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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszigos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Bilergin 20 mg
tabletta gyogyszerkészitményre vonatkozé kérelmet minéségi, valamint nem-klinikai és klini-
kai biztonsagossag és hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet ki-
adta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja
a Richter Gedeon Nyrt.

Hatoanyaga: bilasztin. A gyogyszer 20 mg bilasztint tartalmaz tablettanként.

Egyéb Osszetevok: mikrokristalyos celluldz, "A" tipusu karboxilkeményitd-natrium, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat (ndvényi eredetil).

Fehér vagy majdnem fehér, hosszikas, mindkét oldalan dombort, az egyik oldalan B20 felirat-
tal és bemetszéssel ellatott tabletta. A tablettan levo bemetszés csak a széttorés eldsegitésére,
¢s a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld adagokra ossza.

A 20 mg bilasztint tartalmaz6 gyogyszerkészitmény aluminium/poliamid-aluminium-PVC bu-
borékcsomagolasban vagy aluminium/PVC-PE-PVDC(90) buborékcsomagolasban a betegta-
jékoztatoval egyiitt keriil a dobozba. 30 db tabletta dobozonként.

A Bilergin bilasztin hatéanyagot tartalmaz, amely egy nem-szedativ, tartos hatast antihisztamin.
Egyszeri dozisa 24 oran at gatolja a hisztamin altal kivaltott allergias borreakciot.

A Bilergin csillapitja a szénanatha tiineteit (tlisszogés, orrfolyas és viszketés, orrdugulas, vala-
mint szemvordsség és konnyezés) és az allergids rinitisz egyéb formait. A készitmény alkal-
mazhat6 viszketd borkititések (csalankiiitések, urtikaria) kezelésére is.

A készitmény terapids javallata:
Allergias (szezondlis és perennialis) rhinoconjunctivitis és urticaria tiineti kezelése felndttek és
serdiilok (12 évesek és 12 éven feliiliek) szdmara.

A magas hatoanyagtartalom miatt ez a készitmény 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem al-
kalmazhato.
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Tudnivalék a Bilergin alkalmazasa elétt
Ne szedje a Bilergint, aki allergias a bilasztinra vagy a gyogyszer egyéb Gsszetevojére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Bilergin alkalmazésa el6tt a beteg beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ameny-
nyiben kdzepesen sulyos vagy sulyos fokt vesekarosodasa van, és raadasul egyidejiileg egyéb
gyogyszereket is szed.

Az el6irt adagot nem szabad tallépni. Ha a beteg tiinetei valtozatlanul fennallnak, forduljon
mihamarabb a kezel6orvosahoz.

Gyermekek

A magas hatéanyagtartalom miatt ez a készitmény 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem al-
kalmazhat6. Ne adja ezt a gyogyszert 12 éven aluli gyermeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Bilergin

Mivel egyes készitmények kolcsonhatasba 1éphetnek egymassal, ezért a betegnek feltétleniil
tdjékoztatnia kell kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl, val-
amint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket
is.

Kiilonosen az alabbi gyogyszerek alkalmazasa esetén indokolt, hogy a beteg konzultaljon or-

vosaval:

. ketokonazol (gombaellenes gyogyszer)

o eritromicin (egy antibiotikum)

. diltiazem (szivtdji szoritod fajdalom, azaz angina pektorisz kezelésére alkalmazott gyogy-
szer)

o ciklosporin (az immunrendszer aktivitdsanak csokkentésére szolgald gydgyszer, melyet
az atiiltetett szervek kilokddésének megeldzésére, vagy bizonyos autoimmun illetve al-
lergias betegségek (mint pl. a pszoridzis, atopids borgyulladas, azaz dermatitisz vagy
reumas iziileti gyulladas, azaz reumatoid artritisz) aktivitdsanak csokkentésére alkalma-
zhat6)

. ritonavir (szerzett immunhianyos allapot, azaz AIDS kezelést szolgalo gydgyszer)

o rifampicin (egy antibiotikum).
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A Bilergin egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A tablettdkat nem szabad étkezés kozben vagy grapefruitlével vagy mas gyiimélcslével
bevenni, mert ez csokkenti a bilasztin hatasat. Ennek elkeriilése a kovetkezOképpen torténhet:
A beteg a tabletta bevétele utan varjon egy o6rat, miel6tt enne, vagy gylimolceslevet inna

vagy étkezés vagy gylimolcsléfogyasztas utdn varjon két orat, mieldtt bevenné a tablettat.

