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Bilastin je nové antihistaminikum, ktoré Struktiirou nie je odvodené od Ziadneho siicasného antihistaminika, nie je metabolitom, alebo enantiomérom iného antihistami-
nika. Jeho chemickd Struktiira umoziiuje nizku penetrdciu do CNS, silny a selektivny antihistaminovy iicinok bez kardiotoxicity. Nepodlieha metabolizmu a v standardnom
ddvkovani je dobre tolerované pacientmi s hepatdlnymi aj rendlnymi ochoreniami. Bilastin spliia ndrocné kritérid pre lieky pouzivané na liecbu alergickej rinitidy podla
Eurdpskej akadémie pre alergiu a klinickii imunologiu EAACI a podla medzindrodnej iniciativy pre vyskum vplyvu alergickej rinitidy na astmu ARIA. Od roku 2010 sa po-
stupne zavddza do klinickej praxe prakticky vo vietkych statoch EU s indikdciou na sezénnu a celoroénii alergickil rinitidu a urtikdriu u dospelych a deti od 12 rokov vyssie.

Alergicka rinitida nepatri z medicinskeho hladiska k zdvaznym chorobam. Dopad
na kvalitu Zivota moze byt ale prekvapujtco velky. Symptomy vyznamne ovplyviuju
pracovnd, alebo $kolsktl produktivitu a zasahuju do volno-¢asovych aktivit jedinca'.
Popri zdravotnych dosledkoch ma ochorenie aj nezanedbatelny ekonomicky dopad.
Lie¢ba v ekonomicky rozvinutych krajinach nepredstavuje pre jednotlivca mozno
velku zitaz, avSak pri odhadovanej prevalencii alergickej rinitidy, ktora sa pohybuje
celosvetovo v rozsahu 10-30 % predstavuje uz vyznamné ekonomické bremeno.
Alergicka rinitida sa navyse ¢asto spdja s dalsimi alergickymi chorobami, a tym puta
pozornost z pohladu verejného zdravotnictva.

KLINICKY OBRAZ A PATOFYZIOLOGIA ALERGICKE] RINITIDY

Medzi typické priznaky alergickej rinitidy patria nosné priznaky ako svrbenie, opuch
(kongescia), vytok (rhinorea) a kychanie. Castym sprievodnym prejavom alergickej
rinitidy je alergickd konjunktivitida, ktord sa prejavuje slzenim, pocitom palenia,
za¢ervenanim a svrbenim oboch o¢i. Kombinacia uvedenych dvoch ochoreni sa
oznacuje ako alergickd rinokonjunktivitida. Alergicka reakcia ma dve fazy. V¢asna
faza nastupuje 20 minut po kontakte s alergénom a trva niekolko hodin. Sprevadza
ju spominané svrbenie, kychanie a vodovy sekrét. Neskora faza sa rozvinie po 48
hodinach a prejavuje sa najmé nosnou obstrukciou. V poslednych rokoch sa klasické
delenie na sezénnu, celoro¢nu a profesijnu alergicku rinitidu nahradzuje pojmami
intermitentnd a perzistentna alergickd rinitida, pricom pojem intermitentnd nie je
totozny s pojmom sezénna. V zavislosti od intenzity priznakov rozliSujeme lahka
formu a tazka formu alergickej rinitidy?.

