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Informe estandard

Epinastina

Nom comercial: Laboratori:

Relestat® Allergan Pharmaceutics Irelant

Composicio: Farmacs comparadors:

Epinastina 0,5 mg/ml col-liri Levocabastina

Procediment i data d’autoritzacio: Data d’avaluacio:

Reconeixement mutu, setembre 2003 novembre 2006

Qualificacié del CANM * : La novetat no aporta avantatges front altres

No suposa un aveng terapeéutic medicaments ja disponibles en la indicaci6 per a
la que ha estat autoritzada

* Possibles qualificacions: important millora terapeutica; modesta millora terapéutica;
aporta en situacions concretes ; no suposa un aveng terapéutic; no valorable: informacié insuficient

RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES
DEL NOU MEDICAMENT

1. Indicacions aprovades1:

Tractament dels simptomes de la conjuntivitis al-lergica estacional (CAE).

2. Mecanisme d’ accié ':

L’epinastina és un antagonista directe del receptor H,; que posseeix, també, afinitat pel receptor ay a, i el
receptor 5-HT,. Exerceix la seva activitat antial-léergica modulant I'activitat de cél-lules inflamatories i
estabilitzant els mastocits. No travessa la barrera hematoencefalica i, per tant, no produeix efectes secundaris
sobre el sistema nervids central ni té una accié sedant.

3. Dades farmacocinétiques ':

Absorcid

Després de I'administracié d'una gota d’epinastina 0,05 % en cada ull dues vegades al dia, la concentracié
maxima s’assoleix a les dues hores. La concentracié sistémica és summament baixa i es veu incrementada
després de multiples dosis.

Distribucié

L’epinastina s'uneix en un 64 % a proteines plasmatiques. Respecte a la uni6 a la melanina, les dades
d'estudis in vitro indiquen que és moderada i reversible.

Metabolisme

Es metabolitza menys del 10 % i la semivida d'eliminacié plasmatica terminal és d'unes 8 hores.

Excreci6

S'excreta principalment inalterada per via urinaria mitjangant secrecié tubular activa.
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4. Posologia i forma de administracio '

La dosi recomanada per a adults és una gota instil-lada en cada ull afectat dues vegades al dia, durant el
periode simptomatic.

5. Dades d’eficacia:

El 15 % - 20 % de la poblacié presenta alguna forma d'al-lérgia ocular, i la CAE és la forma més frequent.
L'eficacia comparativa d’epinastina respecte a altres antihistaminics, via oftalmica, ha estat avaluada en dos
assajos clinics (AC), aleatorizats, doble cec de 3 i 8 setmanes de durada en un total de 394 pacients amb
CAE, on ha estat comparada enfront de levocabastina i olopatadina, sense que s'observessin diferéncies
significatives respecte levocabastina i amb resultats inferiors a oIopatadina2'3.

Els farmacs comparadors pertanyen a la mateixa familia i a Europa tenen aprovada la mateixa indicacié i pauta
de tractament. Les variables principals d'estudi van ser, tal com recomana I'Agéncia Europea de Medicaments
(EMEA), la pruija i la hiperémia ocular, que es van mesurar en una escala ascendent de 5 punts (0= nul, 1=
lleu, 2= moderat, 3= sever, 4= extremadament sever)4. A més, es van estudiar altres variables secundaries
d'eficacia com ara: quemosi, llagrimeig o inflamacié palpebral.

