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OBJETIVO

Han pasado ya mas de cuatro anos desde que se editara la primera monografia
de BILAXTEN. Su contenido es un exhaustivo compendio de toda la evidencia
cientifica, que certifica la eficacia y seguridad clinicas, que su principio activo -
bilastina - presentaba hasta el momento de su lanzamiento, en abril de 2011.
Actualmente, bilastina esta disponible para los pacientes diagnosticados de
rinoconjuntivitis alérgica o urticaria, en mas de 90 paises y sigue siendo el
antihistaminico mas moderno, que suscita no solo nuevos y potenciales intereses
comerciales, sino que también genera inquietudes cientificas: Coémo se puede
comportar en nuevos modelos de ensayos clinicos? o Como averiguar las razones
de su excelente perfil de seguridad central?

En este Apéndice I, en cuya escritura se ha seguido similar estilo y formato que
en la monografia de 2011, se recopilan la metodologia, los resultados mas
relevantes y las conclusiones mas importantes, obtenidos de 5 ensayos clinicos
realizados en el periodo 2011 a noviembre de 2015. Sin duda, todo lo que se
analiza y se expone a continuacion, completa el conocimiento de bilastina como
antihistaminico, con especial eficacia y potencia en piel, con un perfil ideal para
abordar con confianza el “escalado” (up-dosing, en inglés), que indican las guias
europeas de tratamiento de la urticaria, y con una ausencia de efectos centrales
por su incapacidad para atravesar la barrera hematoencefalica.



Al.1. ESTUDIOS DE EFICACIA
Al.1.1. Actividad antihistaminica H1 periférica

Este nuevo estudio, completaria el apartado 5.2. de la Monografia original, asi
titulado. Como se indica en ese apartado, “la supresién del habon (H) y eritema (E)
provocados en la piel tras una inyeccion intradérmica de histamina, se considera
unensayo bioldgico clave paravalorary comparar laaccionde los antihistaminicos
en humanos”[1]. En un estudio previo, ya publicado y analizado en la pagina 44
de la monografia, se indica que “todas las dosis de bilastina ensayadas inhibieron
significativamente el H y E inducidos por histamina de forma comparable o
superior acetirizinaalolargodelas 12 primeras horas. Alas 24 horas, las dosis de
2,5, 5y 10 mg de bilastina fueron algo menos eficaces que cetirizina —en el limite
de lasignificatividad estadistica- enlainhibicion del H (no del E), mientras que las
dosisde 20y 50 mgde bilastina se mantuvieronigual o méas eficaces que cetirizina
en la inhibicion tanto del H como del E"[2]. Este estudio tuvo la particularidad
de que el método de induccion del H y E fue el clasico prick-test, realizado con
una concentracion de histamina de 100 mg/ml. Ademas, la inhibicién obtenida
con bilastina o su comparador cetirizina fue solo valorada a 1,5, 4, 8, 12y 24 h
después del tratamiento. La elevada inhibicion del H vy E, obtenida con bilastina
yaa 1,5 h (superior al 85%), sugiere claramente que su inicio de accion - definido
como el tiempo al que se obtiene |la primera valoracion significativamente mayor
que la del grupo placebo - podria ser proximo o inferior a 1 h. Este fue uno de los
objetivos importantes a demostrar en este nuevo estudio de inhibicion de H y E,
pero no fue el Unico. Asimismo, no tenia sentido repetir un ensayo utilizando el
mismo comparador activo, por lo que tras un analisis exhaustivo de la bibliografia
publicada, se decidio aprovechar el estudio para comparar la eficacia de bilastina
con la de otros dos antihistaminicos : desloratadina y rupatadina, quimica y
metabolicamente relacionados y claros competidores en el mercado mundial.




Estudio BIL-0115-MED. EudraCT Num: 2015-000790-13

Setratadeunestudiodoble ciegoy cruzadoenelque, 24 voluntarios sanos, de ambos
sexos Yy reclutados en un Unico centro, fueron tratados aleatoria y secuencialmente
con una sola dosis de bilastina 20 mg (Bilaxten®), desloratadina 5 mg (Aerius®),
rupatadina 10 mg (Rupafin®) y placebo.

Para garantizar el doble ciego, los comprimidos de cada medicamento fueron
enmascarados en capsulas opacas para uso clinico.

A cada voluntario, antes del tratamiento, se le induce un H vy E (valores basales)
mediante inyeccion intradérmica de 50 pl de una concentracion de histamina
de 100 pg/ml. Igualmente, transcurridas 0,5, 1, 2, 4, 6, 9, 12 y 24 h desde el
tratamiento se repite la inyeccion de histamina y se valoran las areas de Hy E
(en cm?2), mediante sistema automatico y homologado, Visitrak System (Smith &
Nephew Corporate, Australia). A estos mismos tiempos, cada voluntario valora su
percepcion de prurito mediante una escala analdgica visual de O (nada de picor) a
100 mm (méaximo picor).

Como variable principal del estudio se calculé el porcentaje de inhibicion de las
areasdelHy E acadatiempo, respecto al valor basal. Como variables secundarias
se estimaron:

e El tiempo (h) al que se alcanza la méxima inhibicién parael Hy E.

e El inicio de accion de cada antihistaminico definido como el tiempo al que se
obtiene la primera valoracion significativamente mayor que la del grupo placebo.

e | 0s cambios (mm) en la escala de valoraciéon de la sensacion de
prurito respecto al valor basal.
e Laincidencia de efectos adversos (AE) para cada tratamiento y

e Los cambios en los pardmetros de tolerancia evaluados en términos de
relevancia clinica.



Desde la primera hora postratamiento (59%) y hasta las 24 h (45%), bilastina

inhibio significativamente (p<0,001) el H inducido por histamina. La inhibicién

maxima se obtuvo en el intervalo 2 - 12 h alcanzando un valor maximo de 83% a

las 6 h. Desloratadina y rupatadina mostraron diferencias significativas frente a

placebo apartirde 4 h (24% - 28%, respectivamente), con una inhibicion maxima

en el intervalo 6 - 12 hy con valores maximos proximos al 40% (a las 6 h) para

ambos antihistaminicos (figura Al.1).

Desde la primera hora, la inhibicién de bilastina fue también
significativamente superior a la de desloratadina y rupatadina,

mostrando al menos, valores dobles de eficacia hasta las 12 h.
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Figura AI.1. Inhibicidén de la superficie de habdn (%) inducido por inyeccidén intradérmica de 5 pg
de histamina. Relacidén efecto-tiempo obtenido para bilastina 20 mg, desloratadina 5 mg y
rupatadina 10 mg. *: p<@,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 (Tratamiento vs placebo). X: p<0,01; I:

p<0,001; ns: no significativo (Bilastina vs Desloratadina, Rupatadina).




Los tres antihistaminicos se mostraron eficaces para inhibir significativamente el £
inducido por histamina, pero bilastina mostré un inicio de accién de 0,5 hy valores
maximos del 87%. Para desloratadina y rupatadina se obtuvo un inicio de accién de
4 hy valores maximos de inhibicién del 57% vy del 55%, respectivamente (figura Al.2).
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Figura AI.2. Inhibicidén de la superficie de eritema (%) inducido por inyeccidén intradérmica
de 5 mg de histamina. Relacidén efecto-tiempo obtenido para bilastina 20 mg, desloratadina 5 mg y

rupatadina 10 mg. *: p<@,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 (Tratamiento vs placebo). H: p<0,01; I:
p<0,001; ns: no significativo (Bilastina vs Desloratadina, Rupatadina).

La evolucion de la percepcion del prurito, por parte de los voluntarios, siguié un
perfil similar al de inhibicién del Hy E, con la particularidad importante de que ni
desloratadina ni rupatadina mostraron diferencias significativas frente a placebo
a ningun tiempo después del tratamiento, es decir, resultaron ineficaces para
disminuir la sensacion de picor. Bilastina mostré un efecto antipruritico muy
significativo, con uninicio de accion de 1 hy valores maximos entre las 4 - 9h
después del tratamiento (figura Al.3).
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Figura AI.3. Inhibicién de la percepcién de prurito (%) inducido por inyeccién intradérmica de
5 mg de histamina. Relacién efecto-tiempo obtenido para bilastina 20 mg, desloratadina 5 mg y
rupatadina 10 mg. *: p<0@,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 (Tratamiento vs placebo). $: p<@,05; H:
p<0,01; I: p<0,001 (Bilastina vs Desloratadina, Rupatadina).

En resumen, bilastina fue al menos 3 h més réapida que desloratadina vy
rupatadina para inhibir el H y E inducidos por inyeccion intradérmica de
histamina, alcanzd valores de inhibicion significativamente superiores (mas
del doble) a todos los tiempos e inhibid la percepcion del prurito, hecho que le
diferencia claramente de desloratadina y rupatadina. Los resultados obtenidos,
para estos dos antihistaminicos, sugieren que las dosis seleccionadas como
terapéuticas para ambos parecen escasas para demostrar optima eficacia en
modelos experimentales en piel, hecho que podria ser muy relevante a la hora de
seleccionar el antihistaminico para el tratamiento eficaz de la urticaria. Por esta
razon, es posible que desde la practica clinica, se haya visto necesario el aumentar
la dosis (up-dosing) para conseguir éptima eficacia en los pacientes con urticaria.




