Manifestaciones

*F FAES FARMA

dermatologicas
de la COVID-19

Dres. Diego Fernandez Nieto,

Sergio Van Galvan,

David Saceda Corralo,

y Pedro Jaén Olasolo

Departamento de Dermatologia.

Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid




Introduccion

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfer-
medad infecciosa causada por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2).La COVID-19 puede pre-
sentarse con sintomas parecidos a los de la gripe,como tos seca,
fatiga, falta de aliento y anosmia®, aunque también existen portadores asintomaticos®. Las complicaciones
incluyen neumonia, sindrome respiratorio agudo severo (SARS), trombosis en diferentes drganos, sepsis e
incluso fallo multiorganico y muerte®.

Se estima que el nimero basico de reproduccion (RO) del SARS-CoV-2 varia entre 1,4y 6,5, lo que implica
una contagiosidad aproximadamente del doble que la gripe comin®:

Las primeras descripciones de la COVID-19 en la poblacién china no tuvieron en cuenta las manifestaciones
cutaneas®. Sin embargo, el estudio preliminar de Recalcati S® en poblacion italiana describié que 18 de
88 (20,5 %) pacientes hospitalizados con COVID-19 desarrollaron manifestaciones cutaneas durante o
después de la hospitalizacion; 14 pacientes (15,9 %) desarrollaron exantema maculopapular, 3 pacientes
(34 %) urticaria aguda y 1 paciente (1,1 %) exantema vesicular variceliforme.

Desde este primer estudio se han descrito diferentes manifestaciones cutaneas en pacientes con COVID-19, espe-
cialmente en Espana e Italia, las dos regiones de Europa que se han visto mas afectadas durante esta pandemia®.

HAY QUE TENER EN CUENTA LA DIFICULTAD PARA ESTUDIAR LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS EN
ESTOS PACIENTES.

B Por un lado, se presta poca atencion a las lesiones cutaneas en los pacientes ingresados,
debido a los riesgos intrinsecos de propagacion del SARS-COV-2 con la exploracion y la
priorizacion de la evaluacion respiratoria.

B Por otro lado, algunas manifestaciones cutaneas son tardias y/o sutiles, pudiendo pro-
ducirse una vez los pacientes han sido dados de alta.

B Debido a las medidas de cuarentena y la dificultad para la asistencia sanitaria, los pacientes
asintomaticos o paucisintomaticos con lesiones cutaneas no suelen consultar por este motivo.

La evaluacion dermatoldgica de los pacientes con sospecha clinica de COVID-19 debe hacerse siempre
manteniendo las medidas de proteccion individual, evitando el autocontagio o la propagacion a otros
pacientes.

Para la toma de fotografias se pueden utilizar bolsas de plastico autosellables,
que permiten la interaccion con la pantalla de los mdviles/camaras modernas.

Para la toma de biopsias cutaneas es preferible utilizar material desechable®.
El instrumental utilizado se puede desinfectar en una solucién de etanol al +
70 %0,




Clasificacion

EL SARS-CoV-2 puede producir manifestaciones cutaneas inespecificas (parecidas a las producidas por
otros virustY), entre las que se encuentran el exantema maculopapular morbiliforme, exantema tipo eri-
tema multiforme, urticaria aguda o lesiones de livedo reticular. También puede producir manifestaciones
sugestivas, aunque no diagnosticas, de COVID-19, entre las que se encuentran las lesiones vesiculares
«variceliformes» y las lesiones de «acroisquemia».

Las descripciones de las manifestaciones cutaneas de la COVID-19 son muy recientes y aun no estan completa-
mente categorizadas. La relevancia clinica o prondstica de estas manifestaciones estan atin por descubrir.
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Ante un paciente con lesiones sugestivas de COVID-19 debemos investigar sobre la presencia de los sin-
tomas tipicos de la enfermedad, contactos con casos confirmados y manejar al paciente en funcién de
los hallazgos. En pacientes asintomaticos que presenten lesiones cutaneas sugestivas de COVID-19 se
debera insistir en las medidas de cuarentena y autovigilancia de sintomas.

No hay que olvidar que los farmacos que se utilizan en el tratamiento de la COVID-19 o sus complica-
ciones pueden producir manifestaciones cutaneas, que incluyen exantemas maculopapulares, urticaria,
eritema multiforme, sindrome de DRESS o sindrome de Steven Johnson.

Cabe destacar que la hidroxicloroquina se puede asociar con relativa frecuencia a eritema multiforme®2,
pustulosis exantematica generalizada aguda®/ pustulosis figurada generalizada® y sindrome de Ste-
vens-Johnson/ necrolisis epidérmica toxica®.

La evaluacion farmacoldgica y el tiempo de latencia es fundamental para tratar de diferenciar entre
origen viral o farmacoldgico. En términos generales, los exantemas farmacoldgicos suelen aparecer entre
7-15 dias después del inicio de estos y mejorar tras su suspension. No obstante, es dificil diferenciar
clinica e incluso histoldgicamente entre uno u otro.




Manifestaciones inespecificas
de COVID-19

Exantema maculopapular

La primera manifestacion cutanea asociada a la COVID-19 fue un exantema maculopapular petequial que se
confundié con un dengue®®. Desde entonces se han descrito varios subtipos diferentes:

EXANTEMA PERIFLEXURALY (Figura 1): suele aparecer dentro de las 2 primeras semanas desde el ini-
cio de los sintomas, 0 incluso ser la primera manifestacion. Por la localizacion se puede confundir con una
forma de toxicodermia que afecta sobre todo a los pliegues llamada SDRIFE (Symmetrical Drug-related
Intertriginous and Flexural Exanthema en inglés). Puede ademas tener un tono purpurico. Se recomienda
valorar la coagulacion y la cifra de plaquetas en los pacientes con exantemas purpuricos, ya que en
algunos casos puede ser un marcador de trombocitopenia,asociado con un peor prondstico®®.

EXANTEMATIPO DENGUE (Figura 2): algo mas tardio que el anterior. Es un exantema eritematoso morbi-
liforme de predominio en tronco que se asemeja al dengue por tener un relleno capilar lento. Al contrario
que el dengue, no asocia hipovolemia, dolor retroorbitario ni artralgias. No suele presentar trombope-
nia ni hemorragias. Puede tener tono purpurico o no.

Figura 1 Figura 2




Exantema tipo eritema multiforme

Hoy en dia es un tipo de manifestacion poco reconocida
(Figura 3). Aparece en la fase tardia de la infeccion, entre
las 2-6 semanas desde el inicio de sintomas. Debido a esta
latencia y el uso concomitante de farmacos como la hidroxi-
cloroquina, no esta claro si es debido a un efecto viral, farma-
coldgico, 0 a una combinacion de ambos.

Tiene una distribucion morbiliforme, de predominio en térax
y raiz de extremidades. Suele afectar ademas a la cara. Las
lesiones individuales son maculopapulares, con tendencia a
formar «dianas» de centro mas oscuro, incluso con vesiculas.
Al contrario que el eritema multiforme clasico, no tiene pre-
dominio acral y las dianas no suelen ser tan claras (observa-

cion personal de los autores). QOEE

Urticaria aguda

La urticaria aguda es idiopatica entre el 30-50 % de las oca-
siones. La etiologia conocida mas frecuente en el 20-30 % de
los pacientes es la desencadenada por infecciones, especial-
mente virales®. La infeccion por SARS-CoV-2 también puede
desencadenar episodios de urticaria aguda®! (Figura 4).
Suele ser coincidente con el inicio de los sintomas o dentro de
los primeros 10 dias. Predomina la afectacion troncular y de
raiz de miembros. Suele durar unos 5-7 dias como maximo

y responde bien al uso de antihistaminicos H1 no sedantes. Fi
igura 4

Livedo reticular

El livedo reticular se presenta como una coloracion rojo-vio-
lacea que afecta predominantemente a las extremidades. Esta
causada por alteraciones que reducen el flujo de oxigeno a
la microvasculatura cutanea. Puede ser idiopatico, primario o
secundario. Dentro de las causas secundarias se encuentran
alteraciones de la coagulacion, vasculitis sistémicas e infeccio-
nes (incluyendo virus).

En el caso de la COVID-19 el livedo reticular se puede presen-
tar tanto como una manifestacion transitoria en casos leves 0
moderados® (Figura 5), 0 como una manifestacion severa en
pacientes criticos con coagulacion intravascular diseminada,

. . Figura 5
que puede degenerar en necrosis de la extremidad afectada®. 9




Manifestaciones sugestivas
de COVID-19

Exantema vesicular variceliforme

Los exantemas vesiculares suelen estar causados por virus ADN, incluyendo herpesvirus como el virus vari-
cela zéster, poxvirus como el molusco contagioso o la viruela, y en ocasiones también el parvovirus B19%4.
No obstante, los enterovirus como el coxsackie son virus ARN que también pueden causar lesiones vesicu-
lares, como en el mano-boca-pie®).

Las lesiones vesiculares en los exantemas virales se producen
como consecuencia directa de replicacion viral en el endotelio o
en el queratinocito. A dia de hoy no se ha demostrado la presen-
cia del SARS-CoV-2 dentro de las vesiculas, aunque si dentro del
endotelio de piel lesional®.

El exantema vesicular variceliforme aparece coincidente al resto
de sintomas o dentro de las 2 primeras semanas. Las lesiones
varian entre papulas, vesiculas y costras, y pueden estar agrupadas
0 aisladas. Suele afectar invariablemente al tronco® (Figura 6).No
dejan cicatriz y se ha descrito que duran entre 1-2 semanas, aun-
que seguramente existan casos en los que puedan durar incluso
meses (observacion personal de los autores). Ademas, también se
han descrito exantemas similares en nifos poco sintomaticos para
la COVID-19?9, La gente asintomatica también puede presentar
este tipo de exantema.

Figura 6

Acroisquemia

Las lesiones acroisquémicas se describieron por primera vez en pacientes criticos con COVID-19 en unida-
des de cuidados intensivos®.Al igual que con las lesiones de livedo reticular, probablemente existan dentro
de un espectro.

Por un lado, lesiones isquémicas puras en pacientes criticos con alteraciones de la coagulacion tipo coagu-
lacion intravascular diseminada (CID)®. Estas lesiones corresponden a fenémenos trombéticos locales que
ademas pueden asociar trombosis en otros 6rganos.

Por otro lado, lesiones inflamatorias distales en gente asintomatica o paucisintomatica. Se describieron por
primera vez en Italia® en nifos y gente joven sin complicaciones, pero cada vez existen mas reportes de
casos de todo el mundo, incluyendo Esparia®-*). En una serie de casos de 132 pacientes no hospitalizados
con lesiones acroisquémicas en Espana®, solo 19 pacientes (14,4 %) habian sido diagnosticados de COVID-19.




La duracion de las lesiones es de aproximadamente 1-2 semanas y suele aparecer como manifestacion
tardia de la enfermedad. De 11 pacientes en los que se hizo PCR de frotis nasofaringeo para SARS-CoV-2,
solo 2 pacientes (18,1 %) fueron positivos. La evolucion de estas lesiones en gente joven y poco sinto-
matica es buena, sin desarrollar complicaciones locales ni en otros drganos. Parece que las lesiones tipo
perniosis pueden corresponder a fendmenos de hipersensibilidad tardia, por procesos inmunomediados
antigeno-anticuerpo® y no a alteraciones de la coagulacion. No obstante, hacen falta mas estudios para
confirmarlo.

Dentro de las lesiones acroisquémicas inflamatorias existen 2 subtipos, que pueden solaparse:

PATRON TIPO PERNIOSIS O SABANON
(Figura 7): caracterizado por maculas,
placas o nddulos rojo-violaceos en
zonas acrales de pies y manos. Pueden
tener aspecto de moraton y confun-
dirse con traumatismos no reconoci-
dos. Se ven en pacientes sin antece-
dentes de sabanones o fenémeno de
Raynaud,y no guardan relacién con los
cambios de temperatura.

PATRON TIPO ERITEMA MULTIFORME Figura 7

(Figura 8): caracterizado por macu-
las y vesiculas eritematosas en zonas
acrales que tienden a coalescer. Las
lesiones son mas pequefias que en
el eritema multiforme clasico, menos
diseminadas y sin formar dianas tipi-
cas. En algunos casos se pueden pre-
sentar en el contexto de un exantema
generalizado tipo eritema multiforme,
aunque no siempre. Se presentan en
gente mas joven que las lesiones tipo
perniosis, tienden a afectar otras loca- Figura 8
lizaciones ademas de los dedos, como
las plantas o los talones, y las lesiones
duran menos tiempo.




Tratamiento

Las manifestaciones dermatoldgicas de la COVID-19 no suelen asociarse a complicaciones. Es importante
reconocer Los exantemas de tono purpurico y los fendmenos de acrocianosis o livedo que puedan reflejar
la presencia de trombopenia o alteraciones de la coagulacion respectivamente. Ademas, debemos tener en
cuenta los exantemas de origen farmacoldgico que pueden asociar complicaciones graves,como la pustulo-
sis exantematica generalizada aguda, el sindrome de DRESS o el sindrome de Stevens-Johnson.

LOS EXANTEMAS POR SARS-COV-2 SE TRATAN COMO EL RESTO DE EXANTEMAS DE ORIGEN VIRAL.
= Se pueden pautar antihistaminicos H1 no sedantes para el picor, especialmente en las urticarias agudas.

= Debemos tener en cuenta que tanto la azitromicina como la hidroxicloroquina pueden alargar el
intervalo QT; cuidado si se administran en combinacién con ambos farmacos, especialmente en gente
anciana.

= Podemos utilizar corticoides topicos de mediana potencia para el resto de exantemas,y si son muy exten-
s0s 0 asocian clinica sistémica (como febricula o astenia) asociar un ciclo de corticoide sistémico en pauta
descendente. En estos casos es recomendable la realizacion de pruebas complementarias y descartar la
presencia de complicaciones por COVID-19.

Las lesiones de acroisquemia en pacientes hospitalizados o con riesgo de necrosis de la zona afectada
pueden indicar alteraciones subyacentes en la coagulacion. Se debera solicitar una coagulacion con dimero
D y valorar el inicio de anticoagulantes como heparinas de bajo peso molecular.
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administrar a esta poblacion. - Nifios menores de 6 afios de edad o un peso
inferior a 20 kg: Los datos actualmente disponibles se incluyen en las
secciones 4.4, 4.8, 51 y 5.2, sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posoldgica. Por lo tanto, no se debe usar bilastina en este
grupo de edad. No se ha establecido la seguridad y eficacia de bilastina en
nifios con insuficiencia renal o hepética. Forma de administracion: Via oral. El
comprimido puede tragarse con agua. Se recomienda administrar la dosis
diaria en una Unica toma. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Poblacién peditrica.
La eficacia y seguridad de bilastina en nifios menores de 2 afios de edad no
han sido establecidas y hay poca experiencia clinica en nifios de 2 a 5 afios,
por lo que bilastina no se deberia utilizar en estos grupos de edad. En
pacientes con insuficiencia renal moderada o severa la administracion
concomitante de bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como
p.ej., ketoconazol, eritromicina, ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede
aumentar los niveles plasmaticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo
de efectos adversos de bilastina. Por ello, la administracion concomitante de
bilastina e inhibidores de la P-glicoproteina debe evitarse en pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa. 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de
interacciones se han realizado sélo en adultos y se resumen a continuacion.
Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significativamente la
biodisponibilidad oral de bilastina en un 30%. Interaccién con zumo de
pomelo: La administracién concomitante de bilastina 20 mg y zumo de pomelo
disminuy¢ la biodisponibilidad de bilastina en un 30%. Este efecto puede
ocurrir también con otros zumos de frutas. El grado de reduccion en la
biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. EI mecanismo
responsable de esta interaccion es la inhibicion del OATP1A2, un
transportador de captacion, del cual bilastina es sustrato (ver seccion 5.2 en
ficha técnica extendida). Los medicamentos que sean sustratos o inhibidores
del OATP1A2, tales como ritonavir o rifampicina, podrian igualmente reducir
las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con ketoconazol o
eritromicina: La administracion concomitante de bilastina 20 mg una vez al dia
y ketoconazol 400 mg una vez al dia o eritromicina 500 mg tres veces al dia
aument6 el AUC de bilastina en 2 veces y la C,,,, en 2-3 veces. Estos cambios
se pueden explicar debido a la interaccion con transportadores intestinales de
excrecion, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver
seccion 5.2 en ficha técnica extendida). Estos cambios no parecen afectar al

