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BUENOS AIRes, 2 4 JUN 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002923-13-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MENARINI INTERNATIONAL
OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., representada por MENARINI ARGENTINA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A. solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la
Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4¢ de dicho
Decreto).

Que las actividades de imﬁortacic’m y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que [a solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.0O. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direcciéon de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial IBIS y
nombre/s genérico/s BILASTINA, la que sera importada a la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por MENARINI
ARGENTINA LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A., representante de MENARINI
INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de {a misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
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CERTIFICADO N©°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidén o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especlalidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiguese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

e
Dr. M”ﬂlﬁnsmeum

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-002923-13-1 SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION No: 515 2 0 AN.M.aT,
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 3 9 2 0

Nombre comercial: IBIS

Nombre/s genérico/s: BILASTINA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA, ITALIA y ALEMANIA.

Pais de Procedencia: ESPANA, ITALIA y ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESPANA.

Nomﬁre 0 razén social de los establecimientos elaboradores: FAES FARMA S.A.;
A. MENARINI MANUFACTURING LOGISTIC AND SERVICE S.R.L. y MENARINI VON
HEYDEN GmbH.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: MAXIMO AGUIRRE N°¢ 14,
Localidad de LAMIACO-LEIOA, Provincia de VISCAYA, Cédigo postal 48940, pais
ESPARNA: VIA CAMPO DI PILE, Localidad de L'AQUILA, Pais ITALIA y LEIPZIGER
STRASSE N° 7-13, Localidad de DRESDEN, Cddigo postal 01097, Pais ALEMANIA,
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: GIRARDOT 1689,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se



A=g

7

“2013 - ARQ DEL BICENTENARIO DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813".

382 ¢

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: IBIS.

Clasificacién ATC: ROBAX.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO SINTOMATICO DE LA
RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA (ESTACIONAL Y PERENNE) Y DE LA URTICARIA.
Concentracion/es: 20 mg de BILASTINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
BILASTINA 20 mg. |

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA 103 mg, CARBOXIMETILALMIDON
SODICO 1 mg, SILICE COLOIDAL 0.5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO VEGETAL
0.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC- ALU/ALU.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 40 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 40
COMPRIMIDOS.

Perfodo de vida Util: 60 meses

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C. hasta: 30 °C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA, ITALIA y ALEMANIA.

Pais de Procedencia: ESPANA, ITALIA y ALEMANIA.

Pals de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESPANA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FAES FARMA S.A.;
A. MENARINI MANUFACTURING LOGISTIC AND SERVICE S.R.L. y MENARINI VON
HEYDEN GmbH.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: MAXIMO AGUIRRE N° 14,
Localidad de LAMIACO-LEIOA, Provincia de VISCAYA, Cdédigo postal 48940, pais
ESPANA; VIA CAMPO DI PILE, Localidad de L'AQUILA, Pais ITALIA y LEIPZIGER
STRASSE N° 7-13, Localidad de DRESDEN, Cédigo postal 01097, Pais ALEMANIA.

Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: GIRARDOT 1689,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 3 92 Il
ﬂmmﬁk
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IBIS 20 m
BILASTINA 20m
COMPR]]\MDOSg

Venta bajo receta
COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Cada comprimido de IBIS 20 mg conticnc:

Bilasting. v iiniciiniiee i e e, 20mg
Celulosa microcristaling. .....o.vevvvvrenrieninns 103,0 mg
Carboximetilalmidén sédico.................e, 1,0mg
Silice coloidal........cvceviveriaiiniiiniiiainn 0.5mg

FORMA FARMACEUTICA

IBIS 20 mg Comprimidos comprimidos blancos ovales biconvexos y ranurados.
La ranura sirve para fraccionar y facilitar la deglucién pero no para dividir en dosis

iguales,
ACCION TERAPEUTICA
Grupo Farmacoldgico: Antihistaminicos dc uso sistémico, otros antihistaminicos de uso

sistémico,

Cédigo ATC: RO6AX.
INDICACIONES TERAPEUTICAS
Tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivitis alérgica (estacional y perenne) y de la urticaria.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antihistaminicos de uso u&.temnco; otros antihistaminicos de uso
sistémico, !

Cédigo ATC: ROGAX. '

Bilastina es un antagonista de la histamina no scdantc y dc aom(.‘m prolongada, con afinidad
antagonisia selectiva por los receplores H, periféricos y sin afinidad por los receptores
muscarinicos.

