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ALEKTOS®

bilastina 20 mg

APRESENTACOES
Comprimidos contendo 20 mg de bilastina, em embalagens com 4, 15 e 30 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 12 ANOS.

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 20 mg de bilastina.
Excipientes: celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, dioxido de silicio e estearato de magnésio.

1. INDICACOES
ALEKTOS® ¢ indicado para o tratamento sintomético de rinoconjuntivite alérgica (intermitente ou persistente) e
urticéria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos realizados em pacientes adultos e adolescentes com rinoconjuntivite alérgica (sazonal e perene), a
bilastina 20 mg administrada uma vez ao dia por 14-28 dias foi eficaz no alivio de sintomas como espirros, secre¢ao
nasal, prurido nasal, congestio nasal, prurido ocular, lacrimejamento e vermelhidio ocular 3. A bilastina controlou
eficazmente os sintomas por 24 horas . Em um estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico, de grupos paralelos,
controlado com placebo, em pacientes adultos (12-70 anos) com rinite alérgica intermitente (RAI), o tratamento de duas
semanas com bilastina 20 mg reduziu significantemente o escore total de sintomas em relagdo a placebo (98,4 com
bilastina vs 118,4 com placebo; P<0,001). Foi ainda mais eficaz que placebo na melhora dos escores de sintomas nasais
(ESN), dos escores de sintomas ndo-nasais (ESNN) e dos escores de desconforto associado a rinite (P<0,05), bem como
no questionario global de qualidade de vida em rinoconjuntivite (P<0,005)!. Em outro estudo com metodologia similar,
a média do escore total de sintomas (escore x dia) foi reduzida de forma estatisticamente significativa nos pacientes
tratados com bilastina em comparagdao com o tratamento com placebo (76,5, 100,6; P<0,001) e em todos os desfechos
secundarios®. O potencial de melhora dos sintomas da rinite alérgica com bilastina foi avaliado em cAmara de prova de
Viena (Vienna Challenge Chamber - VCC) em dois dias consecutivos de provocagdo alergénica. A bilastina teve um
rapido inicio de acdo, dentro de uma hora, sem diferenca estatistica em relagao aos demais anti-histaminicos. A duragéo
da agfo da bilastina, avaliada pela soma dos escores em tempos determinados, foi de pelo menos 26 horas (P<0,001 em
relagdo a placebo)*.

Em dois estudos clinicos realizados em pacientes com urticaria idiopatica cronica, bilastina 20 mg administrada uma
vez ao dia por 28 dias foi eficaz no alivio da intensidade do prurido, do numero e do tamanho de eritemas, bem como do
desconforto dos pacientes em razdo da urticaria. Pacientes melhoraram as condi¢des de sono e qualidade de vida®. A
média de reducdo do escore total de sintomas refletivo e instantdneo a partir do segundo dia em relacdo ao basal foi
significantemente melhor que aquela com placebo (P<0,001). Os pacientes melhoraram suas condi¢des de desconforto
geral e de sono ¢ a qualidade de vida (P<0,001 em todos os parimetros)’.

Nao se observou prolongamento clinicamente relevante do intervalo QTc ou qualquer outro efeito cardiovascular nos
estudos clinicos realizados com a bilastina, mesmo com doses de 200 mg ao dia (10 vezes a dose clinica) por 7 dias em
9 individuos pesquisados ou quando coadministrada com inibidores da glicoproteina P, tais como cetoconazol (24
individuos) e eritromicina (24 individuos)®. Além disso foi efetuado um estudo completo sobre o QT em 30 voluntérios,
sem relato de alteragdes relevantes’.