Clasificacion por drganos del sistema ilasti Bilastina
pororg Bélgs:‘t‘lga cualquier Placebo
Frecuencia | Reaccion adversa N=1697 N‘i‘;%';s N=1362
Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes [ Herpes labial [ 2(012%) T 2(008%) [ 0(00%)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes | Aumento de apefito [ 10(059%) [ 11(044%) [ 7(051%)
Trastornos psiquidtricos
Poco Ansiedad 6(0,35%) | 8(0,32%) 0(0,0%)
frecuentes Insomnio 2(0,12%) | 4(0,16%)
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Somnolencia 52 (3,06%) | 82(3,25%) | 39(2,86%)
Cefalea 68(4,01%) | 90(3,56%) | 46(3,38%)
Poco frecuentes | Mareo 14(0,83%) | 23(0,91%) [ 8(0,59%)
Trastornos del oido y del laberinto
Poco fiecuenies Tinnitus 2(0,12%) | 2(0,08%) 0(0,0%)
Vértigo 3(0,18%) | 3(0,12%) 0(0,0%)
Trastornos cardiacos
Bloqueo de rama derecha 4(0,24%) | 5(0,20%) 3(0,22%)
Poco Arritmia sinusal 5(0,30%) | 5(0,20%) 1(0,07%)
frecuentes g’}’;f,’:;g%‘gg’d%’ec""ca’d"" 9(053%) | 10(040%) | 5(037%)
Otras anomalias del ECG 7(041%) | 11(0,44%) | 2(0,15%)
Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos
P Disnea 2(0,12%) | 2(0,08%) 0(0,0%)
Tenries Molestias nasales 2(012%) | 2(0.08%) | 0(0.0%)
Sequedad nasal 3(0,18%) | 6(0,24%) 4(0,29%)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal superior 11(0,65%) | 14(055%) | 6(0,44%)
Dolor abdominal 5(0,30%) [ 5(0,20%) 4(0,29%)
Néusea 7(041%) | 10(0,40%) | 14(1,03%)
fﬁSZZemes Molestias géstricas 3(018%) | 4(016%) | 0(0,0%)
Diarrea 4(0,24%) | 6(0,24%) 3(0,22%)
Sequedad bucal 2(012%) | 6(024%) | 5(0,37%)
Dispepsia 2(0,12%) | 4(0,16%) | 4(0,29%)
Gastritis 4(0,24%) | 4(0,16%) 0(0,0%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes | Prurito [ 200,12%) [ 4(016%) [ 2(0,15%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 14(0,83%) | 19(0,75%) | 18(1,32%)
Sed 3(0,18%) | 4(0,16%) | 1(0,07%)
Poco Mejoria de una condicion
frecuentes preexistente 2(0:12%) 2(0.08%) 1007%)
Pirexia 2(012%) | 3(0,12%) 1(0,07%)
Astenia 3(0,18%) | 4(0,16%) | 5(037%)
Exploraciones complementarias
Aumento de Gamma-
glutamiltransferasa T041%) | 8(032%) | 2(015%)
Aumento de Alanin
aminotransferasa S5030%) | 5020% | 3(022%)
Aumento de Aspartato
Poco aminotransferasa 3(0,18%) | 3(0,12%) | 3(0,22%)
frecuentes Aumento de creatinina
plasmtica 2(0,12%) | 2(0,08%) 0(0,0%)
ég’;’;gg’cgz tighcéridos 2012%) | 2(008%) | 3(022%)
Aumento de peso 8(047%) | 12(048%) | 2(0,15%)

perfil de seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como ciclosporina, podrian
igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de bilastina. Interaccion con diltiazem: la administracion concomitante de bilastina 20 mg una vez al dia y diltiazem 60 mg
una vez al dia aumentd la C,, de bilastina en un 50%. Este efecto se puede explicar por la interaccion con transportadores intestinales de excrecion (ver seccion 5.2 en ficha
técnica extendida) y no parece afectar al perfil de seguridad de bilastina. Interaccion con alcohol: El rendimiento psicomotor tras la administracion concomitante de alcohol y 20 mg
de bilastina una vez al dia fue similar al observado tras la administracion de alcohol y placebo. Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg una
vez al dia y lorazepam 3 mg una vez al dia durante 8 dias no potencié los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. Poblacion pediétrica. Los ensayos de interacciones




