Ministeo de Salud
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Reguiacion ¢ Institutos 7 2 9 8

ANMALT. DISPOSICION N¢

BUENQS AIRES, 13 0IC 012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004171-12-2 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica{ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ATLAS FARMACEUTICA S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producte similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempiadas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.Q. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamentio de
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Registro,

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluaclén técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempia 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 dreas técnicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnoiogia Médica de ia especialidad medicina! de nombre comercial PROBENIL y
nombre/s genérico/s BESILATO DE BEPQTASTINA, ia que sera elaborada en la
Reptblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipe de Tramite N© 1.2.1,
por ATLAS FARMACEUTICA S.A., con los Datos ldentificatorios Caracteristicos
gue figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - 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 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la feyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADQ NO...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
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norma legal vigente,

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer iote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de ia capacidad de produccién y de control
correspondiente,

ARTICULO 69 - {a vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ sera por
cinco (5) afos, a partir de ia fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinaies ai nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamentc de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-004171-12-2

DISPOSICION No: 7 2 g 8 fg‘ﬁlﬁ(‘l

pr. OTTO A. ORSINGHER
sUB-INTERVENTOR
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 7 2 9 8

Nombre comercial: PROBENIL

Nombre/s genérico/s: BESILATO DE BEPOTASTINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: JOAQUIN V. GONZALEZ N° 2569, CIUDAD AUTONOMA
DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION OFTALMICA ESTERIL.

Nombre Comerciai: PROBENIL.

Clasificacion ATC: S01GX.

Indicacidn/es autorizada/s: es un antagonista del receptor de histamina H1,
indicada para el tratamiento del prurito asociado con los signos y sintomas de la
conjuntivitis alérgica.

Concentracion/es: 1.5 g / 100 mi DE BEPOTASTINA BESILATO.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: BEPOTASTINA BESILATO 1.5 g / 100 ml.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 0.45 g, CLORURO DE BENZALCONIO ©.005 g,
AGUA PURIFICADA C.S.P. 100 ml, FOSFATO DE SODIO MONOBASICO
DIHIDRATO 0.4 g, ACIDO CLORHIDRICO Y/C HIDROXIDO DE SODIO PARA
AJUSTE DE pH.

Qrigen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: TOPICA-QFTALMICA.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5 ml DE SOLUCION.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 ml DE SOLUCION.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: Temperatura controlada desde 15°C hasta 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION N°: 77 9 @ 8 dm‘;f’
<
/_‘ Dr. OTTO A, ORSINGHER

BUBINTERVENTOR
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
pisposicion anmaTne 7 2,9 8
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Probenil @, Solucién oftdimica Estédl.

Proyectc de Rétulo

PROYECTO DE ROTULO

PROBENIL
BESILATO DE BEPOTASTINA 1,5%
Solucién OftAmics Estéril

Industria Argentina LoTEN®
Venta bajo receta Fecha Vencimiento
Contenido neto: § m)
Composicién:

100 ml] de PROBENIL® solucién oftdimica estéril contienen:
Besilato de bepotastina 1,5 g, Cloruro de Benzalconio 0,005 g, fosfato de sodio monobdsico
d:hld:uo04gdomde:ocﬁoo453,hxdr6x:dodawiolﬁ%yfoﬂmdoCbrh!dﬁmlO%
C.5.p. para gjustar pH, agua Purificada c.s.p. 100 m!

Preseatacidn:
PROBENIL® solucion oftdlmica estéril se presents en frasco gotero de Smil.

Posologia y Modo de uso:
Ver prospecto adjunto

Conservacién:

Mantener en lugar fresco y fuera del alcance de fos nifios.
Conservar entre 15°C y 25°C

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Sahd
Certificado N°:

Directora Técniea: Cecilia E. Gonzilez, Farmacdutica.
Aflas farmacéatica S.A,

Joaguin V. Gonzilez 2569 (C1417AQI) CAB A,
Tel: (011) 4566-8188
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Probenil ©, Sofucibn: oftéimica Estéril.

