KETISAL

0,25 mg/ml colirio en solucién

1. NOMBRE EL MEDICAMENTO. Ketisal 0,25 mg/ml colirio en solucion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 ml de solucién contiene
0,345 mg de hidrogeno fumarato de ketotifeno, que corresponde a 0,25 mg de
ketotifeno. Cada gota contiene 9,5 microgramos de fumarato de ketotifeno. Para
consultar la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA. Colirio en solucién. Solucién transparente e incolora.
pH: 4,8 - 6,4

4. DATOS CLiNICOS.

4.1. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomatico de la conjuntivitis alér-
gica estacional. 4.2. Posologia y forma de administracion: Posologia: Adultos,
pacientes de edad avanzada y nifios (a partir de 3 afios de edad): una gota de
Ketisal 0,25 mg/ml colirio en solucién en el saco conjuntival, dos veces al dia.
Poblacién pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ketisal 0,25
mg/ml colirio en solucién en nifios menores de 3 afos de edad. Forma de adminis-
tracién: Para evitar la contaminacion no toque ninguna superficie con la punta del
gotero. 4.3. Gontraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y precaucio-
nes especiales de empleo: No hay advertencias o precauciones especiales para
su uso. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de in-
teraccion: Si se utiliza este medicamento con otros medicamentos oftalmicos,
se debe dejar un intervalo de al menos 5 minutos entre la administracion de los
dos medicamentos. El uso de las formas orales de ketotifeno puede potenciar el
efecto de los depresores del SNC, los antihistaminicos y el alcohol. Aunque estos
efectos no se ha observado con fumarato de ketotifeno en colirio en solucion, no se
puede excluir la posibilidad de tales efectos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactan-
cia: Embarazo: No hay datos suficientes del uso de ketotifeno colirio en solucién
en mujeres embarazadas. Los estudios en animales, en los que se administraron
dosis orales toxicas a la madre, mostraron un incremento de la mortalidad pre y
postnatal, pero no teratogenicidad. Los niveles sistémicos tras una administracion
oftaimica de ketotifeno son mucho mas bajos que tras la administracion oral. Se
deben tomar precauciones cuando se recete a mujeres embarazadas. Lactancia:

Ophtesic’

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Ophtesic 20 mg/g, gel oftdimico en envase
unidosis.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 g de gel contiene hidroclo-
ruro de lidocaina equivalente a 20 mg de hidrocloruro de lidocaina anhidra. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA. Gel oftalmico. Gel transparente claro y homogéneo.
4. DATOS CLINICOS.

