FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bilaxten solucién inyectable 12 mg/mi

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ampolla (1 ml) contiene 12 mg de bilastina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Solucién transparente e incolora, libre de particulas extrafias, con un pH aproximado de 5y una
osmolalidad aproximada de 285 mOsmol/kg.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento sintomatico de las reacciones alérgicas de tipo 1 mediadas por histamina, como la urticaria

aguda, cuando se requiere una accién inmediata y cuando la administracion oral no es posible 0 no se
recomienda.

Bilaxten 12 mg/ml solucién inyectable se utiliza como tratamiento a corto plazo en adultos, como terapia
Unica o, en casos graves, en combinacién con otros medicamentos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Bilaxten es un medicamento para uso hospitalario. Bilaxten debe ser utilizado GUnicamente por un médico
experimentado o bajo su supervision.

Posologia

Adultos

La dosis recomendada es de 12 mg (1 ampolla) administrados por via intravenosa o intramuscular
profunda.

Bilaxten esta indicado como monoterapia 0 para uso a corto plazo, sin exceder una dosis al dia. La duracién
maxima del tratamiento es de 7 dias.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (ver secciones 5.1y 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
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No hay experiencia clinica en pacientes adultos con insuficiencia hepética. Sin embargo, dado que bilastina
no se metaboliza y se elimina principalmente de manera inalterada en orina y heces, no se espera que la
insuficiencia hepética aumente la exposicion sistémica por encima del margen de seguridad en pacientes
adultos. Por ello, no se requiere ajustar la dosis en pacientes adultos con insuficiencia hepética (ver seccion
5.2).

Forma de administracion

Uso intravenoso o intramuscular

La solucion inyectable debe inyectarse lentamente en una vena de gran calibre (para evitar un inicio
repentino del efecto) durante 2-5 minutos, con el paciente tumbado y bajo observacion (o de la presion
arterial y control respiratorio). Las inyecciones intramusculares deben administrarse lentamente y en
profundidad en un muasculo grande. El uso intramuscular de Bilaxten queda a criterio del médico
responsable del tratamiento, pero debe limitarse a los casos en los que no sea posible el acceso intravenoso.
Deben evitarse las inyecciones intraarteriales debido al riesgo de necrosis. Las inyecciones paravenosas
causan dolor intenso.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la eficacia y seguridad de la solucion inyectable de bilastina en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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 grave (ver seccion 4.5).

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma en pacientes que
utilizan bilastina (ver secciones 4.8, 4.9 y 5.1). Se sospecha que los medicamentos que provocan una
prolongacion del intervalo QT/QTc aumentan el riesgo de torsades de pointes.

Por lo tanto, se recomienda precaucién al administrar bilastina a pacientes que tienen un mayor riesgo de
sufrir una prolongacion del intervalo QT/QTc. Esto incluye a pacientes con antecedentes de arritmias
cardiacas; pacientes con hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia; pacientes con prolongacién
conocida del intervalo QT o bradicardia significativa; pacientes con administracion concomitante de otros
medicamentos asociados con la prolongacion del intervalo QT/QTc.

Pablacion pediatrica
No se ha establecido la eficacia y seguridad de la solucién inyectable de bilastina en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Solo se han realizado estudios de interaccion con bilastina oral en adultos. A continuacidn se describen los
estudios de interaccion que también podrian afectar a la formulacion parenteral.
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Interaccion con ketoconazol o eritromicina: la administracién concomitante de bilastina oral 20 mg una vez
al dia y ketoconazol 400 mg una vez al dia o eritromicina tres veces al dia aument6 el AUC de la bilastina 2
veces ¥ la Cnsx  2-3 veces. Estos cambios se pueden explicar debido a la interaccidn con transportadores
intestinales de excrecion, ya que bilastina es sustrato de la P-gp y no es metabolizada (ver seccién 5.2).
Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina y ketoconazol o eritromicina,
respectivamente. Otros medicamentos que sean sustratos o inhibidores de la P-gp, tal como la ciclosporina,
podrian igualmente aumentar las concentraciones plasmatcas de bilastina.

