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BUENOS AIRES, {j 2 MAR 207

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014003-16-1 del Regi&ltro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy Tecﬁologia
Médica; vy

CONSIDERANDO: -

T

Que por las presentes actuaciones la firma ALC(LN

LABORATORIOS ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidn de nuevos

proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominaila

NEVANAC / NEPAFENAC Forma farmacéutica vy concentracion:

SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL, NEPAFENAC 0,1%, aprobada por
Certificado N© 52.760.

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. ,
I

Que los procedimientos para las modificaciones y/c';

- - x - - I
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a unl

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de Iak

. = e ———
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Disposicion ANMAT NO© 5755/96, se encuentran establecidos en

Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
|

N tomado la intervencion de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por (el
Decreto N°® 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015,

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DEi.
"l MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
!

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para |2

Especialidad Medicinal

denominada NEVANAC / NEPAFENAC Forma

. farmacéutica y concentracion: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL,

| NEPAFENAC 0,1%, aprobada por Certificado N° 52.760 y Disposicién N°

i

0255/06, propiedad de la firma ALCON LABORATORIOS ARGENTINA S.A.,

!
cuyos textos constan de fojas 230 a 253. k

. ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante

| ANMAT NO 0255/06 los prospectos autorizados por las fojas 230 a 237 de

- MR
|
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!
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las aprobadas en el articulo 19, ios que integraran el Anexo de!

presente.

ARTICULO 3° - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién

de

maodificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presenilze

-disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 52.760 en

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a

Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a los fines de adjuntar a

legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-014003-16-1

DISPOSICION No

s VR @;ﬂ; 7 6
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A N.M.AT

|
ios
|

al

a




"2017 - AHO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES |

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrader Nacicnal de la

Medicamentos, Alimentos vy Tecnologié Médica (ANMAT), autor

...................... a los efectos de su anexado

Administracion Nacional Ide

zZ0

n

el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N°® 52.760 y de

acuerdo a lo solicitado por la firma ALCON LABORATORIOS ARGENTINA

S.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinale

(REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: NEVANAC / NEPAFENAC Forma

farmacéutica y concentracion: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL
NEPAFENAC 0,1%.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0255/06.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019922-05-3.

s

I

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 230] a
N° 8919/15. 253, corresponde
desglosar de fs. 230] a
237.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma ALCON LABORATORIOS ARGENTINA S.A.,

Certificado de Autorizacion N© 52,760 en la Ciudad de Buenos Aires, a

dias

Expediente N° 1-0047-0000-014003-16-1

DISPOSICION No 2 1 7 5
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO @ i 7 6

NEVANAC* 02 MAR 2017

NEPAFENAC 0,1%
Suspensién Oftalmica Estéril

'Industria estadounidense/Industria belga Venta bajo receta l-

COMPOSICION: Cada 1 mL de NEVANAC* suspension oftalmica contiene: Activo:
nepafenac 1 mg. Conservante: clorurc de benzalconio al 0,005% Excipientes.
manitol, carbomer, cloruro de sodio, tiloxapol, edetato disédico, hidréxido de sodio y/o
acido clorhidrico para ajustar el pH y agua purificada ¢.s.p. 1 mL.

ACCION TERAPEUTICA: Antiinflamatorio no esteroideo y analgésico
Codigo ATC: S01BC10
INDICACIONES: NEVANAC* suspension oftalmica estd indicado en adultos para:

- La prevencion y el tratamiento de! dolor y la inflamacién relacionados con la

cirugia de cataratas;

- La disminucién del riesgo de edema macular posoperatorio relacionado con la
! cirugia de cataratas en pacientes diabéticos.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION:

Posologia

Dosis recomendada y ajuste de la dosificacion

Para el dolor y la inflamacidn relacionados con la cirugia de cataratas:

La dosis de NEVANAC* suspension oftalmica es 1 gota aplicada sobre el ojo
afectado 3 veces al dia desde 1 dia antes de la cirugia de cataratas y continla en
el dia de la cirugia y durante las 2 primeras semanas (14 dias) del periodo
posoperatorio,

Se debe administrar una gota adicional 30-120 minutos antes de la cirugia.

El tratamiento puede extenderse durante las primeras 3 semanas (21 dias)
del periodo posoperatorio, segln lo indique el médico.

