/\

"2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

AN.MA.T. DISPOSICION N 3 ll 0 ll

BUENOS AIRES, 12 JUN 201

VISTO el Expediente N°¢ 1-0047-0000-013238-11-9 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TECHSPHERE DE
ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. 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 evaluacidn técnica producida por el

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direcciéon de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de roétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen ios 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 Direccidn 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 inscripcion 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
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidbn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologfa Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial ZEPIKEN y nombre/s genérico/s OLOPATADINA, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1, por TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién 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 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°© , con exclusiéon de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comerciélizacién del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.
ARTICULO 69 - 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 Especialidades
Medicinales al 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 III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-013238-11-9 va-)

DISPOSICION Ne: 3 l| 0 l} Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ns L 0 4

Nombre comercial: ZEPIKEN.

Nombre/s genérico/s: OLOPATADINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 145 N°¢ 1547, BERAZATEGUI, PROVINCIA DE
BUENOQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

‘5\ Forma farmacéutica: SOLUCION OFTALMICA.

Nombre Comercial: ZEPIKEN.

Clasificacion ATC: S01GX09.

Indicacion/es  autorizada/s:  ANTIHISTAMINICO PARA USO TOPICO
CONJUNTIVAL. EL USO DE CLORHIDRATO DE OLOPATADINA, ESTA
ESPECIALMENTE INDICADO PARA LA PREVENCION TEMPORARIA DE LA
PICAZON O COMEZON OCULAR, PROVOCADA POR LA CONJUNTIVITIS
ALERGICA, ASI COMO PARA EL TRATAMIENTO DE SIGNOS Y SINTOMAS

OCULARES ASOCIADOS CON PADECIMIENTOS ALERGICOS.

/"\
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Concentracion/es: 1 mg de OLOPATADINA (COMO CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: OLOPATADINA (COMO CLORHIDRATO) 1 mg.
Excipientes: CLORURQO DE SODIO 5.5 mg, CLORURO DE BENZALCONIO 0.1 mg,
AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 1 ml, POVIDONA K 30 18 mg, EDETATO
DISODICO DIHIDRATADO 0.1 mg, FOSFATO DIBASICO DE SODIO 5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: TOPICA-OFTALMICA
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERO.
Presentacidn: envases con 2.5, 5, 10 y 20 ml de solucion oftalmica.
Contenido por unidad de venta: envases con 2.5, 5, 10 y 20 ml de solucién
oftalmica.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION OFTALMICA.
Nombre Comercial: ZEPIKEN.

Clasificacion ATC: S01GX09.
Indicacién/es  autorizada/s: ANTIHISTAMINICO PARA USO TOPICO

CONJUNTIVAL. EL USO DE CLORHIDRATC DE OLOPATADINA, ESTA
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ESPECIALMENTE INDICADO PARA LA PREVENCION TEMPORARIA DE LA
PICAZON O COMEZON OCULAR, PROVOCADA POR LA CONJUNTIVITIS
ALERGICA, ASI COMO PARA EL TRATAMIENTO DE SIGNOS Y SINTOMAS
OCULARES ASOCIADOS CON PADECIMIENTOS ALERGICOS.
Concentracion/es: 2 mg de OLOPATADINA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Generico/s: OLOPATADINA (COMO CLORHIDRATO) 2 mg.
Excipientes: CLORURO DE SODIO 5.5 mg, CLORURO DE BENZALCONIO 0.1 mg,
AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 1 ml, POVIDONA K 30 18 mg, EDETATO
DISODICO DIHIDRATADO 0.1 mg, FOSFATO DIBASICO DE SODIO 5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: TOPICA-OFTALMICA.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERO.
Presentacion: envases con 2.5, 5, 10 y 20 ml de solucién oftalmica.
Contenido por unidad de venta: envases con 2.5, 5, 10 y 20 ml de solucion
oftalmica.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

pisposticion no: 8 & O 4 LJ‘”‘::"l“

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,
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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 ll 0 ‘
45:«\1 L,

Dr. OTTO A ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.



9.a - PROYECTO DE ROTULO

ZEPIKEN
Olopatadina
Solucién oftaimica 0,1%

industria Argentina | Venta Bajo Receta
Fémaula cualicuantitativa:

| Cada mL de solucién oftéimica 0,1% contiene:

Olopatadlna {como clorhidrato) * 1,11 [mg

Povidona K30 18,00 | mg

Cioruro de Sodio 5,60 | mg

Cloruro de Benzalconio 010 mg
| Edetato de Sodio Dihidratado 0,10 | mg

Fosfato Dibasico de Sodio 500 | mg
| Agua para inyectables c.s.p. 1,00 | mL

* equivale a 1,00 mg de Olopatadina

Denominacién genérica: Clorhidrato de Olopatadina - Cédigo ATC S01GX09.

indicaciones: Ver prospecto adjunto,

Posologia - Modo de administracion: Ver prospecto adjunto.

