DISPOSICION N 0 0 tl 8

BUENOS AIRES, 04 ENE 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018126-11-3 del Registro de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS POEN
S.A.C.I.F.I.,, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos vy
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada NATAX / BROMFENAC
0,09 %, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION OFTALMICA,
BROMFENAC 0,09 %, aprobada por Certificado N°© 53.297.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances

Ly

de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N° 6077/97.
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DISPOSICION N 0 0 4 8
Winistonis de Satud
Secretaria de Politicas,

Regalacion ¢ Tustitutos
ANMA.T.

Que a fojas 38 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado

para la Especialidad Medicinal denominada NATAX / BROMFENAC 0,09 %,

Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION OFTALMICA, BROMFENAC

0,09 %, aprobada por Certificado N° 53,297 y Disposicion N© 5856/06
\ﬂ propiedad de la firma LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.I., cuyos textos

constan de fojas 15, 22 y 29 para los rétulos y de fojas 16 a 21, 23 a 28 y

30 a 35, para los prospectos.

ARTICULO 2°, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposiciéon autorizante

ANMAT NO© 5856/06 los rotulos autorizados por las fojas 15 y los prospectos

autorizados por las fojas 16 a 21, de las aprobadas en el articulo 19, los que

integraran en el Anexo I de la presente.
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DISPOSICION n 0 0 4 8
Winiotenco de Salud
Secretarnia de Politicas.

Regulacisn e Tnstitatos
AUNWAT.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 53.297 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rotulos, prospectos y Anexo, girese al Departamento

de Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.

!

I
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-018126-11-3 /Hll -c'nwi‘v
DISPOSICION NO

0 0 4 8 Dr. OTTO A. ORSINGHER

. SUB-INTERVENTOR
]S ANMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Ei Interventor de la Administracidn Nactonal de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
Nonﬂ['a ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 53.297 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.I., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: NATAX / BROMFENAC 0,09 %, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION OFTALMICA, BROMFENAC 0,09 %.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5856/06.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-024411-05-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Rotulos y prospectos. Disposicion N°|Rotulos de fs. 15, 22 y 29,
5856/06.- corresponde desglosar fs.

15. Prospectos de fs. 16 a
21, 23 a 28 y 30 a 35,
corresponde desglosar de
fs. 16 a 21.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
/
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Winiotenio de Salud
Secretaria de Polticas,

Regalacion e Dustitutos
ANTH.A7T.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.I., Titular del Certificado de

Autorizacién N© 53.297 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

......... DLENEZDIZ........., del mesde wovvereiieneee e
Expediente N© 1-0047-0000-018126-11-3 | Mwe“‘“r
DISPOSICION No (] 0 4 8 br. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVETNTOH
ANM.AT

J]s
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9, PROYECTO DE ROTULO

NATAX®
Bromfenac 0,09%
Soluciéon oftalmica

Industria Argentina Venta bajo receta
Contenido: Frasco gotero ¢onteniendo 2,5 ml, 5 ml y 10 mi de solucion oftalmica estéril.

Formula
Cada 100 ml de solucion oftalmica contiene:

Bromfenac Sédico sesquilidrato ..o 103,35 mg
(equivalente a 90 mg de Bromfenac Acido)

ACIAO BOTICO Lot ee e ere e sre e s tar e e e e sas s v ranae seararanne e 500,0 mg
Borato de Sodio ..o 670,0 mg
GHEETING ...t 600,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ........o..oocoiiccecriveeecre e v erssrsaees 200,0 mg
Cloruro de BenzalComio ........c.oiuicrmimneccsernrenesesnissreecsrras e seesessnsnses 5.0 mg
Edetato Disddico dihidrato ... 10,0 mg
Polisorbato 80 ..o s 500,0 mg
Sulfito de sodio ... ..o e 200,0 mg
Aguapurificada C.8.P. oo 100 ml

Posologia: Segun prescripcion médica. Para mayor informacion, ver el prospecto adjunto
al producto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado n°. ................ Loten®................ Fecha de vencimiento....................