4.1 Indicaciones terapéuticas. Anestesia topica para procedimientos oftalmicos.
4.2 Posologia y forma de administracién. Ophtesic solo debe usarse para la
aplicacion tépica del gel, y no esta indicado para su uso por otra via de administra-
cion. Posologia. Cubrir la superficie ocular, y si es necesario la zona anexa al ojo,
con el gel en el area destinada al procedimiento oftalmico, 5 minutos antes del pro-
cedimiento, después de la desinfeccion.Generalmente es suficiente 1 g extendido
en la superficie del ojo es para obtener una anestesia inicial. Si es necesario, se
puede aplicar una cantidad adicional dependiendo del tamafio del 0jo o la duracion
del procedimiento. 1 gramo corresponde aproximadamente a un tercio del tubo. No
utilizar més de un tubo por ojo o por procedimiento. El gel se puede volver a aplicar
para mantener el efecto anestésico. Poblacion pedidtrica. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de este medicamento en nifios. Forma de administracion. En
caso de cirugia, se debe realizar una desinfeccion minuciosa antes de extender el
gel de lidocaina. Si es necesario, se puede aclarar el gel tras 5 minutos en contacto
con la superficie del ojo. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio
activo, a otro anestésico local de tipo amida o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Para uso oftalmico. Opacidad corneal: el uso prolongado de un anestésico oftalmico
topico puede producir opacidad corneal permanente y ulceracion acompafiada de
pérdida visual. Este medicamento estd indicado para una Unica administracion y se
debe desechar inmediatamente tras su uso. 4.5 Interaccién con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de interac-
cion con otros medicamentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo.
Hay una cantidad de informacion limitada (menos de 300 datos en embarazo) para
el uso topico de gel de lidocaina al 2% gel en mujeres embarazadas. Los ensayos
con animales no indican directa o indirectamente efectos perjudiciales respecto
a la toxicidad reproductiva (ver seccién 5.3). No se esperan efectos durante el
embarazo puesto que la exposicion sistémica a la lidocaina es insignificante. Se
puede utilizar este medicamento durante el embarazo. Lactancia. La lidocaina se
excreta en la leche materna. No se esperan efectos en el recién nacido/nifio lactan-
te puesto que la exposicion sistémica a la lidocaina es insignificante. Fertilidad. No
se han realizado estudios para evaluar el efecto de la administracion ocular tépica
de la lidocaina en la fertilidad humana. 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Se debe aconsejar a los pacientes que eviten
conducir o utilizar maquinaria peligrosa hasta que la vision normal se recupere.
4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo
a la Clasificacion de Organos por Sistema MedDRA. La evaluacion de las reac-
ciones adversas se basa en las siguientes frecuencias de grupo: Muy frecuentes:
>1/10, Frecuentes: >1/100 a <1/10, Poco frecuentes: >1/1.000 a <1/100, Raro:
>1/10.000 a<1/1.000, Muy raros: <1/10.000, Desconocido: no se puede estimar
con la informacion disponible.
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Aunque los datos en animales tras una administracion oral demuestran excrecion
en la leche materna, es poco probable que la administracién topica en los seres
humanos produzca cantidades detectables en la leche materna. Este medicamento
puede utilizarse durante la lactancia. Fertilidad: No se dispone de datos sobre el
efecto de fumarato de ketotifeno en la fertilidad en humanos. 4.7. Efectos so-
bre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Cualquier paciente que
experimente vision borrosa o somnolencia no debe conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas: Las reacciones adversas se clasifican bajo el orden
de la frecuencia, utilizando el siguiente criterio: Muy frecuente (>1/10); frecuen-
te (>1/100 a <1/10); poco frecuente (>1/1.000 a <1/100); rara (>1/10.000 a
<1/1.000); muy rara (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco fre-
cuente: Reacciones de hipersensibilidad. Trastornos del sistema nervioso: Poco
frecuente: Cefalea. Trastornos oculares: Frecuente: Irritacion ocular, dolor ocular,
queratitis puntiforme, erosion epitelial corneal puntiforme. Poco frecuente: Vision
borrosa (durante la instilacion), sequedad de ojos, trastornos del parpado, conjunti-
vitis, fotofobia, sangrado conjuntival. Trastornos gastrointestinales: Poco Frecuente:
Sequedad de boca. Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Poco Frecuente:
Erupcion, eczema, urticaria. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion: Poco Frecuente: Somnolencia. Reacciones adversas proceden-
te de la experiencia post-comercializacion (frecuencia no conocida): También se
han observado los siguientes acontecimientos post-comercializacion: reacciones
de hipersensibilidad incluyendo reacciones alérgicas de caracter local (principal-
mente dermatitis de contacto, hinchazén ocular, prurito de los parpados y edema),
reacciones alérgicas sistémicas, incluida la hinchazén/edema facial (en algunos
casos asociados con la dermatitis de contacto) y la exacerbacion de afecciones
alérgicas preexistentes como el asma y el eczema. Natificacién de sospechas de
reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
4.9. Sobredosis: No se han notificado casos de sobredosis. La ingestion oral del
contenido de un frasco de 10 ml equivaldria a 2,5 mg de ketotifeno, que supone el
125% de la dosis oral diaria recomendada para un nifio de 3 afios. Los resultados
clinicos no han mostrado ningin signo o sintoma grave después de la ingestion oral
de hasta 20 mg de ketotifeno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

5.1. Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: Preparados
oftalmolégicos, otros antialérgicos, codigo ATC: SO1GX08. Ketotifeno es un an-

Clasificacion de

. Reacciones adversas Frecuencia
Organos por Sistema
Trastornos oculares Hiperemia conjuntival No conocida
Cambios en el epitelio corneal | No conocida
Sensacion de ardor en el 0jo No conocida
Queratitis punteada corneal No conocida
Edema corneal No conocida
Trastornos del sistema Cefalea No conocida
nervioso

Principalmente las reacciones adversas comunicadas son la hiperemia conjunti-
val, cambios en el epitelio corneal, cefalea y ardor tras la instilacion. Se pueden
observar trastornos corneales como la queratitis punteada o el edema tras las
aplicaciones a corto plazo del gel oftdlmico para anestesia topica. La cornea puede
dafiarse por una aplicacion prolongada del gel oftdlmico anestésico. Notificacion
de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reac-
ciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profe-
sionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.
notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. El uso prolongado del anestésico oftalmico topico
puede producir opacidad corneal permanente y ulceracion acomparada de pérdi-
da visual. Las situaciones de emergencia graves de los anestésicos locales estan
generalmente relacionadas con altos niveles de plasma detectados durante el uso
terapéutico de los anestésicos locales 0 a una inesperada inyeccion subaracnoidea
de la solucion anestésica local. Sin embargo, la aplicacién tépica de este medica-
mento no espera que produzca una exposicion sistémica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

5.1 Propiedades farmacodinamicas Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos,
Anestésicos locales, cadigo ATC: SOTHAOQ7. La lidocaina es un anestésico topico
establecido del grupo amida que estabiliza la membrana neuronal inhibiendo el
flujo i6nico requerido para la iniciacion y la conduccion de impulsos, produciendo
de ese modo la accion del efecto local anestésico. La anestesia generalmente
se produce entre 20 segundos a 1 minuto, los picos entre 3 a 5 minutos, y per-
siste durante 5 a 30 minutos. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Absorcion.
La lidocaina se puede absorber tras la administracion topica de las membranas
mucosas. Su tasa y grado de absorcién depende de la concentracion y la dosis
total administrada, el sitio especifico de aplicacion y la duracion de exposicion.
Tras la aplicacion ocular de la lidocaina, la exposicion sistémica es muy baja.
Distribucién. La unién a proteina plasmatica de la lidocaina es dependiente de
la concentracion del farmaco, y la fraccion unida disminuye con el incremento de
la concentracion. A concentraciones de 1 a 4 microgramos de base libre por ml,
el 60 a 80 por ciento de la lidocaina esta unida a proteina. La unién a proteinas
es también dependiente de la concentracién plasmatica del alfa-1 glicoproteina
acida. Biotransformacion. La lidocaina se metaboliza rapidamente por el higado,
y los metabolitos y el farmaco inalterado se excretan por los rifiones. La biotrans-
formacion incluye la N-desalquilacion oxidativa, hidroxilacion del anillo, separacion
del enlace de amida, y conjugacion. La N-desalquilacion, la principal ruta de bio-
transformacion, produce los metabolitos monoetilglicinxilidida y glicinxilidida. La
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tagonista del receptor de histamina H1. Los estudios in vivo en animales y los
estudios in vitro sugieren las actividades adicionales de estabilizador de masto-
citos e inhibicién de la infiltracion, activacion y degranulacién de los eosindfilos.
5.2. Propiedades farmacocinéticas: En un estudio farmacocinético realizado
en 18 voluntarios sanos que recibieron ketotifeno colirio en solucion, los niveles
plasmaticos de ketotifeno después de la administracion ocular repetida durante 14
dias se situaron, en la mayoria de los casos, por debajo del limite de cuantificacion
(20 pg/ml). Después de la administracion oral, el ketotifeno se elimina de forma
bifasica, con una vida media inicial de 3 a 5 horas y una vida media final de 21
horas. Aproximadamente el 1% de la sustancia se elimina por orina sin metabolizar
en las 48 horas siguientes a su administracion y entre el 60 y 70% se excreta en
forma de metabolitos. El metabolito principal es el ketotifen-N-glucuronido, practi-
camente inactivo. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad: Los datos preclinicos
no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios con-
vencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad sobre la reproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS.

6.1. Lista de excipientes: Hialuronato de sodio, Glicerol (E 422), Hidroxi-
do de sodio (E 524), Agua purificada. 6.2. Incompatibilidades: No procede.
6.3. Periodo de validez: En el frasco sin abrir: 3 afios. Después de la apertura: 3
meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion: No conservar a tem-
peratura superior a 25°C. 6.5. Naturaleza y contenido del envase: El envase es
un frasco de polietileno blanco de alta densidad de 10 ml cerrado con un gotero
de 3K® 28 pl. Un frasco contiene 10 ml de solucion estéril. 6.6. Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. HORUS PHARMA.
148 avenue Georges Guynemer Cap Var D2. 06700 Saint-Laurent-du-Var Francia.
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° 85755

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZA-
CION. Abril 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Julio 2021

11. PRESENTACION Y PRECIO. Ketisal 0,25 mg/ml colirio en solucion. Un envase
multidosis de 10 ml. PVL: 4,50 €; PVP IVA: 7,02 €.

12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Finan-
ciado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacién normal.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
(http://www.aemps.gov.es/)

accion farmacoldgica/toxicoldgica de estos metabolitos son parecidos, pero menos
potentes, a la lidocaina. Aproximadamente el 90% de la lidocaina administrada se
excreta en forma de distintos metabolitos, y menos del 10% se excreta inalterado.
El principal metabolito en orina es un conjugado de la 4-hidroxi-2, 6-dimetilanilina.
Eliminacién. La vida media de eliminacion de la lidocaina en una inyeccion del bolo
intravenoso es normalmente de 1,5 a 2,0 horas. Debido a la tasa a la que la lido-
caina se metaboliza, cualquier condicion que afecte al funcionamiento del higado
puede alterar la cinética de la lidocaina. La vida media puede prolongarse el doble
0 méas en pacientes con disfuncion hepatica. La insuficiencia renal no afecta a la
cinética de la lidocaina, pero puede incrementar la acumulacion de metabolitos.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. En estudios convencionales de anima-
les, la toxicidad del SNC y el sistema cardiovascular se mostré Uinicamente tras
altas dosis de lidocaina. No se observaron efectos adversos relacionados con el
farmaco en los estudios de toxicidad reproductiva. No se han realizado estudios
carcinogénicos con lidocaina, debido a la duracion limitada del uso terapéutico.
Los test de genotoxicidad con lidocaina no mostraron evidencia de potencial mu-
tagénico. Un metabolito de la lidocaina, 2, 6-dimetilanilina, mostré poca evidencia
de actividad en algunos test de genotoxicidad. EI metabolito 2, 6-dimetilanilina, ha
mostrado potencial carcinogénico en estudios toxicoldgicos preclinicos que evaltian
exposicion cronica. La evaluacion del riesgo comparando la exposicion maxima hu-
mana del uso intermitente de la lidocaina, con la exposicion utilizada en el estudio
preclinico, indica un amplio margen de seguridad para el uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS.

6.1 Lista de excipientes. Hipromelosa (E464), tipo 2910. Hidroxido de sodio
(E524). Acido clorhidrico (E507) (para el ajuste de pH). Agua para inyectables.
6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medi-
camento no debe mezclarse con otros medicamentos. 6.3 Periodo de validez.
Sin abrir: 3 afios. Periodo de validez tras apertura: desechar inmediatamente des-
pués de usar. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a
una temperatura superior a 25°C. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Gel
en tubo de aluminio con recubrimiento epdxico y tapa de polipropileno, envuelto
en un blister de polipropileno/papel kraft. La tapa/boquilla esta dentro del blister
y debe acoplarse al tubo antes de la administracién del producto. El interior del
blister es estéril hasta su apertura. Un tubo contiene 3,5 g. Caja de 1,20 0 100
tubos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No
requiere condiciones especiales de conservacion. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. LDD: 93, rue Jean
Jaures 92800 Puteaux - Francia.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 84450-NL/
H/4343/001/DC.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZA-
CION. Septiembre 2019.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Junio 2019.

11. PRESENTACION Y PRECIO. Ophtesic 20 mg/g, gel oftalmico en envase unido-
sis. Caja 20 tubos unidosis de 3,5 g. PVL: 99,8 €; PVP-IVA: 151,54 €.

12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a
Prescripcion Médica. Medicamento no incluido en la prestacion farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud a cargo de fondos publicos.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
(http://www.aemps.gob.es/).
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