A bilasztin az ajanlott adagban (20 mg) nem fokozza az alkohol altal okozott almossagot.
Terhesség, szoptatas és termékenység

Nincs, vagy csak korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a bilasztin terhes ndknél és
szoptatas alatt torténd alkalmazasardl, valamint a termékenységre gyakorolt hatasarol.

AKi terhes vagy szoptat, illetve, fennall esetében a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képes-
ségekre

Feln6tteknél torténd alkalmazasa soran bebizonyosodott, hogy 20 mg bilasztin nem be-
folyasolja a gépjarmiivezetési képességet. Azonban a gyogyszerre adott valasz minden beteg
esetében kiilonbozo lehet. Ezért meg kell gydzddnie arrdl, hogy ez a gyogyszer hogyan be-
folyasolja Ont, miel6tt jarmiivet vezetne vagy gépet iizemeltetne.

A Bilergin natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gya-
korlatilag ,,natriummentes”.

Hogyan kell alkalmazni a Bilergin-t?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A készitmény ajanlott adagja felndtteknek, - beleértve az idéskortiakat, és a 12 éves vagy en-

nél idésebb serdiilékoruakat is - 1 tabletta (20 mg bilasztin) naponta.

. A tabletta szajon at alkalmazando.

. A tablettat egy 6raval étkezés vagy gylimolcslé fogyasztasa eldtt, vagy két draval ezt
kovetden kell bevenni.

o A tablettat egy pohar vizzel javasolt lenyelni.
A tablettan levo torévonal csak a széttorés eldsegitésére szolgal, amennyiben nem tudja
a gyogyszert egészben lenyelni.

A kezelés id6tartamat illetden a kezel6orvos fogja megallapitani a betegség tipusat, és megha-
tarozni, hogy mennyi ideig kell alkalmazni a Bilergint.
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Ha a beteg az eléirtnal tobb Bilergint vett be

AKki tul sok Bilergin tablettat vett be, azonnal forduljon a kezel6orvosahoz vagy gyogy-
szerészéhez, vagy keresse fel a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat. A gydgyszer
dobozat vagy betegtdjékoztatojat a beteg vigye magaval.

Ha a beteg elfelejtette bevenni a Bilergint

A kihagyott tabletta potlasara nem szabad kétszeres adagot bevenni.
Aki elfelejtette idoben bevenni az eldirt adagot, minél elébb vegye be, és ezt kovetden térjen
vissza a szokasos adagolasi rendhez.

Akinek barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, forduljon
kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi mellékhatasok fordulhatnak elo felnotteknél és serdiilloknél:

Gyakori: 10 kezelt beteghbdl legfeljebb 1-nél léphetnek fel
— fejtajas
— almossag.

Nem gyakori: 100 kezelt beteghbdl legfeljebb 1-nél léphetnek fel
- szorongas

— alvasi zavarok

- flilcsengés (tinnitusz)

- szédiilés

- forgo jellegli szédiilés (vertigo)

- szabalytalan szivverés

- 1égzési nehézségek (diszpnoe)

- széaraz orrnyalkahartya vagy kellemetlen érzés az orrban
- gyomortaji fajdalom

—  étvagyfokozddas

—  sulygyarapodas

—  hanyinger (rossz kozérzet)

- hasi fajdalom

— hasmenés

- a gyomor falanak gyulladasa (gasztritisz)
- szomjusageérzet

- szé4jszarazsag

- emeésztési zavar

- gyengeségeérzet

- faradtsagérzés
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- viszketés
—  kis, folyadékkal teli holyagok az ajkak kornyékén vagy a szajiiregben (ajakherpesz)
- laz
- EKG eltérések

- a majmikodés valtozasara utalo laboratoriumi eredmények
- a vesemiikodés valtozasait jelzo laboratoriumi eredmények
- megemelkedett vérzsir értékek.

Gyakorisaga nem ismert: a rendelkezésre allo adatokbol nem dallapithato meg

- szivdobogas érzés (palpitacio)

- szapora szivverés (tahikardia)

- allergias reakciok, melyek jelei lehetnek a nehézlégzés, szédiilés, ajulas vagy tudatvesz-
tés, az arc, az ajak, a nyelv vagy a torok duzzanata és/vagy a bor felpiiffedése és borpir
megjelenése. Ha ilyen sulyos mellékhatasokat észlel, hagyja abba a gyogyszer szedését
¢s siirgdsen forduljon orvoshoz.

—  hanyas.

Hogyan kell a Bilergin-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO

Ez a modul a Bilergin 20 mg tablatta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett
tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2021. majus 20-an fejez6dott be. Az eljaras leza-
rasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Mddositasok” modulban.
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l. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi felhasznaldasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazdsra keriild gyogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus
gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatéanyagai: bilasztin

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatadsossagra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
OGYEI Gyogyszer-engedélyezési és Modszertani Figazgatosag engedélyezte a Bilergin 20mg
tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Richter Gedeon
Nyrt., Magyarorszag.

A Bilergin 20 mg tabletta gyogyszerkészitmény bilasztint tartalmaz hatéanyagként.

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 450/2017. (XI11. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) alapjan nytjtott be
nemzeti engedélyezési eljarashoz kérelmet (generikus).

A referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referencia készitmény, az Ilaxten 20 mg tabletta 2010 6ta engedélyezett (MAH:
Menarini International Operations Luxembourg SA.).

Bilergin 20mg tabletta a referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét bioekvivalencia
vizsgalattal igazoltak. A referencia-készitmény a Lendin 20 mg tabletta (Menarini International
Operations Luxembourg S.A.)

A Bilergin 20mg tabletta javallata:
Allergias (szezonalis és perennialis) rthinoconjunctivitis és urticaria tiineti kezelése.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi el6irasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalardl és gyartasa-
nak engedélyezésérol szolo 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése alap-
jan nyujtott be nemzeti engedélyezési eljarashoz kérelmet (generikus).

A referencia-készitmény a Magyarorszagon................ A referencia-gyogyszerrel vald ké-
miai-gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

A Bilergin 20 mg tabletta gyogyszerkészitmény bilasztint tartalmaz hatéanyagként.

A kérelmez6 az emberi felhaszndlasra keriilé gyogyszerek forgalomba hozatalardl és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 450/2017. (XI11. 27.) Korm. rendelet
5. § (1) alapjan nyujtott be nemzeti engedélyezési eljarashoz kérelmet (generikus).

A referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referencia készitmény, az Ilaxten 20 mg tabletta 2010 6ta engedélyezett (MAH:
Menarini International Operations Luxembourg SA.).

1.2 Hatoanyagok - bilasztin

A bilasztin hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd hatdanyagra
vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) forméjdban nyujtotta be, mellékelve a
hatdanyaggyartd hozzajarulasat tantsito nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): bilasztin
Kémiai név: 2-[4-(2-{4-[1-(2 etoxi-etil) -1H-benzimidazol-2-il] -1-piperidinil} -etil) -fenil] -
2-metil-propansav

Szerkezet:

CH CHy

o~

OCsH:

A bilasztin fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, natrium-hidroxidban nehezen oldodik, viz-
ben nem olddodik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz és polimorfidra hajlamos. A
gyarto adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf mddosulat keletkezik.
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A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benytjtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.
A gyartas €s a hatdéanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP Utmutatdknak.

A hatdéanyag nem hivatalos az Europai Gyogyszerkonyvben, ezért a hatdbanyaggyartd sajat mi-
ndségi kovetelményt dolgozott ki, mely a kovetkezd paramétereket tartalmazza: kiillem, oldha-
tdsag, azonositas, viztartalom, égetési maradék, hatéanyag-tartalom, rokonvegyliletek, mara-
dék oldoszerek, polimorfia vizsgalat.

A szennyezésprofilt - 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és az ICH Q3 iranyelvvel -
részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint
a hatoanyaggyarto altal kifejlesztett, validalt moédszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mddszerek jo teljesitokeé-
pességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelel6en jellemezte mind a hatdanyaggyart6, mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az ujra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatdmasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak valéo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: fehér vagy majdnem fehér, hosszukas, mindkét oldalan domboru, az
egyik oldaldn B20 felirattal és bemetszéssel ellatott tabletta.
A tablettan levd bemetszés csak a szEéttorés eldsegitésére, €s a lenyelés
megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld
adagokra ossza.