Tras la administracién de una dosis finica bilastina inhibié duranic 24 horas las reacciones
cutineas de habdn y eritema inducidas por histamina.

En ensayos clinicos realizados en pacicates adultos y adolescentes con rinoconjuntivitis alérgica
{cstacional y perenng), bilastina administrada en wna dnica dosis diaria de 20 mg durantc 14-28
dias fuc cficaz para aliviar los sinfomas, tales coma estornudos, rinorrea, picor nasal, congestién
nasal, picor ocular, lagrimeo y enrojecimienio ocular. Bilastina controld los sintomas de forma
eficaz durante 24 horas,
En dos ensayos clinicos realizados cn pacicnics con urficaria créni .
dminisitada ¢n une Unica dosis diaria de 20 mg durante 28 diag f¥s,,
Diggo H, Sanchez Farmjfcéy N.
Apodarade o Fi Técnico
enarin! Argentina MengrimAlthentina L.F, S A
ratorios Farmactulices 5.4

] ;.- ppitica, bilaslina




intensidad del prurito y el ntmero y tamafio de los habones, asi como ¢l malestar de los
pacicntes derivado de la urticaria, Los pacientes obtuvieron una mejoria en la calidad del suefio
y en la calidad de vida,

En los cnsayos clinicos realizados con bilastina no sc observé minguna prolongacicn del
intervalo QTe ni ningin olro efecto cardiovascular ¢clinicamente relevantes, incluso a dosis hasta
200 mg diarios (10 veees la dosis terapéutica) durantc 7 dias en 9 sujetos o incluso cuando sc
administraron de forma concomitante inhibidores de P-gp, tales como ketoconazol (24 sujetos) y
critromicina (24 sujetos). Ademds se ha llevado a cabo un 'estudic “thorough QT en 30
voluntarios, |

En los ensayos clinicos controlados realizados con a dosis recomendada, 20 mg una vez al dia,
el perfil de seguridad de bilastina sobre el SNC fue similar al placebo y la incidencia de
somnolencia no fue estadisticamente diferente a placebo. Bilastina a dosis hasta 40 mg q.d. no
afect6 al rendimiento psicomotor en los ensayos clinicos y no afecté a Ia capacidad de
conduccion en un estudio csténdar de conduccidn.

La eficacia y seguridad de bilastina en los pacicnies ancianos (2 65 afios) incluidos en los
ggmdios de fase 11 y Il no mostraron diferencias significativas con respecto a los pacientes mas
jovenes.

Propicdades farmacocinéticas

Absorcidn

Bilastina se absorbe rdpidamcnic (ras Ja administracién oral con un ticmpo hasta alcanzar Ia
concentracién plasmitica méxima de aproximadamentc 1,3 horas. No se ha observado
acumulacién. La biodisponibilidad oral media de bilastina ¢s del 61%.

Distribucion |

Estudios in vitro ¢ in vivo han demostrado que bilastina es un substrato de 1a P-gp (ver 4.5
Inleraccion con ketoconazol, eritromicina y diltiazem) y del OATP (ver 4.5 IntcracciGn con
zumo de pomelo). Bilastina no parece ser un substrato del transportador BCRP ni de los
transportadores renales OCT2, OAT1 y OAT3. En base a los estudios in vitro, no cabe csperar
quc bilastina inhiba los siguientes transporiadores a nivel de la circulacién sistémica: P-gp,
MRP2, BCRP, BSEP, QATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, y
NTCP, ya quc sélo sc deteeté una ligera inhibicién para P-gp, OATP2B1 y OCT], estimandose
una Clso = 300 uM, muy superior a Ia concentracién plasmatica méxima Cr, ¥ por ello, estas
interacciones carecen de relevancia clinica. Sin embargo, en base a esios resultados no sc puede
descartar que bilastina sea inhibidor de transportadores presentes en la mucosa intestinal, como
par ejemplo P-gp.

A las dosis terapéuticas la unidn de bilastina a las proteinas plasmaticas es de 84-80%.

Metabolismo
En cstudios in vitro bilastina no indujo ni inhibié la actividad delos isocnzimas del CYP450,

Eliminacidn |

En un cstudio de balance de masas realizado en voluntarios sanos, tras la administracion de una
dosis tinica de 20 mg de “*C-hilastina, casi ¢l 95% dc Ja dosis administrada fue recuperada en
orina (28,3%) y heces (66,5%) como bilastina inalterada, confirmando quc bilastina no es
sipnificativamente metabolizada en humanos. La vida media de eliminacién calculada en
voluntarios sanos fuc de 14,5 h.