V mechanizme alergickej rinitidy hra alohu viacero zépalovych medidtorov, ktoré sa
uvolnuji pocas véasnej fazy. Z nich najvyznamnejsim je histamin. Kontakt alergénu s
molekulami IgE naviazanymi na mastocyty alergického jedinca vedie k degranulécii
a k uvolneniu histaminu do intersticidlnej tekutiny. U¢inok histaminu sa realizuje
prostrednictvom receptorov, ktoré patria do tzv. rodiny G-proteinov. V sucasnosti
poznédme $tyri typy histaminovych receptorov H,, H,, H, a H,. Biologicky tucinok
histaminu sa v pripade alergickej reakcie uskutocniuje prevazne prostrednictvom H,
receptorov; ktoré su pritomné na povrchu endotelu, buniek hladkého svalu a buniek
centralneho nervového systému. Histamin zvySuje uvoliiovanie dal$ich medidtorov z
mastocytov a bazofilov, timi humordlnu imunitni odpoved, zvysuje kapacitu buniek
prezentujtcich antigény a podporuje aktivaciu a proliferaciu Th, lymfocytov’. Za
fyziologickych okolnosti existuje rovnovaha medzi aktivnou a neaktivnou formou
receptora. Histamin posobi ako agonista, ktory postiva rovnovahu na aktfvnu stranu
a vyvolava kontrakciu hladkej svaloviny, bronchospazmus, zvySuje permeabilitu
endotelu a stimuluje senzorické nervy a kaslové receptory’. S medidtormi vcasnej
fézy sa uvolnuju aj chemotaktické latky a cytokiny, ktoré prilikajii do miesta zapalovej
reakcie dalsie bunky, ako st eozinofily a lymfocyty.

ANTIHISTAMINIKA

Prvé antihistaminikd sa objavuji uz v Styridsiatych rokoch minulého storocia.
Z pohladu stcasnych poznatkov ich oznacujeme ako H, antihistaminika, nakolko
nie st v pravom slova zmysle antagonisty receptorov, za ktoré sa skor povazovali®.
Prva generacia antihistaminik, mnohé sa pouzivajii dodnes,
antihistaminovom u¢inku aj vyznamny vplyv na CNS°. Tieto antihistaminika

ma popri
prenikaju hematoencefalickou bariérou, vyvoldvaju ospalost, znizuji kognitivne

funkcie a psychomotoricky vykon. Prvd generédcia antihistaminik ma navyse nizku
selektivitu k histaminovym receptorom a viaZe sa uz v terapeutickych dévkach aj na
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muskarinové a serotoninové receptory. Dosledkom st vedlajsie ucinky ako je suchost
sliznic, obstipécia, retencia tekutin, ale aj zvySovanie chuti do jedla a prirastok na
hmotnosti.

Od 90-tych rokov minulého storo¢ia sa objavuje druhd generacia antihistaminik,
ktorych zakladnou vlastnostou je velmi maly vplyv na CNS. Dévodom je ich mensia
rozpustnost v tukoch, ¢im sa znizuje priepustnost cez hematoencefalickd bariéru
a aktivne vytlacanie P-glykoproteinmi mimo CNS. Z praktického hladiska to
znamend vyznamne mensi sedativny Gcinok oproti prvej generacii. Vyssia selektivita
k H, receptorom nesposobuje navyse neziaduce tucinky antimuskarinového a
antiserotoninového charakteru. Tieto charakteristiky uprednostiuji antihistaminika
druhej generdcie k pravidelnej a dlhodobej liecbe alergickej rinitidy a dalSich
alergickych chordb ako liekov prvej volby. Medzi jednotlivymi molekulami existuji
rozdiely a pri vy$$om davkovani, pripadne pri predavkovani sa neziaduce a¢inky prvej
generacie prejavia takmer pravidelne. Rozdiely medzi antihistaminikami ovplyviuje
aj miera, akou su metabolizované enzymami cytochromu P450, s ¢im savisi ich
interakcia s inymi liekmi. Vyvoj novych antihistaminik preto stale pokracuje.

FARMAKODYNAMICKE VLASTNOSTI BILATINU

Nedavno uvedenou poévodnou molekulou na nasom trhu, urcenou na lie¢bu
alergickej rinitidy a chronickej urtikarie je bilastin. Podla $truktury sa zaraduje do
skupiny novych antihistaminik druhej generdcie. Nie je odvodeny od Ziadneho
iného stcasného antihistaminika, nie je metabolitom ani enantiomérom iného
antihistaminika. Podobne ako vsetky ostatné antihistaminikd posobi ako inverzny
agonista pre H, receptory. Vyznacuje sa vysokou selektivitou pre H, receptor a
zanedbatelnou afinitou k muskarinovym, serotoninovym, adrenergnym a ostatnym
histaminovym receptorom’. V porovnani s prvou generdciou farmak, nevykazuje
ziadny anticholinergny ti¢inok. Jeho afinita k H, receptoru je v porovnani s cetirizinom
patkrat vyssia a v porovnani s fexofenadinom trikrat vyssia®.