Proyecto ds Ritulo
PROYECTO DE ROTULO )
FROBENIL
BESILATO DE BEPOTASTINA 1,5%
Solucién ORdimica Estéril
Industria Argentina LOTEN®
Venta bajo recets Fechr Veacimiento

Contenido neto: 5 ml

Composicién:

100 ml de PROBENIL® solucién oftdlnica estéril contienen:

Besilato de bepotasting 1,5 g, Cloruro de Benzalconio 0,005 g fosfato de sodio monobésico
dihidrato 0,4 g, cloruro de sodio 0,45 g, hidréxido de sodio 10 % y/o Acido Clorhidrico 10 %
c.8.p. pama sjuster pH, sgua Purificads c.3.p. 100 ml

Preseatacion:
FROBENIL® solucién oftAlmica estéril se presenta en frasco gotero de Sml,

Posologia y Modo de usa:
Ver prospecto adjunto .

Conservacibn:

Mantener en lugar fresco y fuera dei aicance de los nifios.

Conservar entre 15°C y 25°C

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACRUTICO.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Sakud .
Certificado N°:

Directors Técnica: Cecilia E. Gonzilez, Farmacéutica,

Adas farmacéutica S.A,
Joaquin V. Gonzélez 2569 (C1417AQ1) C.AB.A.
Tel: (011) 4566-8188
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Proyacto de Ritulo
PROYECTO DE ROTULO
. PROBENL.
BESILATO DE BEPOTASTINA 1,5%
Solwciéa Oftdimica Estérit
Industria Argentina LOTEN®
Vents bajo receta Fecha Vescihmiento

Contenido neto: 5 ml

Composicién:

100 ml de PROBENIL® solucién eftilmics estéril contienen:

Besilato de bepotastina 1.5 g, Cloruro de Benzalconio 0,005 g, fosfato de sodio monobésico
dihidrato 0,4 g, clonuro de sodio 0,45 g, hidrdxido de sodio 10 % y/o Acido Clorhidrico 10 %
¢.3.p. para ajustar pH, agua Purificada c.s.p. 100 ml

Presentacién:
PROBENIL® solucién oftklmica estéril se pressnta en frasco gotero de Smi,

Posologia y Modo de uso:
Ver prospecto adjunto

Conservacién:
Mantener en lugar fresco y fuera del alcance de los nilios.
Conservar entre 15°C y 25°C

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

Especialidad medicinal sutorizada por ¢l Ministerio de Salud -
Certificado N°; _

Directorn Técniea: Cecilia E. Gonzélez, Farmacéutica,

Atlas farmacéutica S.A.
Joaquin V. Gonzélez 2569 (C1417AQI) CAB.A

Tel: (C11) 4566-8188 S FAR

CIRECT
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Probenii @, Sofucion ofidlmica Esténl.
Proyecto de Prospecto -

PROYECTO DE PROSPECTO
PROBENIL
BESILATO DE BEPOTASTINA 1,5%
Solucién Oftdlmica Esiéril
Industria Argentine
Venta bajo receta

Contenido neto: § ml

Composicién:

100 m] de PROBENIL® soluciéa oftdimica estéril contienen:

Besilato de bepotastina 1,5 g, Clorurc de Benzalconio 0,005 g, fosfato de sodio monobésico
dihidrato 0,4 g, cloruro de sodio 0,45 g, hidréxido de sodic 10 % y/o Acido Clorhidrico 10 %
¢.8.p. pars sjustar pH, sgus Purificads c.s.p. 100 ml

Presentacibn:
PROBENIL® solucién oftéimica estéril se presenta en frasco gotero de Sml.

Accifén Terapéutica:
CODIGO ATC: S01GX

Antialérgico topico

Indicaciones: |

PROBENIL® solucidn ofthimica de besilato de bepotastina 1,5% es un antagonista del
receptor de histamina H,, indicada para el tratarniento del prurito asocisdo con los signos y
sintomas de la conjuntivitis alérgica. .

Farmacologia Clinica:

Mecanismo de Accidn:

La bepotasting s un antagonista del receptor H, directo, topicamente activo, y un inhibidor de
la liberacion de histamina de los mastocitos.