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 25°C.
Una vez abierto el envase por primera vez, debera usarse dentro de las 4 semanas.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios
Director Técnico: Victor D. Colombari - Farmacéutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.LF.L
Bermidez 1004 1407-Buenos Aires Tel. 4636-3450/54

POEN S A.CIFL .C.IF,

)

Laura Intino Victor D. Colo
Apoderada : Director Técnico
/ Matricula n® 10338
;
;
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8. PROYECTO DE PROSPECTO

NATAX®
Bromfenac 0,09%
Solucion oftalmica

Industria Argentina Venta bajo receta

Formula cuali y cuantitativa:
Cada 100 ml de selucion oftalmica contiene:

Bromfenac Sédico sesquilidrato ..o, 103,5 mg
{equivalente a 90 mg de Bromfenac Acido)

ACIHO BOMICO ..ottt et e e v e r e s e 500,0 mg
Borato de SOI0 ..o e 670,0 mg
LC o= o T P USRS 600,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa .........c.ocoooooiii e 200,0 mg
Clorurg de BenzalConio ... vt 50mg
Edetato Disddico dihdrat0 ..o 10,0 mg
POlSOrBato 80 .....ccovcviiceiierie et ettt e et e e et ene s 500,0 mg
SUIfi0 dE SOID ... 200,0 mg
Agua purifiCada C.S.P. o 100 ml

Accioén terapéutica

Antiinflamatorio no esteroide tdpico oftaimico.

indicaciones

Tratamiento sintomatico de !as enfermedades inflamatorias del ojo externo y segmento anterior.
Tratamiento de la inflamacion y el dolor postquiriirgicos.

Q]"\ POEY 9.A.(LVF.I. b

ratatino ictor
Apoderada / Director Técnico

/7 Matricula n® 10338
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Caracteristicas farmacolégicas/Propiedades

Accion farmacologica

El bromfenac es un antiinflamatorio no esteroide y su mecanismo de accion obedece en parte, a su capacidad
de inhibir la biosintesis de las prostaglandinas, mediada por la ciclooxigenasa 1y 2, de acuerdo a estudios
realizados en el iris y cuerpo ciliar dei conejo, y en la vesicula seminai de vaca in vitro.

Las prostaglandinas han demostrado ser mediadoras de distintos tipos de inflamacion ocuiar. En estudios
realizados en ojos de animales, las prostaglandinas producen la ruptura de ia barrera hemato-acuosa,
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascuiar, leucocitosis y aumento de ia presion intraocular.
Asimismo, ias prostaglandinas participan en la respuesta mictica producida durante la cirugia ocular al
contraer el iris mediante mecanismos no colinérgicos.

La administracion de bromfenac solucidn oftalmica produce una accidn antiinflarnatoria sobre el edema
conjuntival agudo producido experimentaimente mediante carragenina y acido araquiddnico en ratas.
Bromfenac soiucion oftalmica inhibid casi completamente el aumento de la concentracion de proteinas en el
humor acuoso posterior a irradiacion con laser y a perforacion de la ¢dmara anterior ocular en conejos.
Bromfenac sodico es un polvo cristalino de color amarillo-anaranjado, inodoro, cuyo peso molecuiar es 383,17
y su formula molecular es CrsHi1BrNNaQz 1%2H:0. La osmoiaridad de Natax® solucidon oftaimica es
300 mOsmolikg.

Estructura molecuiar de bromfenac sodico:

0
Yas
Br C

HN  CH,CONa- 112H,0

Bromfenac es altamente soiuble en agua, soluble en metanoi, ligeramente solubie en etanol anhidro y
practicamente insolubie en acetonitrilo y éter.

Farmacocinética

Absorcién

Se desconoce ia concentracion plasmatica de Bromfenag tras la administracién topica oftaimica en hurnanos.
Basado en las dosis méaximas propuestas de 1 gota en cada ojo (0,09 mg} y en la informacion de
famacocinética de otras vias de administracién, la concentracion de Bromfenac a nivel sistémico se estima
inferior ai limite de cuantificacién (50 ng/mL) en forma constante en humanos.

Estudios clinicos

Se evalud la eficacia clinica de Bromfenac en dos estudios aleatorios, doble-ciego y placebo controlados
realizados en los Estados Unidos en pacientes con inflamacion ocular 23 después de la cirugia de cataratas.
Tras la operacion, los pacientes recibieron Bromfenac o placebo en una reiacién 2:1. Cada paciente se instilo
1 gota de Bromfenac o placebo en el ojo en estudic dos veces al dia durante 14 dias, comenzando el dia
inmediatamente posterior a la cirugia. El principal parametro de medicitn fue la reduccion de la inflamacién
ocular, evaluada 14 dias después de la cirugia utilizando un microscopio binocular con lampara de hendidura.
En el analisis de ambos estudics Bromfenac demostrd un efecto significativo sobre Ia inflamacion ocular
posterior a la cirugia de cataratas (62 ~ 66% vs. 40 - 48%).

