MONOGRAFIA CLINICA FARMACOLOGICA

BILASI SAVAL COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 10 mg

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

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

acid
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FORMULA GLOBAL : C23H37N303
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 Péglna 1 de 10

web: ww.saval.cl

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. COMPOSICION y PRESENTACION
BILASI® COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES 10 mg

Cada comprimido bucodispersable contiene:
Bilastina 10 mg

Excipientes: manitol, croscarmelosa de sodio, sucralosa, glicirrinato de amonio, sabor
cereza, sabor platano, acido estedrico, c.s.

2. DATOS CLINICOS

2.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de la
urticaria. Bilasi® comprimidos bucodispersables 10 mg est4 indicado en nifios de 2 a 11 afios
de edad.

2.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Poblacion pediatrica
- Niflos de 2 a 11 afios de edad:
10 mg de bilastina (1 comprimido bucodispersable) una vez al dia para el alivio de los
sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica (rinitis alérgica estacional y perenne) y de la

urticaria.

El comprimido bucodispersable debe administrarse una hora antes o dos horas después de
la ingesta de alimentos o de zumos de frutas (ver seccion 2.5).

- Nifos menores de 2 afos de edad:

Los datos actualmente disponibles se incluyen en las secciones 2.4, 2.8, 3.1 y 3.2, sin
embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica. Por lo tanto, no se debe usar
bilastina en este grupo de edad.

En adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) la administracion apropiada es bilastina 20
mg en comprimidos.

Duracion del tratamiento:

Para rinoconjuntivitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposicion a los
alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan
resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. En rinitis alérgica
perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado durante los periodos de
exposicion a los alérgenos. Para urticaria la duracion del tratamiento depende del tipo,
duracion y evolucion de los sintomas.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con insuficiencia renal. Los
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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 3.2).

Insuficiencia hepdtica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en nifios con insuficiencia hepatica.
No hay experiencia clinica en pacientes adultos ni pediatricos 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 en pacientes adultos. Por ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes adultos
con insuficiencia hepatica (ver seccion 3.2).

Forma de administracion
Via oral

El comprimido bucodispersable se debe colocar en la boca donde se disuelve rapidamente en
la saliva, por lo que se puede tragar facilmente. Alternativamente, el comprimido
bucodispersable se puede dispersar en agua antes de la administracion. No se debe utilizar
zumo de pomelo o cualquier otro zumo de fruta para la dispersion (ver seccion 4.5).

2.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 1.

2.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 2 afnos de edad no han sido
establecidas.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa, la administraciéon 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 efectos adversos 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.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido
bucodispersable; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

2.5. 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 20 mg comprimidos en un 30% y de bilastina 10 mg comprimidos
bucodispersables en un 20%.

Interaccién con zumo de pomelo: La administraciéon concomitante de bilastina 20 mg y zumo
de pomelo disminuy¢ 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
OATP1AZ2, un transportador de captacion, del cual bilastina es sustrato (ver seccion 3.2). Los
medicamentos que sean sustratos o inhibidores de OATP1A2, tales como ritonavir o
rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de bilastina.
Interaccion con ketoconazol o eritromicina: La administracion concomitante de bilastina 20
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mg una vez al dia y ketoconazol 400 mg una vez al dia o eritromicina 500 mg 3 veces al dia
aument6 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 3.2). 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 administracion concomitante de bilastina 20 mg una vez al dia y
diltiazem 60 mg una vez al dia aumentd la Cmax de bilastina un 50%. Este efecto se puede
explicar por la interaccioén con transportadores intestinales de excrecion (ver seccion 3.2) y no
parece afectar al perfil de seguridad de bilastina.

Interaccion con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion concomitante de
alcohol y 20 mg de bilastina una vez al dia fue similar al observado tras la administracion de
alcohol y placebo.

Interaccién con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg una vez al dia
y lorazepam 3 mg una vez al dia durante 8 dias no potencid los efectos depresores del SNC de
lorazepam.

Poblacion pediatrica

No se han realizado estudios de interacciones en nifios con los comprimidos bucodispersables
de bilastina. Dado que no hay experiencia clinica sobre la interaccion de bilastina con otros
medicamentos, alimentos o zumos de frutas en ninos, actualmente se deben considerar los
resultados obtenidos en los estudios de interacciones con adultos cuando se prescriba bilastina
pediatrica. No existen datos clinicos en nifios para asegurar que los cambios en la AUC 0 Cpax
debidos a interacciones afectan al perfil de seguridad de bilastina.

