4.1

4.2

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clatra, 6 mg/mL, krople do oczu, roztwoér

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL roztworu zawiera 6 mg bilastyny.
Kazda kropla zawiera 0,2 mg bilastyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Leczenie ocznych objawow przedmiotowych 1 podmiotowych sezonowego i calorocznego
alergicznego zapalenia spojowek.

Clatra jest wskazana do stosowania u dorostych.
Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa u dorostych to jedna kropla do worka spojéwkowego chorego oka raz
na dobg.

Czas trwania leczenia

Poprawa objawdéw podmiotowych i przedmiotowych w odpowiedzi na leczenie produktem
leczniczym Clatra jest zwykle widoczna w ciggu kilku dni, ale w niektorych przypadkach
wymagane jest dluzsze leczenie, trwajace do 8 tygodni. Po uzyskaniu poprawy objawowej
leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak jest to konieczne do utrzymania osiggnicte;
poprawy. Leczenia nie nalezy stosowac dtuzej niz 8 tygodni bez zasiegniecia porady lekarza.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkty
5.1i5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby i nerek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania bilastyny w postaci kropli do oczu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nie przewiduje si¢ jednak koniecznosci
dostosowania dawki w przypadku zaburzen czynnos$ci watroby lub nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
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Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bilastyny u dzieci i
mlodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposdob podawania
Podanie do oka

Po uzyciu koncowke kroplomierza nalezy przetrze¢ czysta chusteczka, aby usuna¢ wszelkie
pozostatosci ptynu.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Bilastyna jest substancja czynng przeciwalergiczng/przeciwhistaminowg i chociaz jest
podawana miejscowo, wchiania sie ogolnoustrojowo. W przypadku wystapienia objawow
ciezkich reakcji lub nadwrazliwosci, leczenie nalezy przerwac.

Po wkropleniu antyalergicznych kropli do oczu Clatra do worka spojowkowego ostro§é
widzenia moze ulec pogorszeniu na kilka minut z powodu tworzenia si¢ smug.

Reakcje w miejscu podania

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych w miejscu podania, takich jak podraznienie
oka, bol, zaczerwienienie, zmiana widzenia lub pogorszenie stanu pacjenta, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bilastyny u dzieci i mtodziezy, dlatego
nie nalezy stosowac¢ bilastyny w tych grupach wiekowych.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Biorgc pod uwage niewielka
ogolnoustrojowa ekspozycje na bilastyne po podaniu do oka, nie oczekuje si¢ klinicznie
istotnych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

W przypadku jednoczesnego leczenia innymi produktami leczniczymi do stosowania
miejscowego do oczu, nalezy zachowaé 5-minutowy odstep miedzy aplikacjami kolejnych
produktéw. Masci do oczu nalezy podawacé jako ostatnie.

Soczewki kontaktowe:
Fizyczna zgodnosc¢ z soczewkami kontaktowymi wykazano in vitro. Pacjenci moga nadal
uzywacé soczewek kontaktowych podczas leczenia tym produktem leczniczym.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak lub ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania bilastyny w postaci doustnej lub w

postaci kropli do oczu u kobiet w cigzy.

Toksyczny wptyw na rozrdd u zwierzat obserwowano jedynie przy narazeniu doustnym ponad
1000-krotnie wigkszym niz st¢zenie u ludzi po podaniu do oka (patrz punkt 5.3).

Nie przewiduje si¢ zatem zadnych skutkow w czasie cigzy, poniewaz ogdlnoustrojowa
ekspozycja na bilastyne po podaniu do oka jest znikoma. Produkt leczniczy Clatra moze by¢
stosowany w okresie cigzy.



4.7

4.8

Karmienie piersig

Nie badano wydzielania bilastyny do mleka kobiecego.