Em estudos clinicos controlados com a dose recomendada de 20 mg uma vez ao dia, o perfil de seguranga no Sistema
Nervoso Central (SNC) de bilastina foi similar ao placebo e a incidéncia de sonoléncia ndo foi estatisticamente diferente
daquela com placebo. A bilastina em doses de até 40 mg uma vez ao dia ndo afetou o desempenho psicomotor nos
estudos clinicos e ndo afetou o desempenho ao dirigir em teste padrio de diregdo ®°. Os pacientes idosos (> 65 anos de
idade) incluidos nos estudos de fase II e III ndo apresentaram diferenca na eficacia ou na seguranca em relacdo aos
pacientes mais jovens '°. Um estudo apés autorizagdo em 146 pacientes idosos ndo demonstrou diferengas no perfil de
seguranga com relagdo a populagdo de adultos !!.

Adolescentes (12 anos a 17 anos) foram incluidos no desenvolvimento clinico; 128 adolescentes receberam bilastina
durante os estudos clinicos (81 em estudos duplo-cego em rinoconjuntivite alérgica). Adicionalmente, 116 adolescentes
foram randomizados para comparadores ativos ou placebo. Nenhuma diferenca na eficacia e seguranca foi observada
entre adultos e adolescentes 2.
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De um modo global, o perfil de seguranga da bilastina 20 mg foi comparavel ao do placebo e significantemente melhor

que o da cetirizina '3,
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-histaminicos para uso sistémico; Coédigo ATC: RO6AX29.

A bilastina ¢ um antagonista da histamina, ndo sedativo, de longa agdo, com afinidade altamente seletiva e potente para
os receptores H; periféricos e sem afinidade para os receptores muscarinicos. Ndo exerce efeitos sedativos e
cardiotoxicos e ndo apresenta metabolismo hepatico. Estudos in vitro e in vivo comprovaram sua atividade anti-
histaminica e antialérgica dos tipos I, II e III, além de propriedades anti-inflamatorias. A bilastina inibiu as reagdes
cutaneas de edema e eritema por 24 horas apds doses Uinicas.

A poténcia da bilastina in vitro foi 5,5 vezes maior do que a da cetirizina, e in vivo variou de equivalente a 11 vezes
mais potente que a cetirizina; ¢ mais potente que a fexofenadina in vitro e in vivo.

Estudos em animais e em humanos confirmaram que a bilastina ndo se acumula no SNC.

O inicio de sua agdo ocorre dentro de uma hora apds a administracdo da primeira dose, embora em um modelo
farmacodindmico se tenha observado que ja aos 30 minutos ocorre inibi¢do significativa da papula e do eritema.

A duragdo da acdo ¢ de pelo menos 26 horas sem que haja relato de acamulo.

Propriedades farmacocinéticas

- Absorcio: Os resultados dos estudos farmacocinéticos mostram que, ap6s administragdo oral, a bilastina ¢
absorvida rapidamente, de forma linear ¢ proporcional a dose, atingindo concentragdes plasmaticas maximas cerca de
1,3 horas. Nenhum actimulo foi observado. O valor médio da biodisponibilidade oral de bilastina foi de 61%.0s
valores de Cmax € AUC sdo também semelhantes apds doses unicas e multiplas, sendo respectivamente de cerca de
220 ng/mL e 1105 ng.h/m com doses de 20 mg. No estudo de equilibrio de massa ap6s administracdo oral tnica de
bilastina radiomarcada na dose de 20 mg, o principal componente detectado em amostras de plasma em 1,5 e 4 horas
pos-dose foi identificado como bilastina, correspondendo respectivamente a 0,061 e 0,042 pg equiv/g. Os resultados
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dos estudos de permeabilidade (modelo Caco-2 e de permeabilidade aparente) demonstraram que a bilastina ¢ um
farmaco altamente permeavel e um substrato da glicoproteina-P.

- Biodisponibilidade: A biodisponibilidade oral da bilastina foi determinada em animais, mas a fra¢do absorvida (Fa)
bem como a biodisponibilidade sdo desconhecidas no homem porque até o momento o farmaco ndo foi administrado
por via intravenosa. Como ndo ha nenhum metabolismo envolvido, considera-se a biodisponibilidade tedrica como
>40% (CLRr/CLora).