se han realizado s6lo en adultos. Dado que no hay experiencia clinica sobre la interaccion de bilastina con otros medicamentos, alimentos o zumos de frutas en nifios, actualmente
se deben considerar los resultados obtenidos en los estudios de interacciones con adultos cuando se prescriba bilastina pediatrica. No existen datos clinicos en nifios para
asegurar que los cambios en la AUC o Cmax debidos a interacciones afectan al perfil de seguridad de bilastina. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos o
éstos son limitados relativos al uso de bilastina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos niindirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion, el parto o el desarrollo postnatal (ver seccion 5.3 en ficha técnica extendida). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Bilaxten 20 mg
comprimidos durante el embarazo. Lactancia. La excrecion de bilastina en la leche no ha sido estudiada en humanos. Los datos farmacocinéticos disponibles en animales muestran
que bilastina se excreta en la leche (ver seccion 5.3 en ficha técnica extendida). Se debe decidir si continuar/discontinuar la lactancia o 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. Fertilidad. No hay datos clinicos o éstos son
limitados. En un estudio en ratas no se detectd ningun efecto negativo sobre la fertilidad (ver seccion 5.3 en ficha técnica extendida). 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Un estudio realizado en adultos para evaluar los efectos de bilastina sobre la capacidad para conducir demostré que el tratamiento con 20 mg no
afecto al rendimiento durante la conduccion. No obstante, dado que puede variar la respuesta individual al medicamento, se recomienda a los pacientes no conducir o utilizar
méquinas hasta que hayan establecido su propia respuesta a bilastina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad en pacientes adultos y adolescentes. La
incidencia de acontecimientos adversos en pacientes adultos y adolescentes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopatica tratados con bilastina 20 mg en
los estudios clinicos fue comparable a la incidencia en pacientes que recibieron placebo (12,7% frente a 12,8%). Los ensayos clinicos de fase I y Ill realizados durante el desarrollo
clinico incluyeron 2.525 pacientes adultos y adolescentes tratados con diferentes dosis de bilastina, de los cuales, 1.697 recibieron 20 mg de bilastina. Adicionalmente, en estos
ensayos 1.362 pacientes recibieron placebo. Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente por los pacientes tratados con bilastina 20 mg para la indicacion de
rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopatica fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los
pacientes que recibieron placebo. Resumen tabulado de reacciones adversas en pacientes adultos y adolescentes. 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 (21/10). Frecuentes (21/100 a <1/10). Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100). Raras (21/10.000 a <1/1.000). Muy raras
(<1110.000). 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, taquicardia y reacciones de hipersensibilidad (como
anafilaxia, angioedema, disnea, erupcion cutanea, edema localizado/hinchazon local y eritema) y vomitos durante el periodo de post-comercializacion. Descripcion de las
reacciones adversas relevantes en pacientes adultos y adolescentes. Se observaron somnolencia, cefalea, mareo y fatiga tanto en pacientes tratados con 20 mg de bilastina o con
placebo. La frecuencia notificada fue 3,06% vs. 2,86% para somnolencia; 4,01% vs. 3,38% para cefalea; 0,83% vs. 0,59 para mareo; y 0,83% vs. 1,32 para fatiga. La informacion
recogida durante la post-comercializacion ha confirmado el perfil de seguridad observado durante el desarrollo clinico. Resumen del perfil de seguridad en poblacion peditrica.
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
informacidn recogida en esta poblacién (adolescentes) durante la post-comercializacion ha confirmado los resultados de los ensayos clinicos. En un ensayo clinico controlado de
12 semanas, el porcentaje de nifios (2-11 afios) que notificaron acontecimientos adversos (AAs) después del tratamiento con bilastina 10 mg para rinoconjuntivitis alérgica o
urticaria idiopética cronica fue comparable con los pacientes que recibieron placebo (68,5% versus 67,5 %). Los AAs relacionados notificados més frecuentemente por 291 nifios
(2-11 afios) que recibieron bilastina (en la forma farmacéutica de comprimidos bucodispersables) durante los ensayos clinicos (#260 nifios expuestos en el estudio clinico de
seguridad, 31 nifios expuestos en el estudio farmacocinético) fueron dolor de cabeza, conjuntivitis alérgica, rinitis y dolor abdominal. Estos acontecimientos adversos relacionados
ocurrieron con una frecuencia comparable en 249 pacientes que recibieron placebo. Resumen tabulado de reacciones adversas en la poblacion pediétrica. La siguiente tabla
muestra los acontecimientos adversos al menos posiblemente relacionados con bilastina y notificados en més del 0,1% de los nifios (2-11 afios) tratados con bilastina durante el
desarrollo clinico. Las frecuencias se han clasificado de la siguiente forma: Muy frecuentes (21/10) Frecuentes (21/100 a <1/10) Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100) Raras
(21/10.000 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. Descripcion de las reacciones adversas relevantes en la poblacién pediatrica. Se observaron cefalea, dolor abdominal, conjuntivitis alérgica
y rinitis tanto en nifios tratados con 10 mg de bilastina como con placebo. La frecuencia notificada fue 2,1% vs. 1,2% para cefalea; 1,0% vs. 1,2% para dolor abdominal; 1,4% vs.
2,0% para conjuntivitis alérgica; y 1,0% vs. 1,2% para rinitis. 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 beneficioltiesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a nofificar 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-comercializacion. En los ensayos clinicos, tras
Placebo | laadministracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg como dosis