Csomagolasa: aluminium/poliamid-aluminium-PVC buborékcsomagolasban vagy alumi-
nium/PVC-PE-PVDC (90) buborékcsomagolasban és dobozban.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja az origindlis/referencia készitményhez alapvetéen hasonld
készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsé mind-
ségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsga-
latainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazza: Mikro-
kristalyos celluloz, A tipust karboxilkeményitd-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat (névényi eredetil)
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A segédanyagok mindsége megfelel az Europai Gyogyszerkonyv vonatkoz6 egyedi €s altalanos
cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozo-
jatol - 6sszhangban az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozé altalanos cikkelyével - garantalt.
Osszehasonlit6 szennyezésprofil és a kioldodési vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia
készitménykel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
valo megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkonyv relevans
gyogyszerforma cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A irany-
mutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kelléen részletes, a nem gyogyszer-
konyvi mddszerek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi téte-
lek analitikai eredményei megfelelnek a specifikdcidnak. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban
szereplO gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoldéanyagokra vonatkozo Eurdpai
Gyogyszerkonyvi cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgélatait a relevans irdnyelveknek megfeleléen végezték. A stabili-
tasi adatok alatamasztjak a 2 év lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.4 A kémiai, gyégyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése
A Bilergin 20 mg tabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért

lejarati 1d6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas €s a
mindségi eldirasok kellden aldtdmasztjak a készitmény biztonsagossagat és hatékonysagat.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

A bilasztin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény kockazat haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikoldgiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyag vonatkozasaban nem volt
sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapulo értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatéanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagairol. llyen,
szakirodalmon alapul6d Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
europai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2  Farmakologia

A Dbilasztin egy nem-szedativ, tartos hatasu, inverz hisztamin receptor antagonista, amely sze-
lektiv periférias Hj receptor antagonista affinitassal rendelkezik, és nem mutat affinitast a
muszkarin receptorok irant.

1.3 Farmakokinetika

A bilasztin patkanyoknak és kutyaknak oralisan alkalmazva gyorsan abszorbealodott a gaszt-
rointesztinalis traktusbol. Biohasznosuldsa 25% ¢és 69% kozott mozgott, a kutydkban maga-
sabbnak mutatkozott. Gyors eloszlas utan szintén gyorsan eliminalddott. Plazma protein ko6to-
dése kozepes vagy magas, legmagasabb az emberben (82-90%).

A bilasztin nem metabolizalodik, nem gatolta a CYP450 izoenzimek aktivitasat és valtozatlan
formaban a vizelettel €s a széklettel Urtil.

I11.4  Toxikologia

A bilasztinnal végzett biztonsdgossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi, kar-
cinogenitasi vizsgalatokbdl szarmazé nem klinikai adatok azt igazoltak, hogy emberekre kiilo-
nosebb veszEélyt nem jelent az alkalmazésa. Jol toleralhad, nincs mutagén és karcinogén poten-
cialja.

Reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a bilasztin magzati hat4sai (pre- €s post-implantacios
veszteség patkanyokban, valamint a cranidlis csontok, a sternum és a végtagok tokéletlen
csontosodasa nyulakban) csak az anyara nézve toxikus dozisok alkalmazasakor voltak megfi-
gyelhetéek. A NOAEL (No Observable Adverse Effect Level az a terhelési kiiszob, melynél
karos hatas még nem figyelheté meg) expozicios szintek tobb, mint 30-szor magasabbak a ja-
vasolt human terapids adag bevitelekor kialakul6 expozicional. Patkdnyok fertilitdsara nem
volt hatassal még 1000mg/kg/nap dozisban sem.

I11.5  Kornyezetterhelési kockazatbecslés
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Az EMA/CHMP/SWP/44609/2010 Rev. 1* Az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kor-
nyezeti kockazatértékelésére vonatkozé irdnymutatassal kapcsolatos Questions and Answers
dokumentum szerint kdrnyezeti kockazatértékelést kell benytjtani a 10(1) cikk szerinti generi-
kus gyogyszerek esetében is.

Azonban a bilasztin nem uj hatéanyag, és ez a termék a forgalomba hozott eredeti termék he-
lyettesitésére szolgal. Mint generikus készitményt, az originalis termék alternativajaként fogjak
rendelni.

Nincs 10j indikacios kor és nem valtozik az adagolas az originalis termékhez képest.

A Bilergin 20mg tabletta készitmény engedély kérelmének jovahagyasa varhatdan nem noveli
a kdrnyezetbe kibocsatott bilasztin teljes mennyiségét. A termék nem tartalmaz olyan Osszete-
vot, amely a tarolds, a forgalmazds, a hasznalat és a megsemmisités soran tovabbi veszélyt

jelent a kdrnyezetre.