POEN S.A.E.[JF.1. LF.L

tino
Py

Apoderaida /

. Colombyri

Director Técnico
Matricula n® 10338



Posologia y Modo de administracion

La dosis recomendada de Natax® solucién oftalmica es 1 gota, 1 vez por dia; o segln criterio médico. Para el
tratamiento de la inflamacion y el dolor postoperatorios, la posologia es de 1 gota en el(los) ojo(s) afectado(s)
1 vez por dia; comenzarnido 24 horas antes de la operacidn, y continuandola durante un periodo de 2
semanas.

Contraindicaciones

Natax® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bromfenac o a cualquier otro componente
de la formulacion.

Advertencias

Este producto contiene suifito de sodio, que puede provocar reacciones de tipo alérgicas, inciuyendo sintomas
anafilacticos y episodios asméticos en personas susceptibles. Aunque es probablemente baja, se desconoce
la prevalencia de la sensibilidad ai suffito dentro de la poblacién general. La sensibilidad ai suifito es mas
frecuente en personas asmaticas.

Puede presentarse sensibilidad cruzada con acido acetilsalicilico, derivados del acido fenilacético y otros
agentes antiinflamatorios no estercides. Por tal razon se recomienda pregaucion en pacientes que hayan
evidenciado previamente hipersensibilidad a estos agentes.

Con algunos antiinflamatorios no esteroides existe la posibilidad de incremento del tiempo de sangria dado
que interfieren en la agregacion plaquetaria. Se ha informado que los antiinflamatorios no esteroides
aplicados en forma tépica oftaimica pueden aumentar la hemorragia de los tejidos oculares (incluyendo
hipemas) en los casos de cirugia ocular.

Precauciones

General

Los agentes antiinflamatorios no esteroides de uso topico, como asi también los esteroides de uso tdpico,
pueden retrasar o enlentecer la cicatrizacion. La administracién concomitante de antiinflamatorios no
esteroides de uso topico y esteroides de usc topico puede aumentar el riesgo de problemas de cicatrizacion.
El uso topico de antiinflamatorios no esteroides puede provocar queratitis. En pacientes susceptibles, el uso
prolongado de antiinflamatorios no estercides topicos puede provocar disrupcion epitelial, adelgazamiento de
la cémea, erosion, ulceracion o perforacion de la cornea. En los pacientes que evidencien disrupcion del
epitelio comeal se debera interrumpir inmediatamente el uso de antiinflamatorios no esteroides tépicos y se
debera evaluar el estade de la cémea.

ombar
—

Director Técnico
Matricula n® 10338




La experiencia con antiinflamatorios no esteroides topicos indica que en aquellos pacientes con
complicaciones en cirugias oculares, denervacion corneal, defectos en el epitelio de la cornea, diabetes
mellitus, patologias de la superficie ocular (Ej. Sindrome de Ojo Seco), artritis reumatoidea, o con diversas
cirugias oculares realizadas dentro de un periodo breve de tiempo; puede incrementar el riesgo de padecer
efectos no deseados en la comea. Los antiinflamatorios no esteroides topicos deberan ser administrados con
precaucion en este tipo de pacientes.

La experiencia con antiinflamatorios no esteroides topicos indica que su uso por periodos superiores a 24
horas antes de la ciugia o mas alla de 14 dias después de la operacion aumenta el riesgo de padecer y
agravar efectos no deseados en la cornea.

Se recomienda administrar Bromfenac con precaucion en aquellos pacientes con tendencia a sangrados o
que estén recibiendo medicaciones que prolonguen el tiempo de sangria.

Debido a que Natax® puede enmascarar una infeccion ocular, en caso de utilizarlo en una inflamacion
producida por una infeccién, controlar cuidadosamente al paciente y administrar el producto con precaucion.
Utilizar Natax® Unicamente como colirio de apiicacion oftalmica.

Evitar que el gotero del frasco tome contacto con el ojo, estructuras adyacentes, dedos o cualquier otra
superficie para evitar la contaminacion de la solucion por bacterias comunes que pueden causar infecciones
oculares.

Los pacientes deben ser instruidos respecto a que ia solucién oftalmica de Natax® contiene cloruro de
henzalconio que puede ser absorbido por las lentes de contacto. Las lentes de contacto deben ser removidas
del ojo antes de la administracion de la solucion, las mismas pueden ser reinsertadas al cabo de 15 minutos
despueés de |a administracion de bromfenac.