Viacero experimentalnych $tadii potvrdilo, Ze G¢innost bilastinu merana pomocou
inhibicie kapildrnej permeability, unikom plazmatickej tekutiny do intersticia a
potlacenim bronchospazmu z4visi od davky. U¢inok je porovnatelny s fexofenadinom,
ale v porovnani s cetirizinom je uc¢inok silnejsi a jeho trvanie je dlhsie®. Pri porovnavani
pdsobenia roznych davok u dobrovolnikoch sa zistilo, Ze bilastin v ddvke 20 mg md v
porovnani s cetirizinom rychlej$i nastup ucinku. Inhibicia histaminom indukovanej
reakcie po 1,5 hodine od podania jednej davky bola dvojndsobne vicsia ako u
cetirizinu. V dlh$om odstupe bol t¢inok tychto dvoch molekul porovnatelny, ale
ucinok na erytém pretrval u bilastinu aj po 24 hodinach. Podavanie jedenkrat denne
u pacientov so sezonou alergickou rinitidou tak vyznamne zmiernilo nosné aj o¢né

priznaky®.

FARMAKOKINETICKE VLASTNOSTI BILASTINU

Pri bilastine sa preukdzal linedrny typ farmakokinetiky, ked v $tadidch s roznymi
davkami sa rychlost eliminacie zvySovala so stipajucou koncentraciou. Opakované
podanie lieku tak neviedlo k jeho akumuldcii. Po prvej ordlnej davke sa bilastin
rychlo absorbuje a dosahuje maximalnu koncentriciu C_ za 1 hodinu. Podla
farmakokinetického modelu sa distribu¢ny objem stanovil na 59,2 1 v pripade
centralneho kompartmentu a na 30,2 1 v pripade periférneho kompartmentu
(distribu¢ny objem celkovej telesnej vody). Bilastin je vhodnym substratom
membranovych transportérov ako P-glykoprotein a inhibitor transportu organickych
aniénov. Dosledkom je velmi obmedzend penetracia cez hematoencefaickt
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bariéru. Dve hodiny po aplikacii farmaka znackovaného izotopom “C v davke
20 mg/kg sa zaznamenala rddioaktivita difizne v periférnych tkanivach, prevaine v
gastrointestindlnom trakte a v peceni, ale nie v mozgu'’.

V terapeutickych koncentracidach sa dosahuje vdzba na plazmatické proteiny
84-90 %. V organizme sa metabolizuje minimalne. Po jednej ordlnej davke
radioizotopom znackovaného lieku v terapeutickej koncentracii sa tento vylucil takmer
uplne v nezmenenej forme stolicou (67 %) a mocom (33 %)". Stredny pol¢as elimindcie
bol 14,5 hodiny. V in vitro podmienkach sa nepreukézal vplyv na cytochrom P450 v
zmysle indukcie, alebo inhibicie. Perordlna biologicka dostupnost pri sticasnom poziti
ovocnych $tiav poklesla priblizne o 30 %, ¢o je dovodom pre odportcanie uZivat liek
nala¢no. U pacientov s renalnym zlyhdvanim boli hodnoty AUC , (plocha pod krivkou
plazmatickej koncentracie za ¢as) a hodnoty polc¢asu eliminacie vyssie oproti zdravym
jedincom, ostévali ale v rozmedzi bezpe¢nej koncentrdcie a neznamenali preto klinicky
vyznamné riziko pre takychto pacientov. Stidie zamerané na farmakokinetiku bilastinu
u pacientov s poskodenim pecene sa nerobili, ale nakolko nepodlieha metabolizmu,
vyznam zl¢ovych ciest pri jeho elimindcii sa povazuje za okrajovy a hepatalne poskodenie
neovplyvnuje jeho farmakokinetiku.

UCINNOST BILASTINU V LIECBE ALERGICKE] RINITIDY

Rozhodujucimi vlastnostami pri vybere antihistaminika st rychlost nastupu uc¢inku
a di7ka trvania G¢inku. V expozi¢nom teste u 75 pacientov s polinézou vo viedenskej
expozi¢nej komore sa v pravidelnych intervaloch dva po sebe nasledujtice dni sledoval
vplyv na rhinoreu, nosovii kongesciu, kychanie a svrbenie nosa'. Pri porovnani ¢inku
20 mg bilastinu, 10 mg cetirizinu, 120 mg fexofenadinu a placeba, podanych 2 hodiny
po prvej expozicii sa ukdzalo, ze bilastin a cetirizin a¢inkovali uz v priebehu 1 hodiny a
ich ti¢inok trval minimdlne 26 hodin. Trvanie u¢inku fexofenadinu bolo kratsie, nakolko
acinnost v priebehu druhého da bola mensia. V multicentrickej $tadii porovnavajicej
Kklinicktl i¢innost pomocou skére symptémov u 721 pacientov so sezénnou alergickou
rinitidou v priebehu 14 dni pri lie¢be 20 mg bilastinu alebo 5 mg desloratadinu v
porovnani s placebom preukazali, Ze obidve aktivne litky vyznamne utlmili symptomy.
Rozdiel v u¢innosti sa medzi uvedenymi molekulami nezistil'.

V lie¢be celoro¢nej, perzistentnej alergickej rinitidy, ktord je tazsie terapeuticky
ovplyvnitelnd, preukdzal bilastin zlep$enie, t.j. zmiernenie symptéomov o 34 % po
28 dnoch liecby”. V porovnani s cetirizinom sa dosiahol maximalny efekt liecby
vyzname skor. Bartra a spol. realizovali prehlad klinickych $tudii s pouZitim bilastinu
s ciefom vyhodnotit i¢innost na oéné priznaky, ako svrbenie, zacervenanie a slzenie'®.
Dokumentované prace preukazali porovnatelnu tcinnost bilastinu pri potlaceni oénych
priznakov ako iné antihistaminikd druhej generacie. V zhode so zlep$enim klinickych
priznakov sa preukdzatelne zlepsila aj kvalita Zivota pacientov. Dékazom je analyza
hodnotenia dotaznikov kvality zivota RQLQ (rhinitis quality of life questionnaire) ako
sekundérnych cielov troch Klinickych $tadii u 2 355 pacientov”. Bilastin preukdzatelne
potldca priznaky alergickej rinitidy a u¢innostou je minimélne rovnako efektivny ako
cetirizin, levocetirizin, fexofenadin alebo desloratadin.

BEZPECNOST A TOLERANCIA

7 hladiska bezpe¢nosti musia su¢asné antihistaminika spltiat poziadavku minimalneho
vplyvu na CNS a nulovej kardiotoxicity. Pre objektivne hodnotenie vplyvu na CNS
sa pouzivaju testy na pohybovu aktivitu, testy na pozornost, asociativnu integraciu a
subjektivne hodnotenia nédlady pomocou vizualnej analogovej $kaly. Bilastin v ddvkovani
20 mg nevykazoval v porovnani s placebom ziadny takyto vplyv na CNS™. Davka 40
mg, dvojnasobna dennd terapeuticka dédvka vyvolava subjektivny pocit ospalosti, ale bez
objektivnych zmien v psychomotorickych testoch. Az 4-nédsobnd dennd davka vyvolala
diskrétne zmeny vo vysledkoch vyssie uvedenych testov. Potencidlny a¢inok na CNS
vyznamne ovplyviiuje suc¢asné podanie alkoholu a sedativ. V dvojito slepej $tudii mala
20 mg davka bilastinu spolu s alkoholom rovnaky u¢inok ako placebo v kombinacii s
rovnakym mnozstvom alkoholu®. Naproti tomu alkohol v kombinacii s cetirizinom
alebo v kombindcii s antihistaminikom prvej generdcie vyznamne zvy$oval timivy
ucinok. Podobny efekt sa pozoroval aj v pripade kombinacie s beznodiazepinmi.

Studie zamerané na kardiovaskulérnu bezpe¢nost u dobrovolnikov ukézali, Ze
desatnasobné prekrocenie terapeutickej davky sa neliSilo od placeba®. Jednorazové
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podanie 20 mg bilastinu a opakované podévanie az do dévky 200 mg pocas 7 dni
neviedlo k tatisticky vyznamnému predlzeniu QT intervalu. Hodnotenie vplyvu
farmaka na repolariza¢nu fazu, pomocou zdruzeného skére $truktiry T viny na EKG
(MCS) v ¢ase dosiahnutia najvyssej plazmatickej hladiny, neprekrocilo individudlne
odchylky od normy?'. Tieto ako aj dalSie prace potvrdili, Ze bilastin nema vplyv na
repolarizaciu buniek srdcového svalu a nepredstavuje rizikovy liek pre pacientov s
kardiovaskularnymi ochoreniami.

Odportcanou davkou v krajinach EU je 20 mg (1 tbl) na deil. Nakolko neexistuji
$tudie u mladsich detskych pacientov, je bilastin dostupny od 12. roku Zzivota vyssie.
Zmeny v ddvkovacom rezime nie su v kategérii 12 az 18-ro¢nych potrebné, podobne
ani u pacientov nad 65 rokov. Najcastejsie uvadzanymi neoc¢akavanymi udalostami u
lie¢enych pacientov boli bolesti hlavy, zavraty, inavnost. Tieto zmeny neboli tatisticky
vyznamné v porovnani s kontrolnymi skupinami.

ZAVER

Bilastin je novym druhogenera¢nym antihistaminikom s porovnatelnou ucinnostou
ako desloratadin a cetirizin. Jeho zndSanlivost je minimalne rovnakd, alebo
dokonca lepsia vo viacerych ohladoch ako uvedené molekuly. Z tychto dovodov
splitia naroéné kritérid Eurdpskej akadémie pre alergiu a klinicki imunolégiu,
EAACI a kritéria medzinarodnej iniciativy pre vyskum vplyvu alergickej rinitidy
na astmu, ARIA pre dennd a dlhodobu liecbu pacientov s alergickou rinitidou.
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OMANARIT

bilastin

Antihistaminikum bez sedativneho G&inku’”

Bezlovplyvnenia aktivity CYP 450"

(in vitro)

U&inny na symptomaticku lie¢bu alergickej
rinokonjunktivitidy: (sezonna alebo celoroéna) a urtikarie.”

