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RESUMEN DE LAS PRINCIPALES CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DEL NUEVO MEDICAMENTO

1. Indicaciones aprobadas:
Tratamiento de los sintomas de la conjuntivitis alérgica estacional (CAE)".

2. Mecanismo de accioén:

La epinastina es un antagonista directo del receptor H; que posee también, afinidad
por el receptor (; {2 y el receptor 5-HT,. Ejerce su actividad antialérgica modulando la
actividad de células inflamatorias y estabilizando los mastocitos. No atraviesa la
barrera hematoencefalica y por tanto no produce efectos secundarios sobre el sistema
nervioso central ni tiene una accién sedante”’.

3. Datos farmacocinéticos™:

Absorcion

Tras la administracion de una gota de epinastina 0,05% en cada ojo dos veces al dia,
la Cnhax S€ alcanza a las dos horas. La concentracion sistémica es sumamente baja y
no se ve incrementada después de multiples dosis.

Distribucion
La epinastina se une en un 64% a proteinas plasmaticas. Respecto a la unién a la
melanina, los datos de estudios in vitro indican que es moderada y reversible.

Metabolismo
Se metaboliza menos del 10% y la semivida de eliminacion plasmatica terminal es de
unas 8 horas.

Excrecion
Se excreta principalmente inalterada por via urinaria mediante secrecion tubular activa.

4. Posologiay forma de administracion:



La dosis recomendada para adultos es una gota instilada en cada ojo afectado dos
veces al dia, durante el periodo sintomatico’.

5. Datos de eficacia:

La eficacia comparativa de epinastina respecto a otros antihistaminicos via oftalmica,
ha sido evaluada en dos Ensayos Clinicos (EC), aleatorizados, doble ciego de 3 y 8
semanas de duracion en un total de 394 pacientes con CAE; dénde ha sido
comparada frente a levocabastina y olopatadina, sin que se observaran diferencias
significativas respecto levocabastina y con resultados inferiores a olopatadina?®.

Los comparadores pertenecen a la misma familia y en Europa tienen aprobada la
misma indicacién y pauta de tratamiento. Las variables principales de estudio fueron,
tal y como recomienda la EMEA, el prurito y la hiperemia ocular, que se midieron en
una escala ascendente de 5 puntos (O=nulo, 1=leve, 2=moderado, 3=severo, 4=
extremadamente severo)’. Ademas se estudiaron otras variables secundarias de
eficacia como: quemosis, lagrimeo o inflamacion palpebral.

El estudio de Whitcup et al. evalud la eficacia de epinastina frente a levocabastina
medida en pacientes expuestos a alérgenos ambientales. Para corregir la variabilidad
de la exposicién de los sujetos el analisis de los datos se hizo con los resultados de las
dos semanas con mayores niveles de polen, que provenian de estaciones
independientes localizadas cerca de cada centro de estudio. Las diferencias en los
resultados de la media [desviacidon estandar] del picor ocular diario no fueron
significativas: levocabastina (0.86 [0.86] vs 0.77 epinastina [0.86]) 2. Por otra parte, la
EMEA recomienda que la variable principal de eficacia en la CAE se mida por la tarde,
mientras que para la conjuntivitis alérgica perenne seria mas apropiado efectuar la
medicién al despertarse®. Y en este sentido, epinastina mostré no ser inferior a
levocabastina, si bien tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre
el tratamiento activo (epinasina y levocabastina) y el placebo (vehiculo) cuando se
midid el picor ocular por la tarde (media del peor resultado: epinastina 0,46 [0,65] vs
levocabastina 0,53 [0,69] vs placebo 0,57 [0,61])*°. El estudio de Larnier evalué el
control del prurito y la hiperemia conjuntival en pacientes que habian recibido una sola
dosis de olopatadina en un ojo y epinastina en el ojo contralateral en los cinco minutos
previos a la exposicién al alérgeno. Con el fin de estandarizar la exposiciéon de los
sujetos se utilizd el modelo de provocacion con alérgenos conjunctival allergen
challenge (CAC). Los resultados fueron favorables para olopatadina tanto en la
diferencia entre las medias del prurito (-0.21; p=0.049 5min y -0.33; p=0.005 7 min)
como de la hiperemia conjuntival (-0.50 10 min; -0.52 15 min y -0.53 20 min; p<0.001
en todos los casos). Ademas, cabe destacar que la Olopatadina ya ha sido evaluada
por el Comité Mixto de Evaluacién de Nuevos Medicamentos (Octubre de 2005) y tras
la valoracion de la evidencia cientifica disponible, se le asigné la calificacién de “No
supone un avance terapéutico”.

Por otro lado, en un EC, aleatorizado, doble ciego frente a placebo en 67 pacientes, la
epinastina demostrd ser eficaz en el control de las variables principales de eficacia.
Los resultados fueron favorables para epinastina tanto en la media del prurito ocular
(0.92 vs 1.86 placebo p<0.001) como en la media de la hiperemia conjuntival (1.37 vs
1.93 placebo p<0.001) en pacientes que habian recibido una dosis de epinastina 8
horas antes de la exposicién al CAC®.