——— BILATEN

bilastine

Si comparamos el estudio de H y E analizado en la pagina 44 de la monografia,
podemos observar que el perfil de inhibicion obtenido con la dosis terapéutica
de bilastina (20 mg) es muy similar al obtenido en este nuevo estudio. Esto
significa, que los efectos de la histamina, aplicada, bien mediante prick test o
bien mediante inyeccion intradérmica, son inhibidos eficaz y significativamente
previa administracion oral de 20 mg de bilastina.

Bilastina fue al menos 3 h mas rapida que desloratadinay rupatadina

parainhibir el Hy E inducidos por inyeccion intradérmica de histamina
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Al.1.2. Estudio BUCUM

El acronimo BUCUM se corresponde con el estudio Bilastine Up-dosing

Characterization of Underlying Mechanisms, que se ha traducido como: Aumento

de dosis de bilastina en la urticaria por frio y caracterizacion de los mecanismos

subyacentes. En la traduccion al espanol se ha anadido “en la urticaria por frio”

paradarle sentido alamismay para que refleje mas fielmente el modelo utilizado.

Las urticarias son un grupo heterogéneo de trastornos cutaneos, en el que todos

los subgrupos tienen como caracteristica comun un patrén reactivo de formacion

de habones y/o angioedema, acompanados de prurito intenso. Pero asi como enla

urticaria espontdnea aguday crénica (hasta hace bien poco denominada urticaria

idiopética), los habones aparecen de forma espontanea (sin conocer la causa), en

las formas fisicas de urticaria, aparecen previa exposicion a diferentes estimulos

fisicos o factores desencadenantes (conocemos la causa). (Ver tabla Al.1).

Tabla AI.1. Clasificacidén de la urticaria por su condicidén de no-inducida (espontanea) o

inducida por diversos factores desencadenantes.

Urticaria espontanea aguda
Urticaria espontanea crénica

Urticaria por frio

Urticaria por presion

Urticaria por calor
Urticaria solar

Urticaria facticia/
urticaria dermografica

Urticaria vibratoria/
angioedema

Ronchas espontaneas < 6 semanas

Ronchas espontaneas > 6 semanas

Factor desencadenante: objetos/aire/
liquidos/viento frio

Factor desencadenante: presion vertical (las ronchas
aparecen con una latencia de 3-12 horas

Factor desencadenante: calor localizado

Factor desencadenante: luz UV y/o visible

Factor desencadenante: fuerzas mecénicas de

cizallamiento(las ronchas aparecen
al cabo de 1-5 min)

Factor desencadenante: fuerzas vibratorias; p. €j.
martillo neumatico



Podemos observar que la urticaria por frio (también denominada urticaria a frigore)
estaclasificadacomofisicay se caracterizapor laaparicion de habones y/o angioedema
tras la exposicion al frio, bien por contacto directo de la piel con solidos, liquidos o aire
frio,o bientras laingesta de alimentos a bajatemperatura. Es pues unareaccion aguda,
en la que la histamina tiene un papel importante como agente desencadenante, o lo
que es lo mismo, es una reaccion histamina-dependiente y mediada por estimulacion
de receptores H1[3]. Al ser la temperatura el agente desencadenante de la reaccion
cutanea, noesde extranar que anivel clinico constituya un modelo de experimentacion
atractivo por su facilidad de induccién y por su reproducibilidad [4].

Laurticariaporfriorepresentaentreel 5%yel 33%delasurticariasfisicas; variaseginla
localizacion geograficay, paradojicamente, laincidencia es mayor en los climas frios. La
edad mediade inicio se sitUaentrelos 18y 25 anos, con un tiempo medio de evolucion
de unos 4 anos y con una tasa de incidencia doble para la mujer. Aproximadamente, la
mitad de los pacientes que la padecen presentan mejoria o remision en un plazo de 5
anos. Por lo tanto, es una patologia poco frecuente pero grave, pues conlleva no solo
una carga fisica (dolor, prurito), sino también un importante componente emocional,
ya que el area de piel mas cominmente expuesta al frio es la cara, hecho que afecta
directamente alaimageny ala autoestima de los pacientes [5].

Tal como se indica al final del apartado 5.4. de la monografia, “bilastina 20
mg demuestra una eficacia mayor que placebo y similar a levocetirizina
en pacientes con urticaria crénica idiopatica, con un perfil de seguridad
excelente”. Este hecho, junto con la elevada eficacia para inhibir la respuesta
cuténeainducida por histamina (H, E vy prurito), sugieren que bilastina podria ser
eficaz en un modelo en donde se induzca la liberacion de histamina cutanea por
contacto al frio, en pacientes diagnosticados de urticaria a frigore (figura Al.4).
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Figura AI.4. Método cldsico de provocacién de la urticaria por frio con un cubito de hielo
(42C). Aproximadamente a los 5-10 minutos se observa habén y eritema, acompafiados de prurito.

Es de destacar, que las directrices mas modernas de tratamiento de la urticaria,
aconsejan, como segundo escaldn, incrementar hasta 4 veces la dosis terapéutica
del antihistaminico seleccionado como primera opcion (up-dosing), caso de que
no se consiga respuesta satisfactoria a las dosis autorizadas [6,7,8,2]. Y si bien
algunos autores indican que esta recomendacion solo es una opinion o sugerencia
de expertos, cierto es que existen diversos estudios clinicos con antihistaminicos
no sedantes - la mayoria en urticaria por frio - que proporcionan cierto grado de
evidenciaalarecomendacion de las guias citadas. Pero cualquier posible aumento
de la dosis, constituye realmente un uso fuera de las indicaciones aprobadas en
ficha técnica, por lo que el antihistaminico candidato a ser usado en este segundo
escalon (up-dosing), debe reunir la caracteristica principal de ser un compuesto
seguro. Y bilastina, como se ha demostrado por su ausencia de efectos centralesy
cardiacosy por su perfil de seguridad similar a placebo, lo es. Por ello, se considerd
interesante valorar la eficacia de bilastina en un modelo de urticaria a frigore, en
pacientes en los que la respuesta de H, E y prurito, la desencadena una cantidad
desconocida de histamina liberada por una temperatura de reaccién especifica
para cada paciente.




El estudio BUCUM es un estudio cruzado, doble ciego y controlado con placebo,
cuyo objetivo principal fue establecer la eficacia y seguridad de dosis crecientes
de bilastina, tras administracion oral y durante 7 dias, a 20 pacientes (7 varones
y 13 mujeres) diagnosticados previamente de urticaria por frio (visita 1). Tras
la aceptacion de los procedimientos del estudio y la firma del consentimiento
informado, a los pacientes, en la visita 2, se les evaluo el valor basal del umbral
de temperatura critica o de reaccion (en adelante, CTT, del inglés Critical
Temperature Threshold) y los niveles basales de histamina y citocinas en el habén.
Inmediatamente después, fueron distribuidos aleatoriamente en dos series
de tratamiento: A o B (ver esquema del disefio en la figura Al.5) [10]. Todos los
pacientes fueron tratados con placebo, bilastina 20 mg, bilastina 40 mgy bilastina
80 mg, segun la secuencia especifica de tratamiento para la serie A o B.

! !

SERIEA @ S5 200 e mmmmemaaee Bila40 EEEEEEEEEE > Placebo-----=nn--- Bila 80
7 dias 14 dias 7 dias 14 dias 7 dias 14 dias 7 dias
contto. sin tto. contto. sin tto. contto. sin tto. contto.

SERIEB  MEIEEOR ---------- 5> Placebo- -« -------- Bila 40 SSSSS. .

Figura AI.5. Disefio experimental del estudio BUCUM después de la distribucién aleatoria

de los pacientes a las series de tratamiento A o B. Después de 7 dias de tratamiento se
producen las respectivas visitas (V) y se valora el umbral de temperatura critica (CTT).
Solo en las visitas 3y 6 (V3 y V6), ademas, se valoran los niveles de histamina y citocinas
por microdialisis cutanea (MD). Entre cada tratamiento se mantiene un periodo de lavado
farmacolégico (sin tratamiento) de 14 dias.
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Después de cada tratamiento (7 dias), y en el marco de las visitas médicas
correspondientes al final del mismo (V3, V4, V5 y Vé), se valord en cada paciente
el nuevo valor de umbral de temperatura critica (CTT), permaneciendo después
en un periodo de no tratamiento o de “lavado farmacoldgico” durante 14 dias.
Debido a que la técnica de obtencion de exudado del habdn por microdialisis -
como explicamos mas adelante - es mas invasiva que la simple medicion de la CTT,
solo se aplica alos pacientes tras tratamiento con la dosis terapéutica (20 mg) y la
mas alta (80 mg), por lo que seglin el disefio se realiza en las visitas 2 (basal), 3y 6.

Con latécnicaclasica de provocacion con el cubito de hielo, solo se puede valorar |a
aparicionde habony eritemade forma tiempo-dependiente, pues latemperaturaes
constante (4°C); no se puede valorar el umbral de temperatura a la que un paciente
con urticaria a frigore, reacciona. Por ello, para inducir la aparicion de habones
temperatura-dependientes en estos pacientes, se utilizé un dispositivo electronico
algo mas sofisticado; en concreto, un dispositivo Temp Test 3.0® desarrollado por
los propios investigadores del Hospital Charité de Berlin (figura Al.6).

Figura AI.6. Aparato Temp Test 3.0® disefiado por los técnicos del departamento de Dermatologia
del Centro Charité (Universidad de Berlin). Se fija en el brazo y se estimula la piel en
contacto de manera que por cada una de las 12 sondas se suministra una determinada temperatura
programada y muy precisa




Este dispositivo, permite la exposicion simultanea de la piel a 12 temperaturas
diferentes, de entre 4°C y 26°C (con una diferencia de 2°C) de una forma
estandarizada, reproducible y muy precisa (+ 0,1°C). De esta manera, se puede
definir para cada paciente, y para cada condicion, el umbral de temperaturacritica
(CTT), como la maxima temperatura a la que, tras 5 minutos de estimulacion, se
observa reaccion (habén y eritema) facilmente medibles (figura Al.7).

Figura AI.7. Imagen real de la aplicacidén del Temp Test 3.0° en el brazo de un paciente con
urticaria por frio. Obsérvese que de las 12 temperaturas con las que se ha estimulado la piel,
solo a temperaturas iguales o inferiores a 142C se aprecia reaccioén significativa. En este
caso el umbral de temperatura critica o CTT serd 142C. Fotografia reproducida con permiso del
Instituto Charité de Berlin.

El umbral de temperatura critica (CTT), por tanto, constituyo la variable principal
del estudio. Como variable secundaria, se valoré y comparo para cada grupo de
tratamiento, el nimero de pacientes con respuesta completa (ausencia de habon
a la temperatura més baja : 4°C) y el nimero de pacientes con respuesta parcial
(reduccion del umbral de temperatura critica en més de 5°C respecto a la inicial).
Una vez calculada la CTT, se procedié a valorar la intensidad de prurito para
cada paciente, mediante estimulacién adicional durante 5 minutos a 4°C (minima
temperatura), de otra zona de piel adyacente. Para ello, se utilizd una escala

17
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semicuantitativa de O a 3, con el concepto siguiente:

O = Ausencia de prurito
1= Prurito leve

2 = Prurito moderado
3 = Prurito intenso

Otrode los objetivos del estudio fue el cuantificar los mediadores que se liberabantras
la estimulacion confrio, paralo cual, enlas visitas 2, 3y 6 los pacientes se sometieron a
una valoracion mediante la técnica de microdialisis cutanea. Esta técnica, se basaenla
introduccion de uno o varios catéteres (bajo anestesialocal), en la zona de lesion, para
recoger el liquidodel habon, que es bombeado através de membranas semipermeables
- llamadas membranas de didlisis - siguiendo gradientes de concentracion. Las
muestras de microdialisis, en general, son de muy pequeno volumeny con sustancias
en muy bajas concentraciones, por lo que es necesario disponer de técnicas analiticas
muy sensibles. Esta técnica permite evaluar entiempo real la liberacién de mediadores

Haboén
Bomba de
perfusion
([ J e o0
® o0 .
o 00 Dializado
Liquido de
perfusion

ce®

@ Substancias activas
Recogida
dializado

Figura AI.8. Esquema de la técnica de microdidlisis cutanea. Se introduce un catéter con

una membrana semipermeable en la zona de lesidn (habodn). Mediante una bomba de perfusidn se
perfunde por el catéter liquido fisiolégico que recogerd las sustancias activas que pasan por
difusion pasiva a través de esa membrana. Finalmente se recoge el liquido de la microdidlisis
(dializado) que posteriormente se analizard por técnicas especificas para cada sustancia activa.



Figura AI.9. Imagen real de la técnica de microdialisis cutdnea. Obsérvese los catéteres
introducidos en el habén y la recogida final del dializado en tubitos para andlisis. Fotografia
reproducida con permiso del Instituto Charité de Berlin.

liberados durante una prueba de provocacion por frio (figuras Al.8 y AL9).

Los dializados cutdneos se recogieron en ausencia de provocacién (valor basal)
y tras provocacion de 5 minutos a 4°C. Posteriormente, se analizaron los
mediadores siguientes, que constituyeron también variables secundarias:

e Histamina, en los dializados recogidos en los periodos 0-20 min (histamina
preformada) y 20-60 min (de nueva sintesis).

e Citocinas (IL-6, I8 y TNFa), en el periodo 2-3 h.

Puesto que se utilizaron dosis de hasta 4 veces ladosis terapéutica de bilastina, se
considerd muy importante, desde la perspectiva de la seguridad, la anotacién de
cuantos efectos adversos refirieron los pacientes en cada visita, inmediatamente
después del ultimo dia de tratamiento, e incluso los referidos durante los 14 dias
de no tratamiento o de periodo de lavado farmacologico.

Por lo que respecta al umbral de temperatura critica (CTT) - variable principal
del estudio -, cuando los pacientes fueron tratados con placebo, se registré una

BiLA<TEN
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mediana de 18°C (8,5°C - 22°C), mientras que cuando fueron tratados durante
7 dias condosis terapéuticas de bilastina (20 mg), la mediana disminuyo hasta los
6°C (<4°C - 13°C). Cuando se duplicaron o cuadruplicaron las dosis de bilastina,
la mediana se calculd en valores inferiores a 4°C. El nivel de significacion
estadistica para las tres dosis frente a placebo, se situd en valores de p<0,0001
(figura Al.10). No hubo diferencias significativas entre la dosis de 20 mg v la
de 40 mg. La dosis de 80 mg fue significativamente mas eficaz que la de 20 mg
(p<0,003) y que lade 40 mg (p<0,04).

P <0.0001

P <0.0001

P<0.0001
P=0.003

P=0374 P=0.040
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Umbral de temperatura critica (°C)
~

Placebo Bilastina Bilastina Bilastina
Omg 40 mg 80 mg

Figura AI.10. Distribucién final de los valores de umbral de temperatura critica (CTT)
correspondientes a cada paciente segln el tratamiento administrado. La linea horizontal
corresponde al valor de la mediana y los numeros en la zona sombreada representan el numero
de pacientes con respuesta completa al tratamiento. En la parte superior se indica la
significacién estadistica.

Esta respuesta obtenida con la dosis de bilastina 20 mg, fue ya muy elevada,
pues se supone que para que la mediana sea de 6°C, tiene que haber un nimero
elevado de pacientes con respuesta parcial (reduccién del umbral de temperatura
critica en més de 5°C respecto a la inicial) o completa (ausencia de habon a la
temperatura mas baja: 4°C). Y efectivamente para ambas respuestas el nimero
de pacientes se situd en 40% y en un 35%, respectivamente (tabla Al.2).




n (%)

1(5%)
E(i)lﬁnsgna 7 (35%)
Eg:ransgna 11 (55%)
g(ijlﬁ]sgna 12 (60%)

BiILA<TEN

n (%)

2(10%)
8 (40%)
6 (30%)

7 (35%)

Tabla AI.2. Numero (n) o porcentaje (%) de pacientes con urticaria a frigore que mostraron
respuesta COMPLETA o PARCIAL después de 7 dias de tratamiento con placebo o bilastina
a dosis de 20, 40 u 80 mg. Todos los valores obtenidos con las dosis de bilastina son
significativamente diferentes de los obtenidos con placebo (p<0,0001).

Tantolafigura Al.10 como latabla Al.2 resumen claramente la eficacia de bilastina

a las dosis ensayadas. Asi, los valores estadisticos de p (probabilidad), indican

que con las 3 dosis se obtienen diferencias muy significativas respecto del grupo

placebo, y que el aumento de dosis conlleva una mayor eficacia tanto en términos

de CTT como en numero de pacientes en los que la estimulacion cutanea a 4°C

durante 5 min no induce respuesta alguna (respuesta completa). Con la dosis de

80 mg, el 95% de pacientes consiguen respuesta parcial o completa.

Pero bilastina también fue capaz de disminuir significativamente la intensidad del

prurito valorada tras estimulacién cutdnea durante 5 min a 4°C (figura Al.11).
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Figura AI.11. Distribucidén final de los valores de intensidad del prurito correspondientes a
cada paciente segun el tratamiento administrado. La linea horizontal corresponde al valor de la
mediana y los numeros en la zona inferior representan el nidmero de pacientes que no sintieron
prurito. En la parte superior se indica la significacién estadistica.

Cuando los pacientes fueron tratados con placebo se obtuvo una mediana de 2
(intensidad moderada) con solo 3 pacientes (15%) que no sintieron prurito. El valor
de la mediana se redujo hasta el valor O (sin prurito), cuando los mismos pacientes
fueron tratados con bilastina 20 mg o0 40 mgy, hasta 0,5, cuando recibieron 80 mg
de bilastina. Todas las dosis redujeron significativamente la intensidad del prurito
respecto al placebo, pero no se observaron diferencias significativas entre las tres
dosis. Ya con la dosis terapéutica, 13 pacientes del total de 20 (65%), no sintieron
pruritoysolo 1deelloslosintid conintensidad moderada. Bilastina, por tantonosolo
redujo el umbral de temperatura critica sino que disminuyo, espectacularmente, la
sensacion de prurito ya con la dosis terapéutica.

Por lo que se refiere al analisis de los mediadores, en el dializado obtenido por
microdialisis cutanea de los habones, se puede observar en la figura Al.12a, que
la exposicion de la piel durante 5 min a 4°C, indujo una significativa liberacion de
histamina preformada, sobre todo durante los 20 primeros minutos, que no es




reducida significativamente cuando los pacientes son tratados con 20 u 80 mg
de bilastina. Sin embargo, la cantidad de histamina de nueva sintesis analizada
en el periodo 20-60 min después de la estimulacion (figura Al.12b) si esta
significativamente reducida en los pacientes tratados con ambas dosis de bilastina.
La concentracion de histamina se reduce hasta niveles cutdneos de no provocacion.

a) Dializado 0-20 min b) Dializado 20-60 min
P=0.0001 P=0.005
P=0.054 P=0.34 P=0.021 P=0.013
1 1 1 - 1

140 1 P=0.15 P=0.66 P=0.14 P=0.14 1 P=0.11 P=0.12 P=0.02 P=0.74
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Cont B20 B80 Cont B20 B8O Cont B20 B8O Cont B20 B8O
sin estimulacion 5min, 4°C (habon) sin estimulacién 5min, 4°C (habon)

Figura AI.12. Concentracidén de histamina (ng/ml) en el dializado recogido en dos periodos: a)
Periodo ©-20 min. b) Periodo 20-60 min. La cantidad obtenida sin estimulacidn representa la
cantidad normal en la zona de piel (antebrazo) sometida a microdialisis. Cuando esa piel se
estimula durante 5 min a 4 °C se induce un incremento significativo (p<0,0001) de histamina.
Cont: Control. B 20: bilastina 20 mg. B 80: bilastina 80 mg.

La estimulacion durante 5 min a 4°C también indujo un pequefo y no significativo
incremento de la cantidad de [L-6, analizada en los dializados recogidos en el periodo
de 2a3hdespués (figuraAl.13a). Por otro lado, en este mismo periodo, las cantidades
analizadas de IL-8 si estuvieron significativamente aumentadas (p<0,002). Ambos
incrementos, no se redujeron en los pacientes tratados con bilastina 20 mg. Sin
embargo, se obtuvieron reducciones significativas, tanto de IL-6 (p<0,026) como de
IL- 8 (p<0,004), en los pacientes tratados con la dosis de 80 mg (figura Al.13b). Las
concentraciones de TNFa no se modificaron previa estimulacién durante 5 mina 4°C.
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Figura AI.13. Concentracién de citocinas (pg/ml) en el dializado recogido en el periodo 2- 3
h. a) IL-6. b) IL-8. La cantidad obtenida sin estimulacidén representa la cantidad normal en

la zona de piel (antebrazo) sometida a microdidlisis. Cuando esa piel se estimula durante 5
min a 4 2C se induce un incremento no significativo de IL-6 y significativo (p<@,002) de IL-8.
Cont: Control. B 20: bilastina 20 mg. B 80: bilastina 80 mg

El hecho de que con dosis de 80 mg se haya observado una reduccion significativa
en las cantidades de histamina, IL-6 e IL-8, en los periodos de nueva sintesis de
mediadores, sugiere un efecto antiinflamatorio, no inmediato muy importante,
demostrado en un modelo de urticaria en humano. Tal hecho justificaria una
mayor eficacia que la dosis estandar y la recomendacion del aumento de dosis
(up-dosing) en el tratamiento de la urticaria.

Respecto a la seguridad y tolerabilidad de bilastina indicamos que una comparacion
del tipo y numero de acontecimientos adversos (AA) registrados en el examen
de seleccion inicial con los notificados durante el tratamiento con bilastina 20
mg, 40 mgy 80 mg, no mostrd diferencias claras relacionadas con la dosis (tabla
Al.3). Incluso, a una dosis cuadruple de la dosis terapéutica estandar, bilastina en
tratamiento durante 7 dias, fue muy bien tolerada.




Tabla AI.3. Tipo de acontecimientos adversos (AA) referidos por los pacientes con urticaria a
frigore, en el examen inicial y después de ser tratados durante 7 dias con placebo o bilastina
a dosis de 20, 40 y 80 mg. Ninguno de los AA fue relacionado con el tratamiento.

2 0 0 0 0
1 0 2 0
0 0 0 1 0
0 0 2 2 1
1 0 1 0 0
1 0 0 1 0
2 0 0 1 0
2 0 1 0 0
2 0 0 0 0
0 0 0 0 3
1 0 0 0 0
0 1 0 0 0
12 1 5 7 4
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Al.2. ESTUDIOS DE SEGURIDAD
Al.2.1. Estudio PET (BILA-3111/PET)

El acrénimo PET no se corresponde con el nombre de un estudio en concreto
sino que se relaciona con el nombre en inglés de la técnica que se ha utilizado en
este estudio clinico de bilastina: Positron Emission Tomography. La traduccion
al espanol seria tomografia por emision de positrones, pero se ha preferido
mantener el acronico derivado del inglés porque asi se conoce en todo el mundo.
Este estudio se corresponde con el de cédigo interno BILA-3111/PET.

La reduccion o eliminacion de la mayoria de los acontecimientos adversos (AA),
inducidos por los antihistaminicos de primera generacién, ha sido siempre un objetivo
primordialeneldesarrollode nuevos antihistaminicos. Por ello, laelevada selectividad
receptorial, y la dificultad para atravesar la barrera hematoencefalica, han sido las
propiedades mas importantes que debian reunir los compuestos candidatos a ser
considerados antihistaminicos de segunda generacion o no sedantes. En este sentido,
sabemos que bilastina presenta elevada selectividad por el receptor H1 de histamina
y que a la dosis terapéutica, en ensayos clinicos especificos realizados en voluntarios
sanos, no modifica el rendimiento psicomotor, no aumenta los efectos depresores
del alcohol y del lorazepam y ademas, a dosis doble de la terapéutica, permite una
conduccion de vehiculos segura, sin riesgo de que aparezcan AA relacionados con el
sistema nervioso central (SNC) (ver apartado 6.3. de la monografia, paginas 62 a 67).
Estaausencia de efectos centrales en humanos, que corrobora los resultados previos

Bilastina presenta elevada selectividad por el receptor H1 de
histamina y que a la dosis terapéutica, no modifica el
rendimiento psicomotor, no aumenta los efectos depresores
del alcohol y del lorazepam y ademas, a dosis doble de la
terapéutica, permite una conducciéon de vehiculos segura.




obtenidos en ensayos preclinicos realizados en animales de experimentacion, sugiere
que bilastina muestradificultades para atravesar la barrera hematoencefalica, o dicho
de otra manera, tiene limitado su paso a estructuras cerebrales. A esta conclusion
ya se habia llegado, tras la realizacion del estudio autorradiografico de distribucion
tisular con molécula marcada ([14C]-bilastina), en el que no se apreciaban niveles
radiactivos en el cerebro de las ratas (ver apartado 4.3. de la monografia, pagina 32).

Sabemos que la histamina se almacena principalmente en los mastocitos del
tejido conjuntivo y en los basofilos de la sangre, pero también se encuentra en el
cerebro, donde esta irregularmente distribuida en diversos grupos de neuronas -
en particular en el hipotalamo posterior -, desde donde proyectan terminaciones
alacorteza cerebraly a otros territorios (figura Al.14).

Corteza cerebral

Al hipocampoy

. amigdala
Al estriado

Alaareas

talamicas

medias
A la pituitaria posterior
Nucleo tuberomamilar
Alasustancia negra
Cerebelo

Médula

Meédula espinal

Figura AI.14. Proyecciones histaminérgicas (flechas de color negro) originadas en el nicleo hi-
potalamico posterior o tuberomamilar.

Son,portanto,enestasregionesdeproyeccion,endondeseliberarahistamina,y,en
consecuencia, donde habra mayor probabilidad de encontrar receptores para que
ejerzasu accion. Una de las regiones de proyeccion mas importante es la corteza
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cerebral, una amplia superficie que recubre el cerebro y que anatémicamente
se puede dividir en varias zonas; entre ellas: frontal, parietal, temporal, occipital
y otra algo mas profunda: corteza insular o insula. Son en estas regiones de la
cortezacerebral, en donde, se ha detectado suficiente cantidad de receptores H1
de histamina. La manera o metodologia en que los cientificos pueden valorar esa
cantidad dereceptores en esas regiones de la corteza cerebral, constituye la base
farmacoldgica del estudio “PET".

La tomografia por emision de positrones es una técnica, in vivo, muy utilizada
para diagnostico e investigacion que se basa en detectar y analizar la distribucion
tridimensional,enlaszonasdeinterés,de uncompuesto marcadoradiactivamente
y administrado por inyeccion intravenosa. Aplicada al objetivo del estudio con
bilastina, significa que deberemos utilizar un compuesto que permita analizar en
las diferentes regiones de la corteza cerebral (zonas de proyeccién), la cantidad
existente de receptores H1 de histamina. Inevitablemente, el compuesto
seleccionado para ello, debera reunir al menos dos condiciones importantes:
una, que atraviese facilmente la barrera hematoencefalica y dos, que se fije con
elevada afinidad a los receptores cuya distribucién queramos valorar (H1 en este
caso). Estas dos condiciones las retine el antihistaminico de primera generacién
llamado doxepina. Para que este antihistaminico ofrezca al investigador senales
analizables de su distribucion, debe marcarse con un isétopo radiactivo de
manera que el compuesto final no induzca toxicidad alguna y permanezca muy
poco tiempo en el organismo. Estas caracteristicas las retine el compuesto [''C]-
doxepina, que inyectado intravenosamente, se une a los receptores H1 y emite
sefales (positrones) en las regiones en las que haya alta densidad de los mismos.
Estas senales son inmediatamente detectadas por el tomdgrafo, procesadas,
registradas y convertidas en imagenes mediante un software especializado
(figura Al.15).

Elinvestigador por tanto, tiene una coleccion de imagenes coloreadas que indican
la distribucién regional de [*'C]-doxepina, pero que al final, las tiene que analizar
y cuantificar, es decir, las tiene que transformar en datos numéricos que informen




Deteccién por el tomégrafo

Procesado de las
sefiales

Registro de las
sefales

Emision de sefiales Transformacion en imagenes

Figura AI.15. Proceso de emisidn, deteccién y registro de sefales por un tomégrafo y su
posterior transformacidén en imdgenes analizables.

de algo; en este caso, de la cantidad de receptores H1 que hay en las regiones
de corteza cerebral valoradas. ;Coémo lo hace? Solo mediante un programa
informatico de anélisis de imagenes, para lo cual, necesita primero una imagen
de una regioén de referencia a la que adjudicar el valor cero (0) de cantidad de
receptores H1. Estaregién, en el caso de los estudios PET para antihistaminicos,
es el cerebelo, pues se sabe que en esta zona anatdmica la densidad de receptores
H1 es bajisima. Una vez fijado el valor cero de receptores H1, se puede calcular
la cantidad existente en el resto de regiones donde se haya unido [*'C]-doxepina.
Esto es lo que se denomina “BP” —-del inglés Binding Potential- que traducido al
espanol seria lo mas parecido a “densidad receptorial”, entendiendo por ello
como la cantidad maxima de receptores H1 presentes y visualizados en una
determinada regién cerebral. Y este “BP” es el principal pardmetro directo que
puede obtenerse de un estudio PET con ["'C]-doxepina. Las diferencias de los
valores de “BP” obtenidos previo tratamiento oral con placebo (“BP” maximo) o
conunantihistaminico serdn unaexcelente aproximacion para conocer lacantidad
de receptores H1 que ocupe el antihistaminico objeto de tratamiento.

TEN
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El estudio PET de bilastina (BILA-3111/PET) es un estudio cruzado y doble ciego
cuyo objetivo fue establecer el grado de ocupaciéon (“RO” del inglés Receptor
Occupancy) de los receptores cerebrales H1 de histamina, tras administracion
oral de bilastina, hidroxizina y placebo, en dosis Unicas, a 12 voluntarios sanos.
Tras la aceptacion de los procedimientos del estudio y la firma del consentimiento
informado, los sujetos se distribuyeron al azar y recibieron secuencialmente -con
una semana de periodo de lavado- bilastina (1 comprimido de BILAXTEN® 20 mg),
hidroxizina (1 comprimido de ATARAX® 25 mg) v placebo. Todos los comprimidos
estaban introducidos en capsulas idénticas para garantizar el doble ciego [11]

Transcurridos 60 minutos desde la administracion oral del tratamiento, se
inyectd a cada sujeto el radioligando [*'C]-doxepina, de forma que no se superara
la cantidad de 8 mCi por sujeto. Inmediatamente después los sujetos fueron
sometidos durante 20 minutos a la técnica PET tal y como se ha descrito en
parrafos anteriores. Ver diseno experimental en la figura Al.16.

SNC SNC SNC SNC
PK PK PK PK
\ 45 min l 45 min

. 1 PET-90min- 25 hé .

Tto. oral | 1C |-doxepina (iv) Final PET

Figura AI.16. Esquema del disefio del estudio BILA-3111/PET. Se indican los tiempos en los
que se valoran los cuestionarios y test del sistema nervioso central (SNC), los niveles
plasmaticos de bilastina (PK) y la duracién del PET.




El niumero de receptores ocupados por bilastina e hidroxizina, expresado en
porcentaje (“RO” %), constituyd la variable principal del ensayo y al ser dos
antihistaminicos pertenecientes a distintas generaciones, deberiamos encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre los porcentajes de ocupacion.
Hidroxizina, por tanto sirve como control positivo que valida el ensayo y como
antihistaminico patron de los de 1a generacion que, al ser sedante, deberia
ocupar un porcentaje de receptores suficientesy compatibles contal clasificacion.
Se valoro la ocupacion en 5 regiones de la corteza cerebral: frontal, occipital,
parietal, temporal e insula. El valor medio de todas ellas constituye la ocupacion
que se denomina “Total” y es una buena estimacion de la “ocupacién cerebral”
de ambos antihistaminicos. Pero a los sujetos, ademas de introducirlos en el
tomodgrafo para registrar las sefiales emitidas por [*'C]-doxepina, también se les
sometio, a los tiempos senalados en la figura Al.16, a unas pruebas - subjetivas y
objetivas - relacionadas con el sistema nervioso central (SNC). Asi, justo antes del
tratamiento (O h, valor basal), antes de la inyeccion de ['*C]- doxepina (1 h), al final
delregistro PET (2,5 h) y 6 hdespués del tratamiento, todos los sujetos valoraron
subjetivamente, mediante escala analdgica visual (de O a 100 mm), su grado de
sedacion y adormecimiento y objetivamente, mediante una prueba especifica, el
rendimiento psicomotor. Con estas pruebas se pretendié comprobar si el grado
de afectacion del SNC observado con bilastina e hidroxizina, si lo hubiere, podria
relacionarse con el dato de ocupacion receptorial. No obstante, para valorar el
grado de afectacion de un antihistaminico sobre el SNC, se exigen otro tipo de
protocolos mas especificos. Las pruebas del SNC, realizadas en este ensayo son
mas bien un intento de rentabilizar al maximo tanto a los sujetos como los datos
gue se pudieran obtener.

Las pruebas del SNC, junto con la determinacion de los niveles plasmaticos
de bilastina (PK) a los tiempos sefalados en la figura Al.16, constituyeron
las variables secundarias del ensayo. La valoracion de los niveles de bilastina
pretendieron solo confirmar que el registro PET se realizd en condiciones de
maxima exposicion a bilastina, es decir en niveles proximos a su concentracion
plasmatica maxima (Cmax). En ninglin caso fue objetivo de este estudio el calcular
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parametros farmacocinéticos relevantes. También, y como complemento final,
se anotaron cuantos efectos adversos refirieron los voluntarios hasta 12 horas
después del tratamiento.

Ya se ha comentado anteriormente que el parametro “RO” es un pardmetro
que se calcula a partir de los valores primarios de “BP” (cantidad méxima de
receptores H1 presentes y visualizados) calculados en una determinada region
cerebral y comparados cuando al sujeto se le administra placebo o tratamiento
antihistaminico. La relacion exacta entre “BP” y “RO” se expresa con la siguiente
formula:

RO (%) = 100 x [(BPplacebo - BPtratamiento)/BPplacebo]

Los valores de “BP” obtenidos en este estudio se presentan en la tabla Al.4.

Tabla AI.4. Valores de “BP” (cantidad maxima de receptores H1 marcados con ['!C]- doxepina)
obtenidos en cada regidén de corteza cerebral analizada segun se hayan tratado los sujetos
con placebo, bilastina 20 mg o hidroxizina 25 mg. Los datos estan expresados en media *
desviacidén estandar (n=12 sujetos). Los datos de la fila TOTAL se corresponden con el valor
medio de las 5 cortezas.

0278 + 0091 @ 0276 % 0075 0122 #* 0067
0177 + 0070 @ 0192 + 0078 0088 + 0063
0273 + 0091 0286 % 0088 0141 * 0063
0214 + 0085 0208 % 0068 0094 * 0069
0338 + 0091 0339 % 0070 0205 * 0086
0256 + 0081 0260 * 0072 0130 +* 0067
- NS p<0,01
p<0,01 p<0,01 -




Si nos fijamos en la fila “TOTAL’, observamos, por un lado que los valores de
“BP” obtenidos tras tratamiento con bilastina 20 mg no son significativamente
diferentes de los obtenidos tras la administracion de placebo. Esto significa que
["'C]-doxepina ha marcado el mismo numero de receptores H1 cerebrales en
ambos grupos de tratamiento. Por otro lado, los valores de “BP” obtenidos tras
tratamiento con hidroxizina 25 mg, son significativamente diferentes, de los
obtenidos tras la administracion de placebo o bilastina 20 mg. Esto significa que
[*'C]-doxepina ha marcado un numero significativamente menor de receptores
H1 cerebrales en los sujetos tratados con hidroxizina 25 mg.

Los valores de |a tabla anterior pueden representarse para facilitar su vision en la
siguiente figura Al.17.

B Placedo [l Bilastina 20mg [ Hidroxizina 25mg
0,50 .
045 .
0,40 .
0,35 .
0,30 .
0,25
0,20 =
0,15 =
0,10 «
0,05 =
0,00

“BP” (Cantidad de receptores marcados)

FRONTAL OCCIPITAL PARIETAL TEMPORAL INSULA TOTAL

CORTEZA CEREBRAL

Figura AI.17. Representacién grafica de los valores de “BP” (cantidad maxima de receptores H1
marcados con [11C]-doxepina) obtenidos en cada regidén de corteza cerebral analizada segin se
hayan tratado los sujetos con placebo, bilastina 20 mg o hidroxizina 25 mg. Los datos estan
expresados en media * desviacidn estdndar (n=12 sujetos). Los datos de la fila TOTAL se
corresponden con el valor medio de las 5 regiones de corteza.

Unaimagen mas real alo que queremos indicar se puede apreciar en lafigura Al.18.
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Placebo

Bilastina

Hidroxizina

Figura AI.18. Imagenes representativas del estudio BILA-3111/PET. La serie a) corresponde con
un plano horizontal. La serie b) con un plano coronal y la serie c¢) con un plano sagital. Las
zonas de mayor cantidad de recetores H1l marcados con [*C]-doxepina se corresponden con el
color rojo (+).