Presentaciones:

Solucién Oftalmica al 0,1%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5; 5,0; 10,0 0 20,0 mL.

Solucién Oftdimica al 0,2%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5; 5,0; 10,00 20,0 mL.
Condiclones de Conservacién y Almacenamiento: Consérvese ei frasco gotero en fonna vertical,

blen cerrado y en lugar seco a una temperatura amblente entre 15°C y 25°C. No se congele.

Mantener en su envase original. Desechar el producto a ios 30 dias de ablerto el frasco.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivaments bajo prescripcién y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal Aulorizada por el Ministerio de Saiud — Certificado N*:

Serie N°......

Fecha de vencimiento.......

TECHSPHERE DE ARGENTINA S A
Av, Bamardino Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Director Técnico DE BONIS, Fabidn

W

Minam Falricia Juarez Fablanj De Bonis
Apodurada TECHEPMERE DE AMGENTINA 5.5,
Director Técnico
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9.b - PROYECTO DE ROTULO

ZEPIKEN
Olopatadina
Solucién oftdimica 0,2%
Industria Argenting [ Venta Bajo Receta
Formula cualicuantitativa:
Cada mL de soluclén oftdlmica 0,2% contiene:
Olopatadina (como clorhidrato) * 222 mg
Povidona K30 18,00 | mg
Cloruro de Sodio 5,50 | mg
Cloruro de Benzalconio 0,10 | mg
Edetato de Sodio Dihidratado 0,10 | mg
Fosfato Dibdsico de Sodio 5,00 | mg
Agua destilada estéril c.s.p. 1,00 | mL
* equivale a 2,00 mg de Olopatadina

Denominacion genérica: Clorhidrato de Olopatadina - Cédigo ATC S01GX08.
indicaciones: Ver prospecto adjunto.
Posoclogia - Modo de administracidn; Ver prospecto adjunto.
Presentaciones:
Soiucién Oftdlmica al 0,1%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5; §,0; 10,0 0 20,0 mL.
Soiucién Oftdlmica ai 0,2%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2.5; 5,0; 10,0 0 20,0 mL.
Condiclones de Conservacién y Almacenamiento: Consérvese ef frasco gotero en forma vertical,
bien cerrado v en |ugar seco a una temperatura ambiente entra 15°C y 25°C. No se congele.
Mantansr an su envase coriginal. Desechar el producto a los 30 dias de abierto ei frasco.
Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcidn y vigllancia médica y
no puede repatirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Especialidad Medicinai Autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N*:

Partida N°..............

TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.
Av. Bemardino Rivadavia 843, Avellaneda, Provincla de Busnos Aires, Argentina

-

Direclo;r)awico DE BONIS, Fabién

Miriam Patﬂch Juarez

nderad -
S “Fabia De Bonis

TECHSPHERE DE AMGENTINA §.A,
Diractor Técnico



8- PROYECTO DE PROSPECTO

ZEPIKEN
Olopatadina
Solucion oftéimica 0,1%
Solucion oftdlmica 0,2%
Industria Argentina | Venta Bajo Receta
| Formula cuaficuantitativa.
_Cada mL ds solucion oftiimica 0,1% contlens:
Olapatadina {como clorhidrato) * 1111 mg
Povidona K30 18,00 | mg
Cloturo de Sadio 5,50 | mg
Cloruro de Benzaiconio 0,10 [mg !
| Edetato de Sodio Dihidratado 0,10 | mg
Fosfato Dibésico de Sodic 500 | mg
| Agua purificada c.s.p. 1,00 { mL
| * equivale a 1,00 mg de Olopatadina
Cada mL de sojucién oftdimica 0,2% contiene:
ina (como clorhidrato) * 222 mg
Povidona K30 18,00 | mg
Cloturo de Sodio 5,50
Cloruro de Benzalconio 0,10 | mg
| Edetato de Sodio Dthidratado 010 | mg ,
Fosfato Dibasico de Sodio 5,00 | mg
| Agua purificada ¢.8.p. 1,00 ) mL
* equivale a 2,00 mg de Olopatadina
Denominacion genérica: Clorhidrato de Olopatadina - Codigo ATC S01GX09 -
Descongestivo y Anfialérgico Oftélmico.

Indicaciones: Anthistaminico para uso tépico conjuntival. El vso de Clorhidrate de
Clopatadina, est4 especlaimente indicado para la prevencién temporaria de la picazon
o comezdn ocular, provocada por la conjuntivitiz alérgica, asi como para el tratamiento
de signos y sintomas oculares asoclados con padecimientos aiérgicos.

Farmacocinética/Farmacodinamla: La Olopatadina es un Inhibldor de la liberacién
de histamina quo tiene iugar a partir de 1as células cebadas, y un H, antagonisia,
ralativamente histaminico selectivo, que inhibe ia reaccion de hipersensibiidad
inmediata, tipo 1, in vivo e in vitro. La Olopatadina no ejerce efecto alguno sobre s
receptores  alfa-adrenérgicos, dopaminicos, muscarinicos dei tipo 1 y 2 vy
sefotoninérgicos. Se ha comprobado ia existencia de un bajo nivel de exposicidn
sistémica después de la administracién de Olopatadina por via ocular tépica en ej
hombre. En estudios ilevados a cabo en voluntarios normales que fueron tratados
blateralmente con dosis de Olopatadina, solucidén oftdimica al 0,15%, siguiendo un
régimen de aplicacién de una dosis cada 12 horas durante un periodo de 2 semanas
en totai, se pudo demostrar que las concentraciones de esta droga en plasma, por lo
general, s¢ encontraben por debgjo dei iimite de cuantificacién de la valoracién
correspondiente (<05 ng/ml). En aqueilas muestras en ias cuales la Clopatadina
resultd cuantificable, las cantidades de esta droga normaimente se detectaron dentro
de un iapso de 2 horas, a partir de la adminisiracidn de la dosls correspondiente, vy
dicha cuantificacién osclié en ios siguientes valores: de 0,5 a 1,3 ng/ml. También se
comprobé que la vida mediza de esta droga en plasma fuvo una duracion de
aproximadamente 3 horas, y su eliminacién se produjo -predominantemente - por via

W

Mirlam Patricia Juérex
Apoderada

Fabian
TECHSPHERE DE
Sirviner TéENIGD

S.A
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renal {excrecién renal). Aproximadamente, 60-70% de la dosis administrada se
recuper en la ofina como droga madre. También se detectaron dos metabolitos en ia
orina: o monodesmstilo y el N-dxido, en bajas concentraciones. Los resultados
obtenidos a partir de estudios de estimuiacion antigena conjuntival demostraron que ei
Clorhidrato de Oiopatadina, soiucion oftdimica resultd ser significativamente mas
eficaz que su vehiculo (piacebo) en cuanto a la prevencién de la picazéin o comezén
ocuiar, reiacionada con ia conjuntivitis alérgica, segin se pudo comprobar, tanto
inicialmente como ai cabo de 8 horas de la administracion de la dosis correspondients,
en aquelios pacientes sometidos a la estimulacion antigena.

Contraindicaciones y Advertencias Generales: Hipersensibliidad a cualqulera de los
componentes de su formulacién. Hipersensibiiidad a cuaiquiera de los componentes
de este producto, embarazo, iactancia, nifios menores de 3 alios de edad.

Restricclones de uso durants embarazo y lactancla, uso pedlitrico; Embarazo -
Categoria B: en estudics ilevados a cabo en retas y conejos, se comprobé que la
Olopatadina no resulté ser teratogénica en dichos animales. Sin embargo, aqueilas
ratas fratadas con dosis de 800 mg/kg/dia o dosis equivaientes a 93.750 veces el nivel
de dosis maxime recomendado para el uso ocular humano, y aqueilos conejos
{ratados con dosis de 400 mg/kg/dia o dosis equivalentes a 62.500 veces ei nivel de
dosis méximo recomendado para ei uso ccutar humano, exhibieron una disminucikn
en el porcentaje o indice de fetos vivos durante fa organogénesis. Hasta el momento
no existen, sin embargo, estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embararadas. Dado que los estudios llevados a cabo en animales no slempre
psimiten predecic las respuestas en los seres humanos, esta droga debera utlizarse
en mujeres embarazadas Onicamente cuando ef posihie beneficio para la madre
justifique el posible riesgo para el embrién o ei feto. : 8@ ha
detectado ia presencia de Oiopatadina en la leche de ratas en perfode de iactancia o
amamantamiento, tras la administracién orai de este droga. Se desconoce si la
administracién ocular topica de esta droga puede liegar a resultar 0 derivar en una
absorcion sistémica suficiante como para producie niveles o cantidades detectables de
droga en la leche materna humana. No obstente, se deberd tener suma precaucion al
administrar este medicamento a mujeres en pariodo de laclancia o amamantamiento.

iifrico: aln no se han establecido ni la seguridad ni ia eficacla de este
producto en pacientes pediatricos manores de 3 afios de edad.

R;accionos Secundarlas y Adversas: Sa reportaron cefaleas a una incldencia del

7%.

Las siguientes reacciones adversas adiclonaies fueron reportadas con una incldencia

menor al 5%:

- Reacciones Ocuiares: Ardor o comezin, ojo seco, sensacion de cuerpo exirafio,
hiperemia, queratitis, edema palpabral y prurito.

- Reacclones NO oculares: Astenia, sindrome de frio, faringitis, rinltis, sinusitis y
cambios en ei gusto,

interacciones medicamentosas y de otro género: Hasta el momento no se han
realizado estudios especificos de interacciones medicameniosas con otras drogas.

Alteraclones en los resultados de prusbas de laboratorio: No se han reportado
glteraciones de pruebas de iaboratorio con ei uso tépico.

Precauclones an relacion con afectos de carcinogénesis, mutagénesls,
teratogénesls y sobre [a fertilidad: La Olopatadina administrada por via oral no
resultd ser especificamente carcinégena en ratones y ratas, en dosis de hasta 500
mg/kg/dia y de hasta 200 mg/kg/dia, respectivamente. Con base en un tamafio de gota
de 40 pL, estas dosis fueron 78.125 y 31.250 veces mas elevades que el nivel de
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dosis méximo recomendado para el uso ocular humano, En un ensayo de mutac
reversa bacteriana jn vifro (test de Amas), llevado a cabo con la Olopatadina, no se ‘3.‘9 d{'-ﬂ
observé ningin potenclal mutagénico. Tampoco se observd potencial mutagénico 4-9:..,.-'/

alguno en ofros dos ensayos Hevados a cabo con Olopatadina a seber: un ensayo in
vitro de aberracion cromosdmica en mamiferos y un ensayo in vivo, llevado a cabo con
micronicleos de ratén (test dei micronicleo del ratén). Tamblén se comprobd que la
Olopatadina administracia en ratas machos y hembras, en dosls orales equivaientss a
62.500 veces ei nivel de dosis méxime recomendado para el uso ocular humano,
provocd una leve disminucion en el indice de fertilidad y una reduccién o disminucion
en ei porcentaje de implantes; no se observd ningun efecto scbre la funcion
reproductiva al utiizar dosis equivalentes a 7.800 veces el nivel de dosis méximo
recomendado para e uso ocular humano,

Posologla y modo de administracién: Producto para uso t6pico exclusivamente, No
debe inyectarse. Aplicar 1 a 2 gotas en e¢i fondo del saco conjuntival del/de ios ojof's
afeclado/s a intervalos de 6 a 8 horas,

En caso que el paciente hubiera olvidado apiicar ia dosis, ésta debe ser apiicada en
cuanto percibiera ia omisién, pero no debe hacerio si estd préxima ia hora de la
siguiente aplicacién. No deben duplicarse las dosis, Si aparece dolor o si el
anrojecimiento, la picazdn o 1a inflamacién empeoran, debs consular al médico.

Se recomienda no usar lentes de contacto durante el periodo de tralamiento,

Para prevenir la contaminacién del producto, se debe cuidar que el pico gotero no
entre en contacto con los parpados o 4reas circundantes ni con ninguna superficie.

Informacién para los pacientes: No debe Ingerirsa, Al lgual que con otros productos
ofteimoldgicos que contienen cloruro de benzalconic, los paciantes no deben user
lentes de contacto blandos durante la aplicacidn. El productc es elaborado en
condiciones estériles. Los pacientes deben evilar que el pico del gotero entre en
contacto con cualquier superficie, ya que esto puede contaminar la suspension. El
contenido es estéril hasta que el precinto de garantia se rompa. No se administre sl &l
precinto de garant(a se encuentra dafado o rolo, No se deje al alcance de los niflos.
Su venta requlere receta médica. Ei uso de este medicamento queda bejo estricta
control médico,

Sobredosificacién: La sobredosis tépica puede ser retirada del/os ojo/s con agua tibia
corriente. En caso de molestias posteriores acuda de inmediato ¢con su médico.

Ante la eventuaiidad de una sobredosificacién concurrir al Hospltal més cercano o
comunlicarse con los Centros de Toxicologla:

Hospital de Nifios Ricardo Gutidrrez, TE (011) 4962-6666/2247

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital A. Posadas TE: (011) 4654-8648/4658/7777

Presentaciones;

Solueién Oftalmica al 0,1%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5; 5,0, 1000
20,0 mL.

