MONOGRAFIA CLINICA FARMACOLOGICA

BILASI SAVAL COMPRIMIDOS 20 mg

NOMBRE GENERICO : BILASTINA
NOMBRE QUIMICO ¢ 2-[4-(2-{4-[1-(2-Ethoxyethyl)-1H-benzimidazol-2-

yl]-1- piperidinyl} ethyl)phenyl]-2-methylpropanoic

acid
ESTRUCTURA QUIMICA

OH
\_ 0
O
N
E N
l
SAVAL N

FORMULA GLOBAL : C2sH37N305
PESO MOLECULAR :463.61
CLASIFICACION ATC : RO6AX29
DESCRIPCION : Polvo cristalino entre blanco y blanquecino
SOLUBILIDAD : Poco soluble en cloruro de metileno Practicamente

insoluble en acetona

CLASIFICACION + Antihistaminicos
TERAPEUTICA

Avenida Presidente
Eduardo Frei Montalva 4.600
Tel: (+56) 22 707 3000
e-mail: lab@saval.cl .

web: wv?saval.cl Pégma 1del3

Caodigo Postal: 864 00 02
Casilla: 75-D

Renca, Santiago de Chile

Laboratorios SAVAL S.A.




SAVAL

Avenida Presidente
Eduardo Frei Montalva 4.600
Tel: (+56) 22 707 3000
e-mail: lab@saval.cl

web: ww.saval.cl

Codigo Postal: 864 00 02
Casilla: 75-D

Renca, Santiago de Chile

Laboratorios SAVAL S.A.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Bilasi® comprimidos 20 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Bilastina 20 mg

Excipientes: celulosa microcristalina pH 102, almidon glicolato sodico, didxido de silicio
coloidal anhidro, estearato de magnesio, c.s.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicacion terapéutica

Alivio sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica y urticaria que cursen con sintomas leves en
adultos y adolescentes a partir de los 12 afios.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos y adolescentes (edad igual o superior a 12 afios)

20 mg de bilastina (1 comprimido) una vez al dia para el alivio de los sintomas de la
rinoconjuntivitis alérgica (RAE y RAP) y de la urticaria.

El comprimido debe administrarse una hora antes o dos horas después de la ingesta de
alimentos o de zumos de frutas (ver seccion 4.5).

Duracién del tratamiento:

La duracion del tratamiento debera ser lo mas breve posible y no debe exceder de 7 dias. Si los
sintomas persisten mas de 7 dias o empeoran, los pacientes deben consultar a un médico para
minimizar el riesgo de enmascaramiento de una enfermedad subyacente.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (ver secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

Los estudios realizados en grupos de adultos con un riesgo especial (pacientes con
insuficiencia renal) indican que no se requiere ajustar la dosis de bilastina en adultos (ver
seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, dado que
bilastina no se metaboliza y se elimina inalterada en orina y heces, no se espera que la
insuficiencia hepatica aumente la exposicion sistémica por encima del margen de seguridad.
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Por ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion
5.2).

Poblacion pedidtrica

- Nifios de 6 a 11 afios de edad con un peso corporal minimo de 20 kg:

Bilastina comprimidos 10 mg y bilastina solucion oral 2,5 mg/mL son apropiados para
administrar a esta poblacion.

- Nifios menores de 6 afios de edad o un peso inferior a 20 kg:

Los datos actualmente disponibles se incluyen en las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2, sin
embargo, no se puede hacer una recomendacién posologica. Por lo tanto, no se debe usar
bilastina en este grupo de edad.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con insuficiencia renal o
hepatica.

Forma de administracion

Via oral.

El comprimido puede tragarse con agua. Se recomienda administrar la dosis diaria en una
unica toma.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Poblacién pediétrica

La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 2 afios de edad no han sido
establecidas y hay poca experiencia clinica en nifios de 2 a 5 afios, por lo que bilastina no se
deberia utilizar en estos grupos de edad.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa la administracion concomitante de
bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como p.ej., ketoconazol, eritromicina,
ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar los niveles plasmaticos de bilastina y por
tanto aumentar el riesgo de reacciones adversas de bilastina. Por ello, la administracion
concomitante de bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa.