Si se administra mas de un farmaco tdpico oftalmico, los farmacos deben ser administrados al menos con un
intervalo de 5 (cinco) minutos entre uno y otro.

Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad

Estudios prolongados de carcinogenicidad realizados en ratas y ratones con dosis orales hasta 0,6 mgkg/dta
de Bromfenac (360 veces la dosis oftaimica recomendada en humanos de 1,67 pg/kg para una persona de 60
kg, asumiendo el 100% de absorcion) y 5,0 mg/kg/dia (3000 veces la dosis oftdlmica recomendada en
humanos), no revelaron un aumento significativo en la incidencia de tumores.

En ios estudios de mutagenicidad, incluyendo ensayos de mutacidn reversa, aberracion cromosomica y
andlisis de micronicleos, Bromfenac no demostrd potencial mutagénico.

Bromfenac no afecto la fertilidad al ser administrado a ratas macho y hembra por via oral en dosis hasta 0,9
mg/kg/dia y 0,3 mg/kg/dia respectivamente (540 y 180 veces la dosis oftdimica recomendada en humanos,
respectivamente).

Embarazo: Efectos teratogénicos:

Los estudios sobre reproduccion realizados en ratas con dosis orales hasta 0,9 mg/kg/dia (540 veces la dosis
oftdlmica recomendada para humanos), y en conejos con dosis orales hasta 7,5 mg/kg/dia (4500 veces la
dosis oftalmica recomendada para humanos); no revelaron incidencia de teratogenicidad provocada por
Bromfenac.

Sin embargo, 0,9 mg/kg/dia en ratas provocé letafidad embriofetal, aumento en la mortalidad neonatal y
reduccion del crecimiento postnatal. En conejas prefiadas, a administracion de 7 5 mgrkg/dia de Bromfenac
provocd un aumento en el nimero de pérdidas post-implantacion.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios
efectuados en reproduccion animal no siempre predicen la respuesta en los seres humanos, Natax® sblo
debe usarse en el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

POEN
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Apoderada A - Director Técnico
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Efectos No-Teratogénicos

En razdn de los efectos conocidos de las drogas inhibidoras de Ias prostaglandinas sobre el sistema
cardiovascular fetal (cierre del ductus arteriosus), debe evitarse el uso de Bromfenac durante la Ultima etapa
del embarazo.

Lactancia

No se ha establecido si bromfenac es excretado en leche humana, se debe actuar con precaucion cuando
Natax® es administrado a mujeres que se encuentran amamantando.

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Uso geriatrico

No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y efectividad entre los pacientes geriatricos y otros
pacientes adultos.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas méas frecuentemente informadas post-cirugia de cataratas fueron: sensacion
anormal en el ojo, hiperemia conjuntival, irritacion ocular {incluyendo quemazén/pinchazos), dolor ocular,
prurito ocular, enrojecimiento ocular, dolor de cabeza e iritis. Estos efectos adversos fueron reportados por el
2~ 7% de los pacientes.

Practica Clinica

Los siguientes efectos adversos fueron identificados tras el uso de Bromfenac solucién oftalmica. Dado que
fueron reportados en forma voluntaria por un nimero desconocido de pacientes, no puede estimarse su
frecuencia. Los efectos, seleccionados debido a su gravedad, frecuencia de reporte, posible conexién causal
con el uso topico oftalmico de Bromfenac, o a la combinacion de estos factores, incluyen erosion comeal,
perforacion y adelgazamiento de la cémea, y disrupcion epitelial (Ver Precauciones, General).

Sobredosificacion

No existe informacion disponible de sobredosificacion en humanos. En el caso de sobredosificacion con
solucion oftalmica de bromfenac 0,09% se debe instituir tratamiento sintomético.
Ante |a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
siguientes centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

Presentacioéon
Frasco gotero conteniendo 2,5 ml, 5 ml y 10 ml de solucion oftélmica esteril.

Conservacién
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 25°C.

POE 1.
Latr no
Apoderada ' [ Director Técnico
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Una vez abierto el envase por primera vez, debera usarse dentro de las 4 semanas.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificadon® ................
Director Técnico: Victor D. Colombari - Farmacéutico

LABORATORIOS POEN S.A.CLF.L
Bermtdez 1004 1407-Buenos Aires Tel. 4636-3450/54

FECHA DEL PROYECTO DE PROSPECTO: .../ ... ...

/ Victor D. Coldmbari

Apoderada e ‘ Director Técnico

< / Matricula n® 10338



