Repuiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-1273-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 25 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-006485-18-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-6485-18-1 del Registro de la Administracién Nacjonal de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion ,
de nuevos proyectos de rotulos, prospectos ¢ informacidn para el paciente para la ESpeci‘lﬂidad |
Medicinal denominada PATANOL S / OLOPATADINA, Forma farmacéutica y concentracion: |
SOLUCION OFTALMICA ESTERIL / CLORHIDRATO DE OLOPATADINA 0,222 ¢ /100 ml
(EQUIVALENTE A 0,2 g/ 100 ml DE BASE); aprobada por Certificado N° 46.629.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N? 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencidn de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facuitades conferidas por el Decreto N° 1490/92 v sus
modificatorias. '

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL [I)E
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. propietaria de la




Especialidad Medicinal denominada PATANOL S/ OLOPATADINA, Forma farmaceuti

cay

concentracion: SOLUCION OFTALMICA ESTERIL / CLORHIDRATO DE OLOPATADINA

0,222 g/ 100 ml (EQUIVALENTE A 0,2 g/ 100 ml DE BASE), el nuevo proyecto de 16
obrante en los documentos JF-2018-36274034- APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyect
prospecto obrante en el documento IF-2018-36280414-APN-DERM#ANMAT; e inform
para el paciente obrante en el documento 1F-2018-36274177-APN-DERM#ANMAT.

tulos
de
acion

ARTICULOQ 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 46.629, ¢uando el

mismo s¢ presente acompanado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por ¢l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicidn y rétule, prospecto ¢ informacion para el paciente.
Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus cfectos. Cumplido, archivese. .

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-6485-18-1
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ORIGINAL
PROYECTO DE ROTULO / ETIQUETA

PATANOL* S
OLOPATADINA 0,2%
Solucion Oftalmica Estéril
Venta bajo receta v Industria Estadounidense
FORMULA:

Cada 100 mL de Patanol” S solucién oftdlmica contiene:
Clorhidrato de olopatadina {equivalente a 0,2 g de olopatadina) ......ooccoevvienen. 0,222 g

Excipientes; cloruro de benzalconio 0,01 g; cloruro de sodio 0,55 g; fosfato de sodio
dibasico anhidro 0,50 g; edetato disédico 0,01 g; povidona K29/32 1,8 g; acido
clorhidrico y/o hidréxido de sodio ¢.s.p. regular pH; agua purificada c.s.p: 100 mL,

Posologia
Segtn prescripcién miédica.
Conservar Patanol* S Solucién Oftalmica a temperatura inferior a 30°C,

‘Se recornienda desechar el contenido un mes después de haber sido abierto el envase.

Especialidad Medicinal autorizada por el ministerio de Salud — Certificado N° 46.629

“*Marca de Novartis

Contenido
Patanol* S Solucion Oftdlmica se presenta en frascos goteros plasticos DROP-TAINER *
.con 2,5 mL.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaborado en: Alcon Laboratories Inc., 6201 South Freeway - Forth Worth, Texas
76134, Estados Unidos.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851- C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Lote N°: Fecha de Vencimiento:
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Reptblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-20i8-36274034-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Lunes 30 de Julio de ZOl] 8

Referencia: 6485-18-1 rotulo patanol.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE ORIGINAL

PATANOL* $
OLOPATADINA 0,2%

Solucién Oftilmica Estéril
Verita bajo receta Industria Estadounidense

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Patanol* S.
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito sélo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice para otras
enfermedades.

Si alguno de los eféctos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algin efecto secundario; no
indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Formula

Cada 100 mL de Paranol* S solucion oftalmica contiene:
Clorhidrato de olopatadina (equivalente a 0,2 g de olopatadina) ......ocvvvvvvinivinininninens 0,222 ¢
Excipientes: cloruro de benzalconio 0,01 g; cloruro de sodio 0,55 g; fosfato de sodio dibasico
anhidro 0,50 g; edetato disédico 0,01 .g; povidona K29/32 1,8 g; acido clorhidrico {y/o
hidréxido de sodio c.s.p. regular pH; agua purificada c.s.p. 100 mL.

En este prospecto

¢Qué es Patanol” § y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de utilizar Patano!*S?
Forma de utilizar Patanol* S

Posibles efectos adversos

¢{Cémo conservar Patanol™ §?

Presentacion

¢Qué es Patanol* § y para qué se utiliza? .
Patanol” S solucién oftdlmica contiene el principio activo olopatadina, que pertenece al grupo
de antialérgicos oculares y descongestivos.

Patanol” S solucidn oftalmica esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la
conjuntivitis alérgica.

¢ Que necesita saber antes de utilizar Patanol” $?

No utilice Patanol* S solucién oftdlmica:
¢ Si usted es alérgico a olopatadina o a cualquier otro componente de este medigamento.
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Advertencias y precauciones

Consulte con su médico antes de utilizar Patanol® S solucidn oftalivh
IF-2018-3
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Uso de otros medicamentos y Patanol* §

Digale a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o podria utilizar cualquj

otro medicamento.
Embarazo, lactancia y fertilidad
Si usted estd embarazada o en periodo de lactancia, piensa que puede estar embarazada

planea tener un bebé, preguntele a su médico antes de utilizar este medicamento.