Részletes kornyezeti kockazatértékelés benytjtasa ezért nem sziikséges.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat allatkisérletes vizsgalatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a bilasztin farmakologiai, farmakokinetikai és to-
xikologiai sajatsagairol megfeleldek. Nem-klinikai szempontbol a beadvany nem
kifogasolhato.
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IV.  KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1  Bevezetés

A bilasztin egy nem-szedativ, tartés hatas hisztamin antagonista, amely szelektiv periférias
H1 receptor antagonista affinitdssal rendelkezik, és nem mutat affinitdst a muszkarin receptorok
irant. A referens készitménnyel valé bioegyenértékiiség megallapitasa bioekvivalencia vizsga-
laton alapult.

IV.2  Farmakokinetika

Biowaiver

A kérelem csak egy hatdserdsséget érintett, melyre bioegyenértékiiségi vizsgalatot végzett a
kérelmezd.

Bioegvenértékiiséei vizsgdlat

A referens készitmény a FAES Farma, S.A. Bilaxten 20 mg tabletta elnevezésu készitménye,
mely a Magyarorszagon forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd Lendin 20mg tabletta
megfeleldje.

A Bilergin 20 mg tabletta (forgalomba hozatali engedély jogosult: Richter Gedeon Vegyészeti
Gyar Nyrt.) farmakokinetikai tulajdonsagait egycentrumos, nyilt, laboratérium-vakositott, ran-
domizalt, egyszeres dozist, két-szekvencias (TR vagy RT), két-periddusu, keresztezett vizsga-
latban hasonlitottak Ossze a referens Bilaxten 20 mg tablettaval (FAES Farma, S.A.) (a Ma-
gyarorszagon forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd Lendin 20mg tabletta megfelelje)
¢hgyomri koriilmények kozott. A kezelési szakaszok kozott 7 nap kimosasi periodus telt el,
amely elegend6 a hatdanyag szervezetbol torténd kiiiriiléséhez, igy az athtizodo (carry-over)
hatasok elkertilésére. Az AUCo-t €s a Cmax statisztikai analizisében 36 {6 vett részt.

Mindkét esetben 10 ora éhezés utan tortént a szajon at vald bevétel 240 ml vizzel, egészben
lenyelve, a periddus elején.

A mintavételi iddpontok a kdvetkezdk voltak:

Vizsgalati készitmény bevétele elétt egy minta: 0.0 ora.

A készitmény bevétele utan 19 minta: 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,33; 1,67; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 5; 6; 8; 10;
12; 24; 48 ¢s 72 orakor, mindkét periddus elején.

Bioanalitika

meg.
GCP kovetelmények

Az onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja megfelel a vonatkozo GCP
kovetelményeknek
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A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgélati és a
referens készitmény esetében:
- elsédleges farmakokinetikai paraméterek: Cpax és AUC:
- masodlagos farmakokinetikai paraméterek: AUCo, tmax, ti2, Vg, Cl, MRT (mean resi-
dance time), AUCex

A kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott elsédleges paramétereket logaritmikusan
transzformaltak, majd kiszdmoltak a vizsgalati készitmény és az originalis készitmény kinetikai
paramétereinek atlag-aranyat, valamint azok 90%-0s konfidencia-intervallumat. A bioekviva-
lenciat akkor tekintették igazoltnak, ha kezelések LS (least squares) atlagai aranyanak 90%-0S
konfidencia intervalluma benne volt a 80,00-125,00%-0s elfogadasi tartomanyban a vizsgalt
hatéanyagra vonatkozoan.

Eredmények
1. Tablazat Farmakokinetikai paraméterek (nem-transzformalt értékek;
szamtani kozép + szoras, tmax median, terjedelem)
Kezelés AUC.¢ AUC.» Chnax Tmax
ng/ml/h ng/ml/h ng/ml h
Teszt 912,52 (+ 322,49) | 930,93 (+ 325,67) 175,05 (£ 76,27) 1,33 (0,50 - 5,00)

Referencia | 940,82 (+ 318,53) | 958,29 (+ 320,82) | 186,13 (+72,78) | 1,33 (0,50 - 5,00)

*Arany 96,30 92,53
(90% K1) | (91,03 — 101,87%) (84,73 — 101,05%)

Mindkét elsddleges farmakokinetikai paraméterre teljesiiltek a bioekvivalencia kritériumok,
igy a bioegyenértékiiség igazoltnak tekinthetd a teszt- és a referencia készitmény kozott a bio-
ekvivalencia guideline szerint (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr*¥*),

Biztonsagossag:

A vizsgalat soran husz nemkivanatos eseményt jegyeztek fel. Nem tortént sulyos nemkivéanatos
esemény, vagy szignifikdns analitikai valtozas, amit valamelyik vizsgalati készitménynek tu-
lajdonitottak volna. Minden nemkivanatos esemény megoldodott a vizsgalat végére.

