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PATOLOGIAS COM INDICAGAO PARA
TERAPEUTICA COM ANTI-HISTAMINICOS

DERMATITE ATOPICA

' '. URTICARIA

ESTROFULO/PRURIGO




PREVALENCIA

, ARE
Grupo 6 - 7 anos ‘ SINTOMAS ALUNOS
Obstrugcado 84,9%
: : Prurido 52,2%
Crises de espirros, Espirros 3%
pingo no nariz .... 23,8% 29,1% <0.001 Pingo no Nariz 42.7%
Prurido Ocular 44,6%
Eczema 11,2% 14,1%  <0.001 Lacrimejo 25.2%

PREVALENCIA ESTIMADA 42%

Grupo 13-14 anos

Crises de espirros,

pingo no nariz .... 30,2%  37,1% <0.001 URTICARIA

1 em cada 5
Eczema 11,7% 12,7% <0.014

\\




Portugueses compram mais
de 16 mil embalagens de anti-
histaminicos por dia

Gastaram 31,5 milh6es de euros em antialérgicos em 2017,
tendo sido dispensados mais de 6,1 milhGes de embalagens
destes medicamentos

Segundo dados oficiais da Autoridade do Medicamento

(Infarmed) divulgados hoje, a propésito do Dia
Mundial da Alergia, em 2017 foram dispensadas
6.127.288 embalagens de anti-histaminicos, sendo os

meses de janeiro a maio os que apresentam
maior nivel de consumo.




O estudo TG da Marktest quantifica, qgue em 2015,
houve 2.192 mil os individuos que tomou anti-
histaminicos ou medicamentos para as alergias
(referéncia: tomaram nos ultimos 12 meses), o que

representa 25.6% dos residentes no Continente com
15 e mais anos.

Toma ANTI-HISTAM[NICDS,I’ MEDICAMENTOS ALERGIAS nos
ultimos 12 meses

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

2135

Fonte: Marktest. TGI



https://www.marktest.com/wap/a/n/wap/a/grp/p~16.aspx
http://www.marktest.pt/

PRESCRIGAO NA RINITE ALERGICA
POR DIFERENTES IDADES E POR ESPECIALIDADE MEDICA

PEDIATRIA B PNEUM/ALERGO CG
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PRESCRICAO

ANTI-HISTAMINICOS NAO SEDATIVOS VS SEDATIVOS POR
DIFERENTES IDADES PEDIATRIA

B AH Sedativos B AH N&o Sedativos
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PRESCRICAO ATARAX DE JAN. A SET. 2018

MAT September 2018 Atarax Comp revest 25mg 20 Comp revest 25mg 60 Xar frasco 2mg/ml 200ml

All 258 315 1094483 € 61484 181 356 € 151 310 756 537 € 45521 156 591 €
General Practice 160 630 698 537 € 38145 112513 € 105 566 527821 € 16 920 58203 €
Paediatrics 26 044 89450 € 2276 6713€ 625 3125€ 23 143 79612 €
Internal Medicine / Endocrinology 20983 86963 € 7523 22189€ 11 840 59198 € 1621 5576 €
Other Medical Specialities 13400 55413 € 4557 13442 € 7 405 37022€ 1439 4949 €
Dermatology 8570 38587 € 1615 4763 € 6 346 31728€ 609 2096 €
Psychiatry 5258 25484 € 252 744 € 4 820 24098 € 187 642 €
Pulmonology / Allergology 4 807 21951€ 751 2215€ 3708 18539 € 348 1198 €
Gynaecology anq/ébstetri cs 4030 15180€ 2342 6909 € 1580 7900 € 108 371€
General Su rgey{ 2583 10302 € 1066 3145€ 1244 6218 € 273 939 €
Cardiology / 2541 12092 € 240 708 € 2224 11122 € 76 262 €
Otorhi nol/ri ngology 2430 9294 € 1143 3372€ 957 4787 € 330 1135€
Neurolgéy 2074 9907 € 183 541€ 1835 9176 € 55 190 €
Ortho/aedics/RheumatoIogy 1560 6853 € 389 1147 € 1074 5370€ 98 335€
Othq(SurgicaI Specialities 895 3718€ 339 1000€ 517 2585€ 38 132 €
Gaslroe nterology 891 4018€ 175 516 € 667 3335¢€ 49 167 €
De/mtistry 676 2840€ 139 410€ 373 1864 € 165 567 €
Ufology 535 2345€ 144 425 € 369 1846 € 22 74 €
Stomatology 407 1551€ 205 604 € 161 804 € 42 143 €




EMBALAGENS VENDIDAS DE JAN.ASET 2018

Relative Month Measures

September 2018

ATC1 - ATC2 - ATC3 - Product - Pack SO Units PYG% SO Units - Relative
- NO5C - Ansioliticos 11 258 785 -3,17%
-/ Atarax 420 090 -15,94%
4 Comp revest 25mg 10 5

Comp revest 25mg 20 115 016 -17,17%

Comp revest 25mg 60 232 185 -17,42%

Xar frasco 2mg/ml 200ml 72 884 -8,61%
+ Bromalex 342 456 -8,70%
+ Xanax 594 241 -1,44%



Anti-histaminicos de 12 geracao ??7?
...primum non nocere...

B Potential adverse effects of first (old)-generation H;-antihistamines
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CNS Hy-receptors Muscarinic receptors  Serotonin receptors «.-Adrenergic receptors C?rdirc ion sh(n'l.nels
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* iA|ertr.\ess, cognition, f Dry mouth f Appetite f Dizziness {Uker INos and others)
Qe:dmg;?ér?:nn;?g' ? Urinary retenfion f Weight gain f Postural hypotension f QT inferval
performance ? ik veardia f Ventricular

4 Impairment with or Y arrhythmias

without sedation

Excitacao paradoxal, irritabilidade, hiperatividade,...
Alucinagoées, convulsées... coma, depressao respiratoria...
Relagao causal com mortes... sobredosagem acidental,
homicidio

(Simons et al. J Allergy Clin Immunol 2011; Church et al. Allergy 2010)



ANTI-HISTAMINICOS H1 (orais)

12 GERACAO 22 GERACAO

CETOTIFENO BILASTINA
DEMETINDENO f | CETIRIZINA
HIDROXIZINA op NI Y \ DESLORATIDINA

IFENIDRAMINA - EBASTINA
MEQUITAZINA FEXOFENADINA
CLEMASTINA LEVOCETIRIZINA
OXATOMIDE LORATIDINA

RUPATIDINA



APRESENTACOES PEDIATRICAS
ANTIHISTAMINICOS 22 GERACAO
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0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

Better
o & Med|C|!1es
- for Children
o~ From
Concept to

g‘*’ Reality

crianca.

PEDIATRIC INVESTIGATION PLAN (PIP)
MANDATORIO PARA AIM!

INCLUIR:

Todos os subgrupos etarios

Novas indicacoes

IndicacOes existentes

Diferentes formas farmacéuticas
Diferentes vias de administracao

Muitos medicamentos NA0 S&0 estudados na crianca

Extrapolacao dos adultos o 1 risco ineficacia e inseguranca
ESTUDOS DE FARMACOCINETICA — Dose apropriada definida para a

ESTUDOS DE SEGURANCA - Dose definida pela FK



A CriIANCA NAO E uM ADULTO
EM MINIATURA

PARTICULARIDADES ETIOLOGICAS, PATOFISIOLOGICAS,
CLINICAS E TERAPEUTICAS

ORGANISMO EM CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO
MAIOR CAPACIDADE REGENERADORA

Taxas de metabolismo mais rapidas

LimitagOes na toma de certos medicamentos

Respostas diferentes aos efeitos adversos dos
medicamentos

Menor capacidade de auto-controlo
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DIFERENCAS FARMACOCINETICAS
ENTRE CRIANCAS E ADULTOS

Porcentajes de agua en el cuerpo en las diferentes
edades

100% 80% 70% 50%




ANTECEDENTES: EVIDENCIA PRECLINICA

> O desenvolvimento da formulagao para adultos incluiv um plano de

desenvolvimento preclinico completo: com estudos farmacolégicos de seguranca,
toxicidade aguda e crénica, genotoxicidade, carcinotoxicidade e toxicologia no desenvolvimento de
orgdos reprodutivos.

> Nestes estudos NGO se detectou nenhum orgao alvo susceptivel de toxicidade e
as margens de seguranca foram elevados em comparacdo com as doses clinicas.

> O perfil farmacocinético de bilastina é linear na dose de 2,5 hasta 220 mg.

» Os dados preclinicos existentes sdo suficientes para predlzer o perfll de seguranca de
bilastina na populac;ao pedICﬂ'I’ICG pelo que podemos concluir

Nao ser necessdario fazer estudos preclinicos
adicionais em animais jovens.

L 1



Antecedentes:
evidencia clinica en rinitis alérgica

» En pacientes adolescentes con rinoconjuntivitis alérgica, la
eficacia y seguridad de bilastina es comparable a la de adultos.

» |0 Guia Europea para Rinoconjuntivitis Alérgica establece que
en ninos mayores de 2 anos, la respuesta inmune implicada en la
rinitis alérgica no es diferente de la de adultos/adolescentes.

» Para fratamientos orales, los datos de eficacia obtenidos en
adultos/adolescentes se pueden extrapolar a los ninos

> Soélo se requieren estudios PK para determinar la dosis necesaria
en ninos, para obtfener niveles de exposicion que permitan
alcanzar una respuesta comparable a la observada en adultos
con bilastina 20 mg.

> Datos de seguridad: se require confirmacion de seguridad en la
poblacion pediatrica, con la obtencidén de datos tras una
exposicion de 1-3 meses de tratamiento




Antecedentes- evidencia clinica s in
en urticaria &

» En |a urficaria, el mecanismo fisiopatoldgico, degranulacion
de los mastocitos y liberacidon de histamina, es también el

mismo en las diferentes edades (giitish Association of Dermatologists;
Grattan CE et al., 2007).

Ofros antihistaminicos han demostrado eficacia comparable tanto
en adultos como en ninos, por lo que cabe esperar el mismo
comportamiento para bilastina.

Estudio PK es necesario para establecer la dosis de bilastina necesaria
para obtener en ninos niveles de exposicion que permitan una
respuesta comparable a la observada en adultos tras la administracion
de 20 mg.

> Datos de seguridad: Ademds, se requieren la confirmacién de la
seguridad en la poblacién pedidtrica, mediante los datos de
seguridad obtenidos fras 1-3 meses de tratamiento.




Bilastina: Plano de Investigagcao
Pedidtrica

O PIP aprovado establece que devem realizar-se 2
estudos clinicos em criancas enfre 2 e 11 anos

1. Estudo PK em criangas (BILA 3009/PED)
. Estudo de seguranca em crianc¢as (BILA-3312/PED)

Adicionalmente incluem-se outros 2 estudos no dossier
pediatrico:

»Estudo de Bioequivaléncia de distintas apresentacoes
pediatricas (BILA-3414/BE)

» Estudo de Interagdo com alimentos (BILA-3615/BA)




Farmacocinética BILA-3009/PED

Un Estudio Multicéntrico (8), Internacional, Adaptativo, Abierto,

Farmacocinético de Administraciones Repetidas

-

v 44 ninos (planeado)
v Rinoconjuntivitis Alérgica o
Urticaria Crénica

v De 2all anos de edad

4 N

= 10-12 anos (n=8)
= 8-10 anos (n=8)

= 6-8 anos (n=8)

= 4-6 anos (n=10)
\_ " 2-4 anos (n=10) .

N g A
Evaluar:
P K Stu dy v Concentraciones
Bilastina 10 mg plasmadticas de Bilastina
v Tolerabilidad (AAs)
Y, o -
7 dias
™

Propuesta de disefio adaptativo teniendo en
cuenta el régimen de dosificacion, el numero de
ninos y de muestras, y basado al menos en 2
analisis intermedios.

/




NUmero
de sujetos

Situacion
final

Farmacocinetica BILA-3009/PED

NUmero de ninos planeado: 44

*Grupo A: de 6 a <12 anos (n=24)
eSubgrupo Al: >6 y <8 anos (n=38)
eSubgrupo A2: >8 y <10 anos (n=8)
eSubgrupo A3: 210y <12 anos (n=38)

Grupo B: de 2 a < 6 anos (n=20)
eSubgrupo B1: >2 y <4 anos (n=10)
eSubgrupo B2: >4 y <6 anos (n=10)

PAISES:

v Alemania
v Espana

v Suecia

v Australia

\

NUmero de ninos incluidos: 42

« NUmero de ninos que no cumplian los criterios de

inclusion/ exclusion: 10

* NUmero de ninos reemplazados por cumplimiento

erroneo del tratamiento (doble dosis): 1

« NUmero de nifos que han completado el estudio: 31




Farmacocinética BILA-3009/PED

Racional

/

Farmaco
testado

Confirmar que 10 mg es la dosis mas apropiada de
bilastina para ninos con edades entre 2 a 12 anos; una
dosis que proporcione una exposicion sistémica
equivalente a la que se obtiene con la dosis de 20 mg

en adulios.
Fadrmaco del estudio: Bilastina 10 mg
1 comprimido una vez al dia, por la manana, en ayunas

*Grupo A: 6- <12 anos
*Grupo B: 2- <6 anos




Farmacocinetica BILA-3009/PED

Conclusion En ninos de 2 a 12 anos, 10 mg diarios generan la
s: misma exposicion sistémica que 20 mg diarios en
adultos, sin necesidad de ajustie de dosis.

»El diseno de reclutamiento adaptativo del ensayo, basado en 2 andilisis
intermedios, fue efectivo en la reduccion de la carga en los ninos.

>El rango esperado de respuesta en la poblacion pedidtrica (con 10 mg al
dia via oral) presentd una media casi idenfica a la encontrada en adultos
(con 20 mg al dia via oral)

»El modelo farmacocinético pedidtrico final es robusto, completo y valido
para explicar el comportamiento PK de bilastina para edades de 2 a <12
anos y confirmo que la dosis seleccionada (10 mg) era adecuada para
todo el grupo de edad

4 )

Bilastina 10 mg via oral una vez al dia
es una dosis terapéutica apropiada,
segura y bien tolerada para ninos de 2 a < 12
anos

. J




ESTUDIO DE SEGURIDAD

Estudio de Seguridad en ninos de 2 a <12 years (BILA-312/PED)

v Realizado con la formulacion definitiva de bilastina 10 mg
comprimido bucodispersable.

v" Dosis de bilastina: 10 mg / dia para nifios de 2 a <12 afios

Comparacion bilastina versus placebo

v" Tratamiento de hasta 3 meses de duracion

v" 509 niflos con rinitis alérgica o urticaria fueron incluidos y
asignados a tratamiento con bilastina 10 mg (n=260) o con placebo
(n=249)

v Variable principal - proporcién de nifios con acontecimientos
adversos en cada uno de los dos grupos



BILA-3312/PED: Protocolo

Diseno

.

Investigadores

Paises y centros

Tamano
muestral

- Ensayo fase Ill, multicentrico, doble-ciego,
aleatorizado, controlado con placebo y de grupos
paralelos.

« Tratamiento: bilastina 10 mg o placebo una vez al
dia durante 3 meses

« 4 mas semanas de seguimiento post tratamento

Coordinadores del estudio:
Zoltan Novak (Hungria) y Anahi Yanez (Argentina).

Argentina (5); Croacia (1); Hungria (6); Polonia (4);
Portugal (2) y Espafia (2). Total: 6 paises, 20 centros

~

>

509 nifos y nifas de 2 a 11 anos de edad con
rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica.

~




BILA-3312/PED: Protocolo

| Objetivo Primario

S

 El objetivo primario era evaluar la seguridad (Acontecimientos
Adversos Emergentes durante el Tratamiento [TEAES]).

» Evaluacion de la seguridad y tolerabilidad de bilastina en terminos de
exploracion fisica, constantes vitales, ECG, analisis de sangre, somnolencia o
sedacion y cumplimiento con el tratamiento

S imero de pacienies |
* Cribados: 537 ninos

 Poblacion de seguridad: Bilastina 10 mg (n=260) y Placebo (n=249)
 Total aleatorizados: 509 nifios

e 2a<6 afnos: 20%
* 6 a<9anos: 40%
* 9a<l12 afnos: 40%




BILA-3312/PED: Resultados

Resultados Globales para cualquier TEAE

Niflos con cualquier TEAE (%)

0 20 40 60 80 100
[Rango de edad] o o o 0 o 0
2 a <6 afios | D Placebo
3 3 3 @ Bilastina 10 mg
- 69.5)
o — "
- 65.6)

Global (168/249 § 67.5) . 325 WNS Variable

a5 - Primaria

(%): Porcentaje de pacientes NS: No significativo




BILA-3312/PED: Resultados

Resultados Globales para cualquier TEAE relacionado

Ninos con cualquier TEAE-relacionado (%)