Omairit 1 tableta obsahuje 20 mg bilastinu. Terapeutické indikdcie Symptomatickd liecCba alergickej rinokonjunktivitidy (sezénnej alebo celoroénej) a urtikdrie. Davkovanie
a spdsob poddvania Dospeli a mladistvi (12 rokov a viac) 20 mg (1 tableta) jedenkrét denne na zmiernenie priznakov alergickej rinokonjunktivitidy (sezénnej a celoroénej) a
urtikarie. Tablety sa maju uzivat perordine jednu hodinu pred alebo dve hodiny po jedle alebo po ovocnom dzuse. Odpordca sa uzit dennd davku jednorazovo. Deti do 12
rokov Bezpecnost a Ucinnost bilastinu u deti do 12 rokov nebola stanovend.Kontraindikdcie Precitlivenost na liecivo bilastin alebo na ktordkolvek z pomocnych I&tok.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani Sucasné poddvanie bilastinu s inhibitormi P-glykoproteinu, ako je napr. ketokonazol, erytfromycin, cyklosporin, ritonavir
alebo diltiazem, mdZe u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek spdsobif zvysenie plazmatickej hladiny bilastinu, a preto aj zvysenie
rizika vzniku neziaducich ucinkov bilastinu. Z tohto dévodu sa mda vyhnut sibeznému poddvaniu bilastinu a inhibitoru P-glykoproteinu u pacientov so stredne zdavaznou
alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek. Liekové a iné interakcie Interakcie s jedlom: jedlo znacne znizuje perordinu biologicku dostupnost bilastinu o 30 %. Interakcie s
grapefruitovou $favou: sibezné uzivanie bilastinu 20 mg s grapefruitovou stavou znizuje biologickd dostupnost bilastinu o 30 %. Tento U&inok sa méze tiez vztahovat na iné
ovocné stavy. Stupen znizenia biologickej dostupnosti sa méze [i§it v zdavislosti od vyrobcu a druhu ovocia. Interakcie s ketokonazolom alebo erytromycinom: subezné
uzivanie bilastinu a ketokonazolu alebo erytromycinu zvysuje AUC bilastinu dvojndsobne a C_ ., dvoj - trojndsobne. Interakcie s diltiazemom: stbezné uzivanie 20 mg bilastinu
a 60 mg diltfiozemu zvysuje C,, bilastinu o 50 %. Interakcie s alkoholom: psychomotorickd vykonnost po stbeznom uziti 20 mg bilastinu a alkoholu bola podobnd ako po uziti
alkoholu s placebom. Interakcie s lorazepamom: subezné uzivanie 20 mg bilastinu a 3 mg lorazepamu pocas 8 dni nepotencovalo timivy Ucinok lorazepamu na CNS.
Fertilita, gravidita a laktécia Fertilita: Neexistuju Ziadne alebo len obmedzené klinické Gdaje. Studia na potkanoch nepreukdzala akykolvek negativny G€inok na plodnost.
Gravidita: Neexistuju Ziadne alebo obmedzené udaje o uzivani bilastinu u tehotnych Zien. Stadie na zvieratadch nepreukdzali priamy alebo nepriamy skodlivy Ucinok na
reprodukenu toxicitu, pérod alebo postnatdiny vyvoj. Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa poddvaniu Omaritu pocas tehotenstva. Laktdcia: Nie je zndme, Ci
sa bilastin vylu€uje do ludského materského mlieka. Vylu€ovanie bilastinu do mlieka sa u zvierat nestudovalo. Pri rozhodovani, &i pokracovat/prerusit dojcenie alebo
pokracovat/prerusit terapiu Omaritom, je potrebné vziat do Uvahy prinos dojéenia pre diefa a prinos liecby bilastihom pre matku. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidia a
obsluhovat stroje Studia uskuto&nend s cielom posudit vplyv bilastinu na schopnost viest vozidld preukdzala, Ze lieGba 20 mg neovplyvnila schopnost viest vozidld, Velmi
zriedkavo sa u pacientov zaznamenala ospalost, ktordmdze ovplyvnit ich schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje. Neziaduce G€inky Nojcastejsie hidsené neziaduce
Ucinky u pacientov liecenych 20 mg bilastinu pocas druhej a tretej fazy klinického skasania boli bolest hlavy, ospalost, zavrat a Unava. Tieto neziaduce Ucinky sa objavili s
porovnatelnou frekvenciou u pacientov uzivajucich placebo. NeZiaduce Uginky, ktoré mali aspor minimdlnu moZnu suvislost s liecbou bilastinom a hidsené u viac ako 0,1 %
pacientov lie€enych 20 mg bilastinu v priebehu klinického vyvoja, su uvedené v Suhrne charakteristickych viastnosti lieku. Pred predpisanim lieku obozndmte sa, prosim, s
Uplnou informéciou o lieku v Suhrne harakteristickych viastnosti lieku. Spdsob vydaja lieku: viazany na lekdrsky predpis.
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