ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olisir® 6 mg/ml Augentropfen, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthélt 6 mg Bilastin.
Jeder Tropfen enthilt 0,2 mg Bilastin.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Losung.
Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung okuldrer Anzeichen und Symptome der saisonalen und ganzjahrigen allergischen
Konjunktivitis.

Olisir ist indiziert fur Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Tagesdosis fiir Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren betrigt: einmal téglich ein Tropfen in

das (die) betroffene(n) Auge(n).

Dauer der Anwendung

Ein Ansprechen auf die Therapie mit Olisir zeigt sich normalerweise innerhalb weniger Tage mit einer
Verbesserung der Symptomatik, manchmal ist jedoch eine langere Behandlung von bis zu 8 Wochen
erforderlich. Sobald eine symptomatische Besserung eingetreten ist, soll die Therapie so lange wie nétig
fortgesetzt werden, um die Besserung aufrechtzuerhalten. Die Therapie ist nicht langer als 8 Wochen
anzuwenden, ohne &rztlichen Rat einzuholen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten sind keine Dosisanpassungen erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Leber- und Niereninsuffizienz

Die Anwendung von Bilastin als Augentropfen wurde bei Patienten mit Nieren- oder Leberinsuftizienz
nicht untersucht. Allerdings wird bei eingeschriankter Leber- oder Nierenfunktion keine Dosisanpassung fiir
erforderlich gehalten (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bilastin Augentropfen bei Kindern unter 2 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.



Art der Anwendung

Anwendung am Auge.

Die Spitze des Aufsatzes muss nach der Anwendung mit einem sauberen Tuch gereinigt werden, um
Fliissigkeitsreste zu entfernen.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bilastin ist ein Antiallergikum/Antihistaminikum und wird trotz der topischen Anwendung auch systemisch
resorbiert. Bei Anzeichen von schweren Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen muss die
Behandlung abgebrochen werden.

Nach dem Eintropfen von Olisir antiallergischen Augentropfen in den Bindehautsack des Auges kann sich
die Sehschirfe aufgrund von Schlierenbildung fiir wenige Minuten verschlechtern.

Nebenwirkungen am Verabreichungsort

Wenn Nebenwirkungen am Verabreichungsort wie Augenreizung, Schmerzen, Rotung oder Veridnderung
des Sehvermdgens auftreten oder wenn sich der Zustand des Patienten/der Patientin verschlechtert, ist ein
Abbruch der Behandlung in Erwdgung zu ziehen.

Kinder und Jugendliche
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Bilastin Augentropfen bei Kindern unter 2 Jahren sind nicht erwiesen.
Daher darf dieses Arzneimittel in dieser Altersgruppe nicht angewendet werden (siche Abschnitt 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Angesichts der geringen
systemischen Exposition gegeniiber Bilastin nach okulédrer Verabreichung sind keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen topischen Augenarzneimitteln sollte zwischen den
aufeinanderfolgenden Anwendungen ein Abstand von 5 Minuten eingehalten werden. Augensalben sollten
zuletzt verabreicht werden.

Kontaktlinsen
Die physikalische Kompatibilitdt mit Kontaktlinsen wurde in vitro nachgewiesen. Patienten konnen
wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel weiterhin Kontaktlinsen tragen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der oralen oder okuldren Anwendung von
Bilastin bei Schwangeren vor.

Reproduktionstoxizitdt wurde bei Tieren erst bei Konzentrationen nach oraler Verabreichung beobachtet,
die mehr als 1 000-mal héher war als Konzentrationen, die beim Menschen nach okulérer Verabreichung
erreicht werden (siehe Abschnitt 5.3).

Da die systemische Exposition durch Bilastin zu vernachlédssigen ist, wird entsprechend davon
ausgegangen, dass wihrend einer Schwangerschaft keine Wirkungen auftreten.

Olisir kann wihrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Stillzeit
Die Ausscheidung von Bilastin in die Muttermilch wurde beim Menschen nicht untersucht. Es wird
angenommen, dass Bilastin keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kind hat, weil nach okulérer



Verabreichung die systemische Exposition der stillenden Frau gegeniiber Bilastin vernachléssigbar ist
(siche Abschnitt 5.2).
Olisir kann wihrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine Beeintrachtigungen der Fruchtbarkeit bei Ratten beobachtet (siche Abschnitt 5.3). In
Bezug auf die menschliche Fertilitét sind keine Auswirkungen zu erwarten, da die systemische Exposition
gegeniiber Bilastin nach okulédrer Verabreichung vernachléssigbar ist (siche Abschnitt 5.2).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Voriibergehendes verschwommenes Sehen oder andere Sehstérungen kdnnen die Verkehrstiichtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Wenn nach dem Eintropfen verschwommenes
Sehen auftritt, ist den Patienten zu raten, mit dem Fiihren eines Fahrzeugs oder dem Bedienen von
Maschinen zu warten, bis sich das Sehen aufklart.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils bei Erwachsenen

In klinischen Studien erhielten 682 Patienten bis zu 8 Wochen lang einmal tiglich eine Dosis Bilastin

6 mg/ml Augentropfen, Losung. Bei ungefihr 9,7 % der Patienten konnen Nebenwirkungen, die auf Bilastin
6 mg/ml Augentropfen, Losung, zuriickzufiihren sind, auftreten. Es wurden keine schwerwiegenden oder
erheblichen Nebenwirkungen beobachtet.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen bei Erwachsenen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Rahmen klinischer Studien gemeldet und werden nach der
folgenden Konvention klassifiziert:

Sehr haufig: >1/10

Haufig: > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich: > 1/1 000 bis < 1/100
Selten: >1/10 000 bis < 1/1 000

Sehr selten: <1/10 000
Nicht bekannt:  H&ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar

Gelegentlich
Erkrankungen des Dysgeusie
Nervensystems Kopfschmerzen
Augenerkrankungen Trockenes Auge
Augenfluss

Augenreizung

verstérkte Tranensekretion
Augenbeschwerden

Nach Markteinfiihrung von oralen Bilastin-Darreichungsformen wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen
mit der Haufigkeit nicht bekannt beobachtet.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils bei Kindern und Jugendlichen

In einer pédiatrischen klinischen Sicherheitsstudie mit Bilastin 6 mg/ml Augentropfen, Losung erhielten

59 Patienten (42 Bilastin und 17 Placebo) im Alter von 2 bis unter 18 Jahren bis zu 8 Wochen lang eine
Dosis pro Tag. Der Prozentsatz der Patienten, die wihrend der 8-wochigen Behandlungsdauer mit Bilastin
6 mg/ml Augentropfen, Losung Nebenwirkungen meldeten, war vergleichbar mit den Patienten, die Placebo
erhielten (23,8 % bzw. 23,5 %), auch in Bezug auf okuldre Nebenwirkungen (16,7 % bzw. 17,6 %). Der
Prozentsatz der mit Bilastin 6 mg/ml Augentropfen, Losung behandelten Patienten, bei denen
behandlungsbedingte Nebenwirkungen auftraten, betrug 0 %. Es wurden keine schwerwiegenden oder
schweren Nebenwirkungen berichtet.

Die Sicherheit von Bilastin Augentropfen bei Kindern unter 2 Jahren ist nicht erwiesen.




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es sind keine spezifischen Reaktionen nach okulirer Uberdosierung bekannt. Bei Anwendung am Auge
sind Uberdosierungsreaktionen nicht zu erwarten, da iiberschiissige Fliissigkeit schnell aus dem Auge flieBt.
In klinischen Studien der Phase I mit oralen Darreichungsformen wurden Dosierungen bis zum 11-fachen
(Einzeldosis) bzw. bis zum 10-fachen (Mehrfachdosis) der fiir den Menschen empfohlenen oralen Dosis
getestet, ohne dass es zu Sicherheitsproblemen kam.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmologika; Dekongestionsmittel und Antiallergika,
ATC-Code: S01GX13

Wirkmechanismus

Bilastin ist ein nicht-sedierendes, langwirksames Antihistaminikum der zweiten Generation mit einer
selektiven antagonistischen Affinitét fiir den peripheren H;-Rezeptor, aber keiner Affinitét zu
Muskarinrezeptoren. Bilastin antagonisiert Histamin, stabilisiert Mastzellen und verhindert die Produktion
von histamininduzierten entziindlichen Zytokinen durch menschliche Bindehautepithelzellen und beugt so
Juckreiz, GefaBBerweiterung und vaskuldrer Durchldssigkeit vor, die zu Augenrdtung, Chemosis und
Blepharitis fiihren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Bilastin 6 mg/ml Augentropfen, Losung wurde in einer
multizentrischen, doppelblinden, randomisierten, parallelen, placebo- und wirkstoffkontrollierten Phase-III-
Studie an 228 Probanden unter Verwendung des Conjunctival Allergen Challenge (CAC)-Modells
nachgewiesen. Der primére Endpunkt wurde als okuldrer Juckreiz definiert, der vom Probanden 3, 5 und 7
Minuten nach CAC bewertet wurde, einmal 16 Stunden nach der Anwendung (an Tag 1) und einmal 15
Minuten nach der Anwendung (an Tag 8). Die Behandlungsunterschiede in Bezug auf Augenjucken waren
an beiden Behandlungsterminen (Tag 1 und Tag 8) statistisch signifikant zugunsten von Bilastin 6 mg/ml
Augentropfen, Losung (p < 0,05) im Vergleich zu Placebo. Die mittleren Behandlungsunterschiede in
Bezug auf Augenjucken betrugen iiber alle Zeitpunkte auf einer 5-Punkte-Skala —1,167 (15 Minuten nach
Anwendung) und —0,710 (16 Stunden nach Anwendung).

Fiir den wichtigsten sekunddren Wirksamkeitsendpunkt, die Bindehautrdtung, waren die
Behandlungsunterschiede an allen Zeitpunkten nach CAC an Tag 8 (15 Minuten nach Anwendung)
statistisch signifikant zugunsten von Bilastin 6 mg/ml Augentropfen, Losung (p < 0,05) im Vergleich zu
Placebo.

Anschlieend wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten,
parallelen Phase-III-Studie zur Bewertung der Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Bilastin


http://www.basg.gv.at/

6 mg/ml Augentropfen, Losung, festgestellt, dass das Arzneimittel bei einer Anwendung von bis zu 8
Wochen bei 218 erwachsenen Patienten gut vertraglich und wirksam war. In dieser Studie war die Zahl der
unerwiinschten Ereignisse am Auge, die als behandlungsbedingt angesehen wurden, gering: 7 unerwiinschte
Ereignisse bei 6 Patienten (0,6 %) in der Bilastin-Gruppe und 5 unerwiinschte Ereignisse bei 5 Patienten
(4,3 %) in der Placebo-Gruppe.

Zusitzlich wurden die Sicherheit, Vertraglichkeit, beides als primére Endpunkte, und die Wirksamkeit,
einer der sekundédren Endpunkte, von Bilastin 6 mg/ml Augentropfen, Losung in einer doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten, Parallelgruppen-, klinischen Phase-II1-Studie mit 59 Patienten im
Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit saisonaler (SAC) oder ganzjédhriger allergischer Konjunktivitis (PAC)
iiber einen 8-wochigen Behandlungszeitraum untersucht. In dieser Studie zeigten Bilastin 6 mg/ml
Augentropfen, Losung ein dhnliches Sicherheitsprofil wie Placebo und iibereinstimmend mit dem, was bei
Erwachsenen beobachtet wurde, ohne dass neue Sicherheitsbedenken durch die Anwendung auftraten.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir dieses Arzneimittel eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien zur Behandlung der allergischen Konjunktivitis in padiatrischen
Altersklassen von Geburt bis zum Alter von weniger als 2 Jahren gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Bilastin wurden mit der oralen Darreichungsform eingehend
untersucht. Um die PK-Eigenschaften von Bilastin 6 mg/ml Augentropfen, Lésung zu untersuchen,
erhielten zwolf gesunde Probanden in einer Phase-I-Studie 5 Tage lang tdglich einen Tropfen in jedes Auge
(0,42 mg/Tag).

Resorption
Bilastin wird nach Anwendung am Auge schnell in den Blutkreislauf aufgenommen. Im Steady State wird

eine Bilastin-Konzentration im Blut von 2,7 ng/ml erreicht, 2,52 Stunden nach der Anwendung, dies
entspricht etwa 1,5 % der Maximalkonzentration im Steady State von Bilastin 20 mg Tabletten.

Verteilung
Bilastin wird beim Menschen zu 84 — 90 % an Plasmaproteine gebunden, und zwar in einem

Konzentrationsbereich von 0,2 pg/ml bis 1 png/ml, welcher die Plasmaspiegel einschliet, die bei
therapeutischen Dosen nach oraler Verabreichung von Bilastin-Tabletten beobachtet werden. Das
scheinbare zentrale Verteilungsvolumen (V./F) betrug 59,2 1 und das scheinbare periphere
Verteilungsvolumen (V,/F) betrug 30,2 1.

Biotransformation

In vitro und in vivo wurde fiir Bilastin nach oraler Verabreichung ein geringer oder gar kein Metabolismus
beobachtet. Bilastin induzierte oder hemmte in In-vitro-Studien nicht die Aktivitdt von CYP-450-
Isoenzymen. Es wurde keine hepatische Enzymhemmung oder -induktion durch Bilastin festgestellt.

Elimination

In einer Massenbilanzstudie, die mit gesunden erwachsenen Freiwilligen durchgefiihrt wurde, wurden nach
oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 20 mg “C-Bilastin fast 95 % der verabreichten Dosis in Urin
(28,3 %) und Fézes (66,5 %) als unverdndertes Bilastin wieder gefunden, was bestitigt, dass Bilastin beim
Menschen nicht signifikant metabolisiert wird. Die bei gesunden Probanden berechnete mittlere
Eliminationshalbwertszeit betrug 14,5 Stunden, nach Anwendung am Auge waren es 7,88 Stunden.

Linearitit
Bilastin zeigt eine lineare Pharmakokinetik im untersuchten Dosisbereich (5 bis 220 mg), mit einer
niedrigen interindividuellen Variabilitat.

Niereninsuffizienz
Es wurde eine Studie durchgefiihrt, um die Pharmakokinetik von Bilastin (orale Gabe, 20 mg Tabletten) bei
nierengeschadigten Studienteilnehmern zu bestimmen und um zu beurteilen, ob bei Patienten mit




Nierenfunktionsstorungen eine Dosisanpassung erforderlich ist. Die Ergebnisse dieser Studie lassen den
Schluss zu, dass die gleiche Dosis und das gleiche Dosierungsintervall von oralem Bilastin unabhéngig von
der GFR sicher und wirksam verabreicht werden kann. Eine Dosisanpassung oder Sicherheitsbedenken bei
Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion, die Bilastin einnehmen, sind daher fiir die 20-mg-Tabletten
nicht zu erwarten und noch weniger fiir die ophthalmische Losung, da die Plasmakonzentrationen viel
niedriger sind.

Leberinsuffizienz

Es gibt keine pharmakokinetischen Daten von Patienten mit Leberinsuffizienz. Bilastin wird beim
Menschen nicht metabolisiert. Da die Ergebnisse der Untersuchung zu Niereninsuffizienz darauf hindeuten,
dass die renale Elimination den wesentlichen Beitrag zur Elimination leistet, wird erwartet, dass eine bilidre
Sekretion nur marginal an der Elimination von Bilastin beteiligt ist. Von Verdnderungen der Leberfunktion
wird nicht erwartet, dass sie einen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Bilastin haben.

Altere Menschen

Es sind nur begrenzte pharmakokinetische Daten aus Phase-II- und Phase-III-Studien zur oralen
Darreichungsform von Bilastin (20 mg Tabletten) {iber Studienteilnehmer verfiigbar, die élter sind als 65
Jahre. Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die PK von Bilastin bei dlteren
Menschen iiber 65 Jahren im Vergleich zu Erwachsenen im Alter von 18 bis 35 Jahren beobachtet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten von Bilastin keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitidt wurden bei oralen Bilastin-Dosen von bis zu 1 000 mg/kg
Korpergewicht bei Ratten keine Auswirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitét oder die pra- und
postnatale Entwicklung festgestellt. In Studien zur embryofetalen Entwicklung mit oraler Bilastin-Gabe
wurden bei Ratten leicht erh6hte Pra- und Postimplantationsverluste sowie bei Kaninchen verzogerte
Ossifikation und Wachstumsverzogerung nur bei Dosen beobachtet, die mehr als 1 000-fach iiber der
menschlichen Exposition mit der empfohlenen Dosis zur Anwendung am Auge lagen.

In einer Laktationsstudie wurde Bilastin nach Gabe einer oralen Einzeldosis (20 mg/kg) in der Milch von
sdugenden Ratten gefunden. Die Milchkonzentrationen betrugen ungefihr die Hilfte derer im maternalen

Plasma. Angesichts der geringen systemischen Absorption von Bilastin nach Anwendung am Auge (siche
Abschnitt 5.2) sind daher geringere Bilastinspiegel in der menschlichen Muttermilch zu erwarten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hydroxypropylbetadex

Methylcellulose

Natriumhyaluronat

Glycerol (E 422)

Natriumhydroxid 1 N (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.



Haltbarkeit nach Anbruch: 2 Monate ohne besondere Lagerungsbedingungen.
6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Weille LDPE-Mehrfachdosisflasche (Fiillung 5 ml konservierungsmittelfreie Losung in einem 7,6-ml-
Behiltnis) und weilem HDPE-Aufsatz mit manipulationssicherem Verschluss-System.

Packungsgrofie: 1 Flasche zu 5 ml

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luxemburg

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 141629

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. Mirz 2023

10. STAND DER INFORMATION

03.2025

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezeptfrei, apothekenpflichtig.
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