Manejo y uso de mdquinas

Usted puede experimentar visién borrosa durante algin tiempo luego de utilizar Patanol]

solucibn oftalmica. No maneje ni utilice maquinaria hasta que este efecto haya desaparecido.

Patanol” § solucidn oftdlmica contiene cloruro de benzalconio

Un conservante atilizado en Patanol” § solucidn oftalmica (cloruro de benzalconio) puede

causar irritacién ocular y también es conocido que decolora las lentes de contacto blandas

Si

usted utiliza lentes de contacto debe retirarlas antes de utilizar Patanol” § solucion oftalmica y

esperar al menos 15 minutos antes de volver a colocirselas.
Forma de utilizar Patanol* S
La dosis recomendada de Patanol® S es una gota en cada ojo afectado una vez por dia.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacién pedidtrica

La seguridad y eficacia ha sido establecida en pacientes pediatricos de 2 afios de edad vy

mayores.

Poblaciones especiales

Patanol*S solucién oftdlmica no ha sido estudiada en pacientes con enfermedad renal o

hepatica. Sin embargo, no se espera que sea necesario realizar un ajuste de dosis en caso
insuficiencia hepatica o renal.

Siempre utilice este medicamento exactamente como le haya indicado su médico
farmacéutico. Ante cualquier duda consulte con su médico o farmacéutico.

¢ Sélo utilice Patanol* § solucién oftalmica como gotas para sus ojos.

de

e Si esta utilizando otros. medicamentos oftilmicos en gotas o ungiientos, espere al menos
S minutos entre la aplicacion de cada uno. Los ungiientos oftalmicos deben

administrarse en Gltimo lugar.

o Luego de remover la tapa, si el anillo de seguridad esta suelto, retirelo antes de utilizar el

medicamento,

Si la gota no cae en el ojo, inténtelo nuevamente,

Si usted utifiza mds Patanol® S de lo debido

Enjuague completamente sus 0jos con agua tibia. No aplique mag
momento de su proxima dosis.

gtas hasta que se3 gl
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comunicarse a los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

Si olvida utilizar Patanol*S solucion oftalmica, continfie con la siguiente dosis seguntlo
planeado. Sin embargo, si es casi la hora de su proxima dosis, omita la dosis olvidada y vuelva
a su horario regular de dosificacién. No use una dosis deble para compensar.

Ante cualguier duda acerca de como utilizar este medicamento, consulte a su médico o
farmacéutico.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Patanol*$ solucién oftalmica puede causar efectos no
deseados, aunque no todas las personas los padezcan.

Los siguientes efectos adversos han sido observados con Patanol* S solucién oftalmica:
Poco frecuentes: puede afectar hasta 1 en 100 personas

- Efectos oculares: sequedad ocular, picazén en los ojos, costras en los parpados, disconfort
ocular.

- Efectos adversos generales: dolor de cabeza, sensacion de mal gusto, sequedad bucal.

Raros: pueden afectar hasta 1 en 1000 personas
- Efectos oculares: vision borrosa, enrojecimiento ocular.
- Efectos adversos generales: sequedad nasal.

s

Efectos adversos adicionales han sido reportados en la experiencia post-comercializacion, para
los cuales la frecuencia es desconocida:

- Efectos oculares: incremento en la produccién de lagrimas.
- Efectos adversos generales: alergia, nduseas.

¢Cémo conservar Patanol* §2
Conservar Patanol* S Solucién Oftilmica a temperatura inferior a 30°C.

Se recomienda desechar el contenido un mes después de haber sido abierto el envase

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifos

Presentacion _
Patanol™ S Solucién Oftdlmica se presenta en frascos goteros plasticos DROP-TAINER *

Con
2,5 mL.
Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar 2 ANMAT responde 0800-333-1234
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ado
* Marca de Novartis 1F-2018- 362,1u HMN“@ ANMAT
epdirectr Toomen M N “ A l
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Elaborado en: Alcon Laboratories Inc., 6201 South Freeway - Forth Worth, Texas 761! 2
Estados Unidos.

Novartis Argentina S.A.
- Ramallo'1851- C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI); 0800-777-1111

BPL: TDOC-0051967 v1, 25/Mar/2016
Tracking number: NA
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Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitana

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2018-36274177-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIR
Lunes 30 de Julio de 2018
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Referencia: 6485-18-1 inf paciente patanol
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ORIGINAL W

PROYECTO DE PROSPECTO N
Novartis

PATANOL* §
OLOPATADINA 0,2% =

Solucién Oftalmica Estéril i
Venta bajo receta Industria Estadounidense

FORMULA: |
Cada 100 mL de Patanol” S solucién oftilmica contiene: |
Clorhidrato de olopatadina (equivalente a 0,2 g de olopatadina) ....cocovevericiinnnnnna, 0,222 g
Excipientes: cloruro de benzalconio 0,01 g; cloruro de sodio 0,55 g; fosfato de sodio dibasico

anhidro 0,50 g; edetato disodico O ,01 g; povidona K29/32 1,8 g; acido clorhidrico ylo
hidréxido de sodio c.s.p. regular pH; agua purificada c.s.p. 100 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Antialérgico ocular y descongestivo. Codigo ATC: S01GX09.