L'estudi de Whitcup et al. va avaluar l'eficacia d’epinastina respecte de levocabastina mesurada, en pacients
exposats a al-léergens ambientals. Per corregir la variabilitat de I'exposicié dels subjectes, I'analisi de les dades
es va fer amb els resultats de les dues setmanes amb nivells més grans de pol-len, que provenien d'estacions
independents localitzades prop de cada centre d'estudi. Les diferéncies en els resultats de la mitjana [desviacio
estandard] de la picor ocular diaria no van ser significatives: [levocabastina 0,86 (0,86) vs. epinastina 0,77
(0,86)]2. D'altra banda, 'TEMEA recomana que la variable principal d'eficacia en la CAE es mesuri a la tarda,
mentre que per a la conjuntivitis al-lérgica perenne seria més apropiat efectuar el mesurament en despertar-
se’. En aquest sentit, epinastina va mostrar no ser inferior a levocabastina, si bé, tampoc van haver-hi
diferéncies estadisticament significatives entre el tractament actiu (epinastina i levocabastina) i el placebo
(vehicle) quan es va mesurar la picor ocular a la tarda (mitjana del pitjor resultat: [epinastina 0,46 (0,65) vs.
levocabastina 0,53 (0,69) vs. placebo 0,57 (0,61)]*°.

L'estudi de Larnier va avaluar el control de la pruija i la hiperémia conjuntival en pacients que havien rebut una
sola dosi d’olopatadina en un ull i epinastina en I'ull contralateral en els cinc minuts previs a I'exposicié a
l'al-lergen. Amb la finalitat d'estandarditzar I'exposicié dels subjectes es va utilitzar el model de provocacié amb
al-lergens, conjunctival allergen challenge (CAC). Aquest meétode d'estandarditzacio utilitza solucions
d'antigens calibrades, que en instil-lar-les sobre I'ull del subjecte permeten mesurar els simptomes i determinar
el llindar de provocacié dels pacients. Per tant, a I'hora d'avaluar la medicacié objecte de l'estudi, préviament,
s’instil-la una dosi determinada d'al-lergen, podent aixi crear una reaccié ocular més precisa i reproduible. Els
resultats van ser favorables per a olopatadina, tant en la diferéncia entre les mitjanes de la pruija (-0,21; p=
0,049, 5 min i —-0,33; p= 0,005, 7 min) com de la hiperémia conjuntival (-0,50, 10 min; -0,52, 15 min i —-0,53, 20
min; p< 0,001, en tots els casos)3. En aquest ultim estudi, s'ha de tenir en compte que el métode utilitzat
d’aleatoritzacié (8:1:1) va fer que hi haguessin pocs pacients en els grups de control d’olopatadina-placebo (6
pacients) i d’epinastina-placebo (7 pacients). A més, cal destacar que I'olopatadina ja ha estat avaluada pel
Comité Mixt d'Avaluacié de Nous Medicaments (octubre de 2005) i després de la valoracié de Il'evidéncia
cientifica disponible, se li va assignar la qualificacié de "No suposa un avang terapéutic".

D'altra banda, en un AC, aleatoritzat, doble cec, enfront de placebo en 67 pacients, I'epinastina va demostrar
ser eficag en el control de les variables principals d'eficacia. Els resultats van ser favorables per a epinastina,
tant en la mitjana de la pruija ocular (0,92 vs. 1,86 placebo p< 0,001) com en la mitjana de la hiperémia
conjuntival (1,37 vs. 1,93 placebo p <0,001) en pacients que havien rebut una dosi d’epinastina, unes 8 hores
abans de I'exposicio al CAC®.
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6. Dades de seguretat:

L’epinastina ha demostrat un bon perfil de seguretat, en els estudis realitzats, que en cap cas han estat de més
de 8 setmanes de durada®®®. La majoria de les reaccions notificades han estat de caracter lleu/transitori i no hi
ha hagut notificacié de reaccions adverses greus. S'ha de tenir en compte que no s'han realitzat AC a llarg
termini i que per tant, no existeix experiéncia clinica suficient en aquest aspecte.

- Reaccions adverses'

En els estudis clinics, la incidéncia global de reaccions farmacoldgiques adverses va ser menor del 10 %. Les
reaccions adverses notificades agrupades per frequiéncia:

Freqtients (>1/100, <1/10): sensacio d'ardor.

