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VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-016123-12-1 del Registro de

esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS - POEN
S.A.C.I.F.I., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo
I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboraciébn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

g

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
-de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que |los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran
aceptables y retinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,

| han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracidon Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades confe‘ridas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GOTAFLAM
y nombre/s genérico/s DIFLUPREDNATO, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.I., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran cémo Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 2°- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4¢- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°...”", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

N
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norma legal vigente.
ARTICULO 50-'Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente. |
ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7©- -Regl’strese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-016123-12-1
DISPOSICION N©
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO:S‘ -é-" 73 ,2.1

Nombre comercial: GOTAFLAM.

Nombre/s genérico/s: DIFLUPREDNATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de eléboracién: BERMUDEZ 1004, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOQOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: EMULSION OFTALMICA ESTERIL.

Nombre Comercial: GOTAFLAM.

Clasificacion ATC: S01BA.

Indicacién/es a;.ltorizada/s: Es un corticoide topico indicado para el tratamiento
de la inflamacion y el dolor asociados con la cirugl'a ocular y para el tratamiento
de la uveitis anterior endogena.

Concentracion/es: 0.5 mg de DIFLUPREDNATO.

Formula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

g
%’4
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Genérico/s: DIFLUPREDNATO 0.5 mag.
Excipientes; GLICERINA 20 mg, POLISORBATO 80 40 mg, ACIDC BORICO 1 mg,
SORBATO DE POTASIO 1.8 mg, ACEITE DE CASTOR 50 mg, ACETATO DE SODIO
TRIHIDRATADO 0.1 mg, ACIDO CLORHIDRICO 1 N - C.S.P. pH, EDETATO
DISODICO (DIHIDRATO) 0.1 mg, AGUA PURIFICADA 1 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: TOPICA-OFTALMICA.,
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERO.
Presentacion: E'NVASES CONTENIENDO 2.5 ml Y 5 ml DE EMULSION OFTALMICA
ESTERIL.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 2.5 ml Y 5 ml DE
EMULSION OFTALMICA ESTERIL.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.
PROTEGER DE LA LUZ.
Condicién de expendio: BAJO-RECETA.

DISPOSICION NO:
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

6477

DISPOSICION ANMAT N©
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GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsién oftalmica estéril
INDUSTRIA ARGENTINA | VENTA BAJO RECETA

Presentacion:
Frasco gotero conteniendo 2,5 y 5 mL de erulsidn oftéimica estéril.

Férmula:
Cada 100 ml contiene:

Difluprednato ... e,
Aceite de Castor ... .o e s e e
Polisorbato BO ... oo e i e e
ACIHO BOTIGD et et e eee e as e r e e e
Acetato de Sodiotrihidrato ............ ..
] [fol = 1T~ U OTN
Edetato Disadico dihidrato ... ... e
Sarbato de POtasio ... oo e
Acido ClorhIdrico TN .. e e
Agua purificadacsp .....cooveivinn e

Posologia:
Seguin prescripcion médica. Para mayor informacién, ver el prospecto adjunto al producto.

Conservacion:
Conservar a temperatura entre 15 y 25°C. Proteger de la luz. Mantener el frasco en pesicion vertical.

Descartar el producto al mes de abrir el envase.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°..........ccovivivvenns Lote N®...oo.oovvovievr .. Fecha de vencimiento.........coooovvee e

Director Técnico: Victor D. Colombari - Farmagéutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.LLF.l. - ,
Bermidez 1004 C1407BDR - Buenos Aires 4670-0100
www.pce .ar

P A.F.. i
Claddia Monteleone ictorDr olon')'l;ari
Director Técnica

Apoderada
Matricula N°10338
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9. PROYECTO DE ROTULO

GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsidon oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA : VENTA BAJO RECETA

Presentacién:
Frasco gotero conteniendo 2,5 y 5 mL de emulsion oftdimica estéril,

Férmula:

Cada 100 mL contiene:
Difluprednate .. ..o oo e 50,0 mg
Aceite de Castor ..o i 5009
Polisorbato 80 .. 4,00 g
Acido Bérico .. 0,10g
Acetato de Sodlo EFTRIAIELO v vvoeoee s e ee e e 0,019
Glicerina .. 200g
Edetato Dlsédtco dlhldrato 0014
Sorbato de Potasio .. 0,189
Acido Clorhidrico IN oo ¢sp pH
Agua pUnificada C5D ... v v e e e 100 mL

Posologia:
Seguin prescripcién médica. Para mayor informacién, ver el prospecto adjunte al producto.

