiyovaskiiler etki gézlenmemistir. Ayrica 30 hastanin yer aldig1 ayrintili bir QT
calismasi yapilmistir.

Onerilen doz olan 20 mg ile yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda bilastinin MSS giivenlilik
profilinin plaseboya benzer oldugu ve somnolans insidansinin plaseboya kiyasla istatistiksel fark
gostermedigi izlenmistir. Klinik ¢alismalarda giinde bir kez 40 mg’a kadar olan dozlardaki
bilastin psikomotor performansi etkilememis ve standart siirlis testinde ara¢ kullanma
performansi tizerinde etkili olmamustir.

Faz II ve Il calismalara dahil edilen yasl hastala (>65 yas), gen¢ hastalarla karsilastirildiginda
etkililik veya giivenlilik acisindan herhangi bir fark géstermemistir. Ruhsatlandirma sonras1 146
yasli hastada yapilan bir ¢alismada yetiskin popiilasyona gore giivenlilik profilinde herhangi bir

farklilik gosterilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Klinik gelisime adolesanlar (12 yas ile 17 yas) dahil edilmistir. Klinik ¢aligmalar sirasinda 128
adolesana (alerjik rinokonjonktivit alaninda gergeklestirilen ¢ift kor ¢alismalarda 81) bilastin
verilmistir.- {lave 116 adolesan goniillii, aktif karsilastirma iiriinii veya plasebo gruplarmna
randomize edilmistir. Etkililik ve giivenlilik agisindan eriskinler ve adolesanlar arasinda herhangi
bir fark goriilmemistir.

Kilavuza gore, en az 20 kg viicut agirhigina sahip 6 ila 11 yas arasindaki ¢ocuklarda 10 mg
bilastine sistemik maruziyetin erigkinlerde 20 mg bilastine maruziyete esdeger oldugunun
gosterilmis olmasi ile eriskinlerde ve adolesanlarda kanitlanan etkililik cocuklar igin de
uygulanabilir (bkz. bolim 5.2). Eriskin ve adolesan verilerinden yapilacak uyarlama, alerjik
rinokonjonktivit ve {lirtikerin patofizyolojisinin tiim yas gruplarinda ayni olmasi nedeniyle bu
iiriin i¢in uygun kabul edilmektedir.

Yaslar1 2-11 arasinda olan ¢ocuklarda gerceklestirilen 12 haftalik kontrollii klinik ¢alismada
(toplam 509 cocuk; 58’1 2 ila < 6 yasinda, 105’1 6 ila < 9 yasinda ve 97’s1 9 ila < 12 yasinda
bilastin 10 mg ile tedavi edilmis 260 ¢ocuk ve 58’1 2 ila < 6 yasinda, 95’1 6 ila < 9 yaginda ve
96’s1 9 ila < 12 yasinda plasebo ile tedavi edilmis 249 ¢ocuk), giinde bir kere uygulanan 10
mg’lik Onerilen pediatrik dozda, bilastin 10 mg ve plasebo verilen hastalarin sirasiyla %5.8 ve

%8.0’inde advers ila¢ reaksiyonlarinin olmasi ile bilastinin giivenlilik profili (n = 260) plaseboya
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(n = 249) benzer olmustur. Bu calisma sirasinda hem bilastin 10 mg hem de plasebo, tedavi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar olmadan Pediatrik Uyku Anketinde
somnolans ve sedasyon skorlarinda hafif bir diislis gostermistir. Yaslar1 2 ila 11 arasindaki bu
cocuklarda plaseboya gore giinlik 10 mg bilastinden sonra QTC’de herhangi bir anlamli fark
gozlenmemistir. Alerjik rinokonjonktivit veya kronik {iirtikerli ¢cocuklara 6zel Yasam Kalitesi
anketlerinde, bilastin ve plasebo kollar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadan 12
hafta boyunca skorlarda genel bir artis oldugu gosterilmistir. Toplam 509 cocuktan olusan
popiilasyon alerjik rinokonjonktivitli 479 goniillii ve kronik tirtiker tanis1 konulmus 30 goniilliyii
icermistir. 252°si (%96.9) alerjik rinokonjonktivit ve 8’1 (%3.1) kronik iirtiker tedavisi i¢in
olmak iizere 260 g¢ocuga bilastin verilmistir. Benzer sekilde 227°si (%91.2) alerjik
rinokonjonktivit ve 22’si (%8.8) kronik {irtiker tedavisi i¢in olmak iizere 249 ¢ocuga plasebo
verilmigtir.

Avrupa Ilag Kurumu, 2 yasin altindaki pediatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde bilastin ile
ylriitiilen ¢alismalarin sonuglarini sunma zorunlulugundan feragat etmistir (pediyatrik kullanim

hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Bilastin oral wuygulamayr takiben hizla emilime ugramakta ve maksimum plazma
konsantrasyonuna kadar gegen siire yaklagik 1.3 saat olmaktadir. Birikim goézlenmemistir.

Bilastinin ortalama oral biyoyaralanim degeri %61 dir.

Dagilim:

In vitro ve in vivo ¢aligmalar bilastinin bir Pgp (bkz. boliim 4.5 ketokonazol, eritromisin ve
diltiazem ile etkilesim) ve OATP (bkz. béliim 4.5 greyfurt suyu ile etkilesim) substrati oldugunu
gostermigstir. Bilastinin BCRP veya renal OCT2, OAT1 ve OAT3 tasiyicilar1 gibi bir tastyict
substrat1 oldugu goézlenmemistir. /n vitro ¢alismalar temelinde, bilastinin sistemik dolagimda
bulunan asagidaki tasiyicilari inhibe etmesi beklenmemektedir: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCTI1, OCT2 ve NTCP; tahmini ICso
hesaplanan klinik plazma Chas degerinden ¢ok yiiksek olmak tizere > 300 uM olup, P-gp,
OATP2BI1 ve OCTI igin yalnizca hafif inhibisyon saptandigindan otiirii, bu etkilesimler klinik
acidan anlamli olarak degerlendirilmemektedir. Bununla birlikte, bu sonuglar temelinde P-gp
gibi instestinal mukozada bulunan tasiyicilarin bilastin tarafindan inhibisyonu bertaraf edilemez.

Terapotik dozlarda bilastin %84-90 oraninda plazma proteinlerine baglanmaktadir.
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Biyotransformasyon:

Bilastin in vitro ¢alismalarda CYP450 izoenzimlerini uyarmamis veya inhibe etmemistir.

Eliminasyon:
Saglikl1 goniillii yetiskinlerde yapilan bir kiitle dengesi calismasinda tek doz 20 mg '“C-bilastin

uygulamasi sonrasinda, uygulanan dozun yaklasik %951 idrarda (%28,3) ve fegeste (%66,5)
degismemis bilastin olarak geri kazanilmis, bu durum bilastinin insanlarda 6nemli OSlgiide
metabolize edilmedigini dogrulamistir. Saghkli goniilliilerde hesaplanan ortalama eliminasyon

yar1 dmri 14,5 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Bilastin, calisilan doz araliginda (5 ila 220 mg) dogrusal farmakokinetik sergilemis, bireyler

arasi degiskenligin diisiik oldugu gozlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Bobrek yetmezligi izlenen goniilliillerde yapilan bir ¢aligmada, yetmezlik izlenmeyen (GFR:
>80 mL/dk/1,73 m?) goniilliilerde 737,4 (£260,8) ng x saat/mL olan ortalama (SD) AUCo. «
degeri hafif yetmezlik (GFR: 50-80 mL/dk/1,73 m?) izlenen géniilliilerde 967,4 (£140,2) ng x
saat/mL’ye; orta siddette yetmezlik (GFR: 30- <50 mL/dk/1,73 m?) izlenen géniilliilerde 1384,2
(£263,23) ng x saat/mL’ye; siddetli yetmezlik (GFR: <30 mL/dk/1,,3 m?) izlenen géniilliilerde
1708,5 (£699,0) ng x saat/mL’ye yiikselmistir. Bilastinin ortalama (SD) yar1 omrii yetmezlik
izlenmeyen goniillillerde 9.3 saat (+ 2,8), hafif yetmezlik izlenen goniilliilerde 15,1 saat (+ 7,7),
orta siddette yetmezlik izlenen goniillilerde 10,5 saat (£ 2,3), siddetli yetmezlik izlenen
gontllilerde 18,4 saat (= 11,4) olmustur. Bilastinin idrarla atilimi tiim goniilliilerde 48-72 saat
sonrasinda biiylik ol¢iide tamamlanmistir. Bobrek yetmezligi izlenen hastalardaki plazma bilastin
seviyeleri bilastinle ilgili gilivenlilik aralifi icinde oldugundan dolayi, bu farmakokinetik
degisikliklerin bilastin giivenliligi lizerinde klinik anlamliliga sahip etki gostermesi
beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Karaciger yetmezligi izlenen kisilerle ilgili farmakokinetik veri bulunmamaktadir. Bilastin
insanlarda  metabolize  edilmemektedir. Bobrek  yetmezligi c¢alismasinin  sonuclart
eliminasyona major katkida bulunan yolun renal eliminasyon oldugunu gosterdiginden, bilastin

eliminasyonunda biliyer atilimin yalnizca az bir miktarinin rol almasi beklenmektedir. Karaciger
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fonksiyonlarindaki degisikliklerin bilastin farmakokinetigi iizerinde klinik anlamliliga sahip etki
gostermesi beklenmemektedir.

Yasli hastalar

65 yas tlizerindeki hastalarla ilgili sinirli miktarda veri bulunmaktadir. Yaslhlar ve 18 ve 35 yas
arasi yetiskinler arasinda bilastin farmakokinetigi bakimindan istatistiksel derecede anlamli olan

herhangi bir fark izlenmemistir.

Pediyatrik populasyon

Bu iiriin i¢in yetiskin verilerinden ekstrapolasyon yapilmasi uygun goriildiigiinden addlesanlarda
(12 ile 17 yas) hicbir farmakokinetik veri mevcut degildir. Cocuklardaki farmakokinetik veriler,
alerjik rinokonjonktivit veya kronik iirtikeri olan ve gilinde bir kez bilastin 10 mg agizda dagilan
tablet ile uygulanan, yaslar1 4 ile 11 arasinda degisen 31 c¢ocugu kapsayan bir Faz II
farmakokinetik ¢alismasindan elde edilmistir. Plazma konsantrasyonu verilerinin farmakokinetik
analizi, giinde bir kez 10 mg bilastinin pediatrik dozunun, yetiskinlerde ve ergenlerde 20 mg'lik
bir dozdan sonra goriilene esdeger sistemik maruziyetle sonuclandigini gostermistir; bu, 6 ile 11
yas aras1 ¢ocuklar i¢in ortalama AUC degeri 1014 ng x saat/mL'dir. Bu sonuglar, ila¢ giivenligi
profiline uygun olarak yetigkinlerde giinde bir kez 80 mg dozdan elde edilen verilere dayali
olarak giivenlik esiginin bliyiik 6l¢iide altindaydi.

Bu sonuglar, viicut agirligi en az 20 kg olan 6 ile 11 yas araligindaki pediatrik popiilasyon i¢in

giinde bir kez oral yolla alinan 10 mg bilastinin uygun terap6tik doz olarak se¢ildigini dogrulada.

5.2 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ile
ilgili konvansiyonel ¢alismalar temelinde, klinik dis1 bilastin ¢alismalarinda insanlarda herhangi
0zel bir tehlike oldugu gdsterilmemistir.

Ureme toksisitesi calismalarinda bilastinin fetiis {izerindeki etkileri (siganlarda implantasyon
Oncesi ve sonrasi kayip, tavsanlarda kraniyal kemiklerin, sternumun ve ekstremitelerin kusurlu
kemiklesmesi) yalnizca maternal toksik dozlarda ortaya ¢ikmistir. NOAEL’lerdeki maruziyet
seviyeleri Onerilen terap6tik dozdaki insan maruziyetini yeterince asmaktadir (>30 kat).

Bir emzirme c¢alismasinda, tek bir oral doz (20 mg/kg) uygulanan emziren siganlarin siitiinde
bilastin tespit edilmistir. Siitteki bilastin konsantrasyonlar1 anne plazmasindakilerin yaklasik yarisi
kadardi. Bu sonuglarin insanlarla ilgisi bilinmiyor.

Sicanlardaki fertilite caligmalarinda, 1000 mg/kg/giin’e kadar oral olarak uygulanan bilastin disi
veya erkek lireme organlarinda herhangi bir etkiye yol agmamustir. Ciftlesme, fertilite ve gebelik

indeksleri etkilenmemistir.
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Sicanlarda yapilan ve ilag konsantrasyonlarinin otoradyografiyle belirlendigi dagilim

caligmasinda goriildiigii gibi, bilastin MSS’de birikim yapmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Kolloidal silikon dioksit anhidrus

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Aluminyum folyo ve Cold form Folyodan (Alu-Alu Folyo) olusmaktadir.
Her blister 10 tablet icermektedir. Blisterler karton kutular i¢inde ambalajlanmaktadir.