Clasificacion por érganos del sistema Bilastina

) " m (n=249) | Unicao 200 mg/diadurante 7 dias) a 26 voluntarios adultos sanos, la frecuencia de acontecimientos
Frecuencia Reaccion adversa (n=291)# 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

Infecciones e infestaciones néusea. No se notificaron acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativas del
Frecuente [Rinitis [3010%) [ 3(1.2%) | intervalo QTc. La informacion recogida durante la post-comercializacion coincide con la

- - informacion obtenida en los ensayos clinicos. La evaluacion critica del efecto de dosis multiples
Trastornos del sistema nervioso de bilastina (100 mg durante 4 dias) sobre la repolarizacion ventricular en un estudio cruzado de
Cefalea 6(21% | 3(1.2%) | “thorough QT/QTc" realizado con 30 voluntarios adultos sanos no mostrd ninguna prolongacion
Mareo 1(03%) | 0(00%) | significativa delintervalo QTc. No hay datos de sobredosis en nifios. En caso de producirse una
- . sobredosis se recomienda tratamiento sintomatico y de soporte. No se conoce ningun antidoto
Poco frecuentes Péralida de conciencia | 1(0,3%) | 0(0.0%) | especifico para bilastina.5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. (Consultar ficha técnica
extendida). 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Celulosa microcristalina.

Frecuente

Trastornos oculares Carboximetilaimidon sédico tipo A (derivado de patata). Silice coloidal anhidra. Estearato
Frecuente Conjuntivitis alérgica 4(14%) | 5(20%) | magnésico. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4

— N . Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones
Poco frecuentes Irmtacion ocular 1(03%) | 0(0.0%) | especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. EI medicamento esta

— envasado en un blister, que consta de dos partes: 1. Laminado, compuesto por poliamida orientada

Trastornos gastrointestinales (cara exterior del laminado), aluminio y PVC (cara interior del laminado). 2. Pelicula de aluminio.

Dolor abdominal/Dolor 3010%) 312% Después del moldeado y llenado con comprimidos, la pelicula de aluminio es termosellada al
{J 0

Frecuente abdominal superior laminado con una laca de sellado por calor (copolimero de PVC-PVAC y resinas de butiimetacrilato).
Cada blister contiene 10 comprimidos. Los blisters estan envasados en estuches de carton.

Diarrea 2007%) | 0(00%) | Tamafiosdeenvase:10,20, 30,400 50 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados

. . . algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras

Poco frecuente Nauseas 1(03%) | 0(0.0%) | manipulaciones. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
Hinchazén de los 1(03% 00% estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA

labios (03%) (0.0%) AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION FAES FARMA, S.A. Maximo Aguirre, 14. 48940 -

Leioa. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 73.027.9. FECHADE LA

Trastornos de la piel y dl tejdo subcuténeo PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera

Poco frecuente Eczema 1(03%) | 0(0.0%) | autorizacion: 23 de noviembre de 2010. Fecha de la Gitima renovacion: 07 de octubre de 2015. 10.
Urticaria 2(07%) 2(08%) FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 08/2019. 11. PRESENTACION Y PV.P. LV.A.: Bilaxten 20

- . ~ mg, 20 comprimidos, PV.P. [V.A. 12,80€ Bilaxten 2,5 mg/ml solucion oral, PV.P. V.A. 9,6€,

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Bilaxten 10 mg, 20 comprimidos, PV.P. |V.A. 6 40€. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
Poco frecuente Fatiga | 2(07%) | 0(0,0%) DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Para mas

informacion consulte la ficha técnica completa en www.aemps.gob.es.

#260 nifios expuestos en el estudio clinico de seguridad, 31 nifios expuestos en el BIBLIOGRAFIA: 1. Datos internos de la compatiia.
estudio farmacocinéfico