Conservacién:
Conservar a temperatura entre 15 y 25°C. Proteger de la luz. Mantener el frasco en posicion vertical.
Descartar &l producto al mes de abrir el envase.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°...ooveiovvveeeeeeee. LotaN®. o ooo........ Fechadevencimiento..........c...ccevienne

Director Técnico: Victor D. Golombari - Farmacéutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.L.F.L
Bermidez 1004 C1407BDR - Buenaos Aires 4670-0100

Www.poen net.ar

R GI:F.L

Cl Monteleone .
Apoderada Director Técnico

Matricula N°10338
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GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsion oftalmica estéril
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Presentacion:

Frasco gotero conteniendo 2,5 y § mL de emulsion oftalmica esteril,

Foérmula:

Cada 100 ml. contiene:
Diffuprednato ......... oo . 500mg
Aceite de Castor ... 50049
Polisorbato B0 ..o v e e e 400g
Acido Bérico .. 010g
Acetato de Sodlo trlhldrato 001g
Glicerina .. 2,009
Edstato Disodico d|h|drato 0019
Saorbato de Potasio .. 0189
Acido Clorhidrico 1N ¢sp pH
Agua purifiCada CSP ....vvieiieiiisibin e s ey 100 mL

Posologia;
Segun prescnpmén médica. Para mayor informacién, ver el prospecto adjunto al producto.

Conservacion:
Conservar a temperatura entre 15 y 25°C. Proteger de ia luz. Mantener el frasco en posicion vertical.

Descartar el producto &t mes de abrir el envase.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N2 ..o iieneeen,. LOte No e Fecha de vencimiento............c.... oo

Director Técnico: Victor D. Colombarl - Farmaceutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.IF.L
Barmuadez 1004 C1407BDR - Buenos Aires 4670-0100

www.poen.net.ar

Cla
Apoderada Dlrector Técnica

atricula N°10338
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GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsion oftalmica esteéril
" INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Férmula:

Cada 100 mL contiene:

Difluprednato ..........ovvvvive e e 50,0 mg
Aceite de Castor .......ocvuvvreviriie i T 500g
Polisorbato BO ... 40049
ACIHO BOMCO ..vvve e e e er v v r e aae e rs e 0,109
Acetato de Sodio trihidrato ... 0019
€111 =1 1111 IR 20049
Edetato Disddico dihidrato ....ovccvviin i, 001g
Sorbato de Potasio ......... e veei e 0,184¢
Acido Clorhidrico 1N ....covveiiee e i csp pH
Agua purificada £8P ..o ievien e 100 mL

Accién terapéutica:

Agente antiinflamatorio corticosteroideo de uso tépico oftalmico.
Nembre quimico: 6a,9-difluoro-11B,17,21-trihidroxipregna-4,4-dienc-3,20-diona-21-acetato-1 7-butirate.
Estructura quimica del Difluprednato:

Férmula quimica: CxHaeF:07
Peso molecular: 508,551

Codigo ATC: SD1BA

Indicaciones:

Gotaflam® (Difluprednato 0,05% emulsién oftaimica), es un corticosteroide tdpico indicado para el tratamiento de la
inflamacion y el dolor 2sociados con la cirugla ocular y para el tratamiento de ia uveltis antetior endagena.

fetst O. ColombBari
Director Te 0
Matricula N°10338

Apoderada
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Caracteristicas Farmacoldnicas:

Accién farmacoldgica
Los corticoides suprimen la respuesta inflamatoria 2 una gran variedad de agentes de naturaleza me o b
quimica o inmunolégica. Inhiben el edema, el depésito de fibrina, |a dilatacién capilar, la migracion de leucacitos, la
proliferacién capilar, la proliferacién de fibroblastos, el depésito de colageno y la formacion de cicatrices,
asociados con la inflamacién.

No se conoce el exacto mecanisma de accidn de los corticosteroides utilizados a nivel oftaimico. Sin embargo, se
cree que podrian actuar induciendo las proteinas inhibitorias de fa Fosfolipasa A2, llamadas lipocortinas. Estas
proteinas podrian controlar la biosintesis de potentes mediadores de la inflamacién, como las prostaglandinas y
los leucotrienos, al inhibir Ja liberacion de su precursor coman, el Acido Araquidénico. El Acido Araquidénico es
liberado por la Fosfolipasa A2 de la membrana de los fosfolipides.

E! Difluprednato es estructuralments similar a otros corticoides.

Fermacocinética

Luego de la administracién topica oftalmica, el Difluprednato experimenta una desacetilacion /n vivo a 60,9-
difluoroprednisolona-17-butirato {DFB), un metabolito activo del Difluprednato.