Comparando los valores de “BP” del placebo vy los antihistaminicos administrados
y,segunlaférmulaindicadaanteriormente, se puede calcular el nivel de ocupacion
receptorial para bilastina e hidroxizina. Aplicandola, se obtuvieron los valores
reflejados en la tabla AL5.

Tabla AI.5. Valores de ocupacion receptorial (“R0O”) (cantidad de receptores H1l ocupados)
obtenidos en cada regién de corteza cerebral analizada segun se hayan tratado los sujetos con
bilastina 20 mg o hidroxizina 25 mg. Los datos, en porcentajes, estan expresados en media *
desviacidén estandar (n=12 sujetos). Los datos de la fila TOTAL se corresponden con el valor
medio de las 5 regiones de corteza.

-2,41 + 20,97 58,91 + 13,37
-8,07 + 19,60 56,96 + 2195
-7,17 =+ 20,74 49,93 + 12,29
0,38 + 12,61 62,83 + 20,60
-2,32 + 11,83 41,12 + 11,10

TOTAL -3,92 + 14,39 5395 + 14,13



Los valores de latabla anterior pueden representarse para facilitar su visionen la
siguiente figura Al.19.

[ Hidroxizina25mg [l Bilastina 20mg
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Figura AI.19. Representacidén grafica de los valores de “RO” (cantidad de receptores H1
ocupados) obtenidos en cada regién de corteza cerebral analizada seguln se hayan tratado
los sujetos con bilastina 20 mg o hidroxizina 25 mg. Los datos estan expresados en media *
desviacidén estandar (n=12 sujetos). Los datos de la fila TOTAL se corresponden con el valor
medio de las 5 regiones de corteza.

LosdatosdelatablaAl.5,queserepresentanenlafiguraAl.19,indican claramente
gue cuando se administra hidroxizina a 25 mg, se ocupan una media de un 54%
de receptores H1 cerebrales. Pero ;qué significa que tras la administracion de
bilastina 20 mg, se ocupen el -4% de receptores H1 cerebrales? Significa que
bilastina se ha comportado como un placebo, es decir que no Illegan cantidades
suficientes de bilastina al cerebro como para ocupar receptores H1, o lo que lo
mismo, su ocupacion (“RO” %) es del 0%. Pero en ciencia, cualquier valor calculado
por una férmula matematica tiene un intervalo (+) que representa més fielmente
lo que sucede en la muestra utilizada en el ensayo vy por ello, alrededor del valor
cero también existen valores negativos.
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En cuanto a las pruebas subjetivas y objetivas del SNC, valoradas a los tiempos
que aparecen en el esquema del disefio del estudio (figura Al.16), indicamos que
hidroxizina a 25 mg, no afecto significativamente a ninguna de ellas, por lo que
no se pudo comprobar sus efectos centrales a pesar del alto nivel de ocupaciéon
receptorial. No obstante, ya se habia adelantado en péarrafos anteriores, que el
diseno de este estudio no era el mas adecuado para comprobar la relacion: grado
de ocupacion receptorial y efectos centrales.

Finalmente, sefalamos que los niveles plasmaticos de bilastina, determinados en
los tiempos coincidentes con el registro de las imagenes PET (figura Al.16), se
correspondieron con los de méxima exposicion posible de bilastina, cumpliéndose
el objetivo por el que se decidio incluir dichas determinaciones, como variable
secundaria, en el protocolo del estudio.

En resumen, hidroxizina, administrada oralmente a 25 mg, atraviesa la barrera
hematoencefalica y ocupa una media del 54% de los receptores H1 cerebrales,
mientras que bilastina, administrada oralmente a 20 mg, no atraviesa la barrera
hematoencefalicay portantonoocupaninginreceptor H1 cerebral. Suocupacion
receptorialesproximaalvalor 0%. Coneste estudio, se confirmairrefutablemente,
gue anivel del SNC, bilastina 20 mg se comporta como placebo demostrando que
es un antihistaminico que no llega al cerebro.

Bilastina administrada oralmente a 20 mg, no atraviesala
barrera hematoencefalicay por tanto no ocupa ningtin

receptor H1 cerebral. Su ocupacion receptorial es préxima al
valor 0%.




Numerosos estudios indican que la mayor parte de los antihistaminicos de segunda
generacion sonsustratos delaglicoproteina-P (P-gp), un transportador de membrana
colocado estratégicamente en células intestinales, en hepatocitos, en células renales
y en la barrera hematoencefalica, con un papel muy importante en la absorcion, en
la distribucién y en la eliminacion de los antihistaminicos [12,13]. Las interacciones
farmacologicas que presenta bilastina con eritromicina, ketoconazol vy diltiazem,
descritas en el apartado 4.7 de la monografia (paginas 35 a 38), son consideradas
P-gp dependientes, pues los tres compuestos son inhibidores de la P-gp. Este hecho
confirma que bilastina también es un sustrato de la P-gp, resultado que ya habia sido
obtenido en experiencias previas in vitro [14]. La ausencia de efectos centrales es
una clara diferencia entre los antihistaminicos de primera y segunda generacion v,
puesto que la presencia celular de la P-gp, promueve la eliminacion de los farmacos
en general, su expresion en la barrera hematoencefalica (parte apical de las células
endoteliales) favorece la eliminaciéon de sustancias dafinas o potencialmente
peligrosas - enddgenas o exdgenas - para el cerebro [15,16]. Actualmente, esta
comprobado y aceptado que los antihistaminicos de segunda generacion (bilastina
incluida), tienen restringido su paso al cerebro precisamente porque al unirse a la
P-gp se pone en marcha el mecanismo de eliminacion citado [17,18,19,20].

Al.2.2. Estudio BISCAT (BILA-3514/SCA)

Ademas de la eficacia, existen otras propiedades muy importantes que deben
considerarse alahoradeseleccionar racionalmente un antihistaminico paratratar
la rinoconjuntivitis alérgica o urticaria. Mas aun, si el paciente tiene una profesion
en la que necesariamente tiene que conducir un vehiculo - coche, camién, tren,
avion - o manejar maquinaria variada que lleva un mayor riesgo de accidentes si
estdn mermadas las propiedades psicomotoras, cognitivas o de alerta. Bilastina,
como ha quedado claro en esta monografia, se absorbe rapidamente, se une y
bloquea selectivamente a los receptores H1 de histamina, no se metaboliza
y no interacciona con el sistema CYP450 y ademas es un sustrato de la P- gp,
circunstancia que limita su entrada al sistema nervioso central. Asi, se ha
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confirmado con el estudio PET expuesto en paginas anteriores, que concluyo que
la ocupacion de receptores H1 centrales tras la administracion de bilastina 20 mg
es proxima a cero, lo que le confiere una caracteristica de antihistaminico que no
penetra en el cerebroy verdaderamente no-sedante (figura Al.20.)

Bilastina 20 4—{

Fexofenadina 120
Ebastina 10
Loratadina 10
Cetirizina 10
Epinastina 20
Azelastina 1
Olopatadina 5
Astemizol 2

Cetirizina 20

Hidroxizina 25

(+)-Clorfeniramina 2
Difenhidramina 30
Hidroxizina 30
Ketotifeno 1

L A A A
-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Ocupacién de los receptores cerebrales H, de histamina (%)

Figura AI.20. Representacién grafica de los valores de “RO” (cantidad de receptores cerebrales
H1 ocupados) para una serie de antihistaminicos de primea y segunda generacién administrados
por via oral. Obsérvese que bilastina tiene la menor ocupacién registrada (-3,92%).

Enelapartado 6.3. de la monografia (paginas 62 a 67), ya queda reflejada la magnifica
seguridad central de bilastina, pues a dosis terapéuticas no potencia los efectos
depresoresdel alcohol nide lorazepamy adosis doble (40 mg), no afectaal rendimiento
psicomotor ni a la capacidad de conduccion. Todas estas caracteristicas confieren a
bilastina un balance beneficio-riesgo dptimo para que pueda ser considerado como
un antihistaminico de eleccion para conductores contribuyendo a la prevencion de
accidentes de trafico[21].

Pero bilastina podria ser también recomendado para su utilizacion en pilotos de
aviones y personal de vuelo que necesitan ser tratados de su rinoconjuntivitis
alérgica o urticaria, méxime cuando necesitan mantener un estado de alerta
y vigilancia maximas en condiciones mondtonas al mismo tiempo que deben
realizar tareas psicomotoras complejas [22].




Los pilotos diagnosticados de enfermedades alérgicas del tracto respiratorio superior,
no controladas, no son autorizados a volar ya que los cambios de presion ambiental
pueden agravar sus sintomas. Por otro lado, algunos antihistaminicos utilizados para
su tratamiento, pueden afectar a sus habilidades psicomotoras y cognitivas, y por
tanto a la seguridad del vuelo. Actualmente, los antihistaminicos permitidos para el
personal de vuelo v pilotos son fexofenadina, loratadina y desloratadina. Los tres han
demostrado que no deterioran las capacidades de sujetos sometidos a varios tests de
alertay vigilancia en condiciones simuladas de presién de cabina [23,24,25].

Bilastina como ha quedado claro en esta monografia se absorbe
rapidamente, se une y bloguea selectivamente a los receptores
H1 de histamina, no se metaboliza y no interacciona con el sistema

CYP450y ademas es un sustrato de la P- gp, circunstancia que
limita su entrada al sistema nervioso central.

El acronimo BISCAT se corresponde con el estudio Bilastine In Simulated Cabine
Altitude Tests, o lo que es lo mismo, un estudio clinico en el que se han valorado
los efectos de una dosis Unica de Bilastina 20 mg sobre las habilidades requeridas
para pilotar valoradas en voluntarios sanos en condiciones de presion de cabina
simulada (figura Al.21).

Figura AI.21. Fotografias reales de la cabina en donde se simulan las condiciones hipobaricas
y en donde se observan los voluntarios durante la realizacién de los tests de vigilancia,
alerta y multitarea. Imdgenes cedidas por el Instituto TNO (Soesterberg, Holanda).
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Es un estudio clinico cruzado y doble ciego, en el que voluntarios sanos de edad
de 18 a 45 anos, son seleccionados previo entrenamiento con los test hasta que el
monitor comprueba que los entiendeny los ejecutan correctamente [26]. Después,
los voluntarios deben familiarizarse con las condiciones de la cdmara hipobdrica
(presién ambiental 72,5 kPa, equivalente a volar a una altitud de unos 8.000 pies) y
tener ECG y saturacion de oxigeno en sangre, dentro de los limites de normalidad
establecidos. Los 24 sujetos seleccionados, recibieron aleatoriamente una sola
dosisoralde 20 mgde bilastina, 50 mg de hidroxizina (control positivo) o de placebo,
siendo el periodo de lavado farmacologico de 7 dias.

Los niveles de alerta y el rendimiento, se evaluaron antes (basal) de recibir la
dosis de antihistaminico o placebo, asi como en diferentes momentos tras su
administracion, en concreto a 1, 2, 3, 5y 6 h después. Se sometieron a pruebas
objetivas (vigilancia, alineamiento, tareas complejas) y a pruebas subjetivas, todas
ellas disenadas para evaluar las tareas especificas de las tripulaciones aéreas y
llevadas a cabo en las condiciones hipobéricas, como las descritas anteriormente.
Asi, cada voluntario fue sometido a los siguientes test: Vigilance and Tracking
(VigiTrack). Test de vigilancia y alineamiento. Mediante el control con un mando,
y durante una duracién total de 10 min, los voluntarios tratan de mantener
alineados o coincidentes dos circulos: uno rojo, fijo en el centro de la pantalla
del ordenador y otro, azul, que se mueve libremente. Al mismo tiempo, deben
pulsar un botéon en el mando cada vez que un cuadrado negro situado en el centro
del circulo rojo, se convierte, a intervalos de tiempo aleatorios, en un hexagono
también negro (figura Al.22). Se valoran la media cuadrética de los errores de
alineacion (RMS, del inglés Root Mean Square), los porcentajes de omisiones de
pulsadoy el nimero de reacciones falsas.




BiILA<TEN

Figura AI.22. Esquema representativo de las tareas a realizar en el VigTrack.

Multi Attribute Task Battery (MAT). Conjunto de test multitarea de vigilancia, alerta,
etc. desarrollados por la NASA y que incorpora tareas similares a las actividades
que deben realizar los pilotos durante el vuelo. Mediante el control con un
mando y con el teclado de ordenador y durante una duracién total de 10 min,
los voluntarios deben alinear agujas de controles varios en el monitor, mantener
altitud y horizontalidad del avion, interpretar senales luminosas de comunicacion
y mantener un nivel constante de fuel controlando el trasvase de varios tanques
de almacenamiento mediante la apertura o cierre de varias valvulas (figura Al.23).

SYSTEM MONITORING TRACKING SCHEDULING

MANLAL
RESOURCE  MANAGEMENT

Callsign NGTS@04 Flow Rates
1 800
4+t NAVL 188.5 (€)(3) (]"]
NAVZ 110.3 171"
COML 119.7 600
COM2 600

Figura AI.23. Esquema representativo de las tareas a realizar en el Multi Attribute Task
Battery (MAT).
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Se valoran la media cuadratica de los errores de alineacion, nimero de reacciones
falsas, nimero de omisiones, etc.

The Stanford Sleepiness Scale. La escala de somnolencia de Stanford valora
subjetivamente el grado de somnolencia de cualquier individuo (tabla Al.6). En el
estudio, se valoré inmediatamente antes de la realizacion del VigTrack.

Tabla AIL.6. Escala de somnolencia de Stanford. Traducida de la referencia [27].

Se encuentra activo, con vitalidad, alerta y totalmente despierto

Funciona a un alto nivel pero no al maximo

Se encuentra relajado. Despierto pero no totalmente alerta. Capaz de responder
Un poco confundido. No al maximo nivel. Decaido

Confundido. Comenzando a perder interés en permanecer despierto. Lentitud
Somnoliento. Prefiere estirarse. Lucha en contra del suefio. Aturdido

Casi dormido. El inicio del suefio es inminente. Pierde interés por permanecer despierto

En los test de vigilancia y alineamiento (VigiTrack), bilastina 20 mg se comporto de
forma similar al placebo en todos los parametros valorados: media cuadratica de los
errores de alineacion, porcentajes de omisiones de pulsado y nimero de reacciones
falsas. Por el contrario, hidroxizina 50 mg, mostro diferencias significativas frente a
placebo, en todos ellos y desde las 2 h después del tratamiento (figura Al.24).
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Figura AIL.24. VigiTrack. Errores de alineacién expresados como media cuadratica obtenidos
con bilastina 20 mg, hidroxizina 50 mg y placebo hasta 6 h después del tratamiento. ns:

significativo; *: p<0,05; **: p<0,001.

no

Similar perfil de comportamiento fue observado en el Multi Attribute Task Battery,

aunque a las 6 h hidroxizina no mostré diferencias significativas frente a placebo

(figura Al.25).
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Figura AI.25. Multi Attribute Task Battery (MAT). Errores de alineacién expresados como media
cuadrdtica obtenidos con bilastina 20 mg, hidroxizina 50 mg y placebo hasta 6 h después del

tratamiento. ns: no significativo; *: p<@,05; **: p<o,01.
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Durante las 6 h de tratamiento, el perfil de somnolencia valorada por la escala
de Stanford y correspondiente a bilastina, no fue significativamente diferente al
del placebo. Sin embargo, el tratamiento con hidroxizina indujo un incremento de
somnolencia significativo durante las 6 h de tratamiento, alcanzado un maximo
valor superior a5 alas 2 h (figura Al.26).

-
T T . Bilastina

. Hidroxizina
T
4- o

. Placebo

Escala de somnolencia de Stanford

T
basal 1 2 3 5 6

Tiempo después del tratamiento (h)
Figura AI.26. Escala de somnolencia de Stanford. Valores medios obtenidos con bilastina 20 mg,

hidroxizina 50 mg y placebo hasta 6 h después del tratamiento. ns: no significativo; *: p<0,05;
*¥**: p<0,001;



CONCLUSIONES

Bilastina 20 mg presenta una mayor capacidad que desloratadina y rupatadina
para inhibir la respuesta (habdn, eritema y prurito) inducida por inyeccion
intradérmica de histamina. Ademas, presenta un inicio de accion mas rapido vy
duracion de 24 h.

Bilastina 20 mg disminuye los umbrales de temperatura critica en pacientes con
urticaria por frio, siendo mas eficaz cuando se aumenta hasta 4 veces (up-dosing)
la dosis terapéutica. Igualmente, a 20 mg reduce la intensidad del prurito asociado
a la urticaria, y la concentracion de histamina (de nueva sintesis) recogida 20-60
min después de la estimulacion por frio. Cuando se aumenta hasta 4 veces la dosis
terapéutica, se observa reduccion no solo de la cantidad de histamina en el mismo
periodo,sinotambiéndelaconcentracionell-6ell-8enel periodo 2-3 h, sugiriendo
propiedades antiinflamatorias adicionales que justificarian la recomendacion de las
gufas europeas de tratamiento. Ademas el aumento de la dosis de bilastina hasta 4
veces, es compatible con un excelente perfil de seguridad, sin aumento de los efectos
adversos referidos por los pacientes tras 7 dias de tratamiento.

Bilastina 20 mg no atraviesa la barrera hematoencefalica y por tanto no ocupa
ninglin receptor H1 cerebral. Con este estudio se confirma irrefutablemente que a
nivel del sistema nervioso central, bilastina 20 mg se comporta como placebo.