El profesional sanitario deberd informar al paciente sobre la necesidad de pedir asistencia
sanitaria urgente en caso de que aparezcan sintomas cardiovasculares, gastrointestinales o
neurologicos sugestivos de anafilaxia.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos y se resumen a continuacion:

Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la biodisponibilidad oral
de bilastina en un 30%.
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Interaccién con zumo de pomelo: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y zumo
de pomelo disminuy6 la biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto puede ocurrir
también con otros zumos de frutas. El grado de reduccion en la biodisponibilidad puede variar
entre fabricantes y frutos. El mecanismo responsable de esta interaccion es la inhibicion del
OATP1A2, un transportador de captacion, del cual bilastina es sustrato (ver seccion 5.2). Los
medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como ritonavir o
rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de bilastina.

Interaccién con ketoconazol o eritromicina: La administracion concomitante de bilastina 20
mg una vez al dia y ketoconazol 400 mg una vez al dia o eritromicina 500 mg tres veces al dia
aumentd el AUC de bilastina en 2 veces y la Cmax en 2-3 veces. Estos cambios se pueden
explicar debido a la interaccion con transportadores intestinales de excrecion, ya que bilastina
es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver seccion 5.2). Estos cambios no parecen afectar
al perfil de seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros
medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina, podrian
igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de bilastina.

Interaccién con diltiazem: la administraciéon concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60
mg aumento6 la Cmax de bilastina en un 50%. Este efecto se puede explicar por la interaccion
con transportadores intestinales de excrecion (ver seccion 5.2) y no parece afectar al perfil de
seguridad de bilastina.

Interaccidon con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion concomitante de
alcohol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tras la administraciéon de alcohol y
placebo.

Interaccidn con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y lorazepam 3
mg durante 8 dias no potenci6 los efectos depresores del SNC causados por lorazepam.

Poblacidén pediatrica

Los ensayos de interacciones se han realizado s6lo en adultos. Dado que no hay experiencia
clinica sobre la interaccion de bilastina con otros medicamentos, alimentos o zumos de frutas
en nifios, actualmente se deben considerar los resultados obtenidos en los estudios de
interacciones con adultos cuando se prescriba bilastina pediatrica. No existen datos clinicos en
niflos para asegurar que los cambios en la AUC o Cmax debidos a interacciones afectan al
perfil de seguridad de bilastina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bilastina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos
de toxicidad para la reproduccion, el parto o el desarrollo postnatal (ver seccion 5.3). Como
medida de precaucion, es preferible evitar el uso de bilastina durante el embarazo.

Lactancia

La excrecion de bilastina en la leche no se ha estudiado en humanos. Los datos
farmacocinéticos disponibles en animales muestran que bilastina se excreta en la leche (ver
seccion 5.3). Se debe decidir si continuar/discontinuar la lactancia o interrumpir/ abstenerse
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del tratamiento con bilastina tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se detect6 ningtn efecto
negativo sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Un estudio realizado en adultos para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad para
conducir demostré que el tratamiento con 20 mg no afectd al rendimiento durante la
conduccion. No obstante, dado que puede variar la respuesta individual al medicamento, se
recomienda a los pacientes no conducir o utilizar maquinas hasta que hayan establecido su
propia respuesta a bilastina.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad en pacientes adultos y adolescentes

La incidencia de acontecimientos adversos en pacientes adultos y adolescentes afectados de
rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopatica tratados con bilastina 20 mg en los
estudios clinicos fue comparable a la incidencia en pacientes que recibieron placebo (12,7%
frente a 12,8%).

Los ensayos clinicos de fase II y III realizados durante el desarrollo clinico incluyeron 2.525
pacientes tratados con diferentes dosis de bilastina, de los cuales, 1.697 recibieron 20 mg de
bilastina. Adicionalmente, en estos ensayos 1.362 pacientes recibieron placebo. Las reacciones
adversas notificadas mas frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg para la
indicacion de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopatica fueron cefalea,
somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia
similar en los pacientes que recibieron placebo.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con
bilastina y notificadas en mas del 0,1% de los pacientes tratados con bilastina 20 mg durante el
desarrollo clinico (N = 1.697).

Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla.

Clasificacion por organos del | Bilastina 20 | Bilastina Placebo N=
sistema mg N=1697 cualquier dosis | 1362
Frecuencia | Reaccion adversa N=2525

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes | Herpes labial 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes | Aumento de apetito \ 10 (0,59%) | 11 (0,44%) \ 7 (0,51%)
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Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes | Ansiedad 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0,0%)
Insomnio 2 (0,12%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Somnolencia 52 (3,06%) 82 (3,25%) 39 (2,86%)
Cefalea 68 (4,01%) 90 (3,56%) 46 (3,38%)
Poco frecuentes | Mareo 14 (0,83%) 23 (0,91%) 8 (0,59%)
Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes | Tinnitus 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Vértigo 3 (0,18%) 3 (0,12%) 0 (0,0%)
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes | Bloqueo de rama | 4 (0,24%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
derecha
Arritmia sinusal 5 (0,30%) 5 (0,20%) 1 (0,07%)
Electrocardiograma | 9 (0,53%) 10 (0,40%) 5(0,37%)
QT prolongado
Otras  anomalias | 7 (0,41%) 11 (0,44%) 2 (0,15%)
del ECG
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes | Disnea 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Molestias nasales 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Sequedad nasal 3 (0,18%) 6 (0,24%) 4 (0,29%)
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes | Dolor abdominal | 11 (0,65%) 14 (0,55%) 6 (0,44%)
superior
Dolor abdominal 5(0,30%) 5(0,20%) 4 (0,29%)
Nausea 7 (0,41%) 10 (0,40%) 14 (1,03%)
Molestias gastricas | 3 (0,18%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Diarrea 4 (0,24%) 6 (0,24%) 3 (0,22%)
Sequedad bucal 2 (0,12%) 6 (0,24%) 5 (0,37%)
Dispepsia 2 (0,12%) 4 (0,16%) 4 (0,29%)
Gastritis 4 (0,24%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes | Prurito [ 2 (0,12%) | 4(0,16%) [ 2(0,15%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes | Fatiga 14 (0,83%) 19 (0,75%) 18 (1,32%)
Sed 3 (0,18%) 4 (0,16%) 1 (0,07%)
Mejoria de wuna | 2 (0,12%) 2 (0,08%) 1 (0,07%)
condicion
preexistente
Pirexia 2 (0,12%) 3 (0,12%) 1 (0,07%)
Astenia 3 (0,18%) 4 (0,16%) 5(0,37%)
Exploraciones complementarias
Poco frecuentes | Aumento de | 7 (0,41%) 8 (0,32%) 2 (0,15%)
Gamma-
glutamiltransferasa
Aumento de Alanin | 5 (0,30%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
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aminotransferasa

Aumento de | 3 (0,18%)
Aspartato
aminotransferasa

3(0,12%) 3(0,22%)

Aumento de | 2 (0,12%)
creatinina
plasmatica

2 (0,08%) 0 (0,0%)

Aumento de | 2 (0,12%)
triglicéridos
plasmaticos

2 (0,08%) 3(0,22%)

Aumento de peso 8 (0,47%) 12 (0,48%) 2 (0,15%)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): se han
observado palpitaciones, taquicardia, reacciones de hipersensibilidad (como anafilaxia,
angioedema, disnea, erupcion cutdnea, edema localizado/hinchazén local y eritema) y vomitos
durante el periodo de post-comercializacion.

Descripcion de las reacciones adversas relevantes en pacientes adultos y adolescentes

Se observaron somnolencia, cefalea, mareo y fatiga tanto en pacientes tratados con 20 mg de
bilastina o con placebo. La frecuencia notificada fue 3,06% vs. 2,86% para somnolencia;
4,01% vs. 3,38% para cefalea; 0,83% vs. 0,59 para mareo; y 0,83% vs. 1,32 para fatiga.

La informacion recogida durante la post-comercializacion ha confirmado el perfil de seguridad
observado durante el desarrollo clinico.

Resumen del perfil de seguridad en poblacién pediatrica

Durante el desarrollo clinico, la frecuencia, el tipo e intensidad de las reacciones adversas en
adolescentes (de 12 a 17 afios) fueron las mismas que las observadas en adultos. La
informacion recogida en esta poblacion (adolescentes) durante la post-comercializacion ha
confirmado los resultados de los ensayos clinicos.

En un ensayo clinico controlado de 12 semanas del producto en referencia, el porcentaje de
nifios (2-11 afios) que notificaron acontecimientos adversos (AAs) después del tratamiento con
bilastina 10 mg para rinoconjuntivitis alérgica o urticaria idiopatica cronica fue comparable
con los pacientes que recibieron placebo (68,5% versus 67,5 %). Los AAs relacionados
notificados mas frecuentemente por 291 nifios (2-11 afios) que recibieron bilastina (en la
forma farmacéutica de comprimidos bucodispersables) durante los ensayos clinicos (#260
niflos expuestos en el estudio clinico de seguridad, 31 nifios expuestos en el estudio
farmacocinético) fueron dolor de cabeza, conjuntivitis alérgica, rinitis y dolor abdominal.
Estos acontecimientos adversos relacionados ocurrieron con una frecuencia comparable en
249 pacientes que recibieron placebo.

Resumen tabulado de reacciones adversas en la poblacion pediatrica
La siguiente tabla muestra los acontecimientos adversos al menos posiblemente relacionados
con bilastina y notificados en mas del 0,1% de los nifios (2-11 afios) tratados con bilastina
durante el desarrollo clinico.
Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma:

e Muy frecuentes (>1/10)

e Frecuentes (>1/100 a <1/10)
e Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
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e Raras (>1/10.000 a <1/1.000)
e Muy raras (<1/10.000)

e Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las reacciones raras, muy raras y de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla:

Clasificacion por organos del Sistema Bilastina 10 mg Placebo

Frecuencia \ Reaccion adversa (n =291)* (n =249)

Infecciones e infestaciones

Frecuente \ Frecuente | 3 (1,0%) | 3 (1,2%)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente Cefalea 6 (2,1%) 3 (1,2%)

Poco Frecuente Mareo 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Pérdida de | 1 (0,3%) 0 (0,0%)
conciencia

Trastornos oculares

Frecuente Conjuntivitis 4 (1,4%) 5(2,0%)
alérgica

Poco Frecuente Irritacion ocular 1 (0,3%) 0 (0,0%)

Trastornos gastrointestinales

Frecuente Dolor 3 (1,0%) 3 (1,2%)
abdominal/Dolor
abdominal superior

Poco frecuente Diarrea 2 (0,7%) 0 (0,0%)
Néuseas 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Hinchazén en los | 1(0,3%) 0 (0,0%)
labios

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco Frecuente Eczema 1 (0,3%) 0 (0,0%)
Urticaria 2 (0,7%) 2 (0,8%)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco Frecuente | Fatiga | 2(0,7%) | 0(0,0%)

#260 nifios expuestos en el estudio clinico de seguridad, 31 nifios expuestos en el estudio
farmacocinético del producto innovador.

Descripcidn de las reacciones adversas relevantes en la poblacidn pediatrica

Se observaron cefalea, dolor abdominal, conjuntivitis alérgica y rinitis tanto en nifios tratados
con 10 mg de bilastina como con placebo. La frecuencia notificada fue 2,1% vs. 1,2% para
cefalea; 1,0% vs. 1,2% para dolor abdominal; 1,4% vs. 2,0% para conjuntivitis alérgica; y
1,0% vs. 1,2% para rinitis.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.
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4.9 Sobredosis

La informacién relacionada con sobredosis aguda de bilastina se recoge de la experiencia de
los ensayos clinicos realizados durante el desarrollo y durante la post-comercializacion. En los
ensayos clinicos del producto innovador, tras la administracion de bilastina a dosis de 10 a 11
veces la dosis terapéutica (220 mg como dosis Unica o 200mg/dia durante 7 dias) a 26
voluntarios adultos sanos, la frecuencia de acontecimientos adversos tras el tratamiento fue
dos veces superior a la observada tras la administracion de placebo. Las reacciones adversas
mas frecuentemente notificadas fueron mareo, cefalea y néusea. No se notificaron
acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativas del intervalo QTc. La
informacion recogida durante la post-comercializacion coincide con la informacioén obtenida
en los ensayos clinicos.

La evaluacion critica del efecto de dosis multiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre
la repolarizacion ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30
voluntarios adultos sanos no mostrd ninguna prolongacion significativa del intervalo QTc.

No hay datos de sobredosis en nifios.
En caso de producirse una sobredosis se recomienda tratamiento sintoméatico y de soporte.
No se conoce ningun antidoto especifico para bilastina.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihistaminicos de uso sistémico, otros antihistaminicos de uso
sistémico.

Codigo ATC: RO6AX29.

Mecanismo de accién

Bilastina es un antagonista de la histamina no sedante y de accién prolongada, con afinidad
antagonista selectiva por los receptores H1 periféricos y sin afinidad por los receptores
muscarinicos.

Tras la administracion de una dosis Unica bilastina inhibié durante 24 horas las reacciones
cutaneas de habon y eritema inducidas por histamina.

Eficacia clinica y seguridad

En ensayos clinicos realizados en pacientes adultos y adolescentes con rinoconjuntivitis
alérgica (estacional y perenne), bilastina administrada en una tunica dosis diaria de 20 mg
durante 14-28 dias fue eficaz para aliviar los sintomas, tales como estornudos, rinorrea, picor
nasal, congestion nasal, picor ocular, lagrimeo y enrojecimiento ocular. Bilastina controlo6 los
sintomas de forma eficaz durante 24 horas.

En dos ensayos clinicos realizados en pacientes con urticaria cronica idiopatica, bilastina
administrada en una Unica dosis diaria de 20 mg durante 28 dias fue eficaz para aliviar la
intensidad del prurito y el nimero y tamafo de los habones, asi como el malestar de los
pacientes derivado de la urticaria. Los pacientes obtuvieron una mejoria en la calidad del
suefio y en la calidad de vida.

En los ensayos clinicos realizados con bilastina no se observd ninguna prolongacion del
intervalo QTc ni ningln otro efecto cardiovascular clinicamente relevantes, incluso a dosis
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hasta 200 mg diarios (10 veces la dosis terapéutica) durante 7 dias en 9 sujetos o incluso
cuando se administraron de forma concomitante inhibidores de P-gp, tales como ketoconazol
(24 sujetos) y eritromicina (24 sujetos). Ademas se ha llevado a cabo un estudio “thorough
QT” en 30 voluntarios.

En los ensayos clinicos controlados realizados con la dosis recomendada, 20 mg una vez al
dia, el perfil de seguridad de bilastina sobre el SNC fue similar al placebo y la incidencia de
somnolencia no fue estadisticamente diferente a placebo. Bilastina a dosis hasta 40 mg q.d. no
afect6 al rendimiento psicomotor en los ensayos clinicos y no afecté a la capacidad de
conduccion en un estudio estandar de conduccion.

La eficacia y seguridad de bilastina en los pacientes de edad avanzada ( > 65 anos) incluidos
en los estudios de fase II y III no mostraron diferencias con respecto a pacientes mas jovenes.
Un estudio post autorizacioén con 146 pacientes de edad avanzada no mostro diferencias en el
perfil de seguridad con respecto a la poblacion adulta.

Poblacidén pediatrica

En el desarrollo clinico del producto referente se incluyeron adolescentes (de 12 a 17 afos).
Durante los ensayos clinicos 128 adolescentes recibieron bilastina (81 en ensayos doble ciego
de rinoconjuntivitis alérgica). Otros 116 adolescentes fueron asignados al azar a comparadores
activos o placebo. No se observaron diferencias en eficacia ni en seguridad entre adultos y
adolescentes.

De acuerdo a las directrices, la eficacia probada en adultos y adolescentes se puede extrapolar
a ninos, habiéndose demostrado que la exposicion sistémica de 10 mg de bilastina en nifios de
6 a 11 afios de edad con un peso corporal minimo de 20 kg es equivalente a la exposicion de
20 mg de bilastina en adultos (ver seccion 5.2). La extrapolacion de datos de adultos y
adolescentes se considera apropiada para este medicamento dado que la fisiopatologia de la
rinoconjuntivitis alérgica y la urticaria es la misma para todos los grupos de edad.