6. Datos de seguridad:

La epinastina ha demostrado un buen perfil de seguridad, en los estudios realizados
que en ningln caso han sido de mas de 8 semanas de duracién®*®. La mayoria de las
reacciones notificadas han sido de caracter leve/transitorio y no ha habido notificacion
de reacciones adversas graves. Se ha de tener en cuenta que no se han realizado EC
a largo plazo y que por tanto, no existe experiencia clinica suficiente en este aspecto.



- Reacciones adversas’

En los estudios clinicos, la incidencia global de reacciones farmacoldgicas adversas
fue menor del 10% y no se presentaron reacciones adversas graves. Las reacciones
adversas notificadas agrupadas por frecuencia:

Frecuentes (>1/100, <1/10): sensacion de ardor.

Poco frecuentes (>1/1000, <1/100): conjuntivitis alérgica, blefaroptosis, edema
conjuntival, hiperemia conjuntival, exudacion ocular, sequedad ocular, irritacién,
prurito, aumento de sensibilidad, fotofobia, alteracion visual, cefalea, asma,
sequedad oral, alteracién del sabor, irritacién nasal, rinitis, prurito.

> Contraindicaciones y precauciones®
Contraindicaciones
Hipersensibilidad a epinastina o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones

e Para evitar la contaminacion el gotero no debe tocar ninguna superficie.

e Si se esta usando mas de un farmaco por via oftalmica, las instilaciones
deberan espaciarse con un intervalo de al menos 10 minutos.

e El cloruro de benzalconio (conservante) en raras ocasiones ha provocado
queratopatia punctata y/o queratopatia ulcerativa toxica. Ademas puede
decolorar las lentes de contacto blandas, por ello, una vez administrado es
necesario esperar entre 10 y 15 minutos antes de ponerse las lentes de
contacto.

e No se debe administrar el producto con las lentes de contacto puestas.

> Interacciones con alimentos y medicamentos®
No se han realizado estudios formales de interaccibn con medicamentos.
Epinastina presenta un metabolismo reducido y las concentraciones sistémicas
son sumamente bajas, por tanto no cabe esperar interacciones medicamentosas.

> Utilizacion en grupos especiales®
Embarazo
Los datos obtenidos a partir de un nimero limitado (11) de mujeres embarazadas
expuestas, no muestran efectos adversos de la epinastina sobre el embarazo ni
sobre la salud del feto/neonato. Debe administrarse con precaucion durante el
embarazo.

Lactancia

Debe administrase con precaucién durante el periodo de lactancia ya que se
desconoce si hay excrecién en la leche humana. En estudios realizados en
animales se ha observado que se excreta en la leche materna.

Pacientes ancianos
No se considera necesario hacer ningun ajuste de dosis.

Nifios y adolescentes
Epinastina 0,05% puede usarse en adolescentes (= 12 afos) a la misma dosis que
en adultos.

Insuficiencia hepatica




Epinastina 0,05% no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. No
se considera necesario hacer ningun ajuste de la dosis ya que el metabolismo de
la epinastina en los seres humanos es minimo (<10%).

Insuficiencia renal
Epinastina 0,05% no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal, pero no
se considera necesario hacer ningun ajuste de dosis.

RESUMEN DEL ANALISIS COMPARATIVO (Levocabastina)

1. Eficacia

La epinastina en el tratamiento sintomatico de la CAE, no ha demostrado ser superior
en la variable principal de eficacia (prurito) respecto a levocabastina.
CONCLUSIONES: similar a levocabastina

2. Seguridad

En los diferentes estudios se ha observado un perfil y una incidencia de efectos
adversos similar al comparador.

CONCLUSIONES: similar a levocabastina

3. Pauta

CONCLUSIONES: Igual a su comparador.

4. Coste

CONCLUSIONES: Superior a levocabastina

Principio activo P.V.P. Envase (£) Coste tratamiento/dia
Levocabastina 0,05% (4mL) 6,81 € 0,34 €
Epinastina 0,05% (5mL) 10,71 € 0,43 €

Nota: El precio tratamiento/dia se ha calculado para la dosis recomendada de los dos
principios activos (una gota en cada ojo dos veces al dia) y a partir de la aproximacion
de que un ml contiene 20 gotas.

5. Dictamen: NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO.

6. LUGAR EN TERAPEUTICA

La CAE es frecuente y habitualmente remite de forma espontanea. El tratamiento se
basa en identificar y evitar, cuando sea posible, la exposicién a los alérgenos
causantes. El uso de lagrimas artificiales y la aplicacion de compresas frias pueden
proporcionar un alivio sintomatico’. El tratamiento farmacolégico se basa en el uso, de
antihistaminicos topicos o de estabilizadores de la membrana de los mastocitos. En
Espafia se encuentran disponibles como antihistaminicos H1: levocabastina,
azelastina, clorfenamina, emedastina, olopatadina y, como estabilizadores de la
memebrana de mastocitos: cromoglicato soédico, nedocromilo, lodoxamina acido



espaglumico y ketotifeno. No se dispone de evidencia sobre la existencia de
diferencias significativas entre estos medicamentos en cuanto a su eficacia o
seguridad en el tratamiento de la CAE.

A la vista de la informacion disponible, no parece que epinastina aporte ventaja alguna
frente a los medicamentos de uso topico ya disponibles para el tratamiento de la CAE.
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