2.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

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 3.3). Como
medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Bilastina durante el embarazo.

Lactancia

La excrecion de bilastina en la leche no ha sido estudiada en humanos. Los datos
farmacocinéticos disponibles en animales muestran que bilastina se excreta en la leche (ver
seccion 3.3). Se debe decidir si continuar/discontinuar la lactancia o interrumpir/abstenerse
del tratamiento con Bilastina tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento con bilastina para la madre.

Fertilidad
No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se detectd ningtn efecto
negativo sobre la fertilidad (ver seccion 3.3).

2.7.  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 de bilastina no afect6 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
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propia respuesta a bilastina.

2.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad en la poblacién pediétrica

Durante el desarrollo clinico, la frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas
en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad) 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, el porcentaje de nifios (2-11 afios) que
notificaron acontecimientos adversos (AAs) después del tratamiento con bilastina 10 mg para
rinoconjuntivitis alérgica o urticaria idiopéatica cronica fue comparable con los pacientes que
recibieron placebo (68,5% versus 67,5 %).

Los AAs relacionados notificados maés frecuentemente por 291 nifios (2-11 afios) que
recibieron bilastina (en la forma farmacéutica de comprimidos bucodispersables) durante los
ensayos clinicos (#260 nifios 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:

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 Sistema Bilastina 10 mg Placebo
Frecuencia | Reaccién Adversa (n=291)* (n=249)
Infecciones e infestaciones
Frecuente | Rinitis | 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 conciencia 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Trastornos oculares
Frecuente Conjuntivitis alérgica 4 (1,4 %) 5 (2,0 %)
Poco frecuente | Irritacion ocular 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Trastornos gastrointestinales

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

superior
Poco frecuente | Diarrea 2 (0,7 %) 0 (0,0 %)
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Nauseas 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)

Hinchazon de los labios 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo

Eczema 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)
Poco frecuente 17, i ria 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

Descripcion de las reacciones adversas relevantes en la poblacion 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.

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 20 mg de bilastina 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 adultos y adolescentes tratados con diferentes dosis de bilastina, de los cuales 1.697
recibieron 20 mg de bilastina. En estos ensayos 1.362 pacientes recibieron placebo. Los
acontecimientos adversos notificados mas frecuentemente por los pacientes tratados con
bilastina 20 mg para la indicacion de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria crénica 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 en pacientes adultos y adolescentes

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 Sistema o Bilastina Placebo
. ., Bilastina .
Frecuencia Reaccion Adversa 20 m cualquier N=1362
N=1697 dosis
N=2525

Infecciones e infestaciones

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

Poco frecuente ‘ Aumento de apetito 10 (0,59%) ‘ 11 (0,44%) | 7(0,51%)

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente | Ansiedad 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0,0%)
Insomnio 2 (0,12%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente Somnolencia 52 (3,06%) | 82(3,25%) | 39 (2,86%)
Cefalea 68 (4,01%) | 90 (3,56%) | 46 (3,38%)

Poco frecuente | Mareo 14 (0,83%) | 23 (0,91%) | 8(0,59%)

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuente | Tinnitus 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
Vertigo 3 (0,18%) 3 (0,12%) 0 (0,0%)

Trastornos cardiacos

Poco frecuente | Bloqueo de rama derecha 4 (0,24%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)
Arritmia sinusal 5(0,30%) 5(0,20%) 1 (0,07%)
Intervalo QT del
electrocargiograma prolongado 9(0,53%) | 10(0,40%) | 5(0,37%)
Otras anomalias del ECG 7 (0,41%) 11 (0,44%) | 2(0,15%)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuente | 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 frecuente | Dolor abdominal superior 11 (0,65%) | 14(0,55%) | 6(0,44%)
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 frecuente | Prurito | 2(0,12%) | 4(0,16%) | 2(0,15%)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuente | Fatiga 14 (0,83%) | 19(0,75%) | 18 (1,32%)
Sed 3 (0,18%) 4 (0,16%) 1 (0,07%)
Me‘]or'la de una condicion 2.(0.12%) 2 (0,08%) 1 (0.07%)
preexistente
Pirexia 2 (0,12%) 3 (0,12%) 1 (0,07%)
Astenia 3 (0,18%) 4 (0,16%) 5(0,37%)