Soluclon Oftéimica al 0,2%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5; 5,0; 10,0 0
20,0 mL,

Condiciones de Conservacién y Almacenamiento; Consérveses el frasco golero en
forma vertical, blen cerrado a una temperatura ambiente no mayor a 30°C. No se
congele. Mantaner en su envase original. Desechar el producto a los 30 dias de
abierto el frasco.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivaments bajo prescripcién y
vigilancia médica Y no puade repstirse sin nueva receta médica.

‘ e Bonis
Mirfam Pairicla Juérez TECHEPHERE UE ARGENTINA
Apocersda Cwredtor Técnico
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9.a - PROYECTO DE ROTULO
ZEPIKEN
Olopatadina
Solucién oftalmica 0,1%
| Industria Argentina | Venta Bajo Receta
| Férmula cualicuantitativa:
[ Cada mL de solucién oftdlmica 0,1% contiene:
Olopatadina (como clothidrato) ® 1,11 | mg
Povidona K30 18,00 | mg
Cioruro de Sodio 5,50 | mg
‘| Cloruro de Benzalconio 0,10t m
| Edetato de Sodio Dihidratado 0,10 mg
Fosfato Dibasico de Sodio 5,00 [ mg
Agua para inyectables ¢.s.p. 1,00 { mL
equivaie a 1,00 mg de Olopatadina

Denominaclén genérica: Clorhidrato de Olopatadina - Cédigo ATC S01GX09,
Indicaciones: Ver prospecto adjunto.
Posologia - Modo de adminlstracién: Ver prospecto adjunto.

Pressntaciones:
Solucidn Oftadimica al 0,1%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5, 5,0; 10,0 0 20,0 mL.
Solucion Oftéimica al 0,2%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5; 5,0; 10,0 0 20,0 mL.

Condiciones de Consarvacién y Almacenamiento; Consérvese el frasco gotero en forma vertical,
bien cerrado y en lugar seco a una temperatura ambiente entre 15°C y 25°C. No se congele.
Mantener en su envasa original. Desechar el producto a ios 30 dias de ablerto el frasco.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivaments bajo prescripolén y vigilancla médica y
no pueds repetirse sin nueva receta médica.
Mantsner este y todos 10s medicamentos fusra del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°;
Partida N°..............

Serie N°......

Fecha de vencimiento.......

Director Técnico DE BONIS, Fabién

an De Bonis
IRCHOPHERE OE ARGENTINA 3.4,
Oructor Téenloe
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9.b - PROYECTO DE ROTULO

ZEPIKEN
Olopatadina
Solucién oftdimica 0,2%
| Industria Argentina . | Venta Bajo Receta
| Férmuta cualicuantitativa:
[ Cada mL de solucidn oftdimica 0,2% contiene:
Olopatadina (como clorhidrato) * 2,22 | mg
Povidona K30 18,00 | mg
Cloruro de Sodio 550 | m
Cloruro de Benzaiconio 0,10 | mg
| Edetato de Sodio Dihidratade 0,10 i mg
Fosfato Dibésico de Sodic 5,00 | mg
| AQua destilada estéril ¢.s.p. 1,00 { mL
* equivale a 2,00 mg de Olopatadina

Denaminacién genérica; Clorhidrato de Olopatadina - Cédigo ATC S01GX09.
indicaciones: Ver prospecto adjunto.
Posologia - Modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Presentaclones:
Solucion Oftalmica al 0,1%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5; 5,0; 10,00 20.0 mL.
Solucién Oftalmica al 0,2%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5; 5,0; 10,00 20,0 mL.
Condiclones de Conservaclén y Almacenamiento: Consérvese el frasco gotero en forma vertical,
bien cerrado y en lugar seco a una temperatura ambiente entre 15°C y 25°C. No se congele.
Mantener en su envase original. Desechar e producto a los 30 dias de abierto el frasco.
Este medicamento debe ser utliizado exclusivaments bajo prescripcién y vigllancla médica y
no pusde repetirse sin nueva receta médica
Mantener este y todos los maedicamentos fuera del alcance de los nifios.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°:

Partida N°..............

Director Técnico DE BONIS, Fablén
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PROYECTO DE PROSPECTO
ZEPIKEN
Olopatadina
Solucion oftélmica 0,1%
Solucidn oftalmica 0,2%

Industria Argentina | Venta Bajo Receta
| Formula cualicuantitativa: ,_
Cada ml. da soluclén oftdimica 0,1% contiene:

Olopatadina (como clorhidrato) * 1,11 mg
Povidona K30 18,00 | mg
Cloruro de Sodio 550 | mg
Cloruro de Benzalconio 0,10 | mg
 Edetato de Sodio Dihidratado 0,10 | mg
Fosfato Dibésico de Sodio 5,00 | mg
Agua para inyactables ¢.5.p. 1,00 | mL

uivale a 1,00 mg de Olopatadina
Cada mL ds solucién ofthimica 0,2% contiene:

| Olopatadina {(como clorhidrato) * 222 | mg
"Povidona K30 18,00 | mg
Cloruro de Sodio 5,50 | mg
Cloruro de Benzaiconio 010 | mg
| Edetato de Sodio Dihidratado 0,10 | mg
Fosfato Dibasico de Sodio 5,00 | mg
Agua destllada estéril ¢.s.p. 1,00 | mL

* equivale a 2,00 mg de Olopatadina

Denominacién genérica: Clorhidrato de Olopatadina - Cédige ATC S01GX09 - Descongestivo y
Antialérgico Oftalmico.

Indicaclones: Antihistaminico para uso tépico conjuntival. El uso de Clorhidrato de Olopatadina, esté
especialmente indicade para la prevenciéon temporaria de la picazén 0 comezén ocular, provocada
por la conjuntivitis alérgica, asi como para el tratamiento de signos y sintomas oculares asociados
con padecimientos alérgicos.

Farmacocinética/Farmacodinamia; La O!opatadina es un inhibidor de la liberacién de histamina
que tiene lugar a partir de las células cebadas, y un H, antagonista, relativamente histaminico
selectivo, que inhibe la reaccién de hipersensibilidad inmediata, tipo 1, in vivo @ in vitro. La
Olopatadina no ejerce efecto alguno sobre los receptores alfa-adrenérgicos, dopaminicos,
muscarinicos del tipo 1 y 2 y serotoninérgicos, Se ha comprobado la existencia de un bajo nivel de
exposicion sistémica después de la administracién de Olopatadina por via ocular topica en el
hombre, En estudios llevados a cabo en voluntarios normales que fueron tratades bilateraiments con
dosis de Olopatadina, solucidn oftdlmica al 0,15%, siguiendo un régimen de aplicacién de una dosis
cada 12 horas durante un periodo de 2 semanas en total, se pudo demostrar que las
concentraciones de esta droga en plasma, por lo general, se encontraban por debajo del limite de
cuantificacién de la valoraclén correspondiente (<0,5 ng/ml). En aquellas muestras en las cuales la
Olopatadina resuitd cuantificable, las cantidades de esta droga normaimente se detectaron dentro de
un lapso de 2 horas, a partir de la administracién de ia dosis correspondiente, y dicha cuantificacién
oscild en los sigulentes valores: de 0,5 a 1,3 ng/ml. También se comprobd que la vida media de esta
droga en plasma tuvo una duracién de aproximadaments 3 horas, y su eliminacién se produjo -
predominantements - por via renal (excrecién renal). Aproximadamente, 60-70% de la dosis
administrada se recuperd en la grina como droga madre. También se detectaron dos metabolitos en
la orina: ol monodesmetilo y el N-6xido, en bajas concentraciones. Los resultados obtenidos a partir
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solucién oftaimica resulté ser significativamente mas eficaz que su vehiculo (placebo) en cudie
prevencién de la picazon o comezon ocular, relacionada con la conjuntivitis aiérgica, segun se pudo
comprobar, tanto iniciaimente como al cabo de B horas de la administracion de la dosis
correspondiente, en aquellos pacientes sometidos a la estimulacion antigena.

Contraindicaciones y Advertancias Generales: Hipersansibilidad a cualquiera de los componentes
de su foomulacién. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto, embarazo,
lactancia, nifios menores de 3 afios de edad.

Restricciones de uso durante smbarazo y lactancia, uso pedidtrico: Embarazo - Categoria B: en
estudios llevados a cabo en ratas y conejos, se comprobdé que ia Olopatadina no resuité ser
teratogénica en dichos animales. Sin embargo, aquelias ratas tratadas con dosis de 600 mg/kg/dia o
dosis equivaientes a 93.750 vecas el nivei de dosis méxdmo recomendado para @i uso ocular
humano, y aquellos conejos tratados con dosis de 400 mg/kg/dia o dosis equivalentes a 62.500
vaces ei nivel de dosis maximo recomendado para el uso ocular humano, exhibieron una disminucion
en el porcentaje o indice de fetos vivos durante la organogénesis. Hasta el momento no existen, sin
embargo, estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que ios estudios
levados a cabo en animales no siempre parmiten predecir las respuestas en los seres humanos,
esta droga debera utilizarse en mujeres embarazadas Unicamente cuando el posible beneficio para la
madre justifique el posible riesgo para el embrién o el feto. Madres que amamantan: se ha detectado
la presencia de Olopatadina en la leche de ratas en periodo de iactancia o amamantamiento, tras la
administracion oral de esta droga. Se desconoce si la administracién ocular tpica de esta droga
puede ilegar a resuitar o derivar en una absorcidn sistémica suficiente como para producir niveles o
cantidades detectables de droga en la leche materna humana. No obstante, se deberd tener suma
precaucién al administrar este medicamento a mujeres en pariodo de lactancia © amamantamiento,
Uso pediéatrico: ain no se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de este producto en pacientes
pedistricos menores de 3 afios de edad.

Reacciones Secundarias y Adversas: Se reportaron cefaleas a una incidencia del 79%.

Las siguientes reacciones adversas adicionales fueron reportadas con una incidencia menor ai 5%:

- Reacclones Oculares: Ardor o comezon, ojo seco, sensacion de cuerpo extrafo, hiperemia,
queratitis, edema palpebral y prurito.

- Reacciones No oculares: Astenla, sindrome de frio, faringitis, rinitis, sinusitis y cambios en el
gusto.

interaccliones madicamentosas v de otro género: Hasta el momento no se han realizado estudios
-@specificos de interaccionas medicamentosas con otras drogas.

Alteraciones en los resuitados de prusbas de laboratorio: No se han reportado alteraciones de
pruebas de laboratorio con el uso tépico.

Precauciones en relacién con sfectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre
Ia fertilidad: La Olopatadina administrada por via oral no resulté ser especificamente carcinégena en
ratones y ratas, en dosls de hasta 500 mgkg/dia y de hasta 200 mg/kg/diz, respectivamente. Con
base en un tamafio de gota de 40 pL, estas dosis fueron 78.125 y 31.250 veces mds elevadas que e}
nivel de dosis maxime recomendado para el uso ocular humano. En un ensayo de mutacién reversa
bacteriana in vitro (test de Ames), lievado a cabo con la QOlopatadina, no se observéd ningun potencial
mutagénico. Tampoco se observd potencial mutagénico alguno en otros dos ensayos lievados a cabo
con Olopatadina a saber: un ensay0 /n vitro de aberracitn cromosdmica en mamiferos y un ensayo in
vivo, llevado a cabo con micronlcleos de ratén (test dei micronicleo del ratdn). También se
comprobé que la Olopatadina administrada en ratas machoes y hembras, en dosis orales equivaientes
a 62.500 veces el nivel de dosis maximo recomendado para ei uso ocular humano, provocod una leve
disminucion en el indice de fertilidad y una reduccién o disminucion en el porcentaje de implantes; no
se observd ningun efecto sobre la funcién reproductiva al utilizar dosis equivalentes a 7.800 veces el
nivel de dosis maximo recomendado para e! uso ocular humano.

Miriam cla Judre? 23
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Posologla y modo de administracién: Producto para uso topico exclusivamente. Ns :
inyectarse. Apiicar 1 a 2 gotas en el fondo del saco conjuntival del/de los ojo/s afectado/s a lntervalos
de & a 8 horas.

En caso que e paciente hubiera olvidado aplicar la dosis, ésta debe ser aplicada en cuanto
percibiera la omisién, pero no debe hacerlo si estd préxima la hora de la siguiente aplicacién. No
deben duplicarse las dosis. Si aparece dolor o si el enrojecimiento, la picazén o ia inflamacién
empeoran, debe consular al médico.

Sa recomienda no usar lentes de contacto durante el periodo de tratamiento.

Pare prevenir la contaminacién del producto, se debe cuidar que el pico gotero no entre en contacto
con los parpados o areas circundantes ni con ninguna superficie.

informacién para los pacientes: No debe ingerirse. Al igual que con ofros productos oftaimol6gicos
que contienen clorurc de benzalconio, los pacientes no deben usar lentes de contacto blandos
durants la aplicacién. El producto es elaborado en condiciones estériles. Los pacientes deben evitar
que el pico del gotero entre en contacto con cualquier superficie, ya que esto puede cortaminar la
suspensién, El contenido es esténl hasta que el precinto de garantia se rompe. No se administre si el
precinto de garantla se encuentra daflado o roto. No se deje al alcance de los nifios. Su venta
requiere receta médica. El uso de este medicamento queda bajo estricto control médico.