Estudios de farmacocinética clinica de! Difluprednato después de la instilacién ocular repetida de 2 gotas de
Difluprednato (0,01% & 0,05%) cuatro veces al dia, durante 7 dias, mostraron que los niveles del metaboiito activo
DFB en sangre se encontraron por debajo det limite de cuantificacion (50 ng/mL) en todos los tiempos y para
todos los sujetos Incluidos en el estudio, indicando que la absorcion sistémica de! Difluprednato después de la

instilacién oftalmica de Gotaflam® es limitada.

Posologia y Modo de Administracién;

Agltar bien la emulsion antes de Instilar.

Cirugla ocular.

Como posologla orientativa se recomienda instilar una gota en el saco conjuntival del(de los) ojo(s) afectado(s) 4
veces al dia, comenzando 24 horas después de la cirugia y continuando durante las primeras 2 semanas del
postoperatorio, seguido de 2 veces al dia durante la tercer semana y luego la extension del tratamiento dependera -
de la respuesta terapéutica de! paciente, la cual sera controlada periédicamente por el profesional.

Uveltis anterior endogena. .
Como posologla orientativa se recomienda instilar una gota en el saco conjuntival del{de los) ojo(s) afectado(s) 4
veces al dia, durante 14 dias y luego la extensién del tratamiento dependerd de la respuesta terapéutica del
paciente, a cual sera controlada periddicamente por el profesional.

El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe informar a los pacientes que deben evitar el contacto
del pico gotero con cualquier otra superficie, lo que podria contaminar la emulsion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conccida o sospechada a algunc de los componentes de la formula o a otros corticostercides.
Queratitis epitelial por Herpes simple (queratitis dendritica), infecciones agudas de Vaccinia, Varicela y otras
enfermedades virales de la c6rnea y conjuntiva. Infecciones micéticas-bacterianas del ojo. infecciones fingicas de
lag estructuras oculares.

Advertenclas:

El uso prolongado de corticostercides puede producir glaucoma con dafios en el nervio oplico, gdefectos en la
agudeza y en el campo visual, si este producto se utliza por 10 dlas o mas, se debera controlar la presién
intraccular, Los esteroides deben ser utilizados con precaucion en los casos de glaucoma.

La utilizacidén de corticosteroides puede dar lugar a |a formacién de catarata subcapsular posterior.

El uso de esteroides después de |a cirugia de catarata puede retrasar la cicatrizacion y aumentar la incidencia de
formacion de ampollas. En aquellas afecciones que provocan un adelgazamiento de la cornea o de la esclera, el
uso de esteroides topicos puede causar perforaclones. La prescripcidn, inigial y la renovagi de la prescripeion

PO AC.IF.L N LF.l
Clay oniteleone ctorD. mbati
Apoderada Director Técnj

atrlcula N°10338



médica mas alla de los 28 dias debe realizarla el médico oftalmélogo sdlo después de examinar al
fravés de estudios realizados con [ampara de hendidura y tincién fluorescelnica. .
El uso prolongado de corticosteroides durante infecciones bacterianas puede suprimir la respuesta del hixEdgy
aumentar el riesgo de infecciones oculares secundarias.
En afecciones oculares purulentas agudas, los estercides pueden enmascarar o exacerbar las infecciones
existentes. Silos signos y sintomas no mejoran luego de 2 dias de tratamiento, deberla reexaminarse al paciente.
El uso de corticosteroides oculares puede prolongar el curso y exacerbar la severidad de numerosas infecciones
oculares virdsicas (incluyendo Herpes simplg).

El uso de corticostergides en el tratamiento de pacientes con una historia de herpes simple requiere gran
precaucion.

Las infecciones micéticas de fa comea son muy prapensas a desarrollarse coincidentemente con Ia aplicacion a
largo plaze de corficoides locales. En cualquler ulceracién corneal persistente donde se haya utilizado un
corticoide se debe tener en cuenta una posible infeccién por hongos. Se debe realizar un cultivo de hongos
cuando se crea apropiado.

Gotaflam® no estd indicado para administracion intraocutar.

Precauclones:

General: Para uso {épico oftalmico sclamente.

El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe informar a los pacientes que deben avitar el contacto
del pico gatero con cualquier otra superficie, lo que podria contaminar la emulsién. Mantener el frasco gotero
cuidadosamente cerrado. Se han informado queratitis bacterianas asociadas con el uso de productos oftalmicos
topicos multidosis. Esos envases hablan sido contaminados inadvertidamente por los pacientes quienes, en
muchos casos habfan tenido enfermedades comeales concomitantes © una lesién de la superficie epitelial ocular.
Los pacientes deben ser instruidas para manipular comectamente el pico del frasco gotero evitando él contacto
con el ojo y estructuras adyacentes o cualquier otra superficie. Los pacientes deben ser informados que el
manipuleo inapropiado del frasco gotero puede contaminarlo provocando infecciones oculares. La utilizacion de
productos contaminades puede causar serios dafios oculares con la subsecