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PATANOL®S
cloridrato de olopatadina

APRESENTACOES
PATANOL®S 2,22 mg/mL — embalagem contendo 1 frasco com 2,5 mL de solugdo oftalmica estéril.

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL (33 gotas) contém:

2,22 mg de cloridrato de olopatadina (equivalente a 2 mg de olopatadina base), ou seja, contém 0,07 mg cloridrato de
olopatadina (0,06 mg de olopatadina base) por gota.

Veiculo constituido por: fosfato de sddio dibasico, cloreto de sddio, povidona, acido cloridrico e/ou hidroxido de sddio,
edetato dissodico, cloreto de benzalc6nio e dgua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
PATANOLE® S solucdo oftalmica esta indicado para o tratamento da coceira ocular associada a conjuntivite alérgica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados de estudos clinicos realizados até 12 semanas de duracdo demonstraram que PATANOL® S solucgdo
oftadlmica, quando administrado uma vez ao dia é efetivo no tratamento de prurido ocular associado com conjuntivite
alérgica.

A eficicia do PATANOL® S solugédo oftalmica foi comprovada através de estudos utilizando o modelo de Desafio
alérgeno conjuntival® ¢ (CAC) , bem como um estudo ambiental® que foram publicados. Os resultados e discussdes
destas publicacdes podem ser resumidos como se segue:

A olopatadina 0,2 % foi estatisticamente superior (p < 0,05) ao placebo em todos os pontos de tempo de avaliacdo do
tratamento do prurido ocular depois de cada um dos desafios com alérgeno?. Especificamente, as ocorréncias do prurido
ocular foram reduzidas em média 77% em relagdo ao placebo ap6s o inicio de acdo do desafio, 61% ap6s 24 horas de
duracdo da acdo do desafio, e 77% ap0s 16 horas de duracdo da agdo do desafio. Este ensaio clinico demonstrou que a
olopatadina solugdo 0,2% é segura e eficaz no tratamento dos sinais e sintomas da conjuntivite mediada por alérgeno,
manteve um rapido inicio de agdo e possuia uma duragéo de agéo de pelo menos 24 horas®.

Olopatadina 0,2% demonstrou eficacia significativa (p < 0,001) no tratamento de prurido ocular em todos os tempos (3,
5 e 7 minutos ap6s o desafio) na avaliacdo aparecimento de agdo e duracéo de 16 horas de acédo do desafio?. Além disso,
a olopatadina 0,2 % demonstrou uma eficécia significativa (p < 0,01) na reducgdo da vermelhiddo conjuntival em todos
0s pontos de tempo (10, 15 e 20 minutos ap6s o desafio), apds aparecimento da acdo do desafio. A 16 horas de duracdo
da acdo do desafio, a olopatadina 0,2% mostrou eficacia significativa (p < 0,01) na reducdo da vermelhiddo da
conjuntiva em 2 dos 3 pontos de tempo (10 e 15 minutos pds- desafio). Os resultados deste estudo indicam que a
olopatadina 0,2 % reduz os sinais e sintomas de conjuntivite alérgica, tanto no inicio de a¢do, como 16 horas apos a
instilagdo de medicagéo?.

A ocorréncia de prurido ocular e vermelhiddo de gravidade média, por dia de estudo, foram significativamente menores
no grupo olopatadina 0,2 % em comparacdo com o0 grupo placebo em todas as visitas depois da linha de base (p <
0,05)%. Da mesma forma, a diferenca da incidéncia de coceira e vermelhiddo de gravidade média, foi estatisticamente
significativa para olopatadina 0,2 % em comparagdo com placebo em 57 de 70 dias de estudo (p < 0,05). Nos pacientes
deste estudo, olopatadina 0,2% parece ser eficaz e bem tolerada quando administrada uma vez por dia para o tratamento
dos sinais e sintomas da conjuntivite alérgica
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

N&o existem dados sobre a biodisponibilidade sistémica com o uso topico ocular de PATANOL® S solugéo oftalmica.
Olopatadina é um inibidor da liberagdo de histamina e antagonista relativamente seletivo do receptor H1 de histamina,
que inibe a reacdo de hipersensibilidade imediata tipo 1 in vivo e in vitro, incluindo os efeitos induzidos da inibicdo da
histamina nas células epiteliais da conjuntiva humana. A olopatadina é isenta de efeitos sobre os receptores alfa-
adrenérgicos, da dopamina e muscarinicos tipo 1 e 2. Dados de estudos in vitro sugerem que a olopatadina pode atuar
nos mastocitos da conjuntiva humana para inibir a liberacdo de mediadores pro-inflamatdrios. Nao produz uma
mudanca clinicamente significativa no didmetro da pupila.

Absorcéo:

A olopatadina foi absorvida pelo olho e atingiu os niveis maximos (Cmax) em 30 minutos a 2 horas
(Tmax) nos tecidos oculares apos instilagdo ocular topica Unica bilateral de 1 gota de doses
crescentes de olopatadina (0,15%, 0,2% e 0,7%) em coelhos machos brancos da Nova Zelandia
(NZW). Os niveis plasmaticos de olopatadina em coelhos estavam baixos (Cmax <20 ng / mL) apds

a administracdo ocular topica bilateral de 0,15% / 0,2% / 0,7% de solucdo oftalmica de olopatadina.
Ap6s administracdo topica ocular no homem, a olopatadina demonstrou ter baixa exposicéo sistémica. Em dois estudos
em voluntarios normais (totalizando 24 pacientes), aos quais foi administrada solucdo oftalmica de olopatadina 0,15%,
nos dois olhos, uma vez a cada 12 horas durante 2 semanas, foram encontradas concentraces plasmaticas geralmente
abaixo do limite quantitativo do ensaio (< 0,5 ng/mL).

Distribuicao:

Estudos em coelhos mostram que os tecidos oculares associados ao local de administragdo, ou seja, conjuntiva e cornea,
tiveram as maiores concentracBes de olopatadina ap0s instilacdo ocular topica Unica bilateral de 1 gota de doses
crescentes de olopatadina (0,15%, 0,2% e 0,7%) em coelhos machos brancos da Nova Zelandia (NZW). As
concentracdes de olopatadina no humor aquoso, coroides, ICB e cristalino aumentam com o0 aumento das concentragfes
de olopatadina. Estudos realizados em coelhos holandeses pigmentados indicaram um baixo grau de ligacdo aos tecidos
pigmentados de melanina. As amostras nas quais a olopatadina era quantificavel foram tipicamente encontradas dentro
de 2 horas ap6s a administragdo e variaram de 0,5 a 1,3 ng/mL.

Biotransformacdo/metabolismo:

N&o foram realizados estudos para investigar o metabolismo da olopatadina nos tecidos oculares. Os principais
metabolitos da olopatadina ap6s administragdo oral em humanos sdo N-desmetil Olopatadina (M1) e N-6xido
Olopatadina (M3). A N-desmetil Olopatadina (M1) é quase exclusivamente desmetilada pela isoenzima 3A4 do
citocromo P-450 (CYP3A4). A olopatadina ndo foi um inibidor das isoenzimas do citocromo P-450 e, portanto, ndo
eram esperadas interagdes medicamentosas devido a interagdes metabolicas.

Em humanos, ap6s administracdo ocular topica, 0 metabolito N-desmetil da Olopatadina (M1) ndo foi quantificavel
(<0,050 ng / mL) na amostra de plasma em todos os individuos.

Eliminacao:

Né&o foram realizados estudos para investigar a excrecdo de olopatadina na urina ou fezes apdés instilacdo ocular topica.
Em ratos, ap6s administracdo oral do ativo marcado, a olopatadina foi rapidamente eliminada do corpo, principalmente
por excre¢do urinaria e biotransformacdo (metabolismo). Em humanos, a excrecéo urinéria do fArmaco inalterado foi a
principal via de eliminag&o.

Estudos conduzidos para investigar a eliminagdo de olopatadina em coelhos mostraram que as concentra¢fes de
olopatadina em varios tecidos oculares (humor aquoso, cordide, conjuntiva, cornea e ICB) ao longo das dosagens (0,1 a
0,7% de solugéo oftalmica) diminuiram com uma meia-vida de menos de 4,65 horas.

A meia-vida no plasma foi de aproximadamente 3 horas e a eliminacdo foi predominantemente através da excrecdo
renal. Aproximadamente 60-70% da dose foi recuperada na urina como droga original. Dois metabdlitos, o
monodesmetil e 0 N-dxido foram detectados em baixas concentragdes na urina.

O tempo médio estimado para o medicamento comecar a agir é de 3 minutos, como visto no modelo de desafio
conjuntiva alérgeno (CAC), onde uma quantidade predeterminada de alérgeno foi administrada no olho 27 minutos e 8
horas apds a administracdo de PATANOL S

Linearidade / ndo linearidade
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Em um estudo de dose Unica, a olopatadina mostrou um aumento proporcional a dose para exposi¢do (Cmax e AUC)
nos tecidos oculares apo6s a instilagdo ocular topica.

Dados pré-clinicos:

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para os seres humanos tratados com PATANOL® S solugdo
oftdlmica com base em estudos convencionais de seguranca toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e potencial carcinogénico e em estudos de irritacdo ocular.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para pessoas que tenham hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer
excipiente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

PATANOL® S solucdo oftalmica contém cloreto de benzalconio que pode causar irritagdo ocular e pode alterar a
coloragdo das lentes de contato gelatinosas. Evitar o contato com lentes de contato gelatinosas. Os pacientes devem ser
instruidos a remover as lentes de contato antes da aplicagdo de PATANOL® S solugdo oftalmica e esperar por pelo
menos 15 minutos antes de recoloca-las.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

A olopatadina é um anti-histaminico ndo sedativo. Turvacdo transitoria da visdo ap6s o uso do colirio, ou outros
disturbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se a visdo turvar ap6s a administracao, o
paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos para avaliar os efeitos da administracéo de olopatadina sobre a fertilidade humana. Foram
observados efeitos em animais machos e fémeas em estudos pré-clinicos de fertilidade apenas em doses consideradas
suficientemente em excesso em relagéo & exposi¢cdo maxima humana, indicando relevancia baixa ao uso clinico. N&o se
pode prever nenhum efeito sobre a fertilidade humana uma vez que a exposicao sistémica da olopatadina é desprezivel
pela via topica ocular (AUCO0-6 de 9,7 ng.hr/mL em humanos administrado uma gota de 0,77% de olopatadina em
ambos os olhos uma vez ao dia por 6,5 dias). A olopatadina pode ser utilizada por mulheres com potencial de
engravidar.

Gravidez

H4, ou ha quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de olopatadina em mulheres gravidas.

Estudos em ratos e coelhos nos quais a olopatadina foi administrada por via oral ndo mostraram qualquer toxicidade
embriofetal até 2.480 vezes a dose ocular humana méxima recomendada (MROHD) (uma gota de solucdo oftalmica de
olopatadina a 0,7% em cada olho, com base na area de superficie corporal (BSA)). A reducdo do peso fetal ndo foi
observada em ratos até 25 vezes a MROHD, com base na BSA.

N&o se pode prever nenhum efeito sobre a gravidez uma vez que a exposicao sistémica da olopatadina é desprezivel
pela via topica ocular (AUCO0-6 de 9,7 ng.hr/mL em humanos administrado uma gota de 0,77% de olopatadina em
ambos os olhos uma vez ao dia por 6,5 dias). Portanto, a possibilidade de lesédo ao feto ndo pode ser excluida.

Este medicamento pertence & categoria C de risco de gravidez, logo, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Dados de animais

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal (EFD) em ratos, a olopatadina (60, 200 e 600 mg / kg / dia) foi
administrada por via oral durante todo o periodo de organogénese. Midriase, hiperemia e congestdo do fundo ocular,
sons respiratérios anormais foram observados em maes tratadas com doses altas e o nivel de dose sem efeito materno
foi de 60 mg / kg / dia (correspondendo a 746 vezes 0 MROHD, com base na BSA). Na prole, a diminuigdo no peso
corporal de fetos vivos e a diminui¢do no nimero de ossificacdo foram observadas com 600 mg/kg/dia (correspondendo
a 7.460 vezes o MROHD, com base na BSA). Com 60 mg/kg/dia, a fenda palatina foi observada em 2 fetos, mas nédo
em doses mais altas. Nenhuma anormalidade relacionada a dose foi observada no exame externo, esquelético e visceral
e, portanto, a dose sem efeito para a prole foi de 200 mg/kg/dia (correspondendo a 2.480 vezes a MROHD, com base na
BSA).

Em um estudo de EFD de coelho, a olopatadina (25, 100 e 400 mg/kg/dia) foi administrada por via oral durante o
periodo de organogénese. Respiracdo anormal e lacrimejamento foram observados na dose de 400 mg/kg/dia e o nivel
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de dose materna sem efeito foi de 100 mg/kg/dia (correspondendo a 2.480 vezes a MROHD, com base na BSA).
Nenhum efeito sobre os fetos foi observado e, portanto, a dose sem efeito para a prole foi de 400 mg/kg/dia
(correspondendo a 9.950 vezes 0 MROHD, com base na BSA).

Em um estudo de toxicidade peri/p6s-natal, os ratos receberam doses orais de olopatadina até 600 mg/kg/dia durante o
final da gestacdo e durante a lactacdo. Foi observada toxicidade materna em 600 mg/kg/dia. A olopatadina diminuiu a
sobrevida neonatal com 60 mg/kg/dia e reduziu o ganho de peso corporal na prole com 4 mg/kg/dia (50 vezes o
MROHD, com base na BSA), que é atribuido ao leite, conforme demonstrado em um estudo de adog¢do cruzada.

Lactantes

Nido se sabe se a olopatadina é transferida para o leite humano apds a administracio de PATANOL® S solucédo
oftadlmica. N&do existem dados sobre os efeitos da olopatadina na crianga amamentada ou na producao de leite. Com base
no nivel baixo de olopatadina presente no plasma humano apés administracdo tdpica ocular (AUCO0-6 de 9,7 ng.hr/mL
em humanos administrado uma gota de 0,77% de olopatadina em ambos os olhos uma vez ao dia por 6,5 dias), espera-
se que a concentragdo de olopatadina potencialmente presente no leite materno seja desprezivel. No entanto, como nao
h& dados disponiveis sobre a concentracdo de olopatadina/metabdlitos no leite materno apds a administragdo topica
ocular, ndo se pode excluir risco a crianga amamentada.

A olopatadina ¢ transferida para o leite de ratas lactantes ap6s administracéo oral e foi associada a toxicidade fetal.

Os pacientes devem e informados que anti-histaminicos podem afetar a producdo de leite em mulheres que estdo
amamentando. Os beneficios da amamentagdo para o desenvolvimento e a salde devem ser considerados juntamente
com a necessidade clinica da mde de PATANOL® S solugdo oftadlmica e quaisquer efeitos adversos potenciais na
crianga amamentada.

Dados de animais

Em um estudo de adogdo cruzada em que filhotes de mées ndo tratadas foram amamentados por maes tratadas com
olopatadina (60 mg/kg/dia), o ganho de peso corporal dos filhotes foi suprimido, confirmando que o efeito da
olopatadina se deu através do leite.

A administracdo oral de 1 mg/kg de olopatadina radiomarcada em ratos demonstrou que a olopatadina e/ou seus
metabolitos foram significativamente transferidos para o leite com relagdo leite: plasma (AUCO-0) de 1,5. Os niveis
maximos de radioatividade no leite foram determinados por volta de 1 hora apds a dose, com meia-vida de eliminagédo
de 28,3 horas.

Populacbes especiais:

Insuficiéncia renal:

Né&o foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal. Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes
com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepética:
Nédo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. Nenhum ajuste de dose é necessario para
pacientes com insuficiéncia hepética.

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos):
A seguranca e eficacia foram estabelecidas em pacientes pediatricos com 3 anos de idade ou mais.

Pacientes geriatricos (acima de 65 anos):
Nenhum ajuste de dose é necessério para pacientes com 65 anos de idade ou mais.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram descritas interacdes medicamentosas clinicamente relevantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar o frasco de PATANOL® S solugédo oftalmica em temperatura ambiente entre 15 e 30°C. A validade do
produto é de 21 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apds aberto,
valido por 30 dias.

PATANOL® S solucéo oftalmica é uma solugéo de coloragdo incolor a amarelo claro.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para evitar possivel contaminacdo do frasco, mantenha a ponta do frasco longe do contato com qualquer superficie. A
ponta do conta gotas também ndo deve entrar em contato com os olhos, pois pode causar ferimentos aos olhos.
Recomenda-se oclusdo nasolacrimal ou fechamento delicado da palpebra ap6s a administracdo. Isso pode reduzir a
absorcdo sistémica de colirios e resultar em uma diminuicdo nas reaces adversas sistémicas e aumentar a acao local.
Mantenha o frasco bem fechado quando néo estiver utilizando PATANOL® S solugéo oftalmica.

Para a instilagdo do medicamento, o frasco deve ser posicionado com angulo de 45°.

A dose recomendada é uma gota em cada olho afetado, uma vez ao dia. A duracgdo do tratamento é de

6 semanas.

Caso seja utilizado mais de um medicamento oftdlmico tdpico, os medicamentos devem ser administrados com
intervalo de 5 minutos. As pomadas oftalmicas devem ser aplicadas por Gltimo.

Os pacientes devem ser alertados a ndo utilizar lentes de contato se seus olhos estiverem vermelhos. PATANOL® S
solucdo oftalmica ndo deve ser utilizado para tratar irritacdo ocular causada por lentes de contato.

No esquecimento de administracdo (dose omitida) o medicamento devera ser aplicado o quanto antes.

Caso esteja proximo do horario da préxima dose, a dose esquecida devera ser ignorada e o esquema posoldgico regular
devera ser restabelecido.

O limite maximo diério de administracdo do medicamento sdo 2 gotas/dia x 0,07 mg cloridrato de olopatadina/gota =
0,14 mg de cloridrato de olopatadina por dia.

Apenas para uso ocular tépico. O produto ndo é destinado para injecdo ou o uso oral. Em caso de ingestdo acidental,
mesmo com o conteddo de um frasco, nenhum efeito toxico é esperado. Embora ndo existam dados disponiveis em
humanos sobre superdose por ingestdo acidental ou deliberada, a olopatadina tem um baixo nivel de toxicidade aguda
em animais.

9. REACOES ADVERSAS

Lista tabulada das reacfes adversas (estudos clinicos)

As seguintes reagGes adversas foram reportadas durante estudos clinicos com PATANOL® S solugdo oftalmica e séo
classificadas de acordo com a seguinte conveng@o: muito comum (> 1/10), comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (>
1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classe de Sistema de Orgaos Reacoes adversas
Termo preferencial MeDRA (v. 17.0)
Distarbios do sistema nervoso Incomum: dor de cabeca, disgeusia
Raro: tontura
Distdrbios oculares Comum: desconforto ocular

Incomum: ceratite ponteada, ceratite, dor ocular, olho seco,
visdo turva, edema palpebral, prurido ocular, secrecdo ocular,
hiperemia ocular, crosta na margem dos olhos,

Raro: fotofobia, eritema da palpebra

Disturbios respiratdrios, toracicos e do Incomum: ressecamento nasal
mediastino
Distarbios gastrointestinais Raro: boca seca

Distarbios dos tecidos cutineos e subcutaneos| Raro: dermatite de contato

Disturbios gerais e alterac6es no local de Incomum: fadiga
administracdo

Lista tabulada das reac6es adversas (vigilancia pos-comercializacao)

As seguintes reaces adversas ao medicamento foram derivadas da experiéncia pds-comercializagdo com PATANOL®
S solucdo oftalmica através de relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Como essas reacfes sdo relatadas
voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranca sua frequéncia, que é,
portanto, categorizada como desconhecida. As reacdes adversas a medicamentos sao listadas de acordo com as classes
de sistemas de érgaos no MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacOes sdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade.
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Classe de Sistema de Orgéos Reacdes adversas
Termo preferencial MeDRA (v. 17.0)
Distlrbio do sistema imunoldgico hipersensibilidade
Distlrbio ocular aumento do lacrimejamento
DistUrbio gastrointestinal nausea

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Devido as caracteristicas da presente preparacdo, nenhum efeito toxico é previsto com uma superdose ocular deste
produto, nem em caso de ingestéo acidental do contetdo de um frasco.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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