Linealidad
Bilastina presenta una farmacocinética lineal en ¢l rango de dosis estudiado (5 2 220 mg), con
una baja variabilidad interindividual. '




Pacientes con insuficiencia rengl

En un estudio realizade en sujetos con insuficiencia renal 1a AUC., media (DE) aumento de
737,4 (+260,8) ngxhr/ml en sujctos sin insuficiencia (IFG: > 80 ml/min/1,73 mz)z a: 9674
(¥140,2) ngxhe/mi en sujetos con insuficiencia leve (IFG: 50-80 ml/min/1,73 m®), 1384,2
(+263,23) ngxhi/ml en sujctos con insuficiencis moderada (IFG: 30 - <50 ml/min/1,73 m?), y
1708,5 (x699,0) ngxhr/ml en sujetos con insuficiencia severa (IFG: < 30 mymin/1,73 m’). La
scmivida de eliminacién (media + DE) de bilastina fue de 9,3 h (& 2,8) en sujetos sin
insuficiencia, 15,1 h (* 7,7) en sujetos con insuficiencia leve, 10,5 h (= 2,3) en sujetos con
insuficicncia moderada y 18,4 h (* 11.4) cn sujetos con insuficiencia severa. La cxcrecién
urinaria de bilastina fuc completa tras 48 -72 h en todos los sujetos. No cabe esperar que eslos
cambios {armacocinéticos tengan una influencia clinicamente televante sobre la seguridad de
bilastina, ya quc los niveles plasmaticos de bilastina cn paciestes con insuficicncia renal
continiian cstando dentro del rango de seguridad de bilastina.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No hay datos farmacocinéticos cn sujelos con insuficicncia hepética. Bilastina no es
metabolizada en humanos. Puesto que los resultados del cstudio en insuficiencia renal indican
que la via renal cs la principal responsable de [a climinacién cabe esperar quc la excrecidn biliar
s0lo esté implicada de forma marginal cn la eliminacién dc bilastina. No se espera que los
cambios ¢n la funcién hepilica tengan vna influcncia clinicamente relevante en la
farmacocinética de bilastina,

Pacientes ancianos

Se dispone sélo de datos limitados en sujctos mayores de 65 afios. No se han observado
diferencias cstadisticamente significativas cn la farmacocinética de bilastina en sujetos ancianos
comparados con sujetos jovenes.

Datos preclinicos sobre seguridad ,
Los datos de los estudios no clinicos no mucsiran riesgos csp'cciales para los seres humanos
segiin los estudios convencionales de farmacologfa de scguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y potencial carcinogénico. J

En los estudios de toxicidad para la reproduccién Gnicamente s¢ obscrvaron cfectos de bilastina
sobre el feto (pérdidas pre- y post-implantacion en ratas y os:ificacién incompletz de huesos
crancalcs, eslerndn y miembros en conejos) a dosis toxicas para la madre.

Los niveles de cxposicién determinados por las NOAEL smil superiores (> 30 veces) a los
nivcies de exposicién alcanzados en humanos a la dosis terapéutica recomendada.

En un cstudio de fertilidad cn ratas, la administracién oral de bilastina a dosis hasta 1000
mg/kp/dia no indujo ningin cfccto sobre los Hrganos rcproduli:tivos de los machos ni de las
hembras. Los indices de aparcamiento, fertilidad y gravidez no s¢ vieron afectados.

Tal ¥ como se observé en un estudio de distribucién en ratas con delcrminacién de las
conceniraciones de firmaco por autorradiografia, bilastina no se acumula a nivel det SNC.

i
|
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION i

Yia de administracién:

Via oral
Adulios y adolescentes {edad ipual ¢ superior a 12 afus)

20 mg (1 comprimido) una vez al dia para el alivio de los sinto ¢ Ja rinoconjuntivitis

alérgica (RAE y RAP) y dc la urticaria,
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El cqmprimido debe administrarsc por via oral una hora antes o dos horas después de la ingesta
dc alimentos 0 de zumos de frutas. Se recomicenda administrar Ia dosis diaria en una Gaica toma.

Ancianos
No sc¢ roquiere ajustc de dosis cn pacientes ancianos (ver Propicdades Farmacodinimicas y
farmacocinéticas). La experiencia en pacientes mayores de 65 afios es limitada.