Para la disminucién del riesgo de edema macular posoperatorio relacionado con la
cirugia de cataratas en pacientes diabéticos:

La dosis de NEVANAC* suspension oftdimica_es 1 gota en el ojo afectado 3
veces al dia. La dosificacién comienza 1 dia antes de la cirugia, continia en el dia
de la cirugia y hasta 60 dias en el periodo posoperatorio.

Se debe administrar una gota adicional 30 a2 120 minutos antes de la cirugla.
Pacientes pediatricos

. No se ha establecido la seguridad y efectividad de nepafenac en paciente
pediatricos.

VA ALCON LABORATORIOS
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“informacién disponible,
|

. No se recomienda su uso en esos pacientes hasta que no haya mas

Administracion en sujetos con deterioro hepatico y renal.

e No se estudié nepafenac en pacientes con enfermedad hepatica ni deterioro’
renal,
e No se justifica un ajuste de dosis en estos pacientes, ya que la exposicion

sistémica es muy baja posterior a la administracion ocular tépica,
Poblacién mayor

. No se han observado diferencias generales en la seguridad y efectividad
entre pacientes mayores y mas jévenes.

Método de administracion
. Para uso ocufar.

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

. Si se esta utilizando mas de un producto medicinal oftdlmico tdpico, los
productos medicinales deberan administrarse con al menos 5 minufos de diferencia.
Los unglentos para ojos deben administrarse en Gltimo lugar.

. Si omite una dosis, debe aplicar una sola gota lo antes posible antes regresar a
la rutina regular. No aplique una dosis doble para compensar por 1 dosis omitida.

. Agite bien la botella antes de usar.

. Para evitar la contaminacidén de la punta del gotero y de las

soluciones, debe prestar atencion para evitar tocar los parpados, las areas
circundantes u otras superficies con la punta del gotero de la botella.Indiqgue a los
pacientes que mantengan la botella bien cerrada cuando no la utilicen.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo, a cualquier excipiente
0 a ofros antiinflamatorios no esteroides (AINE).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

. La administracion de AINE tdpicos puede resultar en queratitis. En algunos
pacientes susceptibles, la administracidon continuada de AINE topicos puede
ocasionar ruptura del epitelio, adelgazamiento corneal, erosién corneal, ulceracién
corneal o perforacién corneal. Estos eventos pueden constituir una amenaza para la
vista. Los pacientes con evidencia de ruptura del epitelio corneal deben interrumpir de
inmediato el uso de NEVANAC* suspension oftdlmica y deben ser controlados de
cerca por la salud corneal.

+ | Los AINE topicos pueden retardar o demorar la cicatrizacion. También se
sabe que los corticoesteroides tdpicos retrasan ¢ demoran la cicatrizacion. El uso
concomitante de AINE tépicos y esteroides topicos puede aumentar el potencial
de problemas de cicatrizacion.

+ . La experiencia posterior a la comercializacién con AINE topicos indica gue los
pacientes con cirugias oculares complicadas y/o repetidas, denervacion cormeal,
defectos del epitelio corneal, diabetes meliitus, enfermedades de |la superficie ocular,
010 seco o artritis reumatoide presentan un mayor riesgo de reacciones adversas
corneales que pueden llegar a constituir una amenaza para la vista. Los AINE topicos
deben utilizarse con precaucion en estos pacientes. El uso prolongado de AINE
topicos puede aumentar el riesgo del paciente para la ocurrencia y la gravedad de
reacciones adversas corneales.

lt/“ ALGON LABORATORIOS ARGENTINA S, A,
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Ha habido informes gque indican que los AINE oftdlmicos pueden causar un
aumento del sangrado de los tejidos oculares (incluido hipema) junto con la cirugia]
+ocular. NEVANAC™ suspension oftalmica debe utilizarse con precaucion en pacientes‘
con tendencias conocidas al sangrado o que reciben otros productos medicinales que|
puedan prolongar el tiempo de sangrado.

NEVANAC* suspension oftdlmica contiene cloruro de benzalconio que puede
causar irritacion del ojo y se sabe que decolora ias lentes de contacto blandas. Se
debe indicar a los pacientes gue no deben utilizar lentes de contacto durante el
tratamiento con NEVANAC* suspension oftalmica.

. Hay informes que indican que el cloruro de benzalconio causa queratopatia
.punteada y/o queratopatia ulcerativa toxica. Se debe realizar un control cuidadoso.
con el uso prolongado y/o frecuente.

. Hay un potencial de sensibilidad cruzada con el acido acetilsalicilico, los
derivados del acido fenilacético y otros agentes antiinflamatorios no esteroides.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

El uso concomitante de AINE tdpicos y esteroides tOpicos puede aumentar el
potencial de problemas de cicatrizacion. El uso concomitante de NEVANAC*
suspension oftdlmica con medicamentos gue prolongan el sangrado puede aumentar
el riesgo de hemorragia.

Embarazo y lactancia
Fertilidad

No hay datos adecuados respecto al uso de NEVANAC* suspension oftdimica sobre
la fertilidad humana. No se observaron efectos importantes sobre la fertilidad en
estudios con ratas en dosis hasta 2500 veces mayores que la dosis ocular maxima
recomendada para seres humanos.

Embarazo

No hay datos adecuados respecto al uso de NEVANAC* suspension oftaimica sobre
el embarazo en seres humanos. No se observaron efectos teratdgenos importantes
én ratas y conejos que recibieron una administracion oral con dosis de nepafenac
hasta 2500 veces mayor que la dosis ocular maxima recomendada para seres
humanos. El riesgo durante el embarazo podria considerarse bajo dado que la
éxposicion sistémica humana es insignificante (<1ng/mlL}) despues del tratamiento
con NEVANAC* suspension oftalmica. Sin embargo, la inhibicién de la sintesis de 1a
prostagtandina puede afectar negativamente el embarazo, el desarrollo
embrionario/fetal, el parto y/o el desarrollo posnatal.

NEVANAC* suspension oftalmica no se recomienda durante el embarazo excepto
que el beneficio supere el riesgo potencial.

Lactancia

Se desconoce si nepafenac se excreta en la leche humana después de la
administracion ocular topica. Los estudios en animales han demostrado que
nepafenac se excreta en la leche de ratas después de la administracion oral. Si bien
no se anticipan efectos sobre el lactante debido a que la exposicion sistémica de la
mujer lactante a nepafenac es insignificante (<1 ng/mL) se debe proceder con
precaucién cuando se administra NEVANAC* suspensién oftalmica a una mujer que
estd amamantando.
|
Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria
La capacidad para conducir u operar maquinaria puede verse afectada por la ygion

N
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| borrosa transitoria u otras alteraciones visuales. Si se presenta vision borrosa en la\%
aplicacién, el paciente debe esperar hasta que la vision se aclare antes de conducir u
operar maquinaria.

'REACCIONES ADVERSAS:
Lista tabuiada de reacciones adversas

|Las siguientes reacciones adversas se reportaron durante los ensayos clinicos con
NEVANAC* suspensién oftalmica y se clasificaron de acuerdo a la siguiente|
‘convencién: muy comun (2 1/10), comun (2 1/100 a < 1/10), poco comun (= 1/1.000 a
< 17100}, raro (2 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raro (< 1/10.000) Dentro de cada grupo
de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente.

Clasificacion por érgano y Reacciones adversas
sistema [Término MedDRA (versién 18.0)]

Trastornos del sistema nervioso [Raro: mareos, dolor de cabeza

Trastornos oculares Poco comin: queratitis, queratitis punteada, defec,to
' del epitelio corneal, conjuntivitis alérgica, dolor de 010,
sensacion de cuerpo extrafio en el ojo, formacion de
costra en el margen del parpado.

Raro: visién borrosa, fotofobia, ojo seco, blefaritis,
irritacion ocular, prurito ocular, secrecidon ocula
lagrimeo aumentado.

b |

1

Trastornos del sistemalRaro: hipersensibilidad
inmunitario
Trastornos gastrointestinales Raro: hauseas

Trastornos de la piel y del tejidojRaro. dermatitis alérgica
celular subcutdneo

A continuacion se presentan las reacciones adversas adicionales identificadas a
partir de la vigilancia posterior a la comercializacion. No es posible determinar las
frecuencias a partir de los datos disponibles. Dentro de cada grupo de clase de
drgano y sistema, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente.

| Clasificacién por érgano y Reacciones adversas [
sistema [Término MedDRA (version 18.0}]
Trastornos oculares perforacion corneal, gueratitis ulcerativa,

adelgazamiento corneal, opacidad corneal, cicatriz
corneal, problemas de cicatrizacion (corneal)t
agudeza visual reducida, inflamacion ocular,
hiperemia ocular.