Poc freqiients (>1/1000, <1/100): conjuntivitis al-lérgica, blefaroptosi, edema conjuntival, hiperémia conjuntival,
exsudacié ocular, sequedat ocular, irritacié, pruija, augment de sensibilitat, fotofdbia, alteracié visual, cefalea,
asma, sequedat oral, alteraci6 del gust, irritacié nasal, rinitis i pruija.

» Contraindicacions i precauciones !
Contraindicacions
Hipersensibilitat a epinastina o a qualsevol dels seus excipients.

Precaucions

e Per evitar la contaminaci6, el comptagotes no ha de tocar cap superficie.

e Si s'esta usant més d'un farmac per via oftalmica, les instil-lacions han d’espaiar-se amb un interval
d'almenys 10 minuts.

e El clorur de benzalconi (conservant) en rares ocasions ha provocat queratopatia punctata o queratopatia
ulcerativa toxica. A més, pot decolorar les lents de contacte toves, per aix0, una vegada administrat cal
esperar entre 10 i 15 minuts abans de posar-se les lents de contacte.

¢ No s’ha d’administrar el producte amb les lents de contacte posades.

* Interaccions amb aliments i medicaments "

No s'han realitzat estudis formals d'interacci6 amb medicaments. Epinastina presenta un metabolisme reduit i
les concentracions sistémiques sén summament baixes, per tant no hem d'esperar interaccions
medicamentoses.

* Utilitzacié en grups especials !

Embaras

Les dades obtingudes a partir d'un nombre limitat (11) de dones embarassades exposades no mostren efectes
adversos de I'epinastina sobre I'embaras ni sobre la salut del fetus/nounat. Ha d’administrar-se amb precaucié
durant I'embaras.

Lactancia

Ha d’administrar-se amb precaucié durant el periode de lactancia, ja que es desconeix si hi ha excrecié en la
llet humana. En estudis duts a terme en animals, s'ha observat que s'excreta en la llet materna.

Pacients ancians

No es considera necessari fer cap ajustament de dosis.

Infants i adolescents

Epinastina 0,05 % pot usar-se en adolescents (= 12 anys), en la mateixa dosi que en adults.

Insuficiéncia hepatica

Epinastina 0,05 % no s'ha estudiat en pacients amb insuficiencia hepatica. No es considera necessari fer cap
ajust de la dosi, ja que el metabolisme de I'epinastina en els éssers humans és minim (< 10 %).

Insuficiéncia renal

Epinastina 0,05 % no s'ha estudiat en pacients amb insuficiéncia renal, perd no es considera necessari fer cap
ajust de dosi.
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RESUM DE L’ANALISI COMPARATIVA

(Principis Actius comparador: Levocabastina )

1. Eficacia

L’epinastina en el tractament simptomatic de la CAE, no ha demostrat ser superior en la variable principal
d'eficacia (pruija), respecte a levocabastina.

Conclusié: similar a levocabastina.
2. Seguretat

En els diferents estudis s'ha observat un perfil i una incidéncia d'efectes adversos similar a la del farmac
comparador.

Conclusioé: similar a levocabastina.

3. Pauta
Conclusio: similar a levocabastina.
4. Cost
Principi actiu PVP envas (€) Cost tractament/dia
Levocabastina 0,05 % (4 ml) 6,81 € 0,27 €
Epinastina 0,05 % (5 ml) 10,71 € 0,26 €

Font: Cataleg de medicaments del Consell de Col-legis Oficials de Farmaceutics 2006.

Nota: El preu del tractament/dia ha estat calculat per a la dosi recomanada d’una gota en cada ull dues
vegades al dia i amb la quantitat tedrica per envas de 101 gotes de levocabastina i 166 gotes d’epinastina.

Conclusions: similar a levocabastina.