Farmacocinética:
Absorcién; las concentraciones plasmiticas de bepotasting tienen su pico aproximadamente
uns a dos boras después de la instilacién. Luego de 24 horas de la instilacion las
concentraciones 5& encueatran por debajo del limite cuantificable (2 ng/ml).
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Probenil ®, Soluion oftimica Estéril.
4 Proyecio de Prospacto

Distribucién: el alcance de Ia unién proteica de ia bepotastina es del 55% aproximadamente, y
esmdq)endleutedelaconcentmbndebepmma.

Metabolismo: estudios metabélicos in vitro con microsomas de higado humano demostraron
quehsmmasdddmomoPmmanthepmn

Excrecién: 1a principal vis de eliminacion del besilato de bepotastina es mediants Is excrecion
pmonm(mmWMd?SManMpﬂhm)

Posologis y Administracién:
Instilar una gota de PROBENIL® solucion oftdlmica estéril en el/los ajofs dos veces al dia.

-+

Contraindicaclones:
Ninguna

Interacciones:
No se han llevado s cabo estudios de interacciones medicamentosas con PROBENIL®
solucién oftilmica estéril.

Precamclones y Advertencias:
Pmmmmhwﬁmmﬁndohwmddmydehmmdabemla
precaucion de gue la pumta no entre en contacto con los phrpados ni las zonas periféricas.
Mantener ¢ frasco bien cerrado cuando no se use.

Se debe aconsejar a los pacientes que no utilicen lentes de contacio si sus ojos estén irritados.
PROBENIL® sohucién oftdlmica estéril no debe usarse pars ¢l tratamiento de Ia irritacién
ocular relacionada con el uso de lentes de contacto. PROBENIL® solucién oftilmica estéril
no debe instilarse con las lentes de contacto colocadas. Deben quitarse antes de instilar
PROBENIL®, Las Jentes de contacto blandss podrian absorber ¢l congervante: cloruro de
benzalconio. Las lentes pueden volver a colocarse al cabo de 10 minutos de Ia administracién
de PROBENIL® sohuci6a oftimica estéril,

PROBENIL® sohicion oftdlmica estéril es para uso thpico ofthlmico uinicamente.

Embarazo:
Categoria C. SE han reslizado estudios de teratogenicidad en animales. Bepotastina besilato
no demostrd ser terstogénica en ratas durante Ia organogénesis y el desarollo fetal a dosis
orales de aproximadamente 200mg/kg/dia (lo que representa una concentracion sistémica de
aproximadamente 3300 veces Iz prevista pars uso ocular tépico humano), perc si mostré
cierto potencial para causar anomaliss esqueléticas cou dosis de 1000mg/kg/dia.

No existen estudios adecuados y bien controlados del besilato de bepotasting en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccidn en animales no siempre pueden
predecir la respuesta en seres humanos, PROBENIL® solucién oftdlmica estéril de besilato
de bepotastina 1,5% podria usarse durante ¢l embamzo (micamente si ¢l probable beneficio
justifica el posible riesgo para el feto.
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Probenil ®, Solualdn osimica Estéril.
Proyecio de Prospacio

Lactancia:

No se sabe alin si ¢l besilato de bepotastina se excreta ea 1a leche humana. PROBENIL®
solucién oftdlmica estéril de besilato de bepotastina 1,5% debe administrarse con precaucion
en mujeres en periodo de Inctancia,

Pediatria:

No se ha determinado Ia seguridad y eficacia de PROBENIL® solucisn ofthimica estéril de
besilaio de bepotastine 1,5% en pacientes pedibtricos menores de 2 afios. La eficacia en
pacientes pedidtricos menores de 10 aflos se extrapold de estilios clinicos realizados en
pacientes pedidtricos mayores de 10 afios y en sdultos.

Geriairia:
Nosehaobwvadomdlfummgiobdwnmpwtoahsegmdadoeﬁmme
pacientes de edad avanzada y pacientes mis jdvenes.

Reacciones Adversas:
La reaccién adverss mis frecuente, que se presania en aproximadamente 25% de los
pacientes, fus una leve alteracion en el seatido del gusto después de la instilacibn. Otras
reacciones adversas que se presentaron en el 2-5% de los pacientes fueron; irritacién ocular,
cefalea y nasofaringitis.

Conservacién:
Conservar entre 15°C y 25°C.

