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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bilaxten 10 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 10 mg de bilastina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos orodispersiveis.

Comprimidos brancos, redondos, ligeiramente biconvexos com 8 mm de didmetro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento sintomatico da rinoconjuntivite alérgica (sazonal e perene) e urticaria.
Bilaxten esta indicado em criancas com idades entre 6 e 11 anos e peso corporal de,
pelo menos, 20 kg.

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia
Populacdo pediatrica

Criancas com idades entre 6 e 11 anos e peso corporal de, pelo menos, 20 kg

10 mg de bilastina (1 comprimido orodispersivel), uma vez por dia, para o alivio dos
sintomas de rinoconjuntivite alérgica (rinite alérgica sazonal e rinite alérgica perene)
e urticaria.

Os comprimidos orodispersiveis devem ser tomados uma hora antes ou duas horas
depois da ingestao de alimentos ou sumos de fruta (ver seccao 4.5).

Criancas com idade inferior a 6 anos e menos de 20 kg

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na seccdo 4.4, 4.8, 5.1 e
5.2 mas ndo podem ser efetuadas recomendacdes posoldgicas. Deste modo, a
bilastina ndo deve ser utilizada neste grupo etario.

Nos adultos e adolescentes (com mais de 12 anos de idade) é apropriada a
administracao de bilastina 20 mg comprimidos.
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Duracao do tratamento:

O tratamento da rinoconjuntivite alérgica deve ser limitado ao periodo de exposicdo
aos alergenos. O tratamento da rinite alérgica sazonal deve ser interrompido apods a
resolucdo dos sintomas e reiniciado apds o seu reaparecimento. Na rinite alérgica
perene, pode ser proposto aos doentes o tratamento continuado durante os periodos
de exposicdo aos alergenos. Para a urticaria, a duragcdo do tratamento depende do
tipo, duracao e progressao dos sintomas.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A seguranca e eficacia da bilastina em criangas com compromisso renal ndo foram
estabelecidas. Estudos realizados em adultos deste grupo especial de risco (doentes
com compromisso renal) indicam que ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos da
bilastina em adultos (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso hepatico

A seguranca e eficacia de bilastina em criangas com compromisso hepatico ndo
foram estabelecidas. Ndo ha experiéncia clinica em adultos nem em doentes
pediatricos com compromisso hepatico. No entanto, uma vez que a bilastina ndo é
metabolizada e é eliminada na forma inalterada na urina e fezes, ndo se espera que
0 compromisso hepatico aumente a exposicdo sistémica acima do limite de
seguranca em doentes adultos. Assim, ndo & necessario qualquer ajuste posologico
em doentes adultos com compromisso hepatico (ver seccdo 5.2).

Modo de administracdo
Via oral.

O comprimido orodispersivel deve ser colocado na boca, onde € rapidamente
disperso na saliva, pelo que é facilmente engolido.

Em alternativa, o comprimido orodispersivel pode ser disperso em agua antes da
administracdao. Ndo deve ser utilizado sumo de toranja nem quaisquer outros sumos
de fruta para a dispersdo (ver seccao 4.5).

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Populacdo pediatrica

A eficdcia e seguranca da bilastina em criancas com idade inferior a 2 anos ainda ndo
foram estabelecidas e existe pouca experiéncia clinica em criancas com idades entre
0s 2 e 0s 5 anos, portanto a bilastina ndo deve ser utilizada nestes grupos etarios.

Em doentes com compromisso renal moderado ou grave, a administracdo
concomitante de bilastina com inibidores da glicoproteina P, tais como o cetoconazol,
eritromicina, ciclosporina, ritonavir ou diltiazem, pode aumentar os niveis
plasmaticos da bilastina e, consequentemente, aumentar o risco de reagdes adversas
a bilastina. Por conseguinte, deve evitar-se a administracdo concomitante de
bilastina e de inibidores da glicoproteina P em doentes com compromisso renal
moderado a grave.
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Os estudos de interacdo apenas foram realizados em adultos e encontram-se
resumidos abaixo.

Interacdo com alimentos: Os alimentos reduzem significativamente a
biodisponibilidade oral da bilastina 20 mg comprimidos em 30% e da bilastina 10 mg
comprimidos orodispersiveis em 20%.

Interacdo com sumo de toranja: A administracao concomitante de bilastina 20 mg e
de sumo de toranja diminuiu a biodisponibilidade da bilastina em 30%. Este efeito
pode também aplicar-se a outros sumos de frutas. O grau de diminuicdo da
biodisponibilidade pode variar entre produtores e frutas. O mecanismo para esta
interacdo é a inibicdo do OATP1A2, um transportador para o qual a bilastina atua
como substrato (ver secgdo 5.2). Os medicamentos que sao substratos ou inibidores
do OATP1A2, tais como o ritonavir ou a rifampicina, podem igualmente ter o
potencial de reduzirem as concentragdes plasmaticas da bilastina.

Interacdo com cetoconazol ou eritromicina: A administracdo concomitante de
bilastina 20 mg o.d. e cetoconazol 400 mg o.d. ou eritromicina 500 mg t.i.d.
aumentou a AUC da bilastina em 2 vezes e a Cmax em 2 a 3 vezes. Estas alteracbes
podem ser explicadas pela interacao com os transportadores de efluxo intestinais,
uma vez que a bilastina € um substrato da glicoproteina P e ndo € metabolizada (ver
seccdo 5.2). Estas alteracfes ndao parecem afetar o perfil de seguranca da bilastina e
do cetoconazol ou da eritromicina, respetivamente. Outros medicamentos que atuam
como substratos ou inibidores da glicoproteina P, tais como a ciclosporina, podem
igualmente ter o potencial de aumentar as concentracdes plasmaticas da bilastina.

Interacdao com diltiazem: A administracao concomitante de bilastina 20 mg o.d. e de
diltiazem 60 mg o.d. aumentou a Cmax da bilastina em 50%. Este efeito pode ser
explicado pela interagdo com os transportadores de efluxo intestinais (ver secgdo
5.2) e nao parece afetar o perfil de segurancga da bilastina.

Interacdo com bebidas alcodlicas: O desempenho psicomotor apds a administracdo
concomitante de bebidas alcodlicas e de 20 mg de bilastina o.d. foi semelhante ao
observado apods a ingestdo de bebidas alcodlicas e de placebo.

Interacdo com lorazepam: A administragdo concomitante de 20 mg de bilastina o.d.
e de 3 mg de lorazepam o.d. durante 8 dias ndo potenciou os efeitos depressivos do
lorazepam no SNC.

Populacdo pediatrica

Ndo foram realizados estudos de interagcdo com os comprimidos orodispersiveis de
bilastina em criancas. Uma vez que ndo existe experiéncia clinica em criangas sobre
a interacao da bilastina com outros medicamentos, alimentos ou sumos de fruta, os
resultados obtidos em estudos de interacdo realizados em adultos devem ser tidos
em consideracao para a prescricdo da bilastina em criancas. Ndo existem dados
clinicos em criangas para determinar se alteracbes na AUC ou Cmax resultantes de
interacoes afetam o perfil de seguranca da bilastina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez

Os dados sobre o uso da bilastina nas mulheres gravidas sdo inexistentes ou muito
limitados.

Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos relativamente a
toxicidade reprodutiva, parto ou desenvolvimento pés-natal (ver seccdo 5.3). Como
medida de precaucdo, € preferivel evitar o uso de Bilaxten durante a gravidez.

Amamentacdo

A excrecdao de bilastina no leite n3ao foi estudada em humanos. Os dados
farmacocinéticos disponiveis em animais demonstraram excregdo da bilastina no leite
(ver seccao 5.3). A decisao de continuar/descontinuar a amamentacdao ou
descontinuar/abster-se de fazer a terapia com Bilaxten deve ser feita tendo em conta
o beneficio do aleitamento para a crianga e o beneficio da terapéutica com bilastina
para a mae.

Fertilidade
Os dados clinicos existentes sdo nulos ou limitados. Um estudo realizado em ratos
nao mostrou qualguer efeito negativo sobre a fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Um estudo realizado em adultos para avaliar os efeitos da bilastina na capacidade de
conduzir demonstrou que o tratamento com 20 mg de bilastina ndao afetou a
capacidade de conduzir. Contudo, como as respostas individuais ao medicamento
podem variar, os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar
magquinas até conhecerem a sua propria resposta a bilastina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca na populacdo pediatrica

Durante o desenvolvimento clinico, a frequéncia, tipo e gravidade das reacGes
adversas em adolescentes (dos 12 aos 17 anos) foram iguais as observadas nos
adultos. A informacdo recolhida nesta populacdo (adolescentes) durante a vigilancia
pés-comercializacdo confirmou os resultados dos ensaios clinicos.

A percentagem de criancas (2-11 anos) que notificou acontecimentos adversos (AA)
apos tratamento com bilastina 10 mg para a rinoconjuntivite alérgica ou urticaria
idiopatica crénica num ensaio clinico controlado de 12 semanas foi compardvel a dos
doentes que receberam placebo (68,5% versus 67,5%).

Os AA relacionados mais frequentemente notificados por 291 criangas (2-11 anos)
gue receberam bilastina (formulacdo de comprimidos orodispersiveis) durante
ensaios clinicos (#260 criangas expostas no estudo clinico de seguranga, 31 criangas
expostas no estudo de farmacocinética) foram cefaleia, conjuntivite alérgica, rinite e
dor abdominal. Estes acontecimentos adversos relacionados ocorreram com uma
frequéncia comparavel em 249 doentes que receberam placebo.

Tabela resumo de reacGes adversas na populacdo pediatrica

Os AA, pelo menos, possivelmente relacionados com a bilastina e notificados em
mais de 0,1% de criancas (2-11 anos) a receberem bilastina durante o
desenvolvimento clinico encontram-se na tabela abaixo.

As frequéncias estdo distribuidas do seguinte modo:
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Muito frequentes (=1/10)

Frequentes (=1/100 a <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100)

Raros (=1/10.000 a <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

As reagOes raras, muito raras e de frequéncia desconhecida ndo foram incluidas na
tabela.

Classes de Sistemas de Orgéos Bilastina Placebo
Frequéncia Reacdo adversa 10 mg (n=249)
(n=291) #

InfecOes e infestacdes

Frequente Rinite 3 (1,0 %) B (1,2 %)

Doencas do sistema nervoso

Freguente Cefaleia 6 (2,1 %) 3 (1,2 %)

Pouco Tonturas 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)

frequente Perda de consciéncia 1(0,3 %) 0 (0,0 %)

Afecdes oculares

Frequente Conjuntivite alérgica 4 (1,4 %) 5 (2,0 %)

Pouco Irritacdo ocular 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)

frequente

Doengas gastrointestinais

Freguente Dor abdominal / Dor abdominal superior3 (1,0 %) 3 (1,2 %)
Diarreia 2 (0,7 %) 0 (0,0 %)

Pouco Nausea 1 (0.3 %) 0 (0,0 %)

frequente - L L
Edema labial 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)

Afecbes dos tecidos cutdaneos e subcutaneos

Pouco Eczema 1 (0,3 %) 0 (0,0 %)

frequente Urticdria 2 (0,7 %) 2 (0,8 %)

PerturbacOes gerais e alteracdes no local de administracao

Pouco Fadiga 2 (0,7 %) 0 (0,0 %)

frequente

#260 criancas expostas no estudo clinico de seguranga, 31 criangas expostas no
estudo farmacocinético

Descricdo de reagdes adversas selecionadas na populacdo pediatrica

Foi observada cefaleia, dor abdominal, conjuntivite alérgica e rinite quer em criancas
tratadas com bilastina 10 mg quer com placebo. A frequéncia notificada foi de 2,1%
vs. 1,2% para a cefaleia; 1,0% vs. 1,2% para a dor abdominal; 1,4% vs. 2,0% para
a conjuntivite alérgica e 1,0% vs. 1, 2% para a rinite.

Resumo do perfil de seguranca nos doentes adultos e adolescentes

A incidéncia de acontecimentos adversos em doentes adultos e adolescentes com
rinoconjuntivite alérgica ou urticaria idiopatica cronica tratados com 20 mg de
bilastina em ensaios clinicos foi comparavel a incidéncia observada em doentes a
receberem placebo (12,7% versus 12,8%).

Os ensaios clinicos de fase II e III realizados durante o desenvolvimento clinico
incluiram 2525 doentes adultos e adolescentes tratados com diferentes doses de
bilastina, dos quais 1697 receberam 20 mg de bilastina. Nestes ensaios, 1362
doentes receberam placebo. As reacBes adversas mais frequentemente notificadas
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por doentes a receberem 20 mg de bilastina para as indicacdes de rinoconjuntivite
alérgica ou urticaria idiopatica cronica foram cefaleias, sonoléncia, tonturas e fadiga.
Estes acontecimentos adversos ocorreram com uma frequéncia compardvel nos
doentes a receberem placebo.

Tabela resumo de reagdes adversas em doentes adultos e adolescentes

As reacOes adversas, pelo menos, possivelmente relacionadas com a bilastina e
notificadas em mais de 0,1% dos doentes a receberem 20 mg de bilastina durante o
desenvolvimento clinico (N = 1697), encontram-se na tabela abaixo.

As frequéncias estdo distribuidas do seguinte modo:

Muito frequentes (=1/10)

Frequentes (=1/100 a <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100)

Raros (=1/10.000 a <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

As reagOes raras, muito raras e de frequéncia desconhecida ndo foram incluidas na
tabela.

Classes de Sistemas de érgéos Bilastina Zgggs as Placebo
Frequéncia Reacdo adversa |20 mg de Bilasti N=1362
N=1697 e Bilastina =
N=2525

InfecOes e infestagdes
Pouco Herpes oral 2 (0,12%) |2 (0,08%) |0 (0,0%)
frequente ! ! !
Doencas do metabolismo e da nutrigdo
Pouco : o o o
frequente Aumento do apetite 10 (0,59%) 11 (0,44%) |7 (0,51%)
Perturbagdes do foro psiquiatrico
Pouco Ansiedade 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0,0%)
frequente -

Insonia 2 (0,12%) 4 (0,16%) 0 (0,0%)
Doencas do sistema nervoso

Sonoléncia 52 (3,06%) |82 (3,25%) |39 (2,86%)
Frequente

Cefaleia 68 (4,01%) |90 (3,56%) |46 (3,38%)
Pouco o o o
frequente Tonturas 14 (0,83%) |23 (0,91%) |8 (0,59%)
Afecdes do ouvido e do labirinto
Pouco Acufenos 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0,0%)
frequente .

Vertigens 3 (0,18%) 3 (0,12%) 0 (0,0%)
Cardiopatias
Pouco Blogueio da ramificagdo o o o
frequente |direita 4 (0,24%) 5 (0,20%) 3 (0,22%)

Arritmia sinusal 5 (0,30%) 5 (0,20%) 1 (0,07%)
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. L . : Todas as
Classes de Sistemas de Orgaos Bilastina doses Placebo
Frequéncia Reacdo adversa |20 mg de Bilastina |N=1362
N=1697 N=2525

Prolongamento do intervalo

QT no eletrocardiograma

9 (0,53%)

10 (0,40%)

5 (0,37%)

Outras alteracoes
eletrocardiograma

no

7 (0,41%)

11 (0,44%)

2 (0,15%)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco
frequente

Dispneia

2 (0,12%)

2 (0,08%)

0 (0,0%)

Desconforto nasal

2 (0,12%)

2 (0,08%)

0 (0,0%)

Secura nasal

3 (0,18%)

6 (0,24%)

4 (0,29%)

Doengas gas

trointestinais

Pouco
frequente

Dor abdominal superior

11 (0,65%)

14 (0,55%)

6 (0,44%)

Dor abdominal

5 (0,30%)

5 (0,20%)

4 (0,29%)

Nauseas

7 (0,41%)

10 (0,40%)

14 (1,03%)

Desconforto gastrico

3 (0,18%)

4 (0,16%)

0 (0,0%)

Diarreia 4 (0,24%) 6 (0,24%) 3 (0,22%)
Xerostomia 2 (0,12%) 6 (0,24%) 5 (0,37%)
Dispepsia 2 (0,12%) 4 (0,16%) 4 (0,29%)
Gastrite

4 (0,24%)

4 (0,16%)

0 (0,0%)

Afecles dos

tecidos cutaneos e subcutdneos

Pouco
frequente

Prurido

2 (0,12%)

4 (0,16%)

2 (0,15%)

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

Pouco
frequente

Fadiga

14 (0,83%)

19 (0,75%)

18 (1,32%)

Sede

3 (0,18%)

4 (0,16%)

1 (0,07%)

Evolugdo de patologia pre-

existente

2 (0,12%)

2 (0,08%)

1 (0,07%)

Pirexia

2 (0,12%)

3 (0,12%)

1 (0,07%)

Astenia

3 (0,18%)

4 (0,16%)

5 (0,37%)

Exames com

plementares de diagnéstico

Pouco
frequente

Aumento dos niveis
gamaglutamiltransferase

de

7 (0,41%)

8 (0,32%)

2 (0,15%)

Aumento dos niveis
alanina aminotransferase

de

5 (0,30%)

5 (0,20%)

3 (0,22%)

Aumento dos niveis

de

aspartato aminotransferase

3 (0,18%)

3 (0,12%)

3 (0,22%)

Aumento dos niveis
creatinina no sangue

de

2 (0,12%)

2 (0,08%)

0 (0,0%)
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. L . : Todas as
Classes de Sistemas de Orgaos Bilastina e — Placebo
Frequéncia Reagdo adversa |20 mg de Bilastina |N=1362
N=1697 N=2525 )
Aumento dos niveis o o 0
triglicerideos no sangue 2 (0,12%) 2(0,08%) |3 (0,22%]
Aumento do peso 8 (0,47%) 12 (0,48%) |2 (0,15%)

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
Palpitacbes, taquicardia,reacbes de hipersensibilidade (tais como anafilaxia,
angioedema, dispneia, rash, edema localizado/inchago local, e eritema) e vomitos
foram notificadas no periodo pés-comercializagdo.

Descricao de reacdes adversas selecionadas em doentes adultos e adolescentes

Foi observada sonoléncia, cefaleia, tonturas e fadiga quer em doentes tratados com
bilastina 20 mg, quer com placebo. A frequéncia notificada foi de 3,06 % vs. 2,86%
para a sonoléncia; 4.01% vs. 3.38% para a cefaleia; 0,83% vs. 0,59% para as
tonturas e 0,83% vs. 1,32% para a fadiga.

A informacgdo recolhida durante a vigilancia pés-comercializagdo confirmou o perfil de
seguranca observado durante o desenvolvimento clinico.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Meddicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existem dados sobre sobredosagem em criancas.

A informacgdo relativamente a sobredosagem aguda de bilastina foi obtida a partir da
experiéncia dos ensaios clinicos realizados durante o desenvolvimento em adultos e
na vigildncia pds-comercializacdo. Nos ensaios clinicos, apés a administracdo de
bilastina em doses 10 a 11 vezes superiores a dose terapéutica (220 mg em dose
Unica ou 200 mg/dia durante 7 dias) em 26 voluntdrios adultos sauddveis, a
frequéncia de acontecimentos adversos emergentes dos tratamentos foi duas vezes
maior do que no placebo. As reacdes adversas mais frequentemente notificadas
foram tonturas, cefaleias e nauseas. Ndo foram notificados acontecimentos adversos
graves, nem um prolongamento significativo no intervalo QTc. A informacao
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recolhida na vigilancia pos-comercializacdo € consistente com a notificada nos
ensaios clinicos.

A avaliacdo critica do efeito da dose multipla de bilastina (100 mg x 4 dias) na
repolarizacdo ventricular, através de um “estudo cruzado exaustivo do QT/QTc”, que
envolveu 30 voluntarios adultos saudaveis, ndo demonstrou um prolongamento
significativo do QTc.

Em caso de sobredosagem, recomenda-se o tratamento sintomatico e de suporte de
vida.

Ndo ha um antidoto especifico conhecido para a bilastina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 10.1.2 Medicacdo antialérgica, Anti-histaminicos,
Antihistaminicos H 1 ndo sedativos
Codigo ATC: ROBAX29.

Mecanismo de acao

A bilastina é um antagonista seletivo dos recetores H1 periféricos da histamina, ndo
sedante e de acdo prolongada e sem afinidade para os recetores muscarinicos.

A bilastina inibiu reacfes de edema e rubor na pele induzidas pela histamina durante
24 horas apos doses Unicas.

Eficacia clinica

A eficacia da bilastina foi estudada em adultos e adolescentes. De acordo com as
orientagdes, a eficacia comprovada em adultos e adolescentes pode ser extrapolada
para as criangas, tendo demonstrado que a exposicdo sistémica a bilastina 10 mg em
criancas com idades entre 6 e 11 anos com peso corporal de, pelo menos, 20 kg é
equivalente a exposicdo em adultos com bilastina 20 mg (ver seccdo 5.2). A
extrapolacdo dos dados obtidos em adultos e adolescentes € considerada apropriada
para este produto visto que a fisiopatologia da rinoconjuntivite alérgica e urticaria é
igual para todos os grupos etarios.

Em ensaios clinicos realizados em doentes adultos e adolescentes com
rinoconjuntivite alérgica (sazonal e perene), bilastina 20 mg, administrada uma vez
por dia, durante 14 a 28 dias, foi eficaz no alivio de sintomas como espirros,
corrimento nasal, prurido nasal, congestdo nasal, prurido ocular, lacrimejo e rubor
ocular. A bilastina controlou eficazmente 0s sintomas durante 24 horas.

Em dois ensaios clinicos realizados em doentes com urticaria idiopatica crdnica, a
bilastina 20 mg, administrada uma vez por dia, durante 28 dias, foi eficaz no alivio
da intensidade do prurido e do nimero e dimensdo dos eritemas, bem como do
desconforto do doente devido a urticaria. Os doentes melhoraram em termos das
perturbacdes do sono e aumentaram a sua qualidade de vida.

Nao foi observado qualquer prolongamento clinicamente relevante do intervalo QTc
ou de qualquer outro efeito cardiovascular nos ensaios clinicos realizados com
bilastina, mesmo com doses de 200 mg por dia (10 vezes superiores a dose clinica),
durante 7 dias em 9 individuos, ou mesmo quando administrado concomitantemente
com inibidores da glicoproteina P, tais como cetoconazol (24 individuos) e
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eritromicina (24 individuos). Adicionalmente, foi realizado um estudo exaustivo do
QT com 30 voluntarios.

Em ensaios clinicos controlados na dose recomendada de 20 mg uma vez por dia, o
perfil de seguranca da bilastina ao nivel do SNC foi semelhante ao do placebo e a
incidéncia de sonoléncia ndo foi estatisticamente diferente da do placebo. A bilastina
em doses até 40 mg qg.d. ndo afetou o desempenho psicomotor em ensaios clinicos,
nem a capacidade de conduzir segundo um exame de conducdo padrao.

Os doentes idosos (= 65 anos de idade) incluidos em estudos de fase II e III ndo
mostraram diferencas de eficacia ou seguranca em relagdo aos doentes mais novos.

Seguranga clinica

Num ensaio clinico controlado com duracdo de 12 semanas realizado em criancas
com idades entre 2 e 11 anos (total de 509 criancgas, 260 tratados com bilastina 10
mg: 58 com idades entre 2 e <6 anos, 105 com idades entre 6 e <9 anos e 97 com
idades entre 9 e <12 anos e 249 tratados com placebo: 58 com idades entre 2 e <6
anos, 95 com idades entre 6 e <9 anos e 96 com idades entre 9 e <12 anos), que
tomaram uma dose pediatrica recomendada de 10 mg, uma vez por dia, o perfil de
seguranca da bilastina (n=260) foi similar ao do placebo (n=249), com reacdes
adversas observadas em 5,8% e 8,0% dos doentes que tomaram bilastina 10 mg e
placebo, respetivamente. Quer a bilastina 10 mg, quer o placebo apresentaram uma
ligeira diminuicdo nas pontuagdes da sonoléncia e sedagdo segundo o Questionario
de Sono Pediatrico realizado durante o estudo, sem diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos de tratamento. Nestas criancas com idades entre os 2
e 11 anos, ndo foram observadas diferencas significativas no intervalo QTc apds
administracdao de bilastina 10 mg diariamente, em comparacao com o placebo. Os
guestionarios de Qualidade de Vida especificos para criangas com rinoconjuntivite
alérgica ou urticdria crénica demonstraram um aumento generalizado das
pontuacdes ao longo das 12 semanas, sem diferenca estatisticamente significativa
entre o braco de bilastina e o de placebo. Uma populacdao total de 509 criancas
englobou: 479 individuos com rinoconjuntivite alérgica e 30 individuos
diagnosticados com urticaria crénica. Duzentas e sessenta criancas receberam
bilastina, 252 (96,9%) para rinoconjuntivite alérgica e 8 (3,1%) para urticaria
cronica. Em analogia, 249 criangas receberam placebo, 227 (91,2%) para
rinoconjuntivite alérgica e 22 (8,8%) para urticaria cronica.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos
resultados dos estudos com bilastina num subgrupo da populagdo pedidtrica com
idade inferior a 2 anos (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A bilastina é rapidamente absorvida apds administragdo oral, com um tempo para a
concentracdo plasmatica maxima de cerca de 1,3 horas. Ndo foi observada qualquer
acumulagdo. O valor médio da biodisponibilidade por via oral da bilastina é de 61%.

Distribuicao
Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a bilastina € um substrato da
glicoproteina-P (ver seccdo 4.5 "Interacdo com cetoconazol ou eritromicina” e
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“Interacdao com diltiazem") e OATP (ver seccdo 4.5 "Interacdo com sumo de
toranja").
Em doses terapéuticas, a bilastina liga-se entre 84 e 90% as proteinas do plasma.

Biotransformacao
A bilastina ndo induziu nem inibiu a atividade das isoenzimas CYP450 em estudos in
vitro.

Eliminacdo

Num estudo de balanco de massa realizado em voluntarios saudaveis, apos a
administracdo de uma Unica dose de 20 mg de 14C-bilastina, quase 95% da dose
administrada foi recuperada na urina (28,3%) e nas fezes (66,5%), sob a forma de
bilastina inalterada, confirmando que a bilastina ndo ¢é significativamente
metabolizada no ser humano. A semivida de eliminacdo média calculada em
voluntarios saudaveis foi de 14,5 h.

Linearidade
A bilastina apresenta uma farmacocinética linear dentro do intervalo de doses
estudado (5 a 220 mg), com uma reduzida variabilidade interindividual.

Compromisso renal

Os efeitos da bilastina em doentes com compromisso renal foram estudados nos
adultos.

Num estudo em individuos com compromisso renal, a AUC0-- média (DP) aumentou
de 737,4 (£260,8) ngxhr/ml em individuos sem compromisso (GFR:> 80
ml/min/1,73 m2) para: 967,4 (£140,2) ngxhr/ml em individuos com compromisso
ligeiro (GFR: 50-80 ml/min/1,73 m2), 1384,2 (£263,23) ngxhr/ml em individuos
com compromisso moderado (GFR: 30 - <50 ml/min/1,73 m2) e 1708,5 (£699,0)
ngxhr/ml em individuos com compromisso grave (GFR: < 30 ml/min/1,73 m2). A
semivida meédia (DP) da bilastina foi de 9,3 h (£ 2,8) em individuos sem
compromisso, 15,1 h (x 7,7) em individuos com compromisso ligeiro, 10,5 h (+ 2,3)
em individuos com compromisso moderado e 18,4 h (£ 11,4) em individuos com
compromisso grave. A excrecdo urinaria da bilastina estava praticamente completa
apos 48 a 72 horas em todos os individuos. Ndo se espera que estas alteragdes
farmacocinéticas tenham uma influéncia clinicamente relevante na seguranca da
bilastina, uma vez que os niveis plasmaticos da bilastina nos doentes com
compromisso renal ainda se encontram dentro do intervalo de seguranca da
bilastina.

Compromisso hepatico

Ndo had dados farmacocinéticos em individuos com compromisso hepatico. A bilastina
ndo é metabolizada no ser humano. Dado que os resultados do estudo em individuos
com compromisso renal indicam que a eliminagdo renal é o principal responsavel
pela eliminagdo, espera-se que a excrecao biliar esteja apenas marginalmente
envolvida na eliminacdo da bilastina. Ndo se espera que as alteragdes na funcgdo
hepdtica tenham uma influéncia clinicamente relevante na farmacocinética da
bilastina.

Populacdo pediatrica

Os dados farmacocinéticos em criancas foram obtidos através de um estudo de
farmacocinética de Fase II que incluiu 31 criancas com idades entre 4 e 11 anos com
rinoconjuntivite alérgica ou urticaria cronica, que receberam bilastina 10 mg em
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comprimidos orodispersiveis, uma vez por dia. A analise farmacocinética dos dados
de concentracdo plasmatica demonstraram que a dose pediatrica de bilastina 10 mg,
uma vez por dia, produziu uma exposicdo sistémica equivalente a observada apos
uma dose de 20 mg em adultos e adolescentes, sendo o valor médio de AUC de 1014
ng*hr/ml para criangas com idades entre 6 e 11 anos. Estes resultados ficaram
bastante abaixo do limiar de seguranca determinado com base nos dados obtidos
com 80 mg, uma vez ao dia, em adultos, de acordo com o perfil de seguranca do
farmaco. Estes resultados confirmaram a escolha de bilastina 10 mg p.o., uma vez
por dia, como a dose terapéutica apropriada para a populacdo pediatrica no intervalo
etario dos 6 aos 11 anos com um peso corporal de, pelo menos, 20 kg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos para a bilastina ndo revelam riscos especiais para o ser
humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade
de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, os efeitos da bilastina no feto (perdas pré- e
pés-implantacdo em ratos e ossificacdo incompleta dos o0ssos cranianos, esterno e
membros em coelhos), foram observados apenas em doses toxicas para as maes. Os
niveis de exposicdo nos NOAELs sdo suficientemente excessivos (> 30 vezes) por
comparacdo a exposicdo humana na dose terapéutica recomendada.

Num estudo de lactacdo, a bilastina foi identificada no leite de ratinhos lactantes
depois de administrada uma dose Unica oral (20 mg/kg). As concentragdes de
bilastina no leite foram cerca de metade das concentracSes no plasma materno.
Desconhece-se a relevancia desses resultados para o ser humano.

Num estudo de fertilidade em ratos, a bilastina administrada oralmente até 1000
mg/kg/dia, ndo induziu qualquer efeito nos oOrgdos reprodutivos feminino e
masculino. Os indices de acasalamento, fertilidade e gravidez ndo foram afetados.
Tal como observado num estudo de distribuicdo em ratos, com determinacao das
concentragbes do farmaco por autoradiografia, a bilastina ndo se acumula no SNC.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Croscarmelose sodica

Fumarato de estearilo e sédio

Sucralose (E955)

Sabor a uva vermelha (principais componentes: goma arabica, butirato de etilo,
triacetina, antranilato de metilo, etanol, d-limoneno, linalool)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
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5 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Bilaxten 10 mg comprimidos orodispersiveis encontra-se acondicionado em blister
OPA/Alu/PVC-Alu.

Cada blister contém 10 comprimidos orodispersiveis. Os blisteres sdo acondicionados
em embalagens de cartao.

Tamanhos de embalagem de 10, 20, 30 ou 50 comprimidos orodispersiveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

LABORATORIOS VITORIA, S.A.

Rua Elias Garcia n.°© 28

2700-327 AMADORA

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

XXXXXXX - Blister — 10 comprimidos orodispersiveis

XXXXXXX - Blister — 20 comprimidos orodispersiveis

XXXXXXX - Blister — 30 comprimidos orodispersiveis

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