Interaccion con diltiazem: la administracion concomitante de bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg una vez al
dia aumentd la Crnsx de bilastina en un 50 %. Este efecto se puede explicar por la interaccion con los
transportadores de excrecion (véase la seccion 5.2) y no parece afectar al perfil de seguridad de la 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 administracién concomitante de bilastina 20 mg una vez al dia y lorazepam 3
mg una vez al dia durante 8 dias no potencio los efectos depresores del SNC causados por lorazepam.

Poblacion pediatrica

Los ensayos de interacciones se han realizado sélo en adultos. Se espera que el grado de interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccidn sea similar en la poblacién pediatrica de 12 a 17 afios de
edad.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos o éstos son limitados (menos de 300 embarazos) sobre el uso de bilastina en mujeres
embarazadas.

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion, el parto o el desarrollo postnatal (ver seccién 5.3). Como medida de precaucion, es preferible
evitar el uso de Bilaxten 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 seccién 5.3). Se debe decidir si
continuar/discontinuar la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con Bilaxten tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No hay datos clinicos o estos son limitados. Un estudio en ratas no detectd ningun efecto negativo sobre la
fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Bilastina 20 mg para uso oral no tiene ninguna influencia o tiene una influencia insignificante sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

No obstante, se debe informar a los pacientes de que algunas personas experimentan somnolencia, lo que
puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. No obstante, dado que la respuesta
individual al farmaco puede variar, se recomienda a los pacientes que no conduzcan ni utilicen méquinas a
menos que hayan establecido su propia respuesta a la bilastina intravenosa o intramuscular.

3de12



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La incidencia de acontecimientos adversos en pacientes adultos y adolescentes con rinoconjuntivitis
alérgica o urticaria idiopéatica cronica tratados con bilastina oral 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 11l realizados durante el desarrollo clinico de la bilastina oral incluyeron a
2 525 pacientes adultos y adolescentes tratados con diferentes dosis de bilastina, de los cuales 1 697
recibieron 20 mg de bilastina. 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 crénica idiopatica fueron cefalea, somnolencia, mareo y fatiga.
Estos acontecimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los pacientes que recibieron
placebo.

No se han realizado ensayos clinicos de eficacia y seguridad con bilastina inyectable. Todos los datos
clinicos presentados se refieren a la bilastina oral.

Los dos estudios de PKPD realizados durante el desarrollo clinico de la solucion inyectable de bilastina
incluyeron a 36 sujetos tratados con bilastina intravenosa y 24 sujetos tratados con bilastina intramuscular.
Se notifico un efecto adverso de mareos relacionado con la solucién inyectable de bilastina.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

A continuacion se tabulan las reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con la bilastina y
notificadas en mas del 0,1 % de los pacientes que recibieron 20 mg de bilastina oral durante el desarrollo
clinico (N =1 697).

Los efectos adversos se describen segun la Clase de Organo del Sistema MedDRA. Las frecuencias se
asignan de la siguiente manera:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100)

Poco frecuentes (>1/10 000 a <1/1 000)

Muy raros (<1/10 000)

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

Las reacciones raras y muy raras de frecuencia no conocida no se han incluido en la tabla.

Clasificacion por 6rganos y sistemas Bilastina Bilastina cualquier Placebo
Frecuencia zfj?/%?;)an N2=01m6997 Nggsészs N=1 362

