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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Bilidren 28-wg comprimidos 20 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimida contiena 20 mq de bilastina.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimida. .
La ranura sirve para fraccionar y facilitar la degtucion pero no para dividir an dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento sintomatice de la rinoconjuntivitis alérglca (estacional v perenne) y de Ia urticaria.

4.2 Posologia y forma de administracion

Via de adminigtracién:

Via oral
Adultos y adolescentes (edad igual o superior a 12 afos)

20 mg (1 comprimida) una vez al dia para el alivio de los sintomas de la rincconjuntivitis alérgica
{(RAE y RAP) vy de la urlicaria.
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El comprimido debe administrarse por via oral una hora antas o dos horas despuds de la ingesta
de alimentos o de zumos de frutas. Se recomienda administrar la dosis diaria en una tnica toma,

Ancianos

No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos (ver 5.1 y 5.2). La experiencia en pacientes
mayeores de 65 anos es limitada.

Nifios menores de 12 ainos

No se ha establecide tadavia la sequridad y eficacia de bilastina en nifos menores de 12 anos de
edad.

Insuticiencia renal
Ne se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia ranal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No hay experiencia clinica en pacientes con Insuficiencla hepética. Teniendo en cuenta que
bilastinz no es metaholizada y que &l aclaramiento renal es su principal via de eliminacién, no se
espera qua la insuficiencia hepatica aumente la exposicidn sistémica por encima del margen de
seguridad. Por ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiancia hepatica (ver 5.2).

Para riniis alargica el tratamiento debe limitarse al periode de exposiclén a los alérgenos. Para
rinitis alérgica estacional gl tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintormas
y reiniciarze en caso de que estos reéaparezcan. En rinitis alérgica perenne se puede proponer af

paciente el fratamiento continuado durante los petiodas de exposicion a los alérganos. Para
urticaria la duracién dei tratamiente depende del tipo, duracion y evolucidn de los sintomas.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo bilastina o a alguno de los exciplentes. FOLLETO p= INFGRMACION

AL PROFESIONAL

4.4 Advertenclas y precauciones especiales de empleo

La eficacia y sequridad de bilastina en nifios menores de 12 afos de edad no han sido
establacidas.

En pacientes con insuficiencia ranal moderada o severa la administracién concomitante de bifastina
con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como p.ej., ketoconazol, eritromicing, ciclosporing,
ritonavir o diltiazem, puede aumentar los niveles plasmaticos de hilastina y por tanto aumentar el
riesqo da efectos adversos de bilastina. Por ello, la administracidn concomitante de bilasting e
inhibidores de la P-glicoproteina debc cvitarse en pacientes con Insuficiencia renal moderada o
severa.

4.5 Interacclon con otros medicamentos y otras formas de Interaccién
Interaccion ¢on alimentos: Los alimentos reducen significativarmeante la biodisponibilidad oral de

'l kT . . . yeavmr
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Interaccion con zumo de_pomelo (Toronja): La edministracion concomitante de bilastina 20 mgy
zumo de pomelo {toronja) disminuyd la biodisponibilidad de blaslina en un 30%. Este efecto pueds
acurrir tambiéri con otros zumos de frutas. El grado de reduccién en la biodisponibilidad puede
variar entre fabricantes y frutos. El mecanismo responsable de esta interaccion es la inhibicién dal
OATP1A2, un transporlador de captaclén, dael cual bilastina es sustrato {ver 52). lLos
medicamentos que sean sustrates o inhibidores del OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina,
podrian Igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de bilastina.

Interaccion con _kefoconazol o eritromicina; La administracién concomitante de bilastina y
ketoconazol o eritromicina aumentd el AUC de bilastina en 2 veces y la G, €0 2-3 veces. Estos
cambios se pueden explicar debido e la Interaccion con transportadores intestinales de excrecion,
ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver 5.2). Estos camblos no parecan
afectar al perfil de seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina, respectivamerte. Otros
medicamentos que &ean sustralos ¢ inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina, podrian
igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de bilastina.

Interaccion con diltiazem: la administracion concomitante de bilastina 20 mg y dilliazem 80 mg
aumento 18 Cray de bilastina en un 50%. Este efecto se puede explicar por la interaccién con
transportadores intestinales de excrecidn (ver 5.2) y no parece afectar al perfil de seguridad de
bilastina.

Interaccidn con alcohol: El rendimiento psicomator tras la administracién concomitants de alcohol y
20 mg de bilastina fue similar al observado tras la administracién de alcohol y placebo.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fortilidad: No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se detectd ningun
efecto negativo sebre la fertilidad (ver seccidn 5.3).