Trastornos gastrointestinales vomitos
|

Im ALCON LABORATORIOB ARGENTINA 5. A

-

VERONICA B. CiNI
DIREGTORA TECNIGA ¥ APODERADA




‘Investigaciones aumento en la presion arterial

SOBREDOSIFICACION:

No es probable que ocurran efectos téxicos en caso de sobredosis con la
administracion ocular, ni tampoco en el evento de ingestién oral accidental.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los ¢entros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Gallo 1330, C.AB.A,, T.E.: (011) 4962-
6666/2247. Hospital A. Posadas: Av. Marconi y Pte. lllia — El Palomar — Partido de
Morén. TE: (011) 4654-6648 — 4658-7777

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacolégicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antiinflamatorios, no esteroides, codigo ATC:
S01BC10

Mecanismo de accion

Nepafenac es un profarmaco no esteroide antiinflamatorio y analgésico. Despues de
la dosificacién cocular topica, nepafenac penetra la cornea y se convierte mediante
las hidrolasas oculares en amfenac, un farmaco antiinflamatorio no esteroide. El
amfenac inhibe la accidon de la sintasa H de la prostaglandina (ciclooxigenasa), una
enzima necesaria para la produccion de prostaglandina. :

i m ————————

Efectos farmacodinamicos

La mayor parte de la conversion hidrolitica ocurre en la retina/coroides, seguida del
iris/cuerpo ciliar y la cornea, de manera coherente con el grado de tejido
vascularizado. No se han reportado efectos importantes sobre la presioén intraocular
en [os ensayos clinicos

Efectos clinicos

En los estudios clinicos realizados con NEVANAC* suspension oftalmica, se |
demostré la eficacia para la prevencion y el tratamiento del dolor y la inflamacién !
posoperatorios en pacientes que se sometieron a cirugia de cataratas, y se demostro
la disminucion del riesgo de edema macular posoperatorio en pacientes con diabetes
gue se sometieron a cirugia de cataratas.

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado nepafenac en poblaciones pediatricas.

Propiedades farmacocinéticas \
Absorcién f

Después de la dosificacion de 3 veces al dia de nepafenac 0,1 % colirio en ambos
0jos por cuatro dias, se alcanzaron dentro de 0,5 horas las concentraciones
plasmaticas en estado de equilibrio (Cmax) de nepafenac (0,310 + 0,104 ng/mL) y
amfenac (0,422 + 0,121 ng/mL). Los niveles plasmaticos en estado de equilibrio se
alcanzaron en el dia 2. Con base en la proporcién de dosis unica/estado de equilibrio
para los valores individuales Cmax, €l Indice de acumulacién medio fue de 1,34 + 0,568
para nepafenac y 1,61 + 0,66 para amfenac.

En el caso de nepafenac 0,3 % suspension, la dosificacién de una vez al dia en
ambos ojos después de cuatro dias produjo una Cmsx de 0,847 ng/mL para nepafenac
y 1,13 ng/mL para amfenac, que se alcanzé a las 0,5 horas. La vida media
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amfenac fue aproximadamente 5 veces mas larga en plasma que para nepafenac. La
proporcién de acumulacion media de dosis Unica/estado de equilibrio fue =1, por lo
tanto, no se observd acumulacién para nepafenac ni amfenac después de la
dosificacién ocular con nepafenac 0,3 % suspension,

Distribucién

Nepafenac y amfenac se distribuyeron a los tejidos oculares en conejos después de
una dosis tépica dnica ya sea en suspensién al 0,1 % o al 0,3 %. Se observaron
concentraciones mayores en el sitio de la dosis, la cérnea, la conjuntiva y menores
concentraciones en los tejidos posteriores, la retina y las coroides. Las
concentraciones en los tejidos oculares aumentaron con el aumento en la dosis,
Cuando se compararon las concentraciones de os tejidos oculares anteriores de una
dosis Unica de nepafenac 0,3 % con las concentraciones posteriores a tres dosis de
nepafenac 0,1% en un solo dia, solamente el cristalino no presentaba
concentraciones mayores después de la dosis de nepafenac 0,3 % una vez al dia.

En los pacientes quirdrgicos con cataratas, las concentraciones del humor acuoso
maximas se observaron después de 1 hora de la dosis Unica de nepafenac 0,1 % con
una concentracion de 177 ng/mL vy 44,8 ng/mL para nepafenac y amfenac,
respectivamente.

La unién a proteinas plasmaticas de nepafenac es moderada, oscila desde 72,8 % en
el plasma de rata hasta 83,5 % en el plasma humano. Se determiné que la union a
proteinas es independiente de la concentracidn en el plasma de ratas, monos y seres
humanos en un amplio espectro de concentracion (10 a 1000 ng/mL). Amfenac
presenta una unién mas elevada a aproximadamente 99%.

Biotransformacién

Nepafenac se convierte en amfenac relativamente rapido mediante hidrdlisis in vivo. I
Después de la administracién oral, se detecté amfenac y nepafenac no conjugados yi
otros ocho metabolitos en plasma con amfenac, un metabolito activo farmacolégico,
presentaba la mayor concentracién. Varios metabolitos eran conjugados glucoronidos
con hase en el cambio cromatografico después del tratamiento con p-glucoronidasa.
Se detecté nepafenac en plasma pero en niveles relativamente bajos (3,2 % de la
radiactividad total). EI amfenac fue el principal metabolito en plasma, con una
representacion de aproximadamente 13 % del total de la radiactividad plasmatica. El
segundo metabolito plasmatico mas abundante fue el 5-hidroxi nepafenac en la forma
de glucurénido, que representa aproximadamente 9,5 % del total de radiactividad a la
Cméx-

Ni nepafenac ni amfenac inhiben a ninguna de las principales isoenzimas del
citocromo P450 humano (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3Ad) in vitro en:
concentraciones de hasta 3000 y 1000 ng/mL, respectivamente.

Después de 14 dias de administracion oral, nepafenac no aumenta las actividades de
CYP1A, CYP2B, CYP3A o el contenido total de P450 en ratas, por lo tanto, no se
observd una induccién potencial para las ratas.

Eliminacidén

Después de la administracion oral de C-nepafenac a voluntarios humanos sanos, se
determind que la excrecion urinaria era la principal ruta de la radiactividad excretada,
que representd aproximadamente 85% mientras que la fecal representd
aproximadamente 6 % de la excrecién de |a dosis a los 7 dias.

Datos de seguridad no clinica
Los datos preclinicos no revelan un peligro especial para los seres humanos segun
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los estudios convencionales de seguridad farmacolégica, toxicidad de dosis repetida
0 genotoxicidad. No se ha evaluado a nepafenac en estudios de carcinogenia a
largo plazo.

En los estudios preclinicos, se observaron efectos toxicos sobre ia fertilidad, el
desarrollo y la reproduccién solamente con exposiciones consideradas lo
isuficientemente por encima de la exposiciéon humana maxima que indicaban poca
relevancia para el uso clinica.

INFORMACION PARA EL PACIENTE: "
No inyectar.
INo ingerir NEVANAC* suspensién oftalmica. ?

Evitar la exposicion a la luz solar durante el tratamiento con NEVANAC* suspensiéni
oftalmica. .

Para uso topico ocular unicamente. |
No usar si la banda de seguridad en ia tapa esta danada ¢ ausente.

IF’a\ra evitar la contaminacién, no toque con la punta del gotero ninguna superficie.
Tapar después de usar. )

No administrar mientras se utilizan lentes de contacto.

Conservar entre 2° y 25°C.

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

Mantener fuera del alcance de los nifios.

PRESENTACION: NEVANAC* Suspension Oftalmica Estéril se presenta en estuche
con frasco gotero DROP- TAINER con 5 mL.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Fertificado N°: 52.760 ]

Fabricado por:

ALCON LABORATORIES INC.

Fort Worth, Texas, 76134 — Estados Unidos

Ilndustria estadounidense

0

S.A. ALCON-COUVREUR N.V.- B-2870 Puurs, Beélgica
Industria belga

Importado y distribuido por:

ALCON LABORATORIOS ARGENTINA S.A. 'i
Au. Panamericana 28047, Don Torcuato, Bs. As., Argentina.
Director Técnico: Veronica B. Cini

Servicio de Atencidn al Cliente: 0800-555-4585 :
VENTA BAJO RECETA |
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[Este prospecto también se aplica a las presentaciones no comercializadas: 3 mL

Fecha de la ditima revision:
TDOC-0051366 Version: 2.0 - 23-mar-2016
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ALCON LARORATORIOS ARGEATINA S.A
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