Biorac pod uwage mate wchtanianie ogdlnoustrojowe bilastyny po podaniu do oka (patrz punkt
5.2), nie przewiduje si¢ wptywu na noworodki/niemowleta karmione piersig po podaniu
produktu leczniczego Clatra do oka matki karmiacej. Produkt leczniczy Clatra moze by¢
stosowany w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Badania na szczurach nie wykazaty niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Nie
przewiduje si¢ wplywu na ptodnos¢ u ludzi, poniewaz ogoélnoustrojowa ekspozycja na bilastyng
po podaniu do oka jest znikoma (patrz punkt 5.2).

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn

Chwilowe niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia mogg wptywac na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Jesli po wkropleniu pojawi si¢ niewyrazne
widzenie, nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby poczekal, az powroci ostros¢ widzenia przed
planowanym prowadzeniem pojazdu lub obstuga maszyn.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u dorostych

W badaniach klinicznych z zastosowaniem bilastyny w postaci kropli do oczu, 682 pacjentow
otrzymywato jedng dawke roztworu 6 mg/mL na dobg, przez okres do 8 tygodni. Mozna
oczekiwac, ze u okolo 9,7% pacjentdow wystapia dziatania niepozadane zwiazane ze
stosowaniem bilastyny w postaci kropli do oczu 6 mg/mL, roztworu. Nie zgloszono zadnego
ciezkiego ani powaznego zdarzenia niepozadanego.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych u dorostych
Dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych przedstawiono ponizej wedtug
czgstosci wystepowania, zgodnie z nastepujacg konwencja:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego Zaburzenia smaku, bol gtowy
Zaburzenia oka Zespot suchego oka

Wydzielina z oka
Podraznienie oka
Zwigkszone tzawienie
Dyskomfort w oku

W okresie po wprowadzeniu do obrotu bilastyny w postaciach do podawania doustnego, reakcje
nadwrazliwos$ci obserwowano z nieznang cz¢stoscia wystepowania.

Dzieci 1 mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania bilastyny w postaci kropli do oczu u dzieci i

miodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Telefon: (22) 49-21-301

Fax: (22) 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie

Nie sa znane zadne specyficzne reakcje po przedawkowaniu do oka, a przy stosowaniu do oka
nie przewiduje si¢ reakcji przedawkowania, poniewaz nadmiar ptynu szybko wyptynie z oka.

W badaniach klinicznych fazy | z postaciami doustnymi, przebadano dawki do 11-krotno$ci
(pojedyncza dawka) i do 10-krotno$ci (dawka wielokrotna) zalecanej u ludzi dawki doustnej,
nie odnotowujac zadnych problemow zwiagzanych z bezpieczenstwem.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, leki zmniejszajace przekrwienie oraz
przeciwalergiczne.
Kod ATC: S01GX13.

Mechanizm dziatania

Bilastyna jest niesedatywnym, dlugo dziatajacym antagonista histaminy drugiej generacji o
selektywnym powinowactwie do obwodowych receptoréw Ha, ktory nie wykazuje widocznego
powinowactwa do receptorow muskarynowych. Bilastyna antagonizuje histaming, stabilizuje
komorki tuczne i zapobiega indukowanej przez histaming produkcji cytokin zapalnych przez
ludzkie komoérki nabtonka spojowki, a tym samym zapobiega swedzeniu, rozszerzeniu naczyn i
zwickszeniu przepuszczalnosci naczyn, prowadzacym do zaczerwienienia, obrzgku i zapalenia
powiek.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo bilastyny w postaci kropli do oczu 6 mg/mL, roztwor, wykazano
w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, rownoleglym badaniu fazy 111
z grupg kontrolng, w ktéorym u 288 pacjentow podawano placebo i lek aktywny, z
zastosowaniem modelu dospojéwkowej prowokacji alergenowej ,,Conjunctival Allergen
Challenge” (CAC). Pierwszorzgdowy punkt koncowy zdefiniowano jako swedzenie oczu
oceniane przez pacjenta po 3, 5 i 7 minutach po wykonaniu CAC, 16 godzin po leczeniu (dzien
1) i 15 minut po leczeniu (dzien 8). Rdznice wynikajace z leczenia bilastyng 6 mg/mL krople do
oczu, roztwor, byly statystycznie istotne (p < 0,05) podczas obu wizyt (dzien 1 i dzien 8) pod
wzgledem swedzenia oczu w poréwnaniu z noénikiem (placebo). Srednie réznice w leczeniu
wyliczone z uzyciem metody najmniejszych kwadratow, w 5-punktowej skali swedzenia oka we
wszystkich punktach czasowych wyniosty -1,167 (15 minut po leczeniu) i -0,710 (16 godzin po
leczeniu).

W przypadku kluczowego drugorzedowego punktu koncowego skutecznosci, jakim byto
zaczerwienienie spojowek, roznice w leczeniu byty statystycznie istotne (p< 0,05) dla bilastyny
6 mg/mL krople do oczu, roztwor w porownaniu z no$nikiem dla wszystkich punktow
czasowych po CAC przeprowadzonej w dniu 8 (15 minut po leczeniu).
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Nastepnie, w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, rownolegtym
badaniu III fazy, kontrolowanym placebo, przeprowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa,
tolerancji i skutecznosci roztworu bilastyny 6 mg/mL w postaci kropli do oczu, stwierdzono, ze
produkt jest dobrze tolerowany i skuteczny, gdy byt stosowany przez okres do 8 tygodni u 218
dorostych pacjentoéw. W tym badaniu liczba zdarzen niepozadanych dotyczacych oka uznanych
za zwigzane z leczeniem byla niska, z 7 zdarzeniami niepozadanymi u 6 pacjentoéw (0,6%) w
grupie bilastyny i 5 zdarzeniami niepozadanymi u 5 pacjentéw (4,3%) w grupie placebo.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu
leczniczego Clatra we wszystkich podgrupach populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat w leczeniu
uczuleniowego zapalenia spojowek (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu
leczniczego Clatra we wszystkich podgrupach populacji dzieci w wieku od 3 lat do 18 lat w
leczeniu uczuleniowego zapalenia spojowek (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne bilastyny byly szeroko badane w przypadku postaci do
stosowania doustnego. W celu oceny wlasciwosci farmakokinetycznych bilastyny 6 mg/mL
kropli do oczu, roztworu, w badaniu I fazy dwunastu zdrowym ochotnikom podawano jedna
krople do kazdego oka dziennie (0,42 mg/dobe) przez 5 dni.

Wchtanianie

Bilastyna jest szybko wchtaniana do krwiobiegu po podaniu do oka. W stanie stacjonarnym
bilastyna osiggneta maksymalne stgzenie we krwi wynoszace 2,7 ng/mL w ciagu 2,52 godziny
po podaniu, co stanowi okoto 1,5% Cmax W Stanie stacjonarnym dla bilastyny w tabletkach 20
mg.

Dystrybucja
Bilastyna w 84-90% wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi w zakresie stgzen od 0,2 pg/mL do 1

ug/mL, co obejmuje stezenia w osoczu obserwowane po podaniu doustnym tabletek bilastyny w
dawkach terapeutycznych. Pozorna centralna objetos¢ dystrybucji (Vc/F) wynosita 59,2 1, a
pozorna obwodowa objetos¢ dystrybucji (Vp/F) wynosita 30,2 1.

Metabolizm

Po podaniu doustnym bilastyny obserwowano niewielki metabolizm lub brak metabolizmu in
vitro i in vivo. Bilastyna nie indukowata ani nie hamowata aktywnos$ci izoenzyméw CYP 450 w
badaniach in vitro. Nie wykryto hamowania ani indukcji enzymdéw watrobowych przez
bilastyne.

Eliminacja

W badaniu bilansu masy przeprowadzonym u zdrowych dorostych ochotnikow po podaniu
jednorazowej dawki doustnej 20 mg bilastyny znakowanej weglem *C prawie 95% podanej
dawki zostalo wydalone z moczem (28,3%) i kalem (66,5%) w postaci niezmienionej — CO
potwierdzito, Ze bilastyna nie jest znaczaco metabolizowana w organizmie cztowieka. Sredni
okres pottrwania leku u zdrowych ochotnikéw wynosit 14,5 godziny, natomiast po podaniu do
oka 7,88 godziny.

Liniowo§¢
Bilastyna wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie badanych dawek (5 do 220 mg,
podanie doustne) z niewielka zmiennos$cig mi¢dzyosobniczg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Aby ustali¢ konieczno$¢ dostosowania dawek bilastyny u 0sob z zaburzeniami czynnosci nerek
przeprowadzono badanie w celu okreslenia farmakokinetyki bilastyny (podawanie doustne,
tabletki 20 mg). Na podstawie wynikow tego badania mozna wywnioskowac, ze t¢ samg dawke
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i czas stosowania doustnej bilastyny mozna zastosowa¢ u pacjentdow niezaleznie od GFR w
bezpieczny i skuteczny sposdb. Dlatego tez nie oczekuje si¢ koniecznosci dostosowania dawki
lub kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem dla pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek
przyjmujacych bilastyne w przypadku tabletek 20 mg, a tym bardziej w przypadku roztworu do
oczu, poniewaz stezenia w 0Soczu sg znacznie nizsze.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych farmakokinetycznych u osob z zaburzeniami czynno$ci watroby. Bilastyna nie jest
metabolizowana w organizmie ludzkim. Poniewaz badania u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek wykazaty, ze bilastyna jest wydalana glownie przez nerki, wydalanie z zotcia
stanowi tylko nieznaczng cze$¢ procesu wydalania bilastyny. Zmiany w czynnosci watroby nie
wydaja si¢ wptywacé istotnie na farmakokinetyke bilastyny.

Osoby w podeszlym wieku

Dostepne sa tylko nieliczne dane dotyczace farmakokinetyki u os6b w wieku powyzej 65 lat z
badan klinicznych fazy I1 i fazy Il dla formy doustnej bilastyny (tabletki 20 mg). Nie
zaobserwowano statystycznie istotnych réznic dotyczacych farmakokinetyki u oséb w
podesztym wieku powyzej 65 lat w porownaniu z osobami w wieku 18 — 35 lat.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace bilastyny wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla czlowieka.

W badaniach toksycznego wptywu na rozrod u szczuréw, bilastyna podawana doustnie w
dawkach do 1000 mg/kg/dobeg nie miata wptywu na ptodno$¢ samcow i samic ani na rozwoj
prenatalny i pourodzeniowy ptodu.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu, w ktorych podawano bilastyng doustnie,
obserwowano nieznacznie zwigkszone straty przed i po implantacji u szczuréw, a takze
opoznione kostnienie i opdznienie wzrostu u krolikow jedynie w przypadku ponad 1000-
krotnego przekroczenia zalecanej dawki do oka.

W badaniu laktacji bilastyng wykryto w mleku karmiacych samic szczuréw, ktérym podano
doustnie pojedyncza dawke (20 mg/kg mc.). Stezenia bilastyny w mleku byly w przyblizeniu 0
potowe mniejsze od stezenia stwierdzanego w osoczu matki.

Biorac pod uwage mate wchtanianie ogdlnoustrojowe bilastyny po podaniu do oka (patrz punkt
5.2), mozna si¢ spodziewac mniejszych stezen bilastyny w mleku kobiecym.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Hydroksypropylobetadeks
Metyloceluloza

Sodu hialuronian

Glicerol (E 422)

Sodu wodorotlenek 1N (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

Niezgodnosci farmaceutyczne
Nieznane

OKres waznosci

3 lata
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Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 2 miesigce bez specjalnych zalecen
dotyczacych przechowywania.

Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Aby zapozna¢ si¢ z warunkami przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego,
patrz punkt 6.3.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka wielodawkowa z LDPE (5 mL roztworu bez konserwantéw w pojemniku 7,6 mL)
z biatym kroplomierzem oraz zakretka z zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Wielkos¢ opakowania: 1 butelka o pojemnosci 5 mL

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luksemburg
Luksemburg

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