5. Lloc en la Terapeéutica.

L'al'lergia ocular es presenta en un 15 % - 20 % de la poblacio general, sent la CAE la forma més frequient
(habitualment remet de manera espontania). El tractament es basa a identificar i evitar, quan sigui possible,
I'exposicio als allergens causants. L'us de llagrimes artificials i I'aplicacié de compreses fredes poden
proporcionar un alleugeriment simptométic7. El tractament farmacologic es basa en I'Us d'antihistaminics
topics o d'estabilitzadors de la membrana dels mastocits. A Espanya es troben disponibles com a
antihistaminics H1: levocabastina, azelastina, clorfenamina, emedastina, olopatadina i, com a estabilitzadors
de la membrana de mastocits: cromoglicat sodic, nedocromil, lodoxamida, acid espaglumic i ketotifen.

En vista de la informacidé disponible, no sembla que epinastina aporti cap avantatge respecte dels
medicaments d'Us topic ja disponibles per al tractament de la CAE.

6. Dictamen

Qualificacié*: No suposa un aveng terapéutic

Aquesta avaluacio ha estat revisada per la Fundaci6 Institut Catala de Farmacologia (FICF) i per I'’Agéncia
d’Avaluaci6 de Tecnologia i Recerques Médiques (AATRM).

Per a la seva realitzacié s’ha seguit el procediment normalitzat de treball del Comité Mixta d’Avaluacié de Nous
Medicaments (CmENM) d’Andalusia, Pais Basc, Institut Catala de la Salut, Aragé i Navarra.
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Referéncia | . .. . ... | Poblacié estudiada Variables de Resultats Qualitat
Tipus d'estudi i P iy Pauta de (mesura de 1'efecte/ A de I'estudi
(autor, .. (Criteris d'inclusio/ mesura . Comentaris
ublicaci6) objectiu exclusi6) tractament Gt valors p/ intervals de (escala
P confianca) Jadad)
Whitcup SM, et | Fase 111, aleatoritzat, |298 pacients (mitjana Periode de rentat Variable primaria Mitjana* pruija ocular didria |Analisis per IT 5
al. Clin Ther. (estratificat per edat), |d’edat 32,7 anys) 3-14 dies *Pruija ocular (DE)
2004 Jan; 26 doble cec, paral-lel, EPI: 0,77 (0,86)* No hi va haver Aleat: 1
(1): 29-34 multicéntric, Abandonaments Aleatoritzaci6 2:2:1 | Variable secundaria |LEVO: 0,86 (0,86) diferencies DC: 1
comparador actiu i 2 en EPI (1 per RA) a tractament* amb: |+Hiperémia ocular® Placebo: 0,93 (0,76) significatives en la Pérdues: 1
(Referencia 2) |placebo. 1 en placebo EPI (n=118) -Quemosi§ ¥ p < 0,045 vs. placebo i NS |incidéncia de RA Aleat OK: 1
LEVO (n=118) *Descarrega mucosa |vs. LEVO entre grups. DC OK: 1

Durada:
8 setmanes

Objectiu:

Avaluar I’eficacia i la
tolerabilitat de
I’epinastina (EPI)
0,05 %, en pacients
amb conjuntivitis
al-lérgica estacional
(CAE) exposats a
al-lérgens ambientals,
vs. levocabastina
(LEVO) 0,05 % i vs.
placebo.

Criteris d’inclusid

*Edat: 9 anys

*Diagnostic de CAE o
rinoconjuntivitis

*Prick-test positiu entre
els 2 anys previs al
reclutament

*Resposta bilateral
positiva en utilitzar el
CAC.

Criteris d’exclusio

*Embaras

eLactancia

eInfeccio ocular

*Altres trastorns oculars

*Asma produit pels
antigens de I'estudi

*Malaltia autoinmune

Vehicle (n= 62)
*Una gota en cada
ull dues vegades al
dia

ocular®
*Edema palpebral
*Llagrimeig

§Aquestes variables
es van mesurar 3
vegades al dia (mati i
tarda abans de la
dosi i a l'hora de
ficar-se al llit) en una
escala ascendent de
0-4.

La hiperémia ocular
es va mesurar a
través de fotografies.