Sobredosificacién; La sobredosis topica puede ser retirada del/os ojo/s con agua tibia comente. En
caso de molestias posteriores acuda de inmediato con su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
ios Centros de Toxicologia:

Hospital de Niflos Ricardo Gutiérrez, TE (011) 4962-6666/2247

Hospital de Niftos Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital A. Posadas TE: (011) 4654-66848/4658/7777

Presantaciones:
Solucién Oftdlmica al 0,1%: envases conteniendo 1 frasco gotero de 2,5; 5,0; 10,0 0 20,0 mL.
Solucién Cftaimica al 0,2%: envases contenlendo 1 frasco gotero de 2,5; 5,0; 10,0 0 20,0 mL.
Condiclones de Conservacién y Aimacenamiento: Consérvese el frasco gotero en forma vertical,
blan cerrado a una temperatura ambiame no mayor a 30°C. No se congele. Mantener en su envase
original. Desechar el producto a los 30 dias de abierto el frasco.
Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y
no pusde repetirse sin nueva receta médica.
Mantener sste y todos ios madicamentos fusra del alcance de los nifios.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°:

Partida N°..............

Director Técnico De Bonis, Fabién

M.-namA!::J sare? TECHEPHERE DE AMMENTINA 8.4,
Cnrector Thenico
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“2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-013238-11-9

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia_ Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

3 [' %, Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A., se autorizo la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ZEPIKEN,

Nombre/s genérico/s: OLOPATADINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 145 N° 1547, BERAZATEGUI, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION OFTALMICA.
Nombre Comercial: ZEPIKEN.

Clasificacion ATC: S01GX09.
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Ministeri de Salud
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Indicacidon/es  autorizada/s: ANTIHISTAMINICO PARA USO TOPICO
CONJUNTIVAL. EL USO DE CLORHIDRATO DE OLOPATADINA, ESTA
ESPECIALMENTE INDICADC PARA LA PREVENCION TEMPORARIA DE LA
PICAZON O COMEZON OCULAR, PROVOCADA POR LA CONIUNTIVITIS
ALERGICA, ASI COMO PARA EL TRATAMIENTO DE SIGNOS Y SINTOMAS
OCULARES ASOCIADOS CON PADECIMIENTOS ALERGICOS.
Concentracion/es: 1 mg de OLOPATADINA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: OLOPATADINA (COMO CLORHIDRATO) 1 mg.
Excipientes: CLORURO DE SODIO 5.5 mg, CLORURO DE BENZALCONIC 0.1 mg,
AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 1 ml, POVIDONA K 30 18 mg, EDETATO
DISODICO DIHIDRATADO 0.1 mg, FOSFATO DIBASICO DE SODIO 5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: TOPICA-OFTALMICA
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERO.
Presentacién: envases con 2.5, 5, 10 y 20 ml de solucién oftalmica.
Contenido por unidad de venta: envases con 2.5, 5, 10 y 20 ml de solucién
oftalmica.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: SOLUCION OFTALMICA.
Nombre Comercial: ZEPIKEN.
Clasificacion ATC: S01GX09.
Indicacién/es  autorizada/s:  ANTIHISTAMINICO PARA USO  TOPICO
CONJUNTIVAL. EL USO DE CLORHIDRATO DE OLOPATADINA, ESTA
ESPECIALMENTE INDICADO PARA LA PREVENCION TEMPORARIA DE LA
PICAZON O COMEZON OCULAR, PROVOCADA POR LA CONJUNTIVITIS
ALERGICA, ASI COMO PARA EL TRATAMIENTO DE SIGNOS Y SINTOMAS
OCULARES ASOCIADQOS CON PADECIMIENTOS ALERGICOS.
Concentracion/es: 2 mg de OLOPATADINA (COMO CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica o6 porcentual:
Generico/s: OLOPATADINA (COMO CLORHIDRATO) 2 mg.
Excipientes: CLORURQO DE SODIO 5.5 mg, CLORURO DE BENZALCONIO 0.1 mg,
AGUA PARA INYECTABLE C.S.P, 1 mi, POVIDONA K 30 18 mg, EDETATO
DISODICO DIHIDRATADO 0.1 mg, FOSFATO DIBASICO DE SODIO 5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: TOPICA-OFTALMICA.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERO.
Presentacion: envases con 2.5, 5, 10 y 20 ml de solucién oftaimica.

Contenido por unidad de venta: envases con 2.5, 5, 10 y 20 mi de solucién

oftalmica.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 25°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A. el Certificado N©
r 5 67 3 6 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

12N 4 , slendo su vigencia por cinco (5) afios a partir

de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 3 4 0 ‘ “dﬂ{j

¢r. OTTO A. ORSINGHER
sUB-INTERVENTOR
~ ANM.AT.