Sobredosificacién:
Ante la eveatualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

Atencidn especializada para Nibkos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247
Sanchez de Bustamante 1399 (C.AB.A)

Atencidn especializada para Adulios:
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Av. Presidente Illia y Marconi (Haedo — Pcis. de Buenos Aires)

Hospital Fernfindez (Unidad Tomoolég:ca) (011) 4808-2655
Cervifio 3356 (C.AB.A)

Mantener fuera del alcance de los nifios
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
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Probenit ®, Solucidn oftéimica Estén.
Proyecio de Prospecio

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud. .
Certificado N°:
Directora Técnica: Cecilia E. Gonzilez, Farmacéutica

Atlas Farmacentica S.A, :

Joaquin V. Gonzalez 2569 (C1417AQI) CAB.A.

Tel: (011) 4566-8188

Domicilio Legal: Calle 56 N° 720 (La Pinta — Pcia. de Buenos Aires)

Fecha de 1itima revision:
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Probenil ®, Solucion otdimica EstériL

Proyecto de Pruspecio
PROYECTO DE PROSPECTO
PROBENIL
BESILATO DE BEPOTASTINA 1,5%
Solucién ONilmica Estéril
Industria Argentina
Vents bajo receta

Contenido neto: 5 m!

Compaonicién:

100 m] de PROBENIL® solucién oftdlmica estéril contienen:

Besilato de bepotastina 1,5 g, Cloruro de Benzalconio 0,005 g, fosfato de sodio monobisico
dihidrato 0,4 g, cloruro de sodio 0,45 g, hidréxido de sodio 10 % y/o Acido Clorhidrico 10 %
c.s.p. para sjustar pH, agua Purificada c.2.p. 100 ml

Presentacibn;
PROBENIL® solucidn ofthlmica estéril se presenta en frasco gotero de Sml.

Accién Terapéutica:
CODIGO ATC: S01GX
Antialérgico topico

Indicaciones:

PROBENIL® sohicion ofthimica de besilato de bepotastina 1,5% es un antagonista del
receptor de histamina H;, :nﬁudamduummdelp!mitommdoemhcﬁmy
sintomas de Is conjuntivitis alérgica.

Farmacologia Clinica:
Mecanismo de Accidn:

La bepotastina ¢s un antagonista del receptor H; directo, tdpicaments activo, y un inhibidor de
la liberacién de histaming de los masincitos.

Farmacocinética: -

Absorcitn: las concentraciones plasmiticas de bepotastina tienen su pico aproximadaments
uns & dos horas después de Ia instilacién. Luego de 24 horas de la instilacién las
concontraciones se encuentran por debajo del limite cuantificable (2 ng/ml).
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Probenit @, Solucidn oftéimice Estéril.
Proyecto de Prospecto

Distribucién: el alcance de la unitn proteica de la bepotastina es del 55% aproximadamente, y
es independiente de la concentraciin de bepotastina.

Metabolismo: estudios metabblicos i vitro con microsomas de higado humano demostraron
que las isoenzimas del citocromo Pyso metabolizan minimamente s bepotastina.

Excrecion: la principal via de eliminacién del besilato de bepotastina es moedisnte Ia excrecion
por orina (aproximadamente entre el 75-90% se excreta sin alteraciones por la orina).

Posologia y Administracién:
Instilar una gota de PROBENIL® sclucitn oftdlmica estéril en el/los 0jo/s dos veces al dia.

Coatraindicaciones:
Ninguna.

Interacciones:
No se han lievado 2 cabo estudios de interacciones medicamentosas con PROBENILS
sofucién ofthimica estéril.

Precauciones y Adverteacias:

Para minintizar 1a contaminacién de ia punta del gotero y de 1a sohucion, debe temerse la
prmuméndethpmhmm&cmmmbspﬁpdmnimmpmfénm
Mantener ol frasco bien cerrado cuando no se use.

Se debe aconsejar a2 los pacientes que no utilicen lentes de contacto si Bus 0jos estén irritados.
PROBENIL® solucién oftdlmica estéril no debe usarse para &l tratamiento de Ia irritacién
ocular relacionada con ¢ uso de lentes de contacto. PROBENIL® solucién oftklmica estéril
no debe instilarse con las lentes de contacto colocadas. Deben quitarse antes de instilar
PROBENIL®. Las lentes de contacto blandas podrian absorber ¢l conservante: cloruro de
benzslconio. Las lentes pucden volver & colocarse al cabo de 10 minutos de la administracion
de PROBENILA® sokicidn ofthlmica estéril.

PROBENILA® sotucion ofthlmica estéril es para uso topico oftdimico Gnicaments,

Embarazo:
Categoria C. SE ban realizado estudios de terstogenicidad en animales. Bepotastina besilato
no demostrd ser teratogénica en ratas durante la organogénesis ¥ ol desarrollo fetal a dosis
otales de aproximadamente 200mg/kg/dia (lo que represents una concentracién sistémica de
mmmm33wmhmmmmmmm).mdmb
cierto potencial pars causar anomalias esqueléticas con dosis de 1000mg/kg/dia.

No existen estudios adecuados y bien controlados del besilato de bepotasting en mnjeres
embarazadas. Dab:donqnabsmaupro&mbnmmmdunoﬂemmm
predecir Ia respuesta en seres bumanos, PROBENIL® solucién oftdlmica estéril de besilato
debepmlS%po&humeademmﬁeudpmbableb«wﬁcm
justifica el posible riesgo para o feto,

am CFCH 4
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Probenil ®, Solucién oftéémica Estérl.
Proyecto de Prospecto

Lactancta:

No se sabe siin 3i ¢f besilaio de bepotastina se excreta en la leche humana. PROBENIL®
solucién oftkimica estéril de besilato de bepotastina 1,5% debe administrarse con precaucién
en mujeres en periodo de lactancia.

Pedictria:

No 3¢ ha determinado la seguridad y eficacia de PROBENIL® solucidn oftdlmica estéril de
besilato de bepotastina 1,5% en pacientes pedifitricos menorea de 2 afios. La eficacia en
pacientes pediftricos menores de 10 afios se extrapold de estudios clinicos realizados en
pacientes pedifitricos mayores de 10 afios y en aduitos.

Geriatria:
Nouhabmﬁoum&fmﬁobﬂmmahmdadoeﬁmm

pacientes de edad avanzada y pacientes més jovenes.

Resacciones Adverias:
La reaccion adversa mis frecuente, que se presenia en aproximadamente 25% de los
pacientes, fue una leve alteracién en el sentido del gusto después de la instilacién. Otras
reacciones adversas que se presemtaron en el 2-5% de los pacientes fueron: irritacién ocular,
cefales y nasofaringitis.

Conservacién:
Conservar entre 15°C y 25°C,

Sobredosificacién:
Anteiaenﬁuhdaddeumwbredomﬁmbn.eomdhmﬂlmﬁmo
comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

Atencion especializada para Nifios:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Sanchez de Bustamante 1399 (C.AB.A)

Atencidn especializada para Adultos:

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Av. Presidente Illia y Marconi (Haedo — Pcis. de Buenos Aires)

Hospital Fernandez (Unidad Toxicoldgica): (011) 4808-2655
Cervifio 3356 (C.AB.A) -

Manteser fuera del alcance de los nilios
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/0 FARMACEUTICO.
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Proyecio de Prospecto
PROYECTO DE PROSPECTO
FROBENIL
BESILATO DE BEPOTASTINA 1,5%
Soluciéa Oftdlmica Estéril
Industria Argentima
Venta bajo receta

Contenido neto: 5 ml

Composicibn:

100 m} de PROBENILA® soluciéa oftilmica estéril contienen:

Besilato de bepotastina 1,5 g, Cloruro de Benzalconie 0,005 g, fosfato de sodio monobésico
dihidrato 0,4 g, cloruro de sodio 0,45 g, hidréxido de sodio 10 % y/o Acido Clothidrico 10 %

¢.8.p. para ajustar pH, agus Purificads ¢.5.p. 100 ml

Presentacibn:
PROBENI® solucidn oftdimica estéril ae presenta en frasco gotero de Smi.

Accién T :
CODIGO ATC: SOIGX

Antialéreico thpi

Indicaciomes:

PROBENIL® solucién ofthlmica de besilato de bepotastina 1,5% es un antagonista del
receptor de histaming H,, indicada pars el tratamiento del prurito asociado con los signos y
sintomas de la conjuntivitis alérgica.

Farmacologia Clinjea:

Mecanismo de Accidn:

La bepotastina e2 un antagonista del receptor H, directo, tdpicamente activo, y un inhibidor de
1a iberacidn de histamina de los mastocitos.

Farmacocinética:

Absorcién: las concentreciones plasmiticas de bepotastine tienen su pico aproximadamente
una s dos horas después de I instilacién. Luego de 24 horas de I instilacién las
conceatraciones se encueniran por debajo del limite cuantificable (anmﬁ.\ /
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Distribucién: ¢l alcance de la unién proteica de 1a bepotastina es del 55% aproximadamente, y
es independiente de 1a concentracion de bepotastina.

Metabolismo: estudios metabélicos in vitro con microsomas de higado humano demostraron
que las isoenzimas del citocromo P.so metsbolizan minimamente 1a bepotasting.
Excrecién: 1a principal via de eliminacién del besilato de bepotastina es mediante 1a excrecion
por orina (aproximadamente entre el 75-90% se excreta sin alteraciones por 1a orins).

Posologia y Administracién:
Instilar una gota d¢ PROBENIL® solucién oftilmica estéril en ellos ojo/s dos veces al dia.

Contraindlcaciones:
Ninguna,

Interacciones:
No se han llevado 8 cabo estudios de interacciones medicamentosas con PROBENIL®
sohacién ofthlmica estéril,

Precanciones y Advertencias;

Para minimizar la contaminacién de la punta del gotero y de la solucién, debe tenerse Is
precaucién de que la punta no entre en contacto con los pérpados ni las zonas periféricas.
Mantener el frasco biea cerrado cuando no se use.

Se debe aconsejar a los pacientes gue no utilicen lentes de coatacto si sus 0jos estin irritados,
PROBENIL® solucion oftdimica estéril no debe usarse pars ¢l tratamiento de la irritacién
ocular relacionada con el uso de lentes de contacto, PROBENIL® sohucion oftilmics estérnl
no debe instilarse con las lentes de contacto colocadas. Deben quitarse antes de instilar
PROBENIL®. Las lentes de contacto blandas podrian absorber el conservante: cloruro de
benzalcomio. Las leates pueden volver a colocarse al cabo de 10 minutos de la administracion
de PROBENTL® solucién ofthimica egtéril.

PROBENIL® solucién oftdlmica estéril es para uso topico oftélmico (nicamente.

Emberrazo:
Categoria C. SE han realizado estudios de teratogenicidad en animales. Bepotastina besilato
no demostrd ser teratogénica en ratas durante la organogéncsis y & desarrollo fetal a dosia
orales de sproximadamente 200mg/kg/dis (Jo que representa una concentracién sistémica de
aproximadamente 3300 veces la prevista para uso ocular tépico bumano), pero si mostrd
cierto potencial para causar anomalias eaqueléticas con dosis de 1000mg/kg/dia

No existen estudios adecuados y bien controlados del besilato de bepotasting en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccién en animales no siempre pueden
predecir la respuesta en sercs bumanos, PROBENIL® solucién oftilmica estésil de besilato
dobepomumls%podrhmmmdmbummmﬂdpmbablebeneﬁmo
justifica el posible rieago pars &l feto.
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Lactancia:

No se sabe afin si el besilato de bepotasting se excreta en la leche Immana PROBENIL®
solucién oftélmica estéril de besilato de bepotastina 1,5% debe administrarse con precaucién
en mujeres en perfodo de lactancia.

Pediatria:

Nonmmohmmyﬁma&mmwménoﬂihnmm&ﬂde
besilato de bepotastina 1,5% en pacientes pedistricos mevores de 2 afios. La eficacia en
pacientes pedidtricos mepores do 10 afios se extrapold de estudios clinicos realizados en

pacientes pedidtricos mayores de 10 aflos y en adultos.

Geriatria:
No sc¢ ha observado una diferencia global con respecto a la seguridad o eficacia entre
pacientes de edad avanzada y pacientes mis jovenes.

Reacciones Adversas:

La reaccién adversa més frecuente, que se presenta em aproximadamente 25% de los
pacientes, fue una leve alteracién en el sentido del gusto después de ls instilacion. Otras
mmdwmwwmmdms%&hmmmm

cefalea y nasofaringitis.