- Distribuicdo: A farmacocinética da bilastina segue um modelo de dois compartimentos com absor¢ao e eliminacao de
primeira ordem. O grau de ligacdo da bilastina as proteinas plasmaticas ¢ de 84-90%. O volume de distribuicdo central
aparente (Vc/F) foi de 59,2 L e o volume de distribuigdo periférico aparente (Vp/F) foi de 30,2 L.

A contribuigdo da modulagdo de varias proteinas de transporte (Pgp e OATP tanto in vitro como in vivo) na farmacocinética
da bilastina e a sua relevancia clinica nos perfis de eficacia e seguranca dos farmacos foram estabelecidas mostrando que a
modulaggo dos outros transportadores poderia ser desprezada.

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que bilastina ¢ um substrato de glicoproteina-P ¢ OATP. Bilastina ndo parece ser um
substrato do transportador BCRP ou transportadores renais OCT2, OAT1 ¢ OAT3. Com base nos estudos in vitro, ndo se
espera que bilastina iniba os seguintes transportadores na circulagdo sistémica: glicoproteina- P, MRP2, BCRP, BSEP,
OATP1BI1, OATPIB3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2 e NTCP, uma vez que apenas uma inibi¢do leve foi
detectada para glicoproteina —P, OATP2B1 e OCT1, com um ICso estimado > 300 uM, muito maior que a Cnax plasmatica
clinica calculada, assim, estas intera¢oes nao serdo clinicamente relevantes. No entanto, com base nestes resultados, a inibicao
por bilastina dos transportadores presentes na mucosa intestinal, por exemplo, glicoproteina-P ndo pode ser excluida.

- Metabolismo: A bilastina nio ¢ significativamente metabolizada em humanos. Ap6s administracdo oral tnica de 20
mg de bilastina radiomarcada, o principal metabolito detectado foi bilastina inalterada na urina (28,31% da dose) e nas
fezes (66,53% da dose). Os resultados do estudo com modelo Caco-2 indicaram auséncia de metabolismo intestinal. Um
estudo de interagdo provou que a bilastina ndo ¢ nem indutora nem inibidora da isoenzima CYP450 e que tem apenas
uma via de eliminagdo metabdlica menor.

- Eliminac¢do: A bilastina tem meia-vida de elimina¢do média estimada de 14,5 h, clearance renal (CLz) de 8 L/h e
clearance oral total (CLoa) de 18,1 L/h. O clearance corporal aparente total ndo foi afetado pelo aumento da dose.
Ap6s uma dose de 20 mg de bilastina radiomarcada, quase 95% da dose administrada foi recuperada na urina (28,3%) e
fezes (66,5%) como bilastina inalterada, confirmando que bilastina ndo ¢ significantemente metabolizada em humanos.
A excrecao da bilastina ocorreu principalmente pelas fezes (média de 67,0% da dose administrada), com média de
64,8% da dose administrada eliminada em 72 horas pds-dose. A excrecdo pela urina representou em média 33,1% da
dose administrada. A dose foi praticamente recuperada totalmente até o final do periodo de coleta (168 h), com
recuperagao média total de 100,1%.

- Idade e género: Nao foi demonstrado nenhum efeito em relagéo a idade e ao género na cinética da bilastina.

Idosos: Dados farmacocinéticos limitados estdo disponiveis para pacientes acima de 65 anos. Nenhuma diferenga
estatistica foi observada com relagdo a farmacocinética de bilastina em idosos maiores que 65 anos em comparagdo com
a populagdo adulta ente 18 ¢ 35 anos.

Populagéo pediatrica: Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis em adolescentes (12 anos a 17 anos) uma vez que a
extrapolacao dos dados em adultos foi considerada como adequada para este produto.

- Interaciio: Bilastina ndo induz atividade enzimatica da familia das isoenzimas do CYP450 (CYP2B6, CYP2AS6,
CYP2C8, CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2E1).

A administragdo de alimentos e de suco de frutas interfere na eficicia da bilastina, Por isso, o produto deve ser
administrado uma hora antes ou duas horas depois da ingestdo de alimentos.

- Insuficiéncia renal e hepatica: Os estudos mostraram ndo ser necessario ajuste posoldgico em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.

Insuficiéncia renal: Em um estudo em individuos com comprometimento renal a AUCp-» média (DP) aumentou de
737,4 (£260,8) ngxhr/ml em individuos sem comprometimento (TFG: > 80 ml/min/1,73 m?) para: 967,4 (£140,2)
ngxhr/ml em individuos com comprometimento leve (TFG: 50-80 ml/min/1,73 m?), 1384,2 (+263,23) ngxhr/ml em
individuos com comprometimento moderado (TFG: 30 - <50 ml/min/1,73 m?) e 1708,5 (£699,0) ngxhr/ml em
individuos com comprometimento grave (TFG: < 30 ml/min/1,73 m?). A meia-vida média (DP) de bilastina foi 9,3 h (=
2,8) em individuos sem comprometimento, 15,1 h (+ 7,7) em individuos comprometimento leve, 10,5 h (= 2,3) em
individuos comprometimento moderado e 18,4 h (+ 11,4) em individuos comprometimento grave. A excre¢do urinaria
de bilastina foi essencialmente completa apds 48 -72 h em todos os individuos. Estas alteragdes farmacocinéticas ndo
sdo esperadas como tendo uma influéncia clinicamente relevante na seguranga de bilastina, uma vez que os niveis
plasmaticos de bilastina em pacientes com comprometimento renal ainda estdo dentro da faixa de seguranca de
bilastina.

Insuficiéncia hepatica: Nao ha dados farmacocinéticos em individuos com comprometimento hepatico. Bilastina ndo €
metabolizada em humanos. Como os resultados do estudo em comprometimento renal indicam eliminagdo renal como
sendo um contribuinte principal na eliminagao, espera-se que a excrecao biliar esteja apenas marginalmente envolvida
na eliminagdo de bilastina. Nao se espera que alteragdes na fungdo hepatica tenham uma influéncia clinicamente
relevante na farmacocinética de bilastina.



BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE — RDC 47/2009

Dados de seguranga pré-clinica: Os dados dos estudos pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano
segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, e potencial
carcinogénico. Nos estudos de toxicidade aguda com roedores ndo se observaram efeitos toxicos com doses de até 2.000
mg/kg em ratos e 5.000 mg/kg em camundongos. Os valores da dose letal média (DLso) para a administragao oral foram
de 45-75 mg/kg. Com base nos estudos de mutagenicidade/genotoxicidade (teste de Ames, de aberragdo cromossdmica,
do microntcleo) e de carcinogenicidade pode-se concluir que a bilastina ndo tem potencial mutagénico ou genotoxico.
Em estudos de toxicidade reprodutiva, efeitos de bilastina no feto (perda pré e pds-implantacdo em ratos e ossificagao
incompleta dos ossos cranianos, coluna, esternébra e membros em coelhos) foram observados apenas com doses
maternas toxicas. Os niveis de exposi¢do nos NOAELs sdo suficientemente mais altos (> 30 vezes) do que a exposigdo
em humanos com dose terapéutica recomendada. Em um estudo de lactagdo, bilastina foi identificada no leite de ratas
administradas com dose tinica oral (20 mg/kg). Concentra¢des de bilastina no leite foram cerca da metade daquelas no
plasma materno. A relevancia destes resultados em humanos ¢ desconhecida. Em um estudo de fertilidade em ratos,
bilastina administrada por via oral até 1000 mg/kg/dia ndo induziu qualquer efeito nos érgdos reprodutivos femininos e
masculinos. Indices de acasalamento, fertilidade ¢ gravidez ndo foram afetados. Como observado em um estudo de
distribuicdo em ratos com determinagdo das concentragdes do medicamento por autorradiografia, bilastina ndo se
acumula no SNC.

4. CONTRAINDICACOES

ALEKTOS® ndo deve ser usado em casos de hipersensibilidade conhecida a bilastina ou aos demais componentes da
formula.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria de 0 a 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez e lactacio:

Categoria B: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

ALEKTOS® ndo deve ser administrado a gestantes ¢ lactantes, a menos que seja absolutamente necessario, uma vez que
a experiéncia clinica sobre seu uso em mulheres nestas condigdes ¢ limitada. Estudos de reproducdo em animais ndo
indicaram efeitos toxicos na reprodugdo, no parto e no desenvolvimento pds-natal. Ndo existem informagdes sobre a
excre¢do da bilastina no leite humano. Os dados farmacocinéticos disponiveis em animais demonstraram excrecao de
bilastina no leite. . O seu uso durante o periodo de amamentagdo deve considerar a relagdo beneficio/risco para a mae e
para a crianga. Um estudo em animais (ratos) ndo indicou qualquer efeito negativo na fertilidade.

Pacientes idosos: Nao ¢ necessaria nenhuma adaptacdo posoldgica para pacientes idosos.

Pacientes pediatricos: A eficicia e a seguranca do uso do produto em criangas abaixo de 12 anos de idade ainda ndo foram
estabelecidas. O seu uso ndo esta indicado para menores de 12 anos.

Pacientes com insuficiéncia renal: Nao ha necessidade de ajuste posologico para pacientes com insuficiéncia renal
(problemas nos rins); a dose didria ndo deve ultrapassar a posologia indicada. Em pacientes com insuficiéncia renal
moderada a severa, a coadministragdo de bilastina com inibidores da glicoproteina P, tais como cetoconazol, eritromicina,
ciclosporina, ritonavir ou diltiazem, pode aumentar os niveis plasmaticos da bilastina e, portanto, aumentar o risco de
reagdes adversas relacionadas a bilastina. Portanto, a coadministragdo de bilastina com inibidores da glicoproteina P deve ser
evitada em pacientes com insuficiéncia renal moderada a severa.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nao ha necessidade de ajuste posoldgico para pacientes com disfung@o hepatica
(problemas no figado); a dose diaria ndo deve ultrapassar a posologia indicada. Como bilastina ndo é metabolizada e o
clearance renal ¢ sua principal via de eliminagdo, ndo se espera que o comprometimento hepatico aumente a exposicao
sistémica acima da margem de seguranga.

Interferéncia em testes de laboratério: De um modo geral, os anti-histaminicos interferem com os testes cutineos de
alergia. Recomenda-se suspender a administragdo do produto por um periodo adequado antes dos testes.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Em estudo para avaliar os efeitos de bilastina sobre a capacidade de
dirigir e operar maquinas demonstrou que o tratamento com 20 mg ndo afetou o desempenho. Entretanto, os pacientes
devem ser informados que muito raramente algumas pessoas apresentaram sonoléncia, que pode afetar a habilidade de
dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ingestdo com alimentos: A alimentagdo reduz significativamente a biodisponibilidade oral da bilastina em 30%.
Interagdo com suco de toranja (“grapefruit”): A ingestdo concomitante de bilastina 20 mg e suco de toranja reduziu
a biodisponibilidade da bilastina em 30%. Este efeito também pode ser valido com outros sucos de frutas. Este efeito
também pode ser valido com outros sucos de frutas. O mecanismo para esta interagdo ¢ uma inibi¢do de OATP1A2, um
transportador de captacdo para o qual bilastina é um substrato. Produtos medicamentosos que sdao substratos ou
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inibidores de OATP1A2, como ritonavir ou rifampicina, podem da mesma forma ter o potencial para diminuir as
concentragdes plasmaticas de bilastina.

Interacdo com cetoconazol ou eritromicina: A ingestdo concomitante de bilastina e cetoconazol ou eritromicina
aumentou a AUC da bilastina em duas vezes e a sua Cmax de duas a trés vezes. Estas alteragdes podem ser explicadas
pela interagdo com os transportadores intestinais, pois a bilastina & substrato para a glicoproteina P e ndo ¢
metabolizada. As alteracdes ndo parecem afetar o perfil de seguranga da bilastina e do cetoconazol ou da eritromicina,
respectivamente. Outros medicamentos que sdo substratos ou inibidores da glicoproteina P, tal como a ciclosporina,
podem da mesma forma apresentar um potencial de aumentar as concentragdes plasmaticas da bilastina.

Interacdo com diltiazem: A ingestdo concomitante de bilastina 20 mg e diltiazem 60 mg aumentou a Cpax da bilastina
em 50%. Este efeito pode ser explicado pela interagdo com os transportadores intestinais e ndo parece afetar o perfil de
seguranca da bilastina.

Interacdo com lorazepam: A ingestdo concomitante de bilastina 20 mg e lorazepam 3 mg por oito dias ndo
potencializou os efeitos depressores do lorazepam sobre o Sistema Nervoso Central.

Interacdo com alcool: O desempenho psicomotor apos a ingestdo concomitante de alcool e 20 mg de bilastina foi
semelhante ao observado apds a ingestdo de dlcool e placebo.

Estudos de interagdo foram realizados em adultos apenas. Espera-se que a extensdo da interagdo com outros
medicamentos e outras formas de interacdo seja similar na populagdo pediatrica de 12 a 17 anos de idade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve o produto na embalagem original e a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses.

Os comprimidos de ALEKTOS® sdo brancos, ovais, biconvexos e sulcados, com odor € sabor caracteristicos.

A linha de sulco ndo tem por objetivo a divisdo do comprimido em doses iguais, mas pode ser usada para quebrar o
comprimido e facilitar a deglutico.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ALEKTOS® destina-se a administragio exclusiva por via oral.

Os comprimidos de ALEKTOS® devem ser ingeridos em jejum, uma hora antes ou duas horas ap6s a ingestio de alimentos
ou bebidas, inclusive de sucos de frutas.

Os comprimidos de ALEKTOS® devem ser ingeridos com 4gua em quantidade suficiente para facilitar a degluti¢do.

A linha de sulco (divisdo) pode ser usada para dividir o comprimido em duas partes, caso haja dificuldade de
degluticao.

A posologia recomendada é de um comprimido de ALEKTOS® 20 mg ao dia, em dose Unica, uma hora antes ou duas
horas depois da ingestdo de alimentos ou bebidas, inclusive de sucos de frutas.

A duragdo do tratamento nos casos de rinoconjuntivite alérgica e urticaria cronica dependera das caracteristicas clinicas
(tipo, durag@o e curso dos sintomas), devendo-se seguir as orienta¢cdes médicas.

Populacdes especiais

- Pacientes idosos: N#o ¢ necessario ajuste de dose em pacientes idosos (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Pacientes com insuficiéncia renal: Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal (ver “Propriedades
Farmacocinéticas™).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: Nao ha experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia hepatica. Como a
bilastina ndo ¢ metabolizada e a depuragdo renal ¢ a principal via de eliminago, ndo se espera que a insuficiéncia hepatica
aumente a exposicao sistémica acima da margem de seguranca. Portanto, ndo € necessario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica (ver “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Pacientes pediatricos: Nao ha uso relevante de bilastina em criangas de 0 a 2 anos para as indicagdes de
rinoconjuntivite alérgica e urticaria. A eficacia e a seguranca do uso do produto em criangas abaixo de 12 anos de idade
ainda ndo foram estabelecidas.

9. REACOES ADVERSAS

O numero de eventos adversos apresentados pelos pacientes com rinoconjuntivite alérgica ou urticaria idiopatica
cronica tratados com 20 mg de bilastina nos estudos clinicos foi comparavel ao dos pacientes tratados com placebo
(12,7% versus 12,8%).

Os estudos clinicos de fase I e III realizados durante o desenvolvimento clinico incluiram 2525 pacientes tratados com
diferentes doses de bilastina, dos quais 1697 receberam 20 mg de bilastina. Nestes estudos, 1362 pacientes receberam
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placebo. Os eventos adversos mais frequentemente relatados por pacientes tratados com 20 mg de bilastina para a
indicagdo de rinoconjuntivite alérgica ou urticaria idiopatica cronica foram cefaleia, sonoléncia, tontura e fadiga. Estes
eventos adversos ocorreram com frequéncia comparavel nos pacientes tratados com placebo.

Resumo tabulado das reac¢oes adversas

Os eventos adversos pelo menos possivelmente relacionadas a bilastina e relatados em mais de 0,1% dos pacientes
tratados com 20 mg de bilastina (N=1697) durante o desenvolvimento clinico foram:

[- reagdes muito comuns: >1/10; - reagdes comuns: >1/100 e <1/10; - reagdes incomuns: >1/1.100 e <1/100; - reacdes
raras: >1/10.000 e <1/1.000; - reacdes muito raras: <1/10.000; - desconhecidas: ndo pode ser estimada com os dados
disponiveis].

Reagdes raras, muito raras e com frequéncia desconhecida ndo foram incluidas na tabela.

ClassAe d.e Sistema (3e Orgios B;I:;SI:;a Todz;)sﬂz;ssg;);es de
Frequéncia da Reaciio Adversa N=1697 N=2525

Infeccoes e infestacoes

Incomum Herpes oral 2 (0,12%) 2 (0,08%)

Disturbios do metabolismo e nutricao

Incomum Aumento do apetite 10 (0,59%) 11 (0,44%)

Transtornos psiquiatricos

Incomum Ansiedade 6 (0,35%) 8 (0,32%)
Insonia 2 (0,12%) 4 (0,16%)

Distirbios do sistema nervoso

Comum Sonoléncia 52 (3,06%) 82 (3,25%)
Cefaleia 68 (4,01%) 90 (3,56%)

Incomum Tontura 14 (0,83%) 23 (0,91%)

Distirbios do ouvido e labirinto

Incomum Tinido 2 (0,12%) 2 (0,08%)
Vertigem 3 (0,18%) 3 (0,12%)

Distirbios cardiacos

Incomum Bloqueio de ramo direito 4 (0,24%) 5(0,20%)
Arritmia sinusal 5(0,30%) 5(0,20%)
QT prolongado 9 (0,53%) 10 (0,40%)
Outras anormalidades do ECG 7 (0,41%) 11 (0,44%)

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinos

Incomum Dispneia 2 (0,12%) 2 (0,08%)
Desconforto nasal 2 (0,12%) 2 (0,08%)
Ressecamento nasal 3(0,18%) 6 (0,24%)

Disturbios gastrointestinais

Incomum Epigastralgia 11 (0,65%) 14 (0,55%)
Dor/desconforto abdominal 5(0,30%) 5(0,20%)
Nausea 7 (0,41%) 10 (0,40%)
Desconforto estomacal 3 (0,18%) 4 (0,16%)
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ClassAe dfe Sistema (3e Orgios B;l(z)ls;li;a Todz;)sﬂz;ssg;);es de
Frequéncia da Reaciio Adversa N=1697 N=2525

Diarreia 4 (0,24%) 6 (0,24%)
Boca seca 2 (0,12%) 6 (0,24%)
Dispepsia 2 (0,12%) 4 (0,16%)
Gastrite 4 (0,24%) 4 (0,16%)

Distirbios da pele e tecido subcutineo

Incomum Prurido 2 (0,12%) 4 (0,16%)

Disturbios gerais e condicdes no local da administracio

Incomum Fadiga 14 (0,83%) 19 (0,75%)
Sede 3 (0,18%) 4 (0,16%)
Condicao pré-existente melhorada 2 (0,12%) 2 (0,08%)
Pirexia 2 (0,12%) 3 (0,12%)
Astenia 3 (0,18%) 4 (0,16%)

Laboratoriais

Incomum gl;;/agéo de gama glutamil transferase (y- 7 (0.41%) 8 (0.32%)
Elevagdo de alanina aminotransferase 5(0,30%) 5(0,20%)
Elevacao de aspartato aminotransferase 3 (0,18%) 3 (0,12%)
Elevagdo da creatinina 2 (0,12%) 2 (0,08%)
Elevacao de triglicerideos 2 (0,12%) 2 (0,08%)
Aumento de peso 8 (0,47%) 12 (0,48%)

Reagdes com frequéncia desconhecida (ndo podem ser determinadas a partir dos dados disponiveis): palpitacdes,
taquicardia e reacdes de hipersensibilidade (como anafilaxia, angioedema, dispneia, erup¢do cutanea (rash), edema
localizado/inchaco local e eritema) e vomitos foram observadas durante o periodo pds-comercializacao.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

As reagOes adversas mais frequentemente reportadas foram duas comuns (sonoléncia e cefaleia) e duas incomuns
(tontura e fadiga). Suas frequéncias com bilastina vs. placebo foram 3,06 % vs. 2,86% para sonoléncia; 4,01% vs.
3,38% para cefaleia; 0,83% vs. 0,59% para tontura e 0,83% vs. 1,32% para fadiga.

Quase todas as reagdes adversas incluidas na tabela acima foram observadas em pacientes tratados com bilastina 20 mg
ou com placebo com uma incidéncia similar.

As informagGes coletadas durante a vigilancia apds comercializagdo confirmaram o perfil de seguranga observado
durante o desenvolvimento clinico.

Populacio pediatrica

Durante o desenvolvimento clinico, a frequéncia, tipo e intensidade das reagdes adversas em adolescentes (12 anos a 17
anos) foram as mesmas observadas em adultos. As informagdes coletadas nesta populagdo (adolescentes) durante a
vigilancia apos comercializagdo confirmaram os achados dos estudos clinicos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos -
VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal

10. SUPERDOSE


http://portal.anvisa.gov.br/vigimed
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As informagdes referentes a superdose aguda sdo limitadas a experiéncia dos estudos clinicos conduzidos durante o
desenvolvimento e vigilancia ap6s comercializagdo da bilastina. Em estudos clinicos, apés a administragdo da bilastina
em doses 10 a 11 vezes a dose terapéutica [220 mg (dose unica) ou 200 mg/dia por 7 dias] a voluntarios sadios, a
frequéncia de eventos adversos emergentes do tratamento foi duas vezes mais alta que com placebo. As reacdes
adversas mais frequentemente relatadas foram tontura, cefaleia e ndusea. Nao se relataram eventos adversos graves nem
prolongamento significativo do intervalo QTc. As informagdes coletadas na vigilancia apds comercializacdo sdo
consistentes com aquelas reportadas em estudos clinicos.

A avaliacdo critica do efeito de doses multiplas de bilastina (100 mg x 4 dias) sobre a repolariza¢do ventricular por
meio de um “estudo completo cruzado QT/QTc” em 30 voluntarios sadios ndo exibiu prolongamento significativo de
QTec.

No caso de ingestdo de doses muito acima das preconizadas, com manifestagdes clinicas de intoxicag¢do, devem-se
adotar as medidas habituais de suporte e controle dos sintomas e de manutengdo das fungdes vitais.

Nao existe antidoto especifico conhecido para a bilastina.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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