Nifios menores de 12 aiios
No s¢ ha establecido todavia la scguridad y eficacia de bilasiina en nifios menores de 12 afios de
edad,

Insuficiencia renal

No sc requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver Prop. Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepética

No hay experiencia clinica en pacicntes con insuficiencia hepdtica. Teniendo en cuenta que
bilastina no cs metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal via de eliminacién, no sc
espera que la insuficiencia hepdtica aumente la exposicién sistémica por encima del margen de
seguridad. Por ello, no se requierc ajustar la dosis en pacicates con insuficiencia hepética (ver
Prop. Farmacocinéticas).

Duracién del tratamiento;
Para rinitis alérgica el tratamiento debe limitarse al periodo de exposici6n a los alérgenos. Para

rinitis alérgica eslacional el tratamicnto puede inlerrumpirse cuando sc hayan resucito los
sintomas y reiniciarse en caso de quc cslos reaparezcan, En rinitis alérgica perenne sc pucde
proponer al pacicntc cl tratamiento continuado duranic los periodos de cxposicidn a los
alérgenos. Para urticaria la duracién del tratamicnto depende del tipo, duracién y evolucién de
Ins sintomas,.

CONTRAINDICACIONES :
|

Hipersensibilidad al principio activo bilastina o a alguno de los elxcipientcs.

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQO

La cficacia y scguridad dc bilastina en nifios menores de 12 afios de cdad no han sido
¢stablecidas.

En pacientes con insuficiencia venal moderada o severa la administracion concomitante de
bilastina con inhibidores de la P-glicoproteina, tales como p.¢j., ketoconazol, erilromicina,
ciclosporina, ritonavir o diltiazem, puede aumentar los niveles plasmiticos de bilastina y por
tanto aumentar ¢l riesgo de efectos adversos de bilastina. Por ello, la administracién
concomitante de bilastina e inhibidores de la P-glicoprofeina |debe: gvitarsc ¢n pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa. I

4
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INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Interaccidn con alimenlos: Los alimentos reducen significativamente la biodispeonibilidad oral de
bilastina ¢n un 30%.
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también con otros zumos de frutas. El grado de reduccién en la biodisponibilidad puede variar

entre fabricantes y frutos. El mecanismo responsable de esta interaccion es la inhibicion del

OATPIA2, un transportador de captacién, del cual bilasiina es sustrato (ver Prop.

Farmacocinéticas). Los medicamentos que sean svstratos o inhibidores del OATPl1A2, tales

lc:.)lmo. tilonavir o rifampicina, podtian igualmente reducir las |Fc:oncn:ntracioncs plasmdticas dc
1lasting,

Imegraccion con ketoconazol o critromicina: La administracién concomilante de bilastina y

ketoconazol o eritrumicina aumentd el AUC de bilastina en 2 veces y la Cmax en 2-3 veces.
Estos cambios se pucden explicar debido a la interaccién con transportadores intestinales de
excrecion, ya que bilastina es sustralo de la P-gp y no es metabolizada (vcr Prop.
Farmacocinéticas). Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad de bilastina y
ketoconazol o eritromicina, respectivamente. Otros medicamentos que scan sustralos ©
inhibidores de 1a P-gp, tal como ciclusporina, podrfan igualmente aumentar las concentraciones
plasmdticas de bilastina.

Interacci6n con diltiazem: la administracién concomitante dc bilastina 20 mg y diltiazem 60 mg
aumenté Ja Cmax de bilasting cn un 50%. Este efecto sc pucde explicar por la interaccion con
transportadores intestinales de excrecion (ver Prop. Farmacocinéticas) y no parece afectar al
perlil de seguridad de bilastina.

Interaccién con alcohol: El rendimicnto psicomotor tras la administracién concomitante de
alcohol y 20 mg de bilastina fuc similar al observado tras Ja administracién de alcohol y placebo.

Interaccion con lorazepam: La administracion concomitante dejbilaslina 20 mg y lorazepam 3
mg durante 8 dias no potenci6 los efectos depresores del SNC causados por lorazepam,

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Fertilidad: No hay datos clinicos o éstos son limitados. En unl cstedio cn ratas no sc detectd
ningiin efecto negativo sobre la fertilidad (ver Datos preclinicos §obrc scguridad).

Embarazo: No hay datos o €stos son limitados relativos al uso dc bilastina cn mujeres
embarazadas. )

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales direclos ni indireclos en 1érmainos de
toxicidad para la reproduccidn, el parto o cf desarrollo posinatal (ver Datos preclinicos sobre
scguridad). Como medida de precaucion, cs preferible evitar el uso de Ibis durante el embarazo,

Lactancia: Se desconoce si bilastina se excreta en Ja leche materna. La excrecicn de hilastina en
la leche no ha sido estudiada en animales. Se debe decidir si es preferible continuat/inlerrumpir
la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Ibis tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y €l beneficio del tratamiento para la madre

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR k’EHfCULOS Y UTILIZAR
MAQUINARIA

Un cstudio 1ealizado para evaluar los efectos de hilastina sobre 1a capacidad de conduccion
demostr6 que ¢l tratamiento con 20 mg no afectd al rendimicnto durante Ja conduccién.

No obstantg, se debe informar a los pacientes de que muy raramentc algunas personas
somnolencia, lo que puede afectar a su capdeidad para conducir o utilizar

\




REACCIONES ADVERSAS

A L) . L3 L "
El nimero de acoatecimicntos adversns experimentados por los pacicntes afectados de
rinoconjuntivitis alérgica o urticaria crénica idiopética tratados con bilastina 20 mg cn los

cstudios clinicos fue comparable al observado ¢n los pacicnics quc recibicron placebo (12,7%

frente a 12,8%).

Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente por los pacicntes Iratados con bilastina
20 mg durante los cstudios clinicos de fase 11 y 11 fucron ccfales, somnolencia, mareo y fatiga,

Estos acontccimientos adversos ocurrieron con una frecuencia similar en los pacicnies que

recibicron placebo.

La sigvicnie labla muestra las reacciones adversas al menos posiblemente relacionadas con

bilastina y notificadas en mds del 0,1% de los pacicntes tratados con bilastina 20 mg durante ¢l

dcesarrollo clinico.

Las frecuencias sc han clasificado como sigue:
Muy frecucnies (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecucates (21/1.000 a <1/100)

Raras (21710.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida {no puede estimarse a partir dc los datos dlspomblcs)

Las reacciones raras, muy raras y d¢ {recuencia no conocida no sc han incluido en la tabla.

- ‘Clasifieacién por drgmnos drl sistema Bitastina Tillastina Flacebn
Frecuenehh  ~ Reacelén sdverss :'21:31 "“';.!:;:2:'““ N=1362
Infecciones e infesiaciones !

Poco frecuentes Herpes labint 2(D.12%) 2 (D.05%) 0 (0.0%)

Trastoroos del metabolismo v de ls nutricidn

Poco frecuentes Aumente de apetito 10 (0.59%) 11 {0.44%) TS5 %)

Trastornos psiquldiricos

Poce frecuentes Anstedod i (0.35%) B {0,32%) D {0.0%)
insemnio 2{0,12%) 4 {0,16%) 0 (0.0%)

Trastornos del oldo ¥ del laberinto

Poce frecuentes Tinnltas 2(0,12%) 2 (0.08%} 0 {D.0%)
Vérrigo 3(0,18%) 3(0,12%) & (0.0%)

Trastarnns cardingosy :

Poco frecuenies Bloguen de ramn derecha 4 {0.24%) 5{0,20%) 3 (0,22%)
Arritmia simisal 3(0,30%) 5 (0.20%) 1 (0,07%)
Electrocardioprama QT prefongedo 9 (0.53%] 10 (0.40%) 5(0.37%)
Oiras anomalias del ECG 7 (0.41%%) Tl (Daa%) 2 (0, 15%)

Trastornos del sisiema nervioso ‘ M

Frecuenes Semnolencla | 52 (3.06%) 82(3.25%) 39 (2.66%)
Cefalen o 68 (4,01%) 46 (3.38%)

Poen frecuentes Mareo anchel 14 (0,83%) 8 (0.59%)

Menarim Arzant""’ A
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\
Crasificacion por drpanos def sistema Ritaxting Rilastina Phacebo
Freeuencia Reacelfn adversa : \12’:57 '"'E‘i‘_’;’s"zg""’ N=1362
Trastornay respiratorios. torkcicos y mediastinicas | -
Paoco frecuentes Disnea - 2(0.12%) 2 {0.05%) 0(0.0%)
Molestlos nasales 2(0.12%) 2 (0.08%) 0(0.0%)
Sequeded nocot 3(0,18%) 6 (0,24%) 4 (0.29%)
Trastornos pactrointestinales l
Poco frecuentes Dolor abdominal superior 11 (D.65%) 14 (0.55%) 6 (0.44%)
Dolor abdominai 5 (0,30%) 5 (0.20%) 4 (0,29%)
Niusea 7 (0,41%) 10 (0,40%) 14 {1,03%)
Motestlos gdstricas 3 (0.18%) 4 (0.16%) 0(0.0%)
Diarrea 4 (0,24%) 6(0.24%) 3 (0.22%)
Sequedod bucot 2(0,12%) 6 (D.24%) 3 (0.37%)
Divpepsia 2(0.12%) 4 (D.16%) £{0,29%)
Gastritls 4 (0.24%) 4 (D.I6F) 0(0,0%)
‘Trustornos de Is plel y del lejido subcuidneo
Poco frecurntes Prurito 2{0.12%) 4 (0,16%) 2{0.15%)
Trastornos gencrales v slteraciones eo el lugar de sdministracién
Poro frecuentex Farlga 14 (0.83%) 19 (0.75%) 18 (1,32%)
Sed 3(0,18%) 4 (0,16%) 1{0,07%)
Mcejorin de wra condicién preexisiente 2(0,12%) 2 {0.08%) 1{0.07%)
Pirexia 2(0,12%) 3(0.12%) 3 (0.07%)
Astexia 3 (0.18%) 4 (0,16%) 5 (0.,37%)
Exploraclones complementariss |
Paco frecuentes Aameate dr Gamma-glutemiltransferass 7(0.41 %i £(0,32%) 2 ([0.15%)
Aumento de Alanin aininotransferasa 5 (0.30%]: 5 {0,20%) 3 0.22%)
Aumento dr Aspartate aminotraniferasa 3 {D.lﬁ%j 3{0,12%) 3{0,22%)
Aumento de creatinlng plasmdsica 2(0.12%) 2 (0.05%) 0 {0,0%)
Aumento de triglicdridos plasmiticos 2{0.12%) 2 [0.08%) 3 [0.22%)
Aumento de peso 8(0.47THE) 12 (0.45%) 2 (0.15%)

SOBREDOSIFICACION

La informaci6n rclacionada con sobredosis aguda sc limita a} la cxperiencia de los ensayos
clinicos realizados durante el desarrollo de bilastina. Tras adminisiracién de bilasting a dosis de
10 a 11 veees la dosis terapéutica (220 mg (dosis dnica); o 200 mg/dia durantc 7 dias) a
volunlarios sanos, la frecucncia de acontecimientos adversos tras el tratamicnto fue dos veoes
superior a la observada tras ta administracién do placcbo., Las rcacciones, adversas mds
frecueniemente notificadas fueron mareo, ccfalea y nfusca. No se notificarop .‘*o tecimicntos

advensos praves ni prolongacioncs significativos del intervalo QTe.

lege H. §énchez : Puglicse
B podorhdo g H{MN, 13,630
Menarinl Argenting M Yoy Téenico
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La evaluacién critica del efecto de dosis miltiples de bilastina (100 mg durante 4 dfas) sobre la
repolarizacién ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTe¢” realizade con 30
voluntarios sanos no mostré ninguna prolongacién significativa del intervalo QTc.

En caso de producirse una sobredosis se recomicnda tratamicnto sintomélico y de soporte.

No se conoce ningin antidoto especifico para bilastina,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrit al hospital mis cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatifa Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6656/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Presentacion:

Ibis 20 mg: envases conteniendo 10, 20, 30 y 40 comprimidos.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por: '
FAES FARMA S.A.. ) |
Maximo Aguirre 14, Lamiaco - Leioa (Vizcaya)- BSPANA

A, MENARINI MANUFACTURING LOGISTIC AND SERVICE 5.R.L.
Via Campo Di Pilc, LAquila — ITALIA

MENARINI VON HEYDEN GMBH

Lecipziger Strasse, 7-13 (Dresden) - ALEMANIA
Importado y  distribuido porr MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS
FARMACEUTICOS S.A. Girardot 1689 (C1427AKI) Bucnos Aires Argentina

Direccién Técrica: Romina N. Pugliese — Farmacéulica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Ceriificado N

Fecha de Ultima Revisién: Enero 2013

- Fierg
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PROYECTO DE ROTULO

IBIS 20 mg
BILASTINA 20mg
COMFPRIMIDOS
Venta bajo receta
Férmula cuali y cuantitativa,
Cada comprimido de IBIS 20 mg conticenc: '
Bilastinga. ......ocooviiiiinviini e, 20mg
Celulosa microcristalina......ccoevvivnniennennn, 103,0mg
Carboximetilalmidén sédico.....................1,0mg
Silice coloidal....cccveeiiiiiiiiiiiai i 0,5mg i
Estearato de magnesio de origen vegetal... ... 0,5mg i
Lote Vencimiento

Envases conteniendo: 10 comprimidos.
Posologia: Ver prospecto adjunto ' -

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE I5 Y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por:
FAES FARMA S.A.. A
Méximo Aguirre 14, Lamiaco - Leioa (Vizcaya}- ESPANA

A. MENARINI MANUFACTURING LOGISTIC AND SERVICE S.R.L.
Via Campo Di Pile, LAquila — ITALIA.

MENARINI VON HEYDEN GMBH
Leipziger Strasse, 7-13 (Dresden) - ALEMANIA

Importado y distribuido por: MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS

FARMACEUTICOS S.A. Girardot 1689 (C1427AKI) Buenos Al}'C‘i Argentina  , Ro ‘ )
Direccién Técnica: Romina N. Pugliese — Farmacéulica. o ‘ *‘:Isue%
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certlficado N% ' | Técnicy, 13.639

Ly S.4,

.Nota: Se utiliza el mismo rotulo para las presentaciones de 20, 30 y 40 comprimidos, con sus
correspondientes modificaciones,
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ANEXOQ III

CERTIFICADQO
Expediente N°: 1-0047-0000-002923-13-1
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° 5 g 2 Q , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por MENARINI
INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., representada por MENARINI
ARGENTINA LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A., se autorizd la inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto
importado con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: IBIS

Nombre/s genérico/s: BILASTINA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA, ITALIA y ALEMANIA,

Pals de Procedencia: ESPANA, ITALIA y ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESPANA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: FAES FARMA S.A.;
A. MENARINI MANUFACTURING LOGISTIC AND SERVICE S.R.L. y MENARINI VON

HEYDEN GmbH.
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Domicilio de los establecimientos elaboradores: MAXIMO AGUIRRE N° 14,
Localidad de LAMIACO-LEIOA, Provincia de VISCAYA, Codigo postal 48940, pais
ESPANA; viA CAMPO DI PILE, Localidad de L' AQUILA, Pais ITALIA y LEIPZIGER
STRASSE N° 7-13, Localidad de DRESDEN, Caédigo postal 01097, Pais ALEMANIA,
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: GIRARDOT 1689,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: IBIS.

Clasificacion ATC: ROGAX.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO SINTOMATICO DE LA
RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA (ESTACIONAL Y PERENNE) Y DE LA URTICARIA.
Concentracion/es: 20 mg de BILASTINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
BILASTINA 20 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA 103 mg, CARBOXIMETILALMIDON
SODICO 1 mg, SILICE COLOIDAL 0.5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO VEGETAL
0.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC- ALU/ALU.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 40 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 40
COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 60 meses

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE; desde: 15 °C, hasta: 30 °C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESPANA, ITALIA y ALEMANIA.

Pais de Procedencia: ESPANA, ITALIA y ALEMANIA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: ESPANA,

Nombre o razoén social de los establecimientos elaboradores: FAES FARMA S.A.;
A. MENARINI MANUFACTURING LOGISTIC AND SERVICE S.R.L. y MENARINI VON
HEYDEN GmbH.

Domicilioc de los establecimientos elaboradores: MAXIMO AGUIRRE N° 14,
Localidad de LAMIACO-LEIOA, Provincia de VISCAYA, Cédigo postal 48940, pais
ESPANA; VIA CAMPO DI PILE, Localidad de L>AQUILA, Pais ITALIA y LEIPZIGER
STRASSE N° 7-13, Localidad de DRESDEN, Cédigo postal 01097, Pais ALEMANIA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: GIRARDOT 168G,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.,
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representada por MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A.
el Certificado N° r 5 71 8 8 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los
dias del mes de 2 4 JUN 2013 de , siendo su vigencia

por cinco (5) aflos a partir de la fecha impresa en el mismo.

\
‘w

DISPOSICION (ANMAT) No: m&;ﬂ,
A. ORGANCHER

392 0

SUB-INTERVENTOR
AN M.AT
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