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes Herpes labial 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes Aumento del apetito 10 (0,59 %) 11 (0,44 %) 7 (0,51 %)
Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes Ansiedad 6 (0,35 %) 8 (0,32 %) 0 (0,0 %)
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Clasificacion por 6rganos y sistemas Bilastina Bilastina cualquier B -
Frecuencia Zgiicrisé; N2:01mé;97 Nggsés% N=1 362
Insomnio 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)
Trastornos del sistema nervioso
Somnolencia 52 (3,06 %) 82 (3,25 %) 39 (2,86 %)
Frecuentes
Cefalea 68 (4,01 %) 90 (3,56 %) 46 (3,38 %)
Poco frecuente Mareo 14 (0,83 %) 23 (0,91 %) 8 (0,59 %)
Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes Tinnitus 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Vértigo 3(0,18 %) 3(0,12 %) 0 (0,0 %)
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Blogueo de rama derecha 4 (0,24 %) 5 (0,20 %) 3 (0,22 %)
Arritmia sinusal 5 (0,30 %) 5 (0,20 %) 1 (0,07 %)
(Iarl];?:;\r/gégrgil—)g;?ma prolongado* 9(0.53 %) 10(0.40%) 5(0.37%)
Otras anomalias en el ECG 7 (0,41 %) 11 (0,44 %) 2 (0,15 %)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes Disnea 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Molestias nasales 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0 (0,0 %)
Sequedad nasal 3 (0,18 %) 6 (0,24 %) 4 (0,29 %)
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Dolor abdominal superior 11 (0,65 %) 14 (0,55 %) 6 (0,44 %)
Dolor abdominal 5 (0,30 %) 5 (0,20 %) 4 (0,29 %)
Nausea 7 (0,41 %) 10 (0,40 %) 140%03
Molestias gastricas 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 0 (0,0 %)
Diarrea 4 (0,24 %) 6 (0,24 %) 3(0,22 %)
Sequedad bucal 2 (0,12 %) 6 (0,24 %) 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 2 (0,12 %) 4 (0,16 %) 2 (0,15 %)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 14 (0,83 %) 19 (0,75 %) 18 (%’32
Sed 3(0,18 %) 4 (0,16 %) 1 (0,07 %)
Poco frecuentes Mejoria de una condicién 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 1(0,07 %)
preexistente
Pirexia 2 (0,12 %) 3 (0,12 %) 1 (0,07 %)
Astenia 3 (0,18 %) 4 (0,16 %) 5 (0,37 %)
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Clasificacion por drganos y sistemas Bilastina Bilastina cualquier Placebo
Ré 20 mg dosis
: R =
Frecuencia a?j?/(;crlsoan N =1 697 N=2 525 N=1 362
Exploraciones complementarias
Aumento de gamma- 7 (0,41 %) 8 (0,32 %) 2 (0,15 %)
glutamiltransferasa
Aumento de alanina
. 5 (0,30 %) 5 (0,20 %) 3 (0,22 %)
aminotransferasa
Aumento de aspartato 3(0,18 %) 3(0,12 %) 3(0,22 %)
Poco frecuentes aminotransferasa
Aumento de la creatinina en 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 0(0,0 %)
sangre
Aumeptp de los triglicéridos 2 (0,12 %) 2 (0,08 %) 3(0.22 %)
plasmaticos
Aumento de peso 8 (0,47 %) 12 (0,48 %) 2 (0,15 %)

*También se han notificado prolongaciones del intervalo QT en el electrocardiograma después de la
comercializacion.

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Se han observado
palpitaciones, taquicardia, reacciones de hipersensibilidad (como anafilaxia, angioedema, disnea, erupcion
cutanea, edema localizado/hinchazén local y eritema) y vomitos durante el periodo de poscomercializacion.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

La somnolencia, el dolor de cabeza, los mareos y la fatiga fueron los acontecimientos adversos mas
frecuentes observados en pacientes tratados con bilastina en dosis equivalentes a Bilaxten 12 mg/ml
solucidn inyectable o con placebo. La frecuencia notificada en los estudios con bilastina oral 20 mg fue del
3,06 % frente al 2,86 % para la somnolencia; del 4,01 % frente al 3,38 % para el dolor de cabeza; del 0,83
% frente al 0,59 % para los mareos; y del 0,83 % frente al 1,32 % para la fatiga.

La informacion recopilada durante la vigilancia poscomercializacion de la bilastina oral ha confirmado el
perfil de seguridad observado durante el desarrollo clinico.

Poblacion pediatrica

Los estudios con la solucion inyectable de bilastina solo se han realizado en adultos. Durante el desarrollo
clinico y la vigilancia posterior a la comercializacion de la bilastina oral, la frecuencia, el tipo y la gravedad
de las reacciones adversas en adolescentes (de 12 a 17 afios) fueron los mismos que en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon 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 poscomercializacion. En los ensayos clinicos, tras la
administracion de bilastina a dosis de 10 a 11 veces la dosis terapéutica (220 mg como dosis Unica o 200
mg/dia durante 7 dias) a 26 voluntarios adultos sanos, la frecuencia de acontecimientos adversos tras el
tratamiento fue dos veces superior a la observada tras la administracion de placebo. Las reacciones
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adversas mas frecuentemente notificadas fueron mareo, cefalea y néusea. No se notificaron
acontecimientos adversos graves ni prolongaciones significativas del intervalo QTc. La informacion
recogida durante la post-comercializacién coincide con la informacién 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
adultos sanos no mostré ninguna prolongacion significativa del intervalo QTc.

En caso de producirse una sobredosis se recomienda un tratamiento sintomatico y de apoyo.

No se conoce ningun antidoto especifico para la bilastina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antihistaminicos para uso sistémico, otros antihistaminicos para uso sistémico.
Codigo ATC RO6AX29.

Mecanismo de accion
Bilastina es un antagonista de la histamina no sedante y de accion prolongada, con afinidad antagonista

selectiva por los receptores H; periféricos y sin afinidad por los receptores muscarinicos.

Tras la administracion de una dosis Unica bilastina inhibio durante 24 horas las reacciones cutaneas de
habdn y eritema inducidas por histamina.

Efectos farmacodindmicos

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y cruzado de cinco brazos, se
comparo la actividad anti-H1 periférica de la bilastina 12 mg en solucién inyectable por via intravenosa, la
bilastina 12 mg en solucion inyectable por via intramuscular y la bilastina 20 mg en comprimidos por via
oral, frente a placebo, en 23 voluntarios adultos sanos. El efecto antihistaminico de los tratamientos del
estudio se evalué mediante la reduccién de las areas de roncha y enrojecimiento en el modelo de roncha y
enrojecimiento, y la disminucion de la sensacion de picor.

La primera reduccion significativa del area de la papula en comparacién con los valores basales (inicio de
la accion) se logré 15 minutos después de la administracion de comprimidos de 20 mg de bilastina,
bilastina intramuscular y bilastina intravenosa. En todos los casos, el efecto se mantuvo hasta 24 horas
después de la administracion del tratamiento. La reduccion maxima del area de la papula se obtuvo con
bilastina intravenosa a las 4 horas después de la administracién (74,44 %), con bilastina intramuscular a las
12 horas (74,29 %), con comprimidos de 20 mg de bilastina a las 12 horas (70,27 %) y con placebo a las 6
horas (1,35 %).

La primera reduccion significativa del area de eritema en comparacion con los valores basales (inicio de la
accion) se logré 15 minutos después de la administracion de bilastina intravenosa y bilastina intramuscular
y 30 minutos después de la administracion de comprimidos de bilastina de 20 mg. En todos los casos, el
efecto se mantuvo hasta 24 horas después de la administracion del tratamiento. La reduccién maxima del
area de brotes se obtuvo con bilastina intramuscular a las 2 horas después de la administracion (80,63 %),
con bilastina intravenosa a las 4 horas (80,63 %), con comprimidos de 20 mg de bilastina a las 4 horas
(77,67 %) y con placebo a las 2 horas (1,35 %).

La bilastina intramuscular y la bilastina intravenosa mostraron la primera disminucion significativa del
picor (puntuacién VAS) en comparacion con el valor inicial 2 horas después de la administracion del
tratamiento; en el caso de los comprimidos de 20 mg de bilastina y el placebo, la primera disminucion
significativa del picor se produjo 4 horas después de la administracion del tratamiento.
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Eficacia clinica y seguridad
No se han realizado ensayos clinicos de eficacia y seguridad con bilastina inyectable. Todos los datos
clinicos presentados se refieren a la bilastina oral.

En ensayos clinicos realizados en pacientes adultos y adolescentes con rinoconjuntivitis alérgica (estacional
y perenne), los comprimidos de bilastina oral de 20 mg, administrados una vez al dia durante 14-28 dias,
fueron eficaces para aliviar sintomas como estornudos, secrecion nasal, picor nasal, congestion nasal, picor
ocular, lagrimeo y enrojecimiento ocular. La bilastina controlé eficazmente los sintomas durante 24 horas.

En dos ensayos clinicos realizados en pacientes con urticaria idiopéatica cronica, la bilastina oral 20 mg,
administrada una vez al dia durante 28 dias, fue eficaz para aliviar la intensidad del picor y el nimero y
tamafio de las ronchas, asi como las molestias de los pacientes debidas a la urticaria. Los pacientes
mejoraron sus condiciones de suefio y su calidad de vida.

La eficacia y/o seguridad de la administracién parenteral de bilastina en comparacion con la administracion
oral se evalud en dos estudios de PKPD realizados en 36 voluntarios sanos. El perfil de seguridad y
tolerabilidad de todos los tratamientos, independientemente de la via de administracion, fue adecuado y no
se observaron diferencias clinicas significativas entre los tratamientos.

No se ha observado ninguna prolongacién clinicamente relevante del intervalo QTc ni ningun otro efecto
cardiovascular en los ensayos clinicos realizados con bilastina oral, ni siquiera con dosis de 200 mg diarios
(10 veces la dosis clinica) durante 7 dias en 9 sujetos, ni siquiera cuando se administré conjuntamente con
inhibidores de la P-gP, como ketoconazol (24 sujetos) y eritromicina (24 sujetos). Ademas, se ha realizado
un estudio exhaustivo del intervalo QT en 30 voluntarios.

En ensayos clinicos controlados con la dosis recomendada de 20 mg de bilastina oral una vez al dia, el
perfil de seguridad del SNC de la bilastina fue similar al del placebo y la incidencia de somnolencia no fue
estadisticamente diferente de la del placebo. La bilastina en dosis de hasta 40 mg una vez al dia no afecto al
rendimiento psicomotor en los ensayos clinicos y no afecté al rendimiento en la conduccion en una prueba
de conduccién estandar.

Los pacientes de edad avanzada (> 65 afos) incluidos en los estudios de fase II y III con bilastina oral no
mostraron diferencias en cuanto a la eficacia o la seguridad con respecto a los pacientes mas jovenes. Un
estudio posterior a la autorizacion con 146 pacientes de edad avanzada no mostr6 diferencias en el perfil de
seguridad con respecto a la poblacién adulta.

Poblacidn pediétrica

Se incluy6 a adolescentes (de 12 a 17 afios) en el desarrollo clinico de la bilastina oral. Durante los estudios
clinicos, 128 adolescentes recibieron bilastina (81 en estudios doble ciego sobre rinoconjuntivitis alérgica).
Otros 116 adolescentes fueron aleatorizados a comparadores activos o placebo.

No se observaron diferencias en la eficacia y la seguridad entre adultos y adolescentes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En un estudio realizado en voluntarios sanos, la bilastina 20 mg administrada por via oral y la bilastina 12
mg en solucion inyectable administrada por via intravenosa e intramuscular mostraron un AUC similar en
todas las formas farmacéuticas y vias de administracion (oral, intramuscular e intravenosa), lo que indica
una exposicion corporal similar al principio activo. La Cnax Y la tmax de la bilastina variaron entre las tres
formulaciones debido a las vias de administracion, siendo la via intravenosa e intramuscular mas rapida que
la via oral. En el caso de la via intravenosa, no hay fase de absorcion y la tmax Y la Crax S alcanzan
inmediatamente después de la administracion del medicamento.

Distribucién
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Los estudios in vitro e in vivo con bilastina oral han demostrado que la bilastina es un sustrato de la P-gp
(véase la seccion 4.5 «Interaccion con ketoconazol, eritromicina y diltiazem») y de la OATP (véase la
seccidn 4.5 «Interaccion con el zumo de pomelo»). La bilastina no parece ser un sustrato del transportador
BCRP ni de los transportadores renales OCT2, OAT1 y OAT3. Segun los estudios in vitro, no se espera
que la bilastina inhiba los siguientes transportadores en la circulacion sistémica: P-gp, MRP2, BCRP,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 y NTCP, ya que solo se detectd
una inhibicion leve para P-gp, OATP2B1 y OCT1, con un ICspestimado > 300 pM, mucho mayor que la
Cmax plasmatica clinica calculada vy, por lo tanto, estas interacciones no seran clinicamente relevantes.

Sin embargo, basandose en estos resultados, no se puede descartar la inhibicion por parte de la bilastina de
los transportadores presentes en la mucosa intestinal, por ejemplo, la P-gp.

A dosis terapéuticas, la bilastina se une en un 84-90 % a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion
La bilastina no indujo ni inhibi6 la actividad de las isoenzimas del CYP450 en estudios in vitro.

Eliminacién

En un estudio de balance de masa realizado en voluntarios sanos, tras la administracion de una dosis oral
Unica de 20 mg de [** C]-bilastina, casi el 95 % de la dosis administrada se recupero en la orina (28,3 %) y
en las heces (66,5 %) en forma de bilastina inalterada, lo que confirma que la bilastina no se metaboliza de
forma significativa en los seres humanos.

La media de la vida media de eliminacion calculada en voluntarios sanos fue de 14,5 h.

La vida media de eliminacion (ti. ) sigue siendo muy similar y estable entre las formas farmacéuticas y las
vias de administracion de la bilastina (oral, intravenosa e intramuscular).

Linealidad/no linealidad
La bilastina presenta una farmacocinética lineal en el rango de dosis estudiado (5 a 220 mg), con una baja
variabilidad interindividual.

Insuficiencia renal

En un estudio realizado con comprimidos de 20 mg de bilastina en sujetos con insuficiencia renal, la media
(= SD) del AUCy.. a aumentd de 737,4 (£260,8) ngxhr/ml en sujetos sin insuficiencia (TFG: > 80
ml/min/1,73 m?) a: 967,4 (x140,2) ngxhr/ml en sujetos con insuficiencia leve (TFG: 50-80 ml/min/1,73 m?
), 1 384,2 (+263,23) ngxhr/ml en sujetos con insuficiencia moderada (TFG: 30 - < 50 ml/min/1,73 m?)y 1
708,5 (+£699,0) ngxhr/ml en sujetos con insuficiencia grave (TFG: < 30 ml/min/1,73 m?). La media (+ SD)
de la vida media de la bilastina fue de 9,3 h (x 2,8) en sujetos sin insuficiencia, 15,1 h (£ 7,7) en sujetos
con insuficiencia leve, 10,5 h (£ 2,3) en sujetos con insuficiencia moderada y 18,4 h (£ 11,4) en sujetos con
insuficiencia grave. La excrecion urinaria de bilastina fue practicamente completa después de 48-72 h en
todos los sujetos. No se espera que estos cambios farmacocinéticos tengan una influencia clinicamente
relevante en la seguridad de la bilastina, ya que los niveles plasmaticos de bilastina en pacientes con
insuficiencia renal siguen estando dentro del rango de seguridad de la bilastina.

Insuficiencia hepatica

No hay datos farmacocinéticos en sujetos con insuficiencia hepatica. La bilastina no se metaboliza en
humanos. Dado que los resultados del estudio de insuficiencia renal indican que la eliminacidn renal es un
factor e e importante en la eliminacion, se espera que la excrecion biliar solo participe de forma marginal
en la eliminacion de la bilastina. No se espera que los cambios en la funcién hepética tengan una influencia
clinicamente relevante en la farmacocinética de la bilastina.

Pacientes de edad avanzada

Solo se dispone de datos farmacocinéticos limitados en sujetos mayores de 65 afios. No se han observado
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la farmacocinética de la bilastina oral en personas
mayores de 65 afios en comparacion con la poblacion adulta de entre 18 y 35 afios.

Poblacién pediatrica

9de 12



No se dispone de datos farmacocinéticos en adolescentes (de 12 a 17 afios), ya que se considerd apropiada
la extrapolacién de los datos de adultos para este producto.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad por dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

Los efectos observados en estudios preclinicos repetidos tras la administracion intravenosa de bilastina solo
se observaron en exposiciones consideradas suficientemente superiores a la exposicion maxima en
humanos, lo que indica poca relevancia para el uso clinico.

En cuanto a la tolerancia local, no se detectaron efectos asociados a la bilastina en el lugar de la inyeccion
en ratas tratadas durante 28 dias por via intravenosa. Se observaron efectos locales leves o moderados tras
el tratamiento intramuscular con bilastina durante 7 dias en conejos (inflamacion con/sin presencia de
células gigantes multinucleadas, fibrosis multifocal, necrosis miofibrilar y areas de mineralizacion) o tras
28 dias de administracion intravenosa en perros (trombosis venosa). En todos los casos, los efectos fueron
estrictamente locales, reversibles y practicamente normalizados o desaparecieron tras el periodo de
recuperacion.

En los estudios de toxicidad reproductiva, los efectos de la bilastina administrada por via oral sobre el feto
(pérdida pre y posimplantacién en ratas y osificacién incompleta de los huesos craneales, esternones y
extremidades en conejos) solo se observaron con dosis toxicas para la madre. Los niveles de exposicion en
los NOAEL se observaron en exceso (&gt; 30 veces) con respecto a la exposicion humana con la dosis
terapéutica recomendada.

En un estudio de lactancia, se detectd bilastina en la leche de ratas lactantes tras la administracion de una
dosis oral unica (20 mg/kg). Las concentraciones de bilastina en la leche eran aproximadamente la mitad de
las concentraciones en el plasma materno. Se desconoce la relevancia de estos resultados para los seres
humanos.

En un estudio de fertilidad en ratas, la bilastina administrada por via oral hasta 1000 mg/kg/dia no indujo
ningan efecto en los drganos reproductores femeninos y masculinos. Los indices de apareamiento,
fertilidad y embarazo no se vieron afectados.

Como se observo en un estudio de distribucion en ratas con determinacion de las concentraciones del
farmaco mediante autorradiografia, la bilastina no se acumula en el SNC tras la exposicion oral.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidroxipropilbetadex

Acido clorhidrico para ajustar el pH
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Los estudios de compatibilidad demuestran que este medicamento es compatible con cloruro sodico al 0,9
% 0 con solucidn de glucosa al 5 % para administracion intravenosa breve.
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A falta de mas estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

3 afios

La solucidn debe utilizarse inmediatamente después de abrir las ampollas. Cualquier resto que quede en la
ampolla después de su uso deben desecharse.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ampollas de vidrio transparente tipo 1. Solucidn transparente e incolora, libre de particulas extrafias.
Cada ampolla se coloca en una bandeja de PVVC dentro de una caja de cartén.

Envase con 5, 10 o0 20 ampollas de 2 ml de capacidad con 1 ml de solucién parenteral .
Es posible que no se comercialicen todos los tamarios de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No hay requisitos especiales.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Compruebe la claridad y la ausencia de particulas visibles antes de la infusion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Faes Farma, S.A.
Autonomia Etorbidea, 10
48940 Leioa (Bizkaia)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
90.725

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

Fecha de la primera autorizacion: Octubre 2025
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2025

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (https://www.aemps.gob.es/)
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