INDICACIONES

Patanol* § solucidn oftalmica estd indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la
conjuntivitis alérgica. -

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accién farmacolégica
Olopatadma es un potente agente annalergmo/antlhlstammaco selectivo que ejerce sus efectds a
través de miltiples mecanismos de accion. Olopatadina antagoniza la histamina (el pru{ler
mediador de respuesta alérgica en humanos) y previene la produccién de ciroquinas
inflamatorias inducida por la histamina en las células epiteliales de la conjuntiva en humanos.
Datos de los ensayos in vitro sugieren que puede actuar sobre los mastocitos con;unuvales
humanos inhibiendo la liberacién de mediadores proinflamatorios. En pacientes con ductos
nasolagrimales permeables, la administracién topica ocular de Patanol* $ solucion oftalmica
fue sugerida para la reduccién de los signos y sintomas que frecuentemente acompanan la
conjuntivitis alérgica estacional. No produce un cambio clinicamente significativo enl el
didmetro de la pupila. i

{

Farmacocinética

Absorcidn ;
Olopatadina fue absorbida dentro del ojo alcanzando los niveles de concentracion maximas
(Cmax) dentro de los 30 minutos hasta las 2 horas (Tmax) en los tejidos oculares, seguido de una
dinica instilacién tépica ocular bilateral de 1 gota de concentraciones crecientes de olopatadina
(0,15%; 0,2% y 0,7%) en conejos New Zealand blancos (NZW) macho. Los niveles
plasmdrticos de olopatadina fueron bajos (Cmix < 20 ng/mL) luego de la administracion topica
ocular bilateral de solucidn oftdlmica de olopatadina 0,15%-0,2%-0,7% en conejos.

En humanos, los niveles plasmaticos luego de la administracidn tépica ocular (2 gotas de 0,1%
en ambos ojos, 4 veces al dia, 4 dias; 2 gotas de 0,15% en ambos ojos, dos veces al dia,: 14
dias, 2 gotas de 0,2% en ambos ojos, dos veces al dia, 7 dias, 1 gota de 0, 77% enn cada ojo por

s tizrectg *"acmm, v‘\ ’w‘ 1%523 '
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ng*h/mL) luego de maltiples dosis oculares topicas de 0,77% fue 184 veces y 102 veces menor
que la Cnix (302 ng/mL) y el ABCo.12 (987 ng*thL) luego de multiples dosis orales de ZOmg de
olopatadina. Estos datos indican que las dosis topicas oculares de 0,77% de solucion oftalmlca
de clorhidrato de olopatadina tienen un amplio margen de seguridad, dado que result6 en una

exposicidon sistémica mucho menor que luego de dosis orales de 20 mg de clorhidrato 'de
olopatadina.

Tabla 1. Comparacion de las concentraciones plasmaticas de olopatadina luego de la administracion
topica ocular y oral

Via de Dosis Crmix (ng/mL) ABC (ng*h/ mL)
administracion Media = DS Media = DS
Tépica ocular 1 gota al 0.77% en 1.64-= 0.889 - 9.68 = 4.42

ambos ojos, 1 vez al
dia, 6.5 dias

2 gotas al 0.1% en 0.565 = 0.463 1.95 = 1.28*
ambos ojos, 4 vez al
dia, 4 dias

2 gotas al 0.15% en 0.76 = 0.31 *2
ambos ojos, 2 vez al
dia, 14 dias

2 gotas al 0.2% en 0.736 =+ 0.327 3.63 £ 1.70%3
ambos ojos, 2 vez al
dia, 7 dias

Oral Comprimidos de 20 302 = 53 987 = 14673
mg, 2 veces al dia,
13.5 dias

*1: ABCog

*1, No fue calculado debido a una insuficiente cantidad de muestras.
*3: ABCp.12 media estimada desde el dia 12.

Distribucion
Estudios en conejos mostraron que los tejidos oculares asociados con el sitio de administracién
{por ejemplo, la conjuntiva y la cornea), tuvieron las concentraciones mas altas de olopatadma
luego de una wnica instilacién topica ocular bilateral de 1 gota de concentraciones crecientes, de
olopatadina (0,15%; 0,2%; y 0,7%) en conejos macho New Zealand blancos (NZW). Las
concentraciones de olopatadina en el humor acuoso, coroides, iris y cuerpo ciliar y crlstalmo
aumentaron con concentraciones crecientes de oiopatadma Estudios conducidos en cone]os
pigmentados Dutch belted indicaron un bajo grado de unién a los tejidos pigmentados con
melanina. :

Biotransformacién/Metabolismo
No se han realizado estudios para investigar el metabolismo de olopatadina en tejidos oculares
dado que la toxicologia y los estudios clinicos han demostrado que es seguro y efectivo. Los
metabolitos mayoritarios de olopatadina luego de la administracién oral en humanos son [N-
desmetil olopatadina {M1)} y el N-éxido de olopatadina (M3). N-desmetil olopatadina (Mi) es |
casi exclusivamente desmetilado por la isoenzima 3A4 del citocromo P-450 (CYP3A4)
Olopatadina no es un inhibidor de las isoenzimas del citocromo P-450, por lo que no se
esperan interacciones farmacolégicas debido a interacciones metabdlicas.
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Luego de la administracion topica ocular en humanos, el metabolito N-desmetilado de

olopatadina (M1) no fue cuantificable en las muestras de plasma de ninguno de los sujetos (<
0,050 ng/mL).

ORIGINAL

Excrecidn/ eliminacion

No se han realizado estudios con el objetivo de investigar la excrecién de olopatadina en la
orina o heces luego de la administracién tépica ocular. En ratas, luego de la administracion oral
de 14C, olopatadina fue rapidamente eliminada del cuerpo, principalmente por la excrecion
urinaria y la biotransformacién (metabolismo). En humanos, la excrecién urinaria de la droga
sin metabolizar fue la rura de eliminacién mayoritaria.

Los estudios realizados para la investigacion de la eliminacion de olopatadina en conejos
mostraron concentraciones de olopatadina en varios tejidos oculares (humor acuoso, coroides,
conjuiitiva, coérnea e iris y cuerpo ciliar) por sobre las concentraciones de las dosis (solucion
oftalmica de 0,1% a 0,7 %) que declinaron con una vida media de menos de 4,65 horas.

En humanos, la vida media plasmatica sistémica fue menos de 3 horas.

Linealidad/No linealidad
En un estudio de dosis Gnica, olopatadina mostré un incremento en la exposicién proporcional
a la dosis {(Cmix y ABC) en tejidos oculares luego de la instilacion tépica ocular.

Datos de seguridad pre-clinica

Los datos de seguridad preclinica, en base a los estudios convencionales de seguridad
farmacoldgica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico no
revelaron riesgos especiales para los humanos, tratados con solucion oftalmica de clorhidrato
de olopatadina a concentraciones de hasta 0,7%.

En estudios pre-clinicos de toxicidad reproductiva y del desarrollo sélo se observaron efectos a
exposiciones consideradas lo suficientemente en exceso con respecto a la exposicion maxima en
humanos, indicando poca relevancia en el uso clinico.

Dosis orales de hasta 400 mg/kg/dia (~40.000 veces superior a la dosis prescripta a un adulto
de 50 kg tratado con la concentracién mas alta de olopatadina comercialmente disponible,
0,7%) resultaron en algln tipo de toxicidad general, pero no tuvieron efecto en la fertilidad o
en los pardmetros reproductivos generales cuando ya sea hombres o mujeres fueron tratados
antes o durante el apareamiento. No se observaron efectos en el desarrollo embrio-feral en ratas
o conejos tratados con olopatadina por via oral, por sonda, a dosis de hasta 600 mg/kg/dia y
400 mg/kg/dia, respectivamente. Estudios de toxicidad peri- y postnatal en ratas demostraron
toxicidad marerna, y reduccién de la supervivencia y peso de las crias a la maxima dosis de 600
mg/kg/dia (~60.000 veces superior a la dosis prescripta a un adulto de 50 kg tratado con la
concentracién mds alta de olopatadina comercialmente disponible, 0,7 %), administrada a la
madre durante la gestacién tardia y en el periodo de lactancia. La viabilidad y la ganancia de
pesos de las crias también se redujeron en niveles de dosis de 60 y 200 mg/kg/dia. Olopatadina
fue detectada en la leche de ratas lactantes luego de la administracion oral.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis recomendada de Patanol* § es una gota en cada ojo afectado una vez por dia.
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Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pedidtrica
La seguridad y eficacia ha sido establecida en pacientes pedlatrlcos de 2 anos de edad y
mayores.

3
¥

Poblaczones especiales t
Patanol* S solucién oftalmica no ha sido estudiada en pacientes con enfermedad renal 0
hepatica. Sin embargo, no se espera que sea necesario realizar un ajuste de dosis en caso,de

insuficiencia hepatica o renal. IE

Modo de administracion
- 86lo para uso tépico ocular. No apto para inyeccion o uso oral.
- Después de retirar la tapa, si la banda de seguridad con cierre inviolable esta suelta, retirela

antes de utilizar el producto. [

- Para evitar la contaminacién de la punta del gotero y de la solucion, debe prestar atencion
para evitar tocar los parpados, las dreas circundantes u otras superficies con la punta del gotero
de la botella.

- Mantenga la botella bien cerrada cuando no esté en uso.

$i se estd utilizando mds de un producto medicinal oftalmico topico, los produgros
medlcmales deberdn administrarse con al menos 5 minutos de diferencia. Los unglientos para
ojos deben administrarse en ultimo lugar. F

- Se debe aconsejar a los pacientes no utilizar lentes de contacto. si sus ojos estan rojos. E

- Patanol* S solucién oftdlmica no debe ser utilizado para el tratamiento de la irritacion
relacionada con las lentes de contacto.

Patanol* § solucion oftilmica es contraindicado en personas con hipersensibilidad a!

|

|

' [

CONTRAINDICACIONES i
sustancia activa ¢ cualquiera de los excipientes. :

ADVERTENCIAS
Patanol* § solucién oftdlmica contiene cloruro de benzalconio que puede causar irritagion
ocular y se conoce que decolora las lentes de contacto blandas. Evitar el contacto con lentes de
contacto blandas. Se les debe informar a los pacientes sobre la remocion de los lentes; de
contacto antes de la aplicacién de Patanol® § solucién oftalmica y esperar por lo menos 15
minutos antes de volver a colocarlos.

f
PRECAUCIONES
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han descrito interacciones clinicas relevantes.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia '

- Fertilidad =,

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el efecto de la 2 pica de

Olopatadinasobre la fertilidad humana. Los efectos en los estudio} fe'w >l ::..' P deftn 0§ en

animales machos y hembras sélo se observaron en dosiy Lopisideradasstfici ente
IF-2018:365280844:A PN2D ANMAT

Bdi sl o050
i
pagina 4 de 7 i
1




ORIGINAL L

PROYECTQ DE PROSPECTO

Novartis

PATANOL* §
OLOPATADINA 0,2%

Solucion Oftalmica Estéril
Venta bajo receta Industria Estadounidense

FORMULA:

Cada 100 mL de Patanol* S solucidn oftalmica contiene:
Clorhidrato de olepatadina (equivalente a 0,2 g de olopatadina) ....ocvevvvveviniieininas 0,222 g
Excipientes: cloruro de benzalconio 0,01 g; cloruro de sodio 0,55 g; fosfato de sodio dibasico
anhidro 0,50 g; edetato disédico 0,01 g; povidona K29/32 1,8 g; acido clorhidrico y/o
hidroxido de sodio c.s.p. regular pH; agua purificada c.s.p. 100 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Antialérgico ocular y descongestivo. Codigo ATC: $01GX09.

INDICACIONES
Patanol* S solucién oftalmica esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la
conjuntivitis alérgica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accion farmacologica

Olopatadina es un potente agente antialérgico/antihistaminico selectivo que ejerce sus efectos a
través de miltiples mecanismos de accién. Olopatadina antagoniza la histamina (el primer
mediador de respuesta alérgica en humanos) y previene la produccidn de citoquinas
inflamatorias inducida por la histamina en las células epiteliales de la conjuntiva en humanos.
Datos de los ensayos in vitro sugieren que puede actuar sobre los mastocitos conjuntivales
humanos inhibiendo la liberacién de mediadores proinflamatorios. En pacientes con ductos
nasolagrimales permeables, la administracién tépica ocular de Patanol* S solucién oftdlmica
fue sugerida para la reduccion de los signos y sintomas que frecuentemente acompanan| la
conjuntivitis alérgica estacional. No produce un cambio clinicamente significativo en| el
didmetro de la pupila.

Farmacocinética
Absorcion

Olopatadina fue absorbida dentro del ojo alcanzando los niveles de concentracién maximas
(Cnm) dentro de los 30 minutos hasta las 2 horas (Tinix) en los tejidos oculares, seguido de una
nica instilacion topica ocular bilateral de 1 gota de concentraciones crecientes de olopatadma
{0,15%; 0,2% y 0,7%) en conejos New Zealand blancos (NZW) macho. Los mveles
plasmarticos de olopatadina fueron bajos (Cmax < 20 ng/mL) luego de la administracidn top1ca
ocular bilateral de solucién oftalmica de olopatadina 0,15%-0,2%-0,7% en conejos.

En humanos, los niveles plasmaticos luego de la administracion tépica ocular (2 gotas de 0,1%
en ambos ojos, 4 veces al dia, 4 dias; 2 gotas de 0,15% en ambos ojos, dos veces al dia, |14
dias; 2 gotas de 0,2% en ambos ojos, dos veces al dia, 7 dias; 1 gota de 0,77% &
siete dias) y de la administracién oral (ZOmg, dos veces al diay 13 5 dias) estan mostry
Tabla 1. En comparacmn con la exposiciéon en la adminis} 3 ~0£E;L%lt=sdid:= 12 2 media
estimada de exposicion muestra que la Cmix de olopatadingtblfdinds

o et TaoHIOL sz 115271 ’
,&ZXIEEFE&GO

;u
-,8
+ O
Q_m
3 9
o O
el o
"5 8

l.-

pagina 1 de 7




ORIGINAL

ng*h/mL) luego de miltiples dosis oculares tépicas de 0,77% fue 184 veces y 102 véces menor
que la Cnix (302 ng/mL) y el ABCo-12 (987 ng*h/mL) luego de maltiples dosis orales de 20mg de
olopatadina. Estos datos indican que las dosis topicas oculares de 0,77% de solucidn oftalmica
de clorhidrato de olopatadina tienen un amplio margen de seguridad, dado que resultd en una
exposicién sistémica mucho menor que luego de dosis orales de 20 mg de clorhidrato Ide
olopatadina.

i F
PRRPLER & ¥

Tabla 1. Comparacién de las concentraciones plasmaticas de olopatadina luego de la administracion
topica ocular y oral

Via de
administracién

Dosis

Cmax (ng/mL)
Media = DS

ABC (ng*h/mL)
Media = DS

Tépica ocular

1 gota al 0.77% en

1.64 = 0.889

9.68 = 4.42

ambos ojos, 1 vez al
dia, 6.5 dias

2 gotas al 0.1% en
ambos ojos, 4 vez al
dia, 4 dias

2 gotas al 0.15% en
ambos ojos, 2 vez al |
dia, 14 dias \
2 gotas al 0.2% en 0.736 = 0.327 3.63 £ 1.70%3
ambos ojos, 2 vez al
dia, 7 dias

0.565 < 0.463 1.95 « 1.28%1

0.76 £ 0.31 *2

Oral Comprimidos de 20 302 =53 987 + 146™3

mg, 2 veces al dia,
13.5 dias

*1: ABCos : !
*2. No fue calculado debido a una insuficiente cantidad de muestras.
*3. ABCop.12 media estimada desde el dia 12.

Distribucion

Estudios en conejos mostraron que los tejidos oculares asociados con el sitio de administracién
(por ejemplo, la conjuntiva y la cérnea), tuvieron las concentraciones mas altas de olopatadina
luego de una tnica instilacién tépica ocular bilateral de 1 gota de concentraciones crecientes de
olopatadina (0,15%; 0,2%; y 0,7%) en conejos macho New Zealand blancos (NZW). Las
concentraciones de olopatadina en el humor acuoso, coroides, iris y cuerpo ciliar y cristalino
aumentaron con concentraciones crecientes de olopatadina. Estudios conducidos en conejos
pigmentados Dutch belted indicaron un bajo grado de unién a los tejidos pigmentados con
melanina.

Biotransformacion/Metabolismo
No se han realizado estudios para investigar el metabolismo de olopatadina en tejidos oculares
dado que la toxicologia v los estudios clinicos han demostrado que es seguro y efecrivo. Los
metabolitos mayoritarios de olopatadina luego de la administracién oral en humanos son N-
desmetil oloparadina {M1) y el N-éxido de olopatadina (M3). N-desmetil olopatadina (M1) es
casi exclusivamente desmetilado por la isoenzima 3A4 del citocromo P-450 (CYP3A4).
Olopatadina no es un inhibidor de las isoenzimas del citocromo P-450, por lo que no se
esperan interacciones farmacoldgicas debido a interacciones metabdlicas.

Movarlic asgeHiing
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Luego de la administracién topica ocular en humanos, el mertabolito N-desmetilado de

olopatadina {M1) no fue cuantificable en las muestras de plasma de ninguno de los sujetos {<
0,050 ng/mL).

Excrecion/ eliminacion

No se han realizado estudios con el objetivo de investigar la excrecién de olopatadina en la
orina o heces luego de la administracién tépica ocular. En ratas, luego de la administracién oral
de 14C, olopatadina fue rdpidamente eliminada del cuerpo, principalmente por la excrecion
urinaria y la biotransformacién (metabolismo). En humanos, la excrecién urinaria de la droga
sin metabolizar fue la ruta de eliminacion mayoritaria.

Los estudios realizados para la investigacién de la eliminacion de olopatadina en conejos
mostraron concentraciones de olopatadina en varios tejidos oculares (humor acuoso, coroides,
conjuntiva, cérnea e iris y cuerpo ciliar) por sobre las concentraciones de las dosis (solucion
oftalmica de 0,1% a 0,7 %) que declinaron con una vida media de menos de 4,65 horas.

En humanos, la vida media plasmadtica sistémica fue menos de 3 horas.

Linealidad/No linealidad

En un estudio de dosis tnica, olopatadina mostré un incremento en la exposicion proporcional
a la dosis {Cnax y ABC) en tejidos oculares luego de la instilacion tépica ocular.
|

t

Datos de seguridad pre-clinica
Los datos de seguridad preclinica, en base a los estudios convencionales de seguridad
farmacologica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico no
revelaron riesgos especiales para los humanos, tratados con solucion oftalmica de clorhidrato
de olopatadina a concentraciones de hasta 0,7%.

'

I
En estudios pre-clinicos de toxicidad reproductiva y del desarrollo sélo se observaron efectds a
exposiciones consideradas lo suficientemente en exceso con respecto a la exposicion maxima en
humanos, indicando poca relevancia en el uso clinico. '

Dosis orales de hasta 400 mg/kg/dia (~40.000 veces superior a la dosis prescripta a un adulto
de 50 kg tratado con la concentracién mds alta de olopatadina comercialmente disponible,
0,7%) resultaron en algun tipo de toxicidad general, pero no tuvieron efecto en la fertilidad o
en los parametros reproductivos generales cuando ya sea hombres o mujeres fueron tratados
antes o durante el apareamiento. No se observaron efectos en el desarrollo embrio-fetal en ratas
o conejos tratados con olopatadina por via oral, por sonda, a dosis de hasta 600 mg/kg/dia y
400 mg/kg/dia, respectivamente. Estudios de toxicidad peri- y postnatal en ratas demostraron
toxicidad materna, y reduccién de la supervivencia y peso de las crias a la maxima dosis de 600
mg/kg/dia (~60.000 veces superior a la dosis prescripta a un adulto de 50 kg tratado con la
concentracién mas alta de olopatadina comercialmente disponible, 0,7 %), administrada a la
madre durante la gestacién tardia y en el periodo de lactancia. La viabilidad y la ganancia de
pesos de las crias también se redujeron en niveles de dosis de 60 y 200 mg/kg/dia. Olopatadina
fue detectada en la leche de ratas lactantes luego de la administracién oral.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis recomendada de Patanol* S es una gota en cada ojo afecrado una vez por dia.
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Pacientes de edad avanzada .
No es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacién pedidirica
La seguridad y eficacia ha sido establecida en pacientes pediatricos de 2 afios de edad vy
mayores.

Poblaciones especiales

Patanol* § solu¢ién oftidlmica no ha sido estudiada en pacientes con enfermedad renal 0
hepatica. Sin embargo, no se espera que sea necesario realizar un ajuste de dosis en caso de
insuficiencia hepatica o renal. '

Modo de administracidn
- Sélo para uso tépico ocular. No apto para inyeccion o uso oral.

- Después de retirar la tapa, si la banda de seguridad con cierre inviolable esta suelta, retirela
antes de utilizar el producto.

- Para evitar la contaminacion de la punta del gotero y de la solucion, debe prestar atencion

para evitar tocar los parpados, las dreas circundantes u otras superficies con la punta del gotero
de la botella.

- Mantenga la botella bien cerrada cuando no este en uso.

Si se esta utilizando mds de un producto medicinal oftilmico topico, los productos
miedicinales deberdn administrarse con al menos 5 minutos de diferencia. Los ungiientos para
ojos deben administrarse en vltimo lugar.

- Se debe aconsejar a los pacientes no utilizar lentes de contacto si sus ojos estan rojos.

- Patanol* S solucién oftalmica no debe ser utilizado para el tratamiento de la irritacién
relacionada con las lentes de contacto.

CONTRAINDICACIONES

Patanol® S solucién oftilmica es contraindicado en personas con hipersensibilidad a la
sustancia activa o cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS .

Patanol* § solucién oftdlmica contiene cloruro de benzalconio que puede causar irritacion
ocular 'y se conoce que decolora las lentes de contacto blandas. Evitar el contacto con lentes de
contacto blandas. Se les debe informar a los pacientes sobre la remocion de los lentes de
contacto antes de la aplicacién de Patanol* § solucién oftaimlca y esperar por lo menos 15
minutos antes de volver a colocarlos.

PRECAUCIONES
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han descrito interacciones clinicas relevantes.

Fertilidad, Embarazo v Lactancia

- Fertilidad
No se han llevado a cabo estudios para evaluar el efecto de la
Olopatadma sobre la fertilidad humana Los efectos en los estug

wq 0 s.‘,!w}J

pagina 4 de 7




&

ORIGINAL /o
o
Pl 3
L gh
superiores a la exposicion maxima en humanos, lo que indica poca relevancia para SU USO
clinico (ver “Datos de seguridad pre-clinica™).
No se anticipan efectos sobre la fertilidad humana ya que la exposicion sistémica a olopatadina
es insignificante por via tépica ocular {(AUCos de 9,7 ng*h/ml en humanos administrados 1
gota de 0,77% de olopatadina en ambos ojos una vez al dia durante 6,5 dias). Olopatadina
puede ser utilizada por las mujeres en edad fértil.

~ Embarazo

No existe, o existe de forma limitada, informacion sobre el uso oftalmico de Olopatadina en
mujeres embarazadas. Los efectos en los estudios pre clinicos de reproduccion y toxicidad del
desarrollo se observaron sélo con exposiciones consideradas suficientemente superiores a la
exposicidn maxima en humanos lo que indica poca relevancia para su uso clinico (ver “Datos
de seguridad pre-clinica”). o

No se anticipan efectos durante el embarazo ya que la exposicion sistémica a olopatadina es
insignificante por via tépica ocular (AUCo de 9,7 ng*h/ml en humanos administrados 1 gota -
de 0,77% de olopatadina en ambos ojos una vez al dia durante 6,5 dias).

Antes de prescribir olopatadina a una mujer embarazada, el médico debe sopesar el beneficio
de la administracion a la mujer con el riesgo del feto (ver “Farmacocinética” y “Datos de
seguridad pre-clinica”).

- Lactancia

Datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales han demostrado la excrecién de
olopatadina/metabolitos en la leche después de altas dosis de administracion sistémica de
olopatadina (ver “Datos de seguridad pre-clinica”). La radiactividad se ha identificado en la
leche de ratas lactantes en concentraciones de 0,33 a 4,28 veces la de las concentraciones
plasmadticas (1184 ng*hr/mL AUCp.24 en plasma de rata lactante) después de 1 mg/kg de la
administracién oral de *C-olopatadina.

Con base en el bajo nivel de olopatadina presente en el plasma humano después de la
administracidn ocular topica (AUCos de 9,7 ng*h/ml en humanos administrados 1 gota de
0,77% de olopatadina en ambos 0jos una vez al dia durante 6,5 dias), la concentracion de
olopatadina potencialmente presente en la leche materna se espera que sea insignificante. Sin
embargo, como no hay datos disponibles sobre la concentracion de olopatadina/metabolitos en
la leche humana después de la administracion ocular tépica, un riesgo para el lactante no puede
excluirse,

Los pacientes deben ser informados de que los antihistaminicos pueden afectar la produccion
de leche de una madre lactante. Antes de prescribir olopatadina a una madre lactante, el
médico debe sopesar el beneficio de la administracién a la madre con el riesgo para el nifio
lactante (ver “Farmacocinética” y “Datos de seguridad pre-clinica™).

Efectos sobre la habilidad para conducir y operar maquinaria

La Olopatadina es un antihistaminico no sedativo. Vision borrosa temporaria después de la
instilacion u otros disturbios visuales pueden afectar la habilidad para conducir u operar
maquinarias. En el caso de que ocurra visién borrosa después de la instilacidn, el paciente
debera esperar hasta que su visién vuelva a ser normal antes de guiar o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS ]
Lista tabulada de reacciones adversas [ESTUDIOS CLINICOS]
Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante ensayos, FA@&C‘;,M

solucidn oftalmica y son clasificadas de acuerdo a la siguiente ¢ onveﬂﬁmmrrgﬁuy e

1/10}, frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1. 0(1319230
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1/1.000) y muy raro (< 1/10.000). Dentro de cada agrupacién de frecuencia, Ia\s"i'eacciones
adversas son presentadas en orden decreciente de gravedad.

Clasificacion por organos y Reacciones adversas
sistemas Términos Preferidos MedDRA {v. 17.0)

Trastornos del sistema Poco frecuente: dolor de cabeza, disgeusia
nervioso Raro: mareos

Trastornos oculares Poco frecuente: queratitis puntiforme, queratitis, dolor ocular,
sequedad ocular, edema palpebral, prurito ocular, secrecion
ocular, hiperemia ocular, formacién de costras en el margen
palpebral, malestar ocular

Raro: fotofobia, vision borrosa, eritema palpebral

Trastornos respiratorios, Poco frecuente: sequedad nasal
toricicos y mediastinicos ‘
Trastornos gastrointestinales | Raro: boca seca

Trastornos cutaneos y del Raro: dermatitis de contacto
tejido subcutaneo
Trastornos generales y Poco frecuente: fatiga
condicicnes del local de la
administracion

Lista tabulada de reacciones adversas [VIGILANCIA POST-COMERCIALIZACION]
Las reacciones adversas adicionales identificadas en la vigilancia post-mercadeo incluyen]lo
siguiente. Las frecuencias no pueden ser estimadas a través de los datos disponibles. Dentro’de
cada clase de 6rgano sistema, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

I

Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones adversas
Términos Preferidos MedDRA (v.17.0)
Trastornos del sistema inmunologico Hipersensibilidad

Trastornos oculares Aumento del lagrimeo

Trastornos gastrointestinales Nausea

SOBREDOSIFICACION

Dadas las caracteristicas de esta preparacion, no se espera ningin efecto téxico en el caso de
que ocurra una sobredosis ocular de este producto ni tampoco en el evento de ingestion
accidental de los contenidos de un recipiente. :

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurir al Hospital mds cevcano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 .
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 — 46587777 Argents:

i‘am SO Imittzren
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO %

Conservar Patanol* S Solucion Oftilmica a temperatura inferior a 30°C,

Se recomienda desechar el contenido un mes después de haber sido abierto el envase.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

PRESENTACION
Patanol* § Solucion Oftdlmica se presenta en frascos goteros plasticos DROP-TAINER* con
2,5 mlL.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N© 46.629.
* Marca de Novartis '

Elaborado en: Alcon Laboratories Inc., 6201 South Freeway - Forth Worth, Texas 76134,
Estados Unidos.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851- C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WWW.Novartis.com.ar

CDS: TDOC-0050045 v1, 08/May/2015
Tracking number: NA '
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