20 tabletlik ambalajda sunulmaktadir.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tim kullanilmayan {iriin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Terra Ilag ve Kimya San. Tic. A.S.

Inkilap Mah. Orugbey Sk. Tek Merve Plaza Blok No: 2-8
I¢ Kap1 No: 21 Umraniye/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2024/132
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9. iILK RUHSAT TARIHIi/ RUHSATIN YENILENMESI
[k ruhsat tarihi: 16.05.2024

Ruhsat yenilenmesi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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	4.8 İstenmeyen etkiler
	Erişkin ve ergen hastalarda güvenlik profilinin özeti
	Klinik çalışmalarda 20 mg bilastin tedavisi alan alerjik rinokonjonktivit veya kronik idiopatik ürtiker hastalarında gelişen advers olay sayısının plasebo alan hastalardakiyle benzer olduğu izlenmiştir (%12,7 ve %12,8).
	Klinik geliştirme sırasında gerçekleştirilen faz II ve III klinik araştırmalara, farklı dozlarda bilastin ile tedavi edilen 2525 yetişkin ve ergen hasta dahil edildi; bunların 1697'si, 20 mg bilastin aldı. Bu denemelerde 1362 hasta plasebo aldı. 20 mg...
	Yetişkin ve ergen hastalardaki advers reaksiyonların tablo halindeki özeti
	Bilastinle en az olası ilişkisi bulunan ve klinik geliştirme sırasında 20 mg bilastin alan hastaların %0.1’inden fazlasında bildirilen advers olaylar aşağıda tablo olarak verilmektedir:
	Çok yaygın (≥1/10); yaygın (≥1/100 ila ≤1/10); yaygın olmayan (≥1/1.000 ila ≤1/100); seyrek (≥1/10.000 ila ≤1/1.000); çok seyrek (≤1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
	Sıklığı bilinmeyen, seyrek ve çok seyrek olan reaksiyonlar tabloya dahil edilmemiştir.
	4.9 Doz aşımı ve tedavisi

	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
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	Yaşları 2-11 arasında olan çocuklarda gerçekleştirilen 12 haftalık kontrollü klinik çalışmada (toplam 509 çocuk; 58’i 2 ila < 6 yaşında, 105’i 6 ila < 9 yaşında ve 97’si 9 ila < 12 yaşında bilastin 10 mg ile tedavi edilmiş 260 çocuk ve 58’i 2 ila < 6 ...
	Avrupa İlaç Kurumu, 2 yaşın altındaki pediatrik popülasyonun tüm alt kümelerinde bilastin ile yürütülen çalışmaların sonuçlarını sunma zorunluluğundan feragat etmiştir (pediyatrik kullanım hakkında bilgi için bkz. bölüm 4.2).
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	Genel özellikler
	5.2 Klinik öncesi güvenlilik verileri
	Güvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel çalışmalar temelinde, klinik dışı bilastin çalışmalarında insanlarda herhangi özel bir tehlike olduğu gösterilmemiştir.
	Üreme toksisitesi çalışmalarında bilastinin fetüs üzerindeki etkileri (sıçanlarda implantasyon öncesi ve sonrası kayıp, tavşanlarda kraniyal kemiklerin, sternumun ve ekstremitelerin kusurlu kemikleşmesi) yalnızca maternal toksik dozlarda ortaya çıkmış...
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	Sıçanlarda yapılan ve ilaç konsantrasyonlarının otoradyografiyle belirlendiği dağılım çalışmasında görüldüğü gibi, bilastin MSS’de birikim yapmamaktadır.

	6 . FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.1 Yardımcı maddelerin listesi
	Mikrokristalin selüloz
	Sodyum nişasta glikolat
	Kolloidal silikon dioksit anhidrus
	Magnezyum stearat
	6.2 Geçimsizlikler
	6.4 Saklamaya yönelik özel uyarılar
	25 oC altındaki oda sıcaklığında saklayınız.
	6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği
	Aluminyum folyo ve Cold form Folyodan (Alu-Alu Folyo) oluşmaktadır.
	Her blister 10 tablet içermektedir. Blisterler karton kutular içinde ambalajlanmaktadır.
	20 tabletlik ambalajda sunulmaktadır.
	6.6 Tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler

	7. RUHSAT SAHİBİ
	9. İLK RUHSAT TARİHİ/ RUHSATIN YENİLENMESİ
	İlk ruhsat tarihi: 16.05.2024
	Ruhsat yenilenmesi: -
	10. KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ
	-