Mitjana pruija a la tarda DE
EPI: 0,46 (0,65) "

LEVO: 0,53 (0,69) '
Placebo: 0,57 (0,61)
"TResultat similar a placebo
(no consta p)

Mitjana * d’hiperémia ocular
diaria DE

EPI: 1,08 0,82

LEVO: 1,18 0,94

Placebo: 1,23 0,74

NS. No consta p

*del pitjor resultat diari, que
és el valor més alt de les 6
avaluacions diaries (3 per ull)

La limitacio
fonamental del
disseny d'estudis
ambientals és que
l'exposicio dels
subjectes a l'al-lergen
pot ser que no sigui
la mateixa.

El recompte diari
dels nivells de pol-len
es va obtenir
d'estacions
independents
localitzades prop de
cada centre d'estudi.

L'analisi es va fer
amb les dades de les
dues setmanes amb el
nivell més elevat de
pol-len.




Qualitat

Sl " . . Resultat
Referéncia . . .. Poblacio estudiada Variables de e a' ¥ de
Tipus d'estudi i .. Pauta de (mesura de 1'efecte/ . . .
(autor, .. (Criteris mesura . Comentaris I'estudi
Y objectiu v i a7 tractament . valors p/ intervals de
publicacio) d'inclusio/exclusio) (end-point) (escala
confianca)
Jadad)
BQ Larnier, et |Fase IV, 96 pacients. Aleatoritzaci6 8:1: 1 | Variable primaria Diferéncia entre les mitjanes |Analisis per IT 5
al. Cur Med aleatoritzat, doble |28 van tenir una reaccid a una gota de: * Mitjana pruija OLO vs. EPI per temps
Res Opin 2004 | cec, unicentric, al-lergica insuficient a la *OLO i EPI * Mitjana hiperémia Pruija: No va haver Aleat: 1
Aug; 20 (8): comparador actiui |visita 1 i 2. 2 pacients van | (n=53) conjuntival -0.21 (p= 0,049) als 5 min notificacié d’RA DC: 1
1.227-1.233 controlat per abandonar entre la visita 1 i |* OLO i placebo (n= | Aquestes variables es |-0.33 (p= 0,005) als 7 min greu. Pérdues: 1
placebo. la visita 3. 6) van mesurar en una Aleat OK:
(Referencia 3) 66 pacients aleat. (mitjana |+ EPI i placebo (n=7) | escala ascendent de 0- | Hiperémia conjuntival: No es va permetre ||
Objectiu d’edat 44,4 anys) 4%, -0,.50 (p <0,001) als 10 min |1as d'altres DCOK: 1

Finangat per
Alcon
laboratories
Inc.

Comparar l'eficacia
d'una sola dosi
d’epinastina 0,05 %
(EPI) enfront
d’olopatadina 0,1
% OLOenla
prevencio de la
picor i la hiperémia
conjuntival
utilitzant el Test de
sensibilitat a
al-lérgens (CAC)

Durada:
3 setmanes

Criteris d’inclusi
« Historia de conjuntivitis
allérgica

Critris d’exclusi6

* Embaras

* Pruija i hiperémia basal

* Resposta negativa al CAC

Visita 1. Cribratge (dia 0)
Titulaci6 d'al-lergens fins a
resposta positiva.

Visita 2. Confirmatoria (dia
7+/- 2) Resposta positiva
després d'administracié de
la dosi titulada en visita 1.

Visita 3. Avaluaci6 (dia 21
+/-3) Aleatoritzacid i
instil-lacié del tractament i
després de 5 min. Se'ls va
exposar a CAC.

Es va administrar
una gota d'un
principi actiu en un
ull (dret) o (esq.) i
una gota de l'altre
principi actiu en l'ull
contralateral.

Variables secundaries
* Quemosi

* Hiperémia ciliar

* Hiperémia episcleral
Els resultats de picor

ocular es van avaluar

als 3, 5 i 7 minuts post-

CAC, la resta de
variables als 10, 15 i
20 minuts

- 0,52 (p <0,001) als 15 min
- 0,53 (p <0,001) als 20 min

medicaments que
podien interferir el
resultat de I'estudi.
Estudi dut a terme
amb el suport
d’Alcon.