Bioegyenértékiiség konkluzid

A benyujtott bioekvivalencia vizsgalat értékelése alapjan a Bilergin 20 mg tabletta bioegyenér-
tékili a referens termék Bilaxten® 20 mg tablettaval (a Magyarorszagon forgalomba hozatali
engedéllyel rendelkezé Lendin 20mg tabletta megfeleldje).

Gyogyszerinterakciok:

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

Mivel szinte valtozatlanul metabolizal6dik, nem varhatd, hogy mas gyogyszerek plazmaszintjét
befolyasolja. A taplalékbevitel viszont hatassal van a biohasznosulasra, ezért a tablettat étkezés
vagy gyumolcslé ivasa eldtt egy oraval, vagy két oraval ezt kovetden kell bevenni.
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V.3 Farmakodinamia

A bilasztin egy nem-szedativ, tartds hatast hisztamin antagonista, amely szelektiv periférias
H1 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”
bdrreakciot.

IV.4  Klinikai hatasossag

Az originalis készitmény klinikai adatai és annak térzskonyvezése ota eltelt idoszakban végzett
publikalt vizsgalati adatok alatamsztjak a készitmény hatasossagat az allergids (szezonalis és
perennialis) rhinoconjunctivitis €s urticaria tiineti kezelésében.

IV.5  Klinikai biztonsagossag

A bilasztinnal végzett klinikai vizsgalatokban nem volt megfigyelhetd sem klinikailag szigni-
fikdns QTc intervallum megnyulés, sem egyéb cardiovascularis hatas.

Leggyakoribb mellékhatdsai hasonldak a legujabb H1 receptor antagonistakéhoz, mint pl. fej-
fajas, almossag, letargia. Részletes mellékhatasprofil az alkalmazasi eléirasban talalhato.

IV.6  Farmakovigilancia

IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalé a hatalyos szabalyozas-
ban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelményeknek
megfelel.

1IV.6.2 Kockazatkezelési terv

Verzioszam: 0.1, Alairas datuma: 2020.05.28

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa
Fontos azonositott kockazatok | Nincs
Fontos lehetséges kockazatok | Nincs
Hianyz6 informacio Nincs

A kockézatkezelési tervben nem szerepelnek relevans gyogyszerbiztonsagi aggalyok, mivel a
kockézatkezelési tervben csak olyan azonositott és lehetséges kockazatokat, illetve hianyzo
informaciokat sziikséges feltiintetni, melyek tovabbi farmakovigilancia tevékenység elvégzeé-
sét és kiegészitd kockazatcsokkentd eszk6zok alkalmazasat teszik sziikségessé az EU-ban.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiij-
tése és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sszefiiggésbe hoz-
haté gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcso-
latos farmakovigilancia adatok gytijtésére.
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Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eldirasaban,
illetve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitdsok és informaciok) elegenddek a készitménnyel
kapcsolatos gydgyszerbiztonsagi aggalyok eldforduldsanak és sulyossdganak minimalizalasa-
hoz. A kockézatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informaciok ¢€s instrukciok a ké-
szitmény kiséroirataiban talalhatok.

IV.6.3 Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket az

crer

EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA 4ltal az eurdpai internetes gyogyszer-
portalon kdzzé tett unios referencia-idopontok listdja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek
megfeleléen koteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitod vizsgalatok elvégzése. A Bilergin 20mg tabletta (Richter
Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt.) a Kérelmez6 bizonyitotta. A hatdéanyag farmakologiai,
kinetikai, hatékonysagi és biztonsdgossagi tulajdonsagai jol ismertek, igy ujabb klinikai
vizsgalatok elvégzése nem szilikséges. A Bilergin 20mg tabletta készitmény forgalomba
hozatali engedély kérelme klinikai szempontbdl nem kifogéasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A benytjtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A hatéanyagokra
vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terédpias elony/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

V.3 Betegtajékoztato és konzultacié betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre kertilt a betegek célcsoportjanak képvise-
16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtdajékoztatojarol sz616
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint
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VI. MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK

A NYILVANOS ERTEKELQO JELENTES SZOVEGET

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informaciokat tartalmazza.

Targy

Iktatoszam

A termékinformaciot érinti:

Az eljaras
megkezdésének kelte

Az eljaras
befejezésének
kelte

Engedélyezve
vagy elutasitva

Ertékelé
jelentés
csatolva:




