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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
BILASTINA

2. VIA DE ADMINISTRACION
ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antihistaminicos de uso sistémico, otros antihistaminicos
de uso sistémico.
Cdédigo ATC: RO6AX29.

3.1. Farmacodinamia
Bilastina es un antagonista de la histamina no sedante y de accion prolongada, con
afinidad antagonista selectiva por los receptores Hi periféricos y sin afinidad por los
receptores muscarinicos. Tras la administracion de una dosis Unica bilastina inhibié
durante 24 horas las reacciones cutdneas de habon y eritema inducidas por histamina.

En ensayos clinicos realizados en pacientes adultos y adolescentes con
rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne), bilastina administrada en una Unica
dosis diaria de 20 mg durante 14 - 28 dias fue eficaz para aliviar los sintomas, tales
como estornudos, rinorrea, picor nasal, congestién nasal, picor ocular, lagrimeo y
enrojecimiento ocular. bilastina control6 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 nUmero y tamafio 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 observé ninguna prolongacion del intervalo QTc ni
ningun otro efecto cardiovascular clinicamente relevantes, incluso a dosis 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 glicoproteina P (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 de 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 al dia no afect6 al
rendimiento psicomotor en los ensayos clinicos y no afectd a la capacidad de
conduccion en un estudio estandar de conduccion. La eficacia y seguridad de bilastina
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en los pacientes de edad avanzada (= 65 afios) incluidos en los estudios de fase Il y
[l no mostraron diferencias con respecto a pacientes mas jovenes.
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Farmacocinética

Absorcion

Bilastina se absorbe rapidamente tras la administraciéon oral con un tiempo de
aproximadamente 1,3 horas hasta alcanzar la concentracion plasmatica méaxima. 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 sustrato de la P-gp y del
OATP. A las dosis terapéuticas la unién de bilastina a las proteinas plasmaticas es de
84 - 90%.

Biotransformacion

En estudios in vitro bilastina no indujo ni inhibié la actividad de las isoenzimas del
citocromo P-450.

Eliminacién

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 estudiados en
adultos. En un estudio realizado en sujetos con insuficiencia renal la AUCo-c0 media
(DE) aument6 de 737,4 (x260,8) ng*h/mL en sujetos sin insuficiencia (IFG: > 80
mL/min/1,73 m?) a 967,4 (x140,2) ng*h/mL en sujetos con insuficiencia leve (IFG:
50 - 80 mL/min/1,73 m?), 1384,2 (+263,23) ng*h/mL en sujetos con insuficiencia
moderada (IFG: 30 - <50 mL/min/1,73 m?), y 1708,5 (¥+699,0) ng*h/mL en sujetos
con insuficiencia grave (IFG: < 30 mL/min/1,73 m?). La semivida de eliminacién media
(xDE) de bilastina fue de 9,3 h (x2,8) 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 (x11,4) 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 plasmaticos de bilastina en pacientes con
insuficiencia renal contindan estando dentro del rango de seguridad de bilastina.
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Insuficiencia hepatica

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 via principal responsable de la eliminacion, cabe esperar
que la excrecién biliar so6lo esté implicada de forma marginal en la eliminacién de
bilastina. No se espera que los cambios en la funcidon hepatica tengan una influencia
clinicamente relevante en la farmacocinética de bilastina.
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Poblacién pediéatrica

Los datos farmacocinéticos en nifios han sido obtenidos de un estudio farmacocinético
de fase Il que incluia 31 nifios 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 buco dispersables. 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*h/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 eleccidén de bilastina via oral una vez al dia como la
dosis terapéutica recomendada para poblacion pediatrica en el rango de edad de 6 a
11 afios con un peso corporal minimo de 20 kg.

Informacion preclinica 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 reproduccién Unicamente se observaron efectos
de bilastina sobre el feto (pérdidas pre- y post-implantacion en ratas y osificacion
incompleta de los huesos craneales, el esterndn 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 detecté bilastina en la leche de ratas en periodo de
lactancia tras la administracion oral de una dosis Unica (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 administracién 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.
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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 autor radiografia, bilastina no se acumula a nivel del
SNC.

. INDICACIONES

Tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de la
urticaria.

. POSOLOGIA

Dosis
Adultos
20 mg (un comprimido) una vez al dia.

Dosis maxima
La dosis sefialada. EI uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

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.
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 hepéatica aumente la exposicion
sistémica por encima del margen de seguridad en pacientes adultos. Por ello, no se
requiere ajustarla dosis en pacientes adultos con insuficiencia hepatica.

Edad avanzada (2 65 anos)

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Edad pediatrica (< 18 afhos)

No se ha aprobado su uso en menores de 18 afnos.

Modo de empleo o forma de administracion

Via oral

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

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
— Muy frecuentes (21/10)
— Frecuentes (21/100, <1/10)
— Poco frecuentes (=21/1000, <1/100)
— Raras (=1/10.000, <1/1.000)
— Muy raras (<1/10.000)
— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacién y en
datos de laboratorio)

Infecciones e infestaciones
Poco frecuente: Herpes oral.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuente: Apetito aumentado.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuente: Ansiedad, Insomnio.

Trastornos del sistema nervioso
Comun: Somnolencia, cefalea.
Poco frecuente: Mareo.

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuente: Acufenos, vértigo.

Trastornos cardiacos
Poco frecuente: Bloqueo de rama izquierda, arritmia sinusal, intervalo QT prolongado,
otras anormalidades de ECG.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuente: Disneas, molestia nasal, sequedad nasal.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuente: Dolor en la zona superior del abdomen, molestias estomacales,
dispepsia, gastritis, boca seca, nausea, vomito, dolor abdominal, diarrea, alteracion de
las pruebas hepaticas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuente: Prurito.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuente: Fatiga, sed, pirexia, mejoria de una enfermedad preexistente, astenia.

Exploraciones complementarias

Poco frecuente: Aumento de gamma-glutamiltransferasa, aumento de alanina
aminotransferasa, Aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de creatinina
plasmatica, aumento de triglicéridos plasmaticos, aumento de peso.

‘Dada la importancia de mantener una supervisibn continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de la pagina web:
http://www.inhrr.gob.ve/ram1.php”.

. INTERACCIONES
. Con medicamentos, alimentos y bebidas

Interaccion con ketoconazol o eritromicina

La administraciéon 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 aumento 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. 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 plasméticas de bilastina.

Interaccion con diltiazem

La administracién concomitante de bilastina 20 mg una vez al dia y diltiazem 60 mg
una vez al dia aumento la Cmax de bilastina en un 50%. Este efecto se puede explicar
por la interaccion con transportadores intestinales de excrecién y no parece afectar al
perfil de seguridad de bilastina.

Interaccion con alcohol

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

La administraciéon concomitante de bilastina 20 mg una vez al dia y lorazepam 3 mg
una vez al dia durante 8 dias no potenci6 los efectos depresores del SNC causados
por Lorazepam.

Interaccion con alimentos
Los alimentos reducen significativamente la biodisponibilidad oral de bilastina en un
30%.

Interaccién con jugo de toronja

La administracion concomitante de bilastina 20 mg y jugo de toronja disminuyé la
biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto puede ocurrir también con otros
jugos de frutas. El grado de reduccién 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.

Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores del OATP1A2, tales como ritonavir
o rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaéticas de bilastina.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa la administracion
concomitante de bilastina con inhibidores de la P-gp, 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 administraciébn concomitante de bilastina e inhibidores de la P-gp debe evitarse en
pacientes con insuficiencia renal moderada o severa.

Este producto puede causar somnolencia. Evitese actividades que impliquen
coordinacion y estados de alerta mental.

Los bloqueantes H1 interfieren con las pruebas de sensibilidad cutanea, por lo que
previo a la realizacion de las mismas debe suspenderse la administracion de
antihistaminicos.

8.2. 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 reproduccién, el parto o el desarrollo
postnatal.
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No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, a menos
gue a criterio médico el balance beneficio/riesgo sea favorable.

8.3. Lactancia

8.4.

8.5.

10.

10.1.

La excrecién 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.

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 para la madre.

No se administre durante la lactancia a menos que el medico lo indique.

Fertilidad
No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se detecto
ningun efecto negativo sobre la fertilidad.

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 demostr6 que el tratamiento con 20 mg no afecté 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
magquinas hasta que hayan establecido su propia respuesta a bilastina.

. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formula.
SOBREDOSIS

Signos y sintomas

No hay datos de sobredosis en nifilos. 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 nadusea. No se
notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativas del
intervalo QTc. La informacién recogida durante la post-comercializacién coincide con
la informacién obtenida en los ensayos clinicos. La evaluacion critica del efecto de
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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 mostré ninguna prolongacion significativa del intervalo QTc.

10.2. Tratamiento
En caso de producirse una sobredosis se recomienda tratamiento sintomatico y de
soporte. No se conoce ningun antidoto especifico para bilastina.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del Facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo vigilancia médica.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche de su existencia ni
durante la lactancia, a menos que el medico lo indique.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita.

Antes de administrar este producto leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES

Alergia a los componentes de la formula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Noviembre de 2020
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