Embarazo: No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bilastina en Mujaras
ambarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para {a reproduccién, el parto o el desarrollo postnatal (ver seccién 5.3). Como medida de
precaucion, es prefarible evitar el uso de Bilidren durante el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si bilaslina se excreta en la leche materna. La excrecion de bilastina en la
leche no ha sido estudiada en animales. Se debe decidir si es preferible continuar/interrumpir 1a
lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Bilidren tras considerar el beneficio de |a
lactancia para el nifio y el beneficlo del tratamiento para la madre.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conduclr y utlllzar maquinas

Un esludio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccién
demostré que el tratamiento con 20 mg no afectd al rendirmiento durante la conduccion. No
obslante, se debe informar a los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan
somnolencia, 1o que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

FOLLETO D? INFORMACION | 3 de 10
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4.8 Reacciones adversas

El numero de acontecimientos adversos experimentados por los pacientss afectados de
rincconjuntivitis atérgica o urticaria cronica idiopdtica tratados con bilastina 20 mg en los estudios
clinicos fus comparabla al observado en 10s pacientes que recibleron placebo (12.7% frente a
12.8%).

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina
20 mg durante los estudios clinicos de fase Il y !l fueron cefalea, somnolencla, mareo y fatiga.
Estos acontacimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los pacientes gue
recibieron placebo.

La siguients 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.

Las frecuencias se han clasificado como sigue:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <110)

Paco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1,000)

Muy raras (<1/10.000)

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

Las reaccionss raras, muy raras v de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla.

FOLLETO £'Z INFORMAGION
AL PROFESIONAL
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Infecclones e infestaciones
poco res  |Herpes labial 2 (0.12%) 2 (0.08%) 0 (0.0%)
Trastornos del metabollsm.u y de Ié nutricién
oC0 te < |Aumento de apetito 10(0.50%) | 11(0.44%) |7 (0.51%)
Trastarnoa paiquiatricos ]
Poco Ansiedad 6 (0.35%) 8 (0.92%) 0 (0.0%)
frecuentas | comnio 2 (0.12%) 4 (0.16%) 0 (0.0%)
Trastornos del“ bido y del laberinio
Poco Tinnitus 2 (0.12%) 2 (0.08%) 0 (0.0%)
frecuentes I tigo 3 (0.18%) 3 (0.12%) 0 (0.0%)
Trastornos cardiacos
Poco Bloqueo de rania derecha 4 (0.24%) 5 (0.20%) 2 (0.22%) ]
frecuentes | itmia sinusal 5 (0.30%) 5 (0.20%) 1(0.07%)
g:g‘;;‘;}‘;";d’g""g’ ama QT 9 (0.53%) 10 (0.40%) | 5 (0.37%)
Otras anomalias del ECG 7 (0.41%) 11 (0.44%) 2 (0.159%)
Trastornos del gistema nervioso o -
Fracuentos Somnolencia 82 (3.06%) .‘.BEl(B.ES%) 39 (2.86%)
Cetaiea 68(4.01%) | 90 (3.56%) |46 (3.38%)
z‘e’ggenm Mareo 14 (083%) | 23(0.91%) | 8(0.59%)
;éétornos respiratorlos, toréclcoé y mediastinicos |
Poco Disnea 2 (0.12%) 2 (0.08%) 0 (0.0%)
frecuentes | \olestias nasales 2 (0.12%) 2 (0.08%) 0 (0.0%)
Sequedad nasal 3 (0.18%) 6 (0.24%) 4 (0.29%)
"Trastornoa gastrolntestlnaleé | | S
Poco Dol&r abdaominal superlor 11 (0.65%) 14 {0.55%) | 6 (0.44%)
frecuentes | hotor abdominal 5 (0.30%) 5 (0.20%) 4 (0.20%)
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Ndusea 7 (0.41%) 10 (0.40%) 14 (1.03%)
Moleatias gastricas 3 (0.18%) 4 {0.16%) 0 {0.0%)
Diarrea 4 (0.24%) 8 (0.24%) 3 (0.229)
Sequedad bucal 2 {0.12%) 6 (0.24%) 5 (0.37%)
Dispepala 2 (0.12%) 4 (0.16%) 4 (0.29%)
Gastritis 4 {0.24%) 4 (0.16%) D {0.0%)

Trastornos de la plet y del tejido subcutaneo

Poco

frecuentes Prurito 2(0.12%) 4 (0.16%) 2 (0.159%)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administrac

Poco Fatiga 14 (0.83%) 19 (0.75%)"“_ 18 {1.32%)

fracuentes o 3 (0.18%) 4 (0.16%) 1{0.07%)
Mejorfa de una condlicién 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 Aumento de Gamma-

frecuentes glutamiltransferasa 7 (0.41%) 8 (0.32%) 2 (0-15%)
Aumenta de Alahin o o
aminolransferasa 5{0-30%) 5 (0.20%) 31(0.22 fﬁ)
Aumento de Aspartato ;
aminotransferasa 8(0.18%) 3 (0-12%) 3 (0.22%)
Aumento de creatining
plasmatica 2 (0.12%) 2 (0.08%) 0 (0.0%)
Aumaento de triglicéridos o .
plasmaticos 2 (0.12%) 2 (0.08%) 3 (0.22.-/&)
Aumento de peso 8 (0.479%) 12 (0.48%) 2 {0.159%)

4.9 Sobredosis

La informagcion relacionada can sobradosis aguda se limlta a la experiencia de los ensayos clinicos
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la frecuencia de acontecimientos adversos tras el tratamiento fue dos veces superior a la
observade tras la administracion de placebo. Las reactiones adversas mis frecuentamente
notificadas fueron mareo, cefalea y néusea. No se notificaron acontecimiantos adversos graves ni
prolongaciones significativos del intervalo QTc.

La evaluacion critica del efecto de dosis mdltiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre la
repolarizacion ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTe" reatizade con 30 voluntarios
$an0s NO Mostro ninguna prolongacién significativa del intervalo QTc.

En caso de producirse una gobredosis se recomienda tratamiento sintormnatico y de soporte.

No s& conoce ningdn antidoto especifico para bilasting,

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS FOLLETO BZ INFORMACION
AL FROFESIONAL

5.1 Propledades farmacodinamicas

Grupo farmacotsrapéutico: Anthistaminicos de uso sistémico, otros antihistaminicos de uso
sizlémico.

Cédigo ATC: ROBAX.

Bilastina es un antagonista de la histamina no sedante y de accién prolongads, con afinidad
antagonista selectiva por los receptores H, perlféricos y sin afinidad por los receptores
MUSCArinicos.

Tras ia administracion de una dosis dnica bilastina inhibié durante 24 horas ias reacciones
cutangas de habdn y eritema inducicdas por histamina.

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

En dos ensayos clinicos realizados en pacientes con urticaria cronica idiopatica, bilasting
administrada en una (nica 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 uricaria. Los pacientes obtuvieron una mejorfa en la calidad del susfio y en la
calidad de vida,

En los ensayos clinicos realizados con bilastina no se observd ninguna protongacién del intervalo
QTc ni ningln 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 P-gp, tales como ketoconazol (24 sujetos) y
gritromicina (24 sujetos). Ademas se ha llavado a ¢abo un estudio “thorough GT* en 30 voluntarios.
En los ensayos clinicos controlados realizados con la dosls 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 estadisticamants diferente a placebo. Bilastina a dosis hasta 40 mg una vez al dia. no afecté
at rendimiento psicomotor en los ensayos clinicos y no afecto a la capacidad de conduccion en un
estudio estandar de conduccién.

l-a eficacia y seguridad de bilastina en los pacientes ancianos (= 85 afos) incluidos en los estudios
de fase Il y il no mostraron diferencias significativas con respecto a los pasientes mas jovenes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Bllastina presenta una farmacocinética lineal en el rango de dosis estudiado (5 a 220 ma), con una
kaja variabilidad interindividual. Bilastina se absorbe répidamente tras la administracion oral con un
tiempo hasta alcanzar la concentracion plasméatica méxima de aproximadamente 1.3 horas. No se
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ha observado acumulacion. Estudios in vitro e in vivo han demostrado que bilastina es un substrato
de la P-gp {ver 4.5 Intaraccién con ketoconazol, stitromicina y diltiazem) y del OATP (ver 4.5
Interaccién con zumo de pomelo (toronja)). En base a los estudios in vitro, no cabe esperar que
biiastina inhiba los siguientes transportadores a nivel de la circulacién sistémica: P-gp, MRP2,
BCRP, BSEF, DATP1B1, OATP1B3, QATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, y NTCP, ya gue salo
se detectd una ligera inhibicion para P-gp, OATP2B1 v OCT1, estimandose una Clgg = 300 uM,
muy superior a la concentracion plasmatica maxima G« ¥ por ello, estas interacciones carecen
de relevancia clinica. Sin embargo, en base a sstos rasultadas no se pusde descartar que bilastina
sea inhibidor de transportadores presentes en la mucosa intestinal, como por ejemplo P-gp.

A las dosis tarapéuticas la unidn de bilastina a las proteinas plasméticas es de 84-80%.

En estudios in vitro bilastina no indujo ni inhibié la actividad de los isoenzimas del CYF450. En un
estudio de balance de masas realizado en voluntarios sanos, tras la administracion de una dosis
unica de 20 mg de "C-bilasting, casi el 95% de la dosis administrada fue recuperada en orina
(28.3%) vy heces (66.5%) como bilastina inalterada, confimando que bilasting no ez
significativamente metabolizada en humanos. La vida media de sliminacidn calculada en
voluntarios sanos fue de 14.5 h.

Pacientes con insuficiencia renal;

En un estudio realizado en sujetos con insuficiencia renal la AUC,.., medla {DE) aumentd de 737.4
(+260.8) ngxhr/ml an sujetos sin insuficiencia (IFG: = 80 mI/mln/1 73 m?) a: 967.4 (+140.2) ngxhr/mi
en sujetos con insuficiencia leve (IFG; 50-B0 ml/min/1.73 m %, 1384.2 (x263.23) ngxhr/ml en sujetos
con inguficiencia moderada (IFG: 30 - <60 mimin/1.73 m*), y 1708.5 (x699.0) ngxhr/ml en sujetos
con insuficiencia severa (IFG: < 30 mi/min/1,73 ma) La semivida de eliminaclén (meadia = DE) da
blliasting fue de 8.3 h (x 2.8) an sulstos sin insuficiencia, 15.1 h (£ 7.7) &n sujetos con insuficiencia
feve, 10.5 h (¢ 2.3) en sujetos con insuficiencia moderada vy 18.4 h (£ 11.4) en sujetos con
insuficiencia severa. LLa excrecion urinaria de bilastina fue completa tras 48 -72 h en todos los
sujetos, No cabe esperar que estos cambios farmaceocinéticos tengan una influencia clinicamente
relevante scbre ia segurtdad de bllastina, ya que los niveles plasméticos de bilastina en paciantes
ean insuficiencia renal continian estando dentro del rango de seguridad de bilastina.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No hay datos farmacocingticos en sujetos con Insuficiencia hepatica. Bilastina no es metabolizada
en humanos. Pussto que los resultados del estudio en insuficiencia renal indican que 1a via renal
es ia principal responsable de la eliminacién cabe esperar qua la excracidn biliar solo esté
implicada de forma marginal an la sliminacién de bilastina. No se espera gue los cambios en la
funcion hepdtica tangan una influencia clinicamente relevante en |a farmacocinética de bilastina.
Pacientes ancianos:

Se dispone solo de datos limitados en sujetos mayores de 65 afos. No se han observado
diferencias estadisticamente significativas en la farmacocinética de bilastina en sujetos ancianos
comparados con sujetos jdvenes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

En los estudios de toxicldad para la reproduccion dnicamente sa observaron efactos de bilastina
sobre ol foto (pérdidas pre- y post-implantacion en ratas y osificacion incompleta de huesos
craneales, esterndn y miembros en conejos) a dosis toxicas para la madre.

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

En un g=tudio da fertilidad an rataz 1a administracion oral de bila=tina a do=is hasta 1000 maka/dia
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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 SNG,

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de exciplentes

Calulesa microcristalina
Carboximetila)midon sddico

Silice coloidal

Estearato magnésico de origen vegetal

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez
2 afos
6.4 Precauciones especiales de conservacién
Conservar por debajo de 30° C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

El medicamento esta envasado en un bligter, que consta de dos partes: complejo metalico cold
former y complejo matdlico impreso

Cada blister contiene 10 comprimidos. Los blisters estan envasados en astuches de carton.
Tamarios de envase de 10 y 20 comprimidos.

6.6 Precauclones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales qua hayan
estado en contacto con él, se realizard da acuerdo con la normativa local,

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

FAES FARMA, S.A.
Maxima Aguirre, 14
48940 - Leioa (Vizcaya)

ESPANA FOLLETO b= INFORMACION
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION AL FROFESIONAL
73.027

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
SEPTIEMBRE 2010

10. FECHA DE LA REVISON DEL TEXTO
Enero 2011
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