Conservacibn:
Conservar entre 15°C y 25°C,

Sobredosificacitm:
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mais cercano o
comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologix:

Atencidn especializada para NiRos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Sanchez de Bustamante 1399 (C.AB.A)

Atencion especializada para Adultos:

Hospital A Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Av. Presidente IHia y Marconi (Haedo — Pcla. de Buenos Aires)

Hospital Fernindez (Unidad Toxicolégica): (011) 4808-2655
Cetvifio 3356 (C.AB.A)

Mantener fucra del alcance de los nifios

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
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Certificado N°:
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PROYECTO DE PROSPECTO
PROBENIL
BESILATO DE BEPOTASTINA 1,5%
Solucién Oftdlmica Estéril
Industria Argentina
VYenta bajo receta

Contenido neto: 5 ml

Composicién:

100 ml de PROBENIL® solucién oftdlmica estéril contienen: .

Besilato de bepotastina 1,5 g, Cloruro de Benzalconio 0,005 g, fosfato de sodio monobdsico
dihidrato 0,4 g, clorure de sodio 0,45 g, hidréxido de sodio 10 % y/o Acido Clorhfdrico 10 %
c.s.p. para ajustar pH, agua Purificada c.s.p. 100 ml

Presentacién:
PROBENIL® solucidn oftdlmica estéril s¢ presenta en frasco gotero de Sml.

Accién Terapéutica:
CODIGO ATC: S01GX
Antialérgico tpico

Indicaciones;

PROBENIL® solucifn ofidlmica de besilsto de bepotastina 1,5% es un antagonista del
receptor de histamina H,, indicada para el tratamiento del prurito asociade con los signos y
sintomas de la conjuntivitis alérgica.

Farmacologia Clinica:

Mecanismo de Accidén:

La bepotastina es un antagonista del receptor H, directo, tdpicamente activo, y un inhibidor de
la liberacién de histamina de los mastocitos.
Farmacocinética: '
Absorcién: las concentraciones plasmiticas de bepotastina tienen su pico aproximadamente
una a dos horas después de la instilacion. Luego de 24 horas de la instilacién las

_ I | FinN/29,

concentraciones s¢ encucntran por debajo del iimite cuantificable (2 ng/ml). /

i GONZALEZ
ECNICA
A LEGAL

1CA S.A.
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Distribucidn: ¢l alcance de la unién proteica de la bepotastina es del 55% aproximadamente, y
es independiente de la concentracidn de bepotastina,

Metabolismo: estudios metabdlicos in vifro con microsomas de higado humano demostraron
que las isoenzimas def citocromo Pysp metabolizan minimamente la bepotastina.

Excrecion: Ia principal via de eliminacién del besilato de bepotastina es mediante la excrecidn
por orina (aproximadamente entre el 75-90% se excreta sin alteraciones por la orina),

Posologia y Administracién:
Instilar una gota de PROBENIL® solucién oftdlmica estéril en ¢lflos ojo/s dos veces a) dia.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a aiguno/s de los componentes de la formula,

Interacciones: .
No sc ban levado a cabo estudios de interacciones medicamentosas con PROBENIL®

solucidn oftdlmica estéril,

Precauciones y Advertencias:

Parz minimizar la contaminacién de la punta del gotero y de la solucién, debe tenerse la
precaucién de que la punta no entre en contacto con los parpados ni las zonas periféricas,
Maptener ¢l frasco bien cerrado cuando no se use,

Se debe aconsejar a los pacientes que no utilicen lentes de contacto si sus 0jos estén rmitados,
PROBENIL® solucién oftdlmica estéril no debe usarse para cl tratamiento de la irritacion
ocular relacionada con ¢l uso de lentes de contacto. PROBENIL® solucion oftdlmica estéril
no debe instilarse con las lentes de contacio colocadas. Deben quitarse antes de instilar
PROBENIL®. Las lentes de contacto blandas podrian absorber ¢l conservante: cloruro de
benzalconio, Las lentes pueden volver a colocarse af cabo de 10 minutos de la administracion
de PROBENIL® solucién oftdlmica estéril.

PROBENIL® solucidn oftAlmica estéril es para uso topico oftélmice dnicamente.