0 10 20 30 40 50
[ Rango de edad] R . ’ ° ° o
2a<6anos ﬁWNS |
6 a <9 afos WNS [:] Placebo
y @ Bilastina 10 mg
9a<12afos WNS |
Global }Ns

No hay diferencias con placebo, tampoco

NS: No significativo en el grupo de los nifios mas pequefios




BILA-3312/PED: Resultados

* El TEAE mas frecuente fue cefalea (sin diferencia con grupo placebo)

* La proporcion (%) de nifios que han referido somnolencia fue
Inapreciable en el grupo Bilastina

NS I
1
—~ (10.4) R
S NS
8 N D Placebo
6
Z 08 @ Bilastina 10 mg
) )
Cefalea Tos Somnolencia

\_

(%): Porcentaje de pacientes NS: No significativo

%




BILA-3312/PED: Resultados

L CONSTANTES VITALES

» Constantes vitales:
= presion arterial sistolica y diastélica

» frecuencia cardiaca
= temperatura corporal

» Cambios minimos desde la seleccion en ambos grupos
de tratamiento, pero no clinicamente significativos

No diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de
tratamiento




BILA-3312/PED: Resultados

“ ELECTROCARDIOGRAMA (ECG) m

> Serealizd un ECG estandar de 12 derivaciones en el screening y en cada
visita de tratamiento (Visitas O, 1, 2, 3)

A lo largo del estudio en algun caso se encontraron cambios minimos en el
ECG, que en ningUn caso fueron considerados clinicamente relevantes

> Excepcion: se detectd un incremento de valor en el cdlculo del intervalo
QTc segun la féormula de Bazzett, correspondiente a la Visita 3 en el grupo
placebo (ANCOVA, p=0.040), que se afribuyo al azar.

4 ] , )
No hay diferencias

estadisiticamente significativas
entre los grupos de tratamiento
\_ respecto a seguridad cardiaca )




BILA-3312/PED: Resultados

CUESTIONARIO PEDIATRICO DEL SUENO (PSQ,
Paediatric Sleep Questionnaire)

» Evaluacion de somnolencia o sedacion

inatencion.

" No hay diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de
tratamiento ni en el puntuacion globadl,
9 ni en ninguno de los 4 dominios

\

J

0.35 -+

0.30 -~

0.25 +

0.20 -+

0.15 -+

0.10 -~

0.05 ~

0.00

» 4 dominios: presencia de alteraciones del sueno relacionadas a
enfermedades respiratorias, somnolencia diurna, ronquidos e

» El cuestioinario fue cumplimentado por los padres en todas las
visitas del estudio (excepto en la Visita de Seleccion).

» Tanto Bilastina 10 mg como placebo mostraron un ligero
descenso de la somnolencia y la sedacion

T T
VO V1 V2

—@—Bilastine 10mg == O = Placebo

V3



SEGURANCA SNC
Estudo PET

Nombre y Dosis orales (mg)
Bilastina 20

Fexofenadina 120

Ebastina 10
Loratadina 10

Cetirizina 10

Epinastina 20

Azelastina 1
Olopatadina 5

Astemizol 2

Cetirizina 20

Hidroxizina 25

(+)-Clorfeniramina 2

Difenhidramina 30
Hidroxizina 30 |
Ketotifeno 1 |

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

Ocupacion de los receptores cerebrales H1 de histamina (%)

Adaptada de Yanai K, Rogala B, Chugh K, et al. Curr Med Res Opin. 2012;28(4):623-42



CARACTERISTICAS DE BILASTEN

» BOA AFINIDADE PARA O RECEPTOR ALVO (H,)
ALTA SELECTIVIDADE PARA O RECEPTOR

OA ACTIVIDADE ANTIHISTAMINICA ORAL

INICIO RAPIDO E LONGA DURACAO POR ViA ORAL
BOA ACTIVIDADE ANTIALERGICA

BOM PERFIL DE SEGURANCA (SNC E CARDIACO)
SEM INTERFERENCIA COM ALIMENTOS




BILASTINA APROVADA PARA USO PEDIATRICO

Comprimido orodispersivel 10mg
Solucao oral 2,5mg/ml

Ja disponivel em Portugal 2 6 anos de idade
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BILAXTEN CHEGA A ESCOLA!



F

-

SEMIGADO PELARGSS A
>  ATENGAY

o

= -

e

a¥Fc '%

AARFTR

P —

liberiobribeiro@gmail.com