Exploraciones complementarias

Poco frecuente ;%%Z r‘ieng,z:;’:a" 7041%) | 8(0.32%) | 2(0,15%)
ZIZZZIZZ j;,jrfs’;’” 5(0,30%) | 5(020%) | 3(0,22%)
ZIZZZIZZ j;,iﬁflm” 3(0,18%) | 3(0,12%) | 3(0,22%)
Aumento de creatinina 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)

Laboratorios SAVAL S.A.
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plasmadtica

Aumen,tq de triglicéridos 2 (0.12%) 2 (0,08%) 3(0.22%)
plasmadticos

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 cutanea, edema localizado/hinchazon 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 informacién recogida durante la post-comercializacion, ha confirmado el perfil de
seguridad observado durante el desarrollo clinico.

Notificacion 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.

2.9. Sobredosis

No hay datos de sobredosis en nifos.

La informacion relacionada con sobredosis aguda de bilastina se recoge de la experiencia de
los ensayos clinicos realizados durante el desarrollo en adultos y la vigilancia post-
comercializacion. En los ensayos clinicos, tras la administracion de bilastina a dosis de 10 a
11 veces la dosis terapéutica (220 mg como dosis Unica o 200 mg/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 nausea. No se notificaron
acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativas del intervalo QTc. La
informacion recogida durante la post-comercializacion coincide con la informacion 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.

En caso de producirse una sobredosis se recomienda tratamiento sintomatico y de soporte.

No se conoce ningun antidoto especifico para bilastina.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1. 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 accion prolongada, con afinidad
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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.

3.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

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

Distribucion

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que bilastina es un substrato de la P-gp (ver
seccion 4.5 “Interaccidon con ketoconazol o eritromicina” e “Interaccion con diltiazem™) y del
OATP (ver seccion 2.5 “Interaccion con zumo de pomelo™). A las dosis terapéuticas la union
de bilastina a las proteinas plasmaticas es de 84-90%.

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

Insuficiencia renal
Los efectos de bilastina en pacientes con insuficiencia renal han sido estudiado en adultos.

En un estudio realizado en sujetos con insuficiencia renal la AUCo.» media (DE) aument6 de
737,4 (£260,8) ngxhr/ml en sujetos sin insuficiencia (IFG: > 80 ml/min/1,73 m?) 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 grave (IFG: < 30 ml/min/1,73 m2). La
semivida de eliminacion media (xDE) 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 grave. La excrecion
urinaria de bilastina fue esencialmente 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 plasméaticos de bilastina en pacientes con
insuficiencia renal contintan estando dentro del rango de seguridad de bilastina.

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
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que la via renal es la via principal responsable de la eliminacién, cabe esperar que la
excrecion biliar solo esté implicada de forma marginal en la eliminacion de bilastina. No se
espera que los cambios en la funcion hepética tengan una influencia clinicamente relevante en
la farmacocinética de bilastina.

Poblacion pedidtrica

Los datos farmacocinéticos en nifios han sido obtenidos de un estudio farmacocinético de fase
IT que incluia 31 nifios de edades comprendidas entre 4 y 11 afios con rinoconjuntivitis
alérgica o urticaria crénica, a los cuales se les administrdé una toma diaria de bilastina 10 mg
comprimidos bucodispersables. El analisis farmacocinético de los datos de concentraciones
plasmaticas mostré que la dosis pedidtrica 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 via oral una vez al dia
como la dosis terapéutica recomendada para poblacion pediatrica en el rango de edad de 2 a
11 afios.

3.3.  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos con bilastina 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
los huesos craneales, el esternon y los 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 detectd bilastina en la leche de ratas en periodo de lactancia
tras la administracion oral de una dosis tnica (20 mg/kg). Las concentraciones de bilastina en
la leche fueron 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 ningin efecto sobre los 6rganos 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 distribucién en ratas, con determinacion de las
concentraciones de fArmaco por autorradiografia, bilastina no se acumula a nivel del SNC.

4. INFORMACION ADICIONAL

Elaborado y distribuido por: Laboratorios Saval S.A., Av. Pdte Eduardo Frei Montalva
4600, Santiago, Chile.
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