Enmbarazo:
Categorfa C. SE han realizado estudios de teratogenicidad en animales, Bepotasting besilato
no demostrd ser teratogénica en ratas dirante la organogénesis y el desarrollo fetal a dosis
orales de aproximadamente 200mg/kg/dia (lo que represents una concentracion sistémica de
aproximadamente 3300 veces la prevista para uso ocular tépico humano), pero i mostrd
cierto potencial para causar anomalias esqueléticas con dosis de 1000mg/kg/dia.

No existen estudios adecuados y bien controlados del besilato de bepotastina en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccién en snimales no siempre pueden
predecir la respuesta en seres humanos, PROBENIL® solucién oftdlmica estéril de besilato
de bepotasting 1,5% podria usarse durante el embarazo inicamente si el probable beneficic
justifica el posible riesgo para el feto.
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Lactancia;

No st sabe atn si el besilato de bepotastina se excreta en la leche humana, PROBENIL®
solucién oftdlmica estéril de besilato de bepotastina 1,5% debe administrarse con precaucién
mujeres en perfodo de lactancia.

Pediatria:

No se ha determinado la seguridad y eficacia de PROBENILA® solucién oftdlmica estéril de
besilato de bepotastina 1,5% en pacientes pedidtricos menores de 2 afios. La efjcacia en
pacientes pedidtricos menores de 10 afios se extrapolé de estudios clinicos realizados en
pacientes pedidtricos mayores de 10 afios y en adultos.

Geriarria:
No se ha observadc una diferencia global con respecto a la segwridad o eficacia entre
pacientes de edad avanzada y pacientes més jévenes.

Reacciones Adversas:

La reaccién adversn mds frecuente, que s¢ presenta en aproximadamente 25% de los
pacientes, fue una leve alteracion en ¢l sentido del gusto después de la instilacion. Otras
reacciones adversas que s¢ presentaron en el 2-5% de los pacientes fueron: irritacién ocular,
cefalea y nasofaringitis.

Conservaclén:
Conservar entre 15°C y 25°C.

Sobredosificaciém:
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

Atencidn especializada para NiRos:
Hospital de Pediatr{a Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 S
Sanchez de Bustamante 1399 (C.A.B.A)

Atencién especializada para Adultos:
Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Av. Presidente [llfa y Marconi (Haedo — Pcia. de Buenos Aires)

Hospital Fernandez (Unidad Toxicolégica): (011) 4808-2655
Cervifio 3356 (C.A.B.A.)

Mantener foera del alcance de los nifios

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/0 FARMACEUTIC%
i
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-004171-12-2

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicidn N©

2 2 9 8 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. ,
por ATLAS FARMACEUTICA S.A., se autorizé la Inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracterfsticos:
Nombre comercial: PROBENIL
Nombre/s genérico/s: BESILATO DE BEPOTASTINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: JOAQUIN V. GONZALEZ N° 2569, CIUDAD AUTONOMA
DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica: SOLUCION OFTALMICA ESTERIL.
Nombre Comercial: PROBENIL.
Clasificacidon ATC: S01GX.

Indicacion/es autorizada/s: es un antagonista del receptor de histamina H1,

/
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indicada para el tratamiento del prurito asociado con los signos y sintomas de la
conjuntivitis alérgica.

Concentracidn/es: 1.5 g / 100 m| DE BEPOTASTINA BESILATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: BEPOTASTINA BESILATO 1.5 g/ 100 ml.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 0.45 g, CLORURQ DE BENZALCONIO 0.005 g,
AGUA PURIFICADA C.S.P. 100 m!, FOSFATO DE SODIO MONOBASICO
DIHIDRATO 0.4 g, ACIDO CLORHIDRICO Y/0 HIDROXIPO DE SODIO PARA
AJUSTE DE pH.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracion: TOPICA-OFTALMICA.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERO.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 5 mi DE SOLUCION.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 mi DE SOLUCION.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: Temperatura controlada desde 15°C hasta 25°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a ATLAS FARMACEUTICA S.A. el Certificado NO©

5 6 9 5 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los

de 13 01C 207

dfas deil mes

de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 72 9 8 Wf‘l_?“

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR

ANML AT,