Qualitat

Referéncia Tipus Poblacio estudiada . Resultats de
. Ve AT e Pauta de Variables de mesura . .
(Autor, d'estudi (Criteris d'inclusio/ A (mesura de l'efecte/ valors Comentaris I'estudi
S N a9z tractament (end-point) .
publicacio) i objectiu exclusio) p/ intervals de confianca) (escala
Jadad)
Abelson MB, |Fase III, 67 pacients (mitjana Aleat. d'un mateix Variable primaria* CAC setmana 1: sense Analisis per IT 5
et al. Clin aleatoritzat, d’edat 38,4 anys) pacient per ull. *Pruija ocular diferéncies entre els ulls
Ther. 2004 doble cec, *Hiperémia conjuntival aleatoritzats amb tractament Epinastina es va Aleat: 1
Jan; 26 (1): unicéntric Abandonaments Una gota de: actiu i amb placebo. considerar clinicament |DC: 1
35-47 controlat per 1 (pérdua de *EPI 0,05% en un ull Variables secundaries* més eficag si la Perd: 1
vehicle. seguiment) *Vehicle en ull Inflamaci6 palpebral Mitjana (DE) EPI vs. vehicle puntuacio6 dels seus Aleat OK:
(Referencia6) contralateral *Hiperémia episcleral i estudi comengament d'accid resultats era com a 1
Durada: Criteris d’inclusid ciliar *Pruija ocular (3 min): minim un punt menor | DC OK: 1
5 setmanes *Edat 10 anys El tractament es va *Quemosi 0,45, (0,77) vs. 1.99 (1,03) que placebo.
*Test de sensibilitata  |rebre en 2 ocasions: *Llagrimeig p< 0,001 (igual pera 5110
Objectiu al'lergens (CAC) Setmana 3: *Descarrega mucosa ocular | minuts) No va haver notificacio
Avaluar la positiu en els dies 01 7 | instil-lacié 15 min *mesures en una escala *Hiperémia conjuntival (5 de RA greus.
seguretat i de l'estudi. abans de CAC ascendent de 0-4. min):
eficacia Setmana 5: 1,28, (0,86) vs. 2,03 (0,78) No es va permetre 1s
d’epinastina Criteris d’exclusid « instil-lacié 8 h abans | La pruija es va avaluar als |p< 0,001 (igual per a 10120 d'altres medicaments
0,05 % *Infeccid ocular activa |de CAC 3, 51 10 min. postCAC, minuts) que podien interferir el
oftalmica vs. *Patologia ocular mentre que la resta de les resultat de I'estudi.
placebo *Sindrome de 1'ull sec variables als 5, 10 i 20 Mitjana [DE] EPI vs. vehicle
utilitzant CAC | <Cirurgia intraocular min. postCAC. estudi durada d'accié (8h) (S’aleatoritza per ull en

en pacients
amb historia de
conjuntivitis
al-lergica.

*Conjuntivitis al-lérgica
activa

*Pruija ocular (3 min.)

0,92, (0,93) vs. 1,86 (0,93)

p< 0,001 (igual pera 5i 10
minuts)

*Hiperemia conjuntival (5 min)
1,37, (0,78) vs. 1,93, (0,77)

p< 0,001 (igual per a 101 20
minuts)

comptes de per pacient)




Abreviatures

Aleat- Aleatoritzacio

CAC- Conjuntival Allergen Challenge
CAE- Conjuntivitis al-lergica estacional
DC- Cegament doble

DE- Desviaci6 estandard

EPI- Epinastina 0,05 %

IT- Intenci6 de tractar

LEVO- Levocabastina 0,05 %

Min- Minuts

NS- No significatiu

OLO- Olopatadina 0,1 %

RA: Reacci6 adversa

Escala de severitat' - 0= nul, 1= 1lleu, 2= moderat, 3= sever, 4= extremadament sever
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