En un ensayo clinico controlado de 12 semanas con nifios de 2 a 11 afios de edad (509 niflos
en total, 260 tratados con 10 mg de bilastina: 58 de 2 a <6 afios de edad, 105 de 6 a <9 afios de
edad y 97 de 9 a <12 afios de edad; y 249 tratados con placebo: 58 de 2 a <6 afios de edad, 95
de 6 a <9 anos de edad y 96 de 9 a <12 afios de edad), a la dosis pediatrica recomendada de 10
mg una vez al dia, el perfil de seguridad de bilastina (n = 260) fue similar a placebo (n = 249),
con reacciones adversas a medicamentos observados en 5,8% y 8,0% de los pacientes que
tomaron 10 mg de bilastina y placebo, respectivamente. Durante este estudio, ambos grupos,
bilastina 10 mg y placebo, mostraron una ligera disminucion en las puntuaciones de
somnolencia y sedacion en el Cuestionario de Suefio Pediatrico, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento. En estos nifios de 2-11 afios de
edad no se detectaron diferencias significativas en QTc tras la administracion de 10 mg de
bilastina diaria en comparacion con placebo. Los cuestionarios de Calidad de Vida especificos
para niflos con rinoconjuntivitis alérgica o urticaria crénica mostraron un incremento general
en las puntuaciones tras 12 semanas sin diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos de bilastina y placebo. La poblacion total de 509 nifios incluy6: 479 sujetos con
rinoconjuntivitis alérgica y 30 sujetos diagnosticados de urticaria cronica. 260 nifios recibieron
bilastina, 252 (96,9%) para rinoconjuntivitis alérgica y 8 (3,1%) para la urticaria cronica. Por
analogia, 249 nifios recibieron placebo, 227 (91,2%) para rinoconjuntivitis alérgica y 22
(8,8%) para la urticaria cronica.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con el medicamento de referencia que contiene bilastina
en todos los grupos de la poblacion pediatrica menores de 2 aios de edad (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Bilastina se absorbe rapidamente tras la administracion oral con un tiempo hasta alcanzar la
concentracion plasmatica méaxima de aproximadamente 1,3 horas. No se ha observado
acumulacion. La biodisponibilidad oral media de bilastina es del 61%.

Distribuciéon

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que bilastina es un substrato de la P-gp (ver seccion
4.5 Interaccidon con ketoconazol, eritromicina y diltiazem) y del OATP (ver seccion 4.5
Interaccioén con zumo de pomelo). Bilastina no parece ser un substrato del transportador BCRP
ni de los transportadores renales OCT2, OAT1 y OAT3. En base a los estudios in vitro, no
cabe esperar que bilastina inhiba los siguientes transportadores a nivel de la circulacion
sistémica: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3,
OCT1, OCT2, y NTCP, ya que solo se detectd una ligera inhibicion para P-gp, OATP2BI1 y
OCT]1, estimandose una CI50 > 300 uM, muy superior a la concentracion plasmatica maxima
Cmax y por ello, estas interacciones carecen de relevancia clinica. Sin embargo, en base a
estos resultados no se puede descartar que bilastina sea inhibidor de transportadores presentes
en la mucosa intestinal, como por ejemplo P-gp.

A las dosis terapéuticas la union de bilastina a las proteinas plasmaticas es de 84-90%.

Metabolismo o Biotransformacion
En estudios in vitro bilastina no indujo ni inhibid la actividad de los isoenzimas del CYP450.

Eliminacion

En un estudio de balance de masas realizado en voluntarios sanos, tras la administracion de
una dosis unica de 20 mg de 14C-bilastina, casi el 95% de la dosis administrada fue
recuperada en orina (28,3%) y heces (66,5%) como bilastina inalterada, confirmando que
bilastina no es significativamente metabolizada en humanos. La vida media de eliminacion
calculada en voluntarios sanos fue de 14,5 h.

Linealidad/ No linealidad

Bilastina presenta una farmacocinética lineal en el rango de dosis estudiado (5 a 220 mg), con
una baja variabilidad interindividual.

Insuficiencia renal

En un estudio realizado en sujetos con insuficiencia renal la AUCO- oo media (DE) aumento de
737,4 (£260,8) ngxhr/ml en sujetos sin insuficiencia (IFG: > 80 ml/min/1,73 m2) a: 967,4
(£140,2) ngxhr/ml en sujetos con insuficiencia leve (IFG: 50-80 mL/min/1,73 m2), 1384,2
(£263,23) ngxhr/ml en sujetos con insuficiencia moderada (IFG: 30 - <50 ml/min/1,73 m2), y
1708,5 (£699,0) ngxhr/ml en sujetos con insuficiencia severa (IFG: < 30 ml/min/1,73 m2). La
semivida de eliminacion (media = DE) de bilastina fue de 9,3 h (£ 2,8) en sujetos sin
insuficiencia, 15,1 h (= 7,7) en sujetos con insuficiencia leve, 10,5 h (+ 2,3) en sujetos con
insuficiencia moderada y 18,4 h (= 11,4) en sujetos con insuficiencia severa. La excrecion
urinaria de bilastina fue completa tras 48 -72 h en todos los sujetos. No cabe esperar que estos
cambios farmacocinéticos tengan una influencia clinicamente relevante sobre la seguridad de
bilastina, ya que los niveles plasmaticos de bilastina en pacientes con insuficiencia renal
continuan estando dentro del rango de seguridad de bilastina.
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Insuficiencia hepdtica

No hay datos farmacocinéticos en sujetos con insuficiencia hepatica. Bilastina no es
metabolizada en humanos. Puesto que los resultados del estudio en insuficiencia renal indican
que la via renal es la principal responsable de la eliminacion cabe esperar que la excrecion
biliar s6lo esté implicada de forma marginal en la eliminacién de bilastina. No se espera que
los cambios en la funcion hepatica tengan una influencia clinicamente relevante en la
farmacocinética de bilastina.

Pacientes de edad avanzada

En sujetos mayores de 65 afios sélo se dispone de datos farmacocinéticos limitados. No se han
observado diferencias estadisticamente significativas en la farmacocinética de bilastina en
pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) comparados con la poblacion adulta de edad
comprendida entre 18 y 35 afios.

Poblacion pedidtrica
No se dispone de datos farmacocinéticos en adolescentes (de 12 a 17 afios) aunque se
considera apropiada la extrapolacion a partir de los datos disponibles en adultos.

Los datos farmacocinéticos en nifios han sido obtenidos de un estudio farmacocinético de fase
I que incluia 31 niflos de edades comprendidas entre 4 y 11 afios con rinoconjuntivitis
alérgica o urticaria cronica, a los cuales se les administré una toma diaria de bilastina 10 mg
comprimidos bucodispersables. El andlisis farmacocinético de los datos de concentraciones
plasmaticas mostro que la dosis pediatrica de bilastina 10 mg una vez al dia da como resultado
una exposicion sistémica equivalente a la observada tras administrar una dosis de 20 mg en
adultos y adolescentes, siendo el valor de AUC promedio de 1.014 ng*hr/ml para nifios de 6 a
11 afos. Estos resultados estuvieron muy por debajo del umbral de seguridad basado en los
datos de dosis de 80 mg una vez al dia en adultos de acuerdo con el perfil de seguridad del
medicamento. Estos resultados confirmaron la eleccion de bilastina 10 mg via oral una vez al
dia como la dosis terapéutica recomendada para poblaciéon pediatrica en el rango de edad de 6
a 11 afios con un peso corporal minimo de 20 kg.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogénico.

En los estudios de toxicidad para la reproduccion unicamente se observaron efectos de
bilastina sobre el feto (pérdidas pre- y post-implantacion en ratas y osificacion incompleta de
huesos craneales, esternén y miembros en conejos) a dosis toxicas para la madre.

Los niveles de exposicion determinados por las NOAEL son superiores (> 30 veces) a los
niveles de exposicion alcanzados en humanos a la dosis terapéutica recomendada.

En un estudio sobre lactancia se detect6 bilastina, en la leche de ratas en periodo de lactancia,
tras la administracion de una dosis Unica oral (20 mg/kg). Las concentraciones de bilastina en
la leche fueron de alrededor de la mitad de las del plasma materno. Se desconoce la relevancia
de estos resultados para los humanos.

En un estudio de fertilidad en ratas, la administracion oral de bilastina a dosis hasta 1000
mg/kg/dia no indujo ningun efecto sobre los érganos reproductivos de los machos ni de las
hembras. Los indices de apareamiento, fertilidad y gravidez no se vieron afectados.

Tal y como se observd en un estudio de distribucion en ratas con determinacion de las
concentraciones de farmaco por autorradiografia, bilastina no se acumula a nivel del SNC.
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