Bilastina 20 mg no modifica las pruebas de atencion, vigilancia y concentracion
valoradas mediantes test especificos en cabina hipobarica, relacionados con las
tareas y habilidades que habitualmente deben realizar los pilotos aéreos. Al mismo
tiempo y durante las 6 h después del tratamiento, no induce somnolencia,
sugiriendo que puede ser considerado como un antihistaminico seguro para tratar la
rinoconjuntivitis alérgicay la urticaria en este tipo de profesionales.
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NOTAS




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Bilaxten 20 mg comprimidos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y

CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 20 mg de bilastina. Para consultar la lista completa de excipientes Clasificacion por drganos del sistema Bilastina :ll,::t:::,
ver seccion 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Comprimidos blancos ovales biconvexas y ranurados 20mg dosis
(longitud 10 mm, anchura 5 mm). La ranura sirve tnicamente para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para | precyencia Reaccion adversa N=1697 N=2525
dividir en dosis iguales. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 indicaciones terapéuticas. Tratamiento sintomético de la [ jnfecciones e infestaciones

rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria. Bilaxten 20 mg comprimidos esta indicado en [ pgeq frecuentes [ Herpes labial [ 201w | 2008%

adultos y adolescentes (edad igual o superior a 12 afios). 4.2 Posologia y forma de administracion. 4.2.1  [frastomos del metabalismo y de la nutricion
Posologia Adultos y adolescentes (edad igual o superior a 12 afios) 20 mg de bilastina (1 comprimido) una vez al

i 0/ 0/
dia para el alivio de los sintomas de la rinoconjuntivitis alérgica (RAE y RAP) y de la urticaria. EI comprimido debe :00!: frecuent.es” i |Aumenta de apett | 1005% | 11 04
administrarse una hora antes o dos horas después de la ingesta de alimentos o de zumos de frutas (ver seccion TaSIOMOS pSIquiatricos - - -
4.5). Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad | PO recuentes Ansigdad 6035% | 803%
avanzada (ver ficha técnica completa). La experiencia en pacientes mayores de 65 afios es limitada. Pacientes con . L Insomni 2012 | 4(016%
insuficiencia renal. No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver ficha técnica completa), | astormos del sstema nervioso i
Pacientes con insuficiencia heptica No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepética. Tenigndo | Frecuentes Somnolencia 52(306% | 62(325%
en cuenta que bilastina no es metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal via de eliminacion, no se Cefala 68(4,01%) 90(3,56%)
espera que la insuficiencia hepatica aumente la exposicion sistémica por encima del margen de sequridad. Por | Poco frecuentes Margo 14(083% | 23(091%
ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver ficha técnica completa). Poblacion | Trastomos del oido y del aberinto
pedidtrica. EI uso de bilastina en nifios de entre 0y 2 afios de edad para las indicaciones de rinoconjuntivitis | Poco frecuentes Tinnitus 2(0,12%) 2(0,08%)
alérgica y urticaria no es relevante. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de bilastina en nifios Vértigo 3(0.18%) 3(0.12%)
menores de 12 afios de edad. Duracion del tratamiento: Para rinitis alérgica el tratamiento debe limitarse al [ Trastornos cardiacos
periodo de exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando | Poco frecuentes Blogueo de rama derecha 4(0,24%) 5(0,20%)
se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. En rinitis alérgica perenne se Arritmia sinusal 5(0,30%) 5(0,20%)
puede proponer al paciente el tratamiento continuado durante los periodos de exposicion a los alérgenos. Para Electrocardiograma QT prolongado 9(0,53%) 10(0,40%)
urticaria la duracion del tratamiento depende del tipo, duracidn y evolucion de los sintomas. 4.2.2 Forma de Otras anomalias del ECG 7(041%) 11(0.44%)
administracion. Via oral. El comprimido puede tragarse con agua. Se recomienda administrar la dosis diaria en una | Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos
(inica toma. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos [ pogo frecuentes Disnea 2(0,12%) 2(0,08%)
en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. 4.1.1. Poblacién pedidtrica. La Molestias nasales 2(0,12%) 2(0,08%)
eficacia y sequridad de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes Sequedad nasal 3(0,18%) §(0,24%)
con insuficiencia renal moderada o severa a gdmiqigtraci@n concomitante de bilastina con inhibidores de 1a | fratomos gastrointestinales
Pl-ghcoprotelne/i,‘ tales como p:ej., ketoconazol, er|trom|cma: ciclosporina, r.\tonawr o diltiazem, puege aumentar los Poco frecuentes Dolor abdominal superior 11065% 14055%
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 Dolor abdominal 5(030% S(020%)
insuficiencia renal moderada o severa. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de Néusea 7(041%) 10(0,40%)
interaccion. Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la biodisponibilidad oral de Molestias gastricas 3(0,18%) 4(0,16%)
bilastina en un 30%. Interaccion con zumo de pomelo: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y zumo Diarrea 4(0,24%) 6(0.24%
de pomelo disminuyo la blodlsponlbllldgq de b\lastlna en un .3.0%' Este efectq puede ocurrir también con otros Sequedad bucal 2012% 50.20%
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 del OATP1A2, un transportador de captacin, del cual Dispepsia 20128 | 4(016%
bilastina es sustrato (ver ficha técnica completa). Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores del Gastritis 4(0,24%) 4(0,16%)
0ATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de | Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
bilastina. Interaccion con ketoconazol o eritromicina: La administracion concomitante de bilastina y ketoconazol o | Poco frecuentes [ prurito [ 2019 T 4016%
eritromicina aumentd el AUC de bilastina en 2 veces y la C_ en 2-3 veces. Estos cambios se pueden explicar | Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn
debido a la interaccidn con transportadores intestinales de excrecion, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no | Pao frecuentes Fatiga 14(0,83%) 19(0,75%)
es metabolizada (ver ficha técnica completa). Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina Sed 30,16% 40,164
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 Mejori de una condicion preexistents 2012% | 2(008%
diltiazem: la administracion concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg aumentd la C de bilastina en un Pirexia 2(012%) 3(012%)
50%. Este efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores intestinales de excrecion (ver ficha Astenia 3(0,18%) 4(0,16%)
técnica completa) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccion con alcohol: El rendimiento | Exploraciones complementarias
psicomotor fras la administracién concomitante de alcohol y 20 mg de bilastina fue similar al observado tras Ia.  pogo frecuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa 7041%) 8(032%)
administracion de alcohol y placepo. Interacuqr] con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 Aumento de Alanin aminotransferasa 5030% 5020%
mg y lorazepam 3 mg durante 8 dias no potencio los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. 4.5.1 -
Poblacién pediétrica. Los ensayos de interacciones se han realizado sélo en adultos. Se espera que el grado de Aumento de Aspartato aminotransferasa 30.18%) 30.12%)
interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion sea similar en la poblacion pediétrica de 12 a Aumento de creatinina plasmatica 2(0,12%) 2(0,08%)
17 afios de edad. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. 4.6.1 Embarazo. No hay datos o éstos son limitados Aumento de triglicéridos plasmaticos 2(0,12%) 2(0,08%)
relativos al uso de bilastina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales Aumento de peso 8047% | 120048%)

directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion, el parto o el desarrollo postnatal (ver ficha
técnica completa). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Bilaxten 20 mg comprimidos durante el embarazo. 4.6.2 Lactancia. Se desconoce si bilastina 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 interrumpir/abstenerse del tratamiento con Bilaxten 20 mg comprimidos tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. 4.6.3 Fertilidad. No hay datos clinicos o éstos son limitados. En un estudio en ratas no se detectd ningdn efecto negativo sobre la fertilidad
(ver ficha técnica completa). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad de conduccion demostré que
el tratamiento con 20 mg no afectd al rendimiento durante la conduccion. No obstante, se debe informar a los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede
afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. La incidencia de acontecimientos adversos en pacientes afectados de rinoconjuntivitis
alérgica o urticaria crénica idiopética tratados con hilastina 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 Il'y Il 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 més 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 més 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. Frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): se han observado palpitaciones y taquicardia durante el periodo de post-comercializacion. Descripcion de las reacciones adversas relevantes.
Las reacciones adversas mas notificadas fueron dos frecuentes (somnolencia y cefalea) y dos poco frecuentes (mareo y fatiga). Las frecuencias en bilastina frente a placebo fueron 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. En casi todas las reacciones adversas mencionadas en la tabla anterior, se observd una incidencia
similar en pacientes tratados con 20 mg de bilastina y en pacientes tratados con placebo .La informacion recogida durante la post-comercializacion ha confirmado el perfil de seguridad observado durante el
desarrollo clinico. Pablacién pedidtrica. 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. 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. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis. La
informacion relacionada con sobredosis aguda de bilastina se recoge de la experiencia de los ensayos clinicos realizados durante el desarrollo y durante la post-comercializacién. En los ensayos clinicos, tras
la administracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg como dosis tnica 0 200 mg/dia durante 7 dias) a voluntarios 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 mdltiples de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacion ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc” realizado con 30 voluntarios 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 ningln antidoto especifico para bilastina. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1Lista de excipientes. Celulosa microcristalina. Carboximetilaimidn sédico tipo A (derivado de patata) Silice coloidal anhidra. Estearato magnésico. 6.2 Incompatibilidades. No
procede. 6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del
envase. £l medicamento estd envasado en un blister, que consta de dos partes: 1. Laminado, compuesto por poliamida orientada (cara exterior del laminado), aluminio y PVC (cara interior del laminado) 2.
Pelicula de aluminio. Después del moldeado y llenado con comprimidos, la pelicula de aluminio es termosellada al laminado con una laca de sellado por calor (copolimero de PVC-PVAC y resinas de
butilmetacrilato) Cada blister contiene 10 comprimidos. Los blisters estan envasados en estuches de cartén. Tamarios de envase: 10, 20, 30, 40 6 50 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizar4 de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FAES FARMA, S.A. Méximo Aguirre, 14. 48940 - Leioa. 8. Nismero(s) de autorizacion
de comercializacion 73.027 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 23 de noviembre de 2010. Fecha de la dltima
renovacion: 07 de octubre de 2015. 10. FECHA DE LA REVISON DEL TEXTO. Octubre 2015. 11. PRESENTACION Y P.V.P. L.V.A.: Bilaxten 20 mg, 20 comprimidos, P.V.P. LV.A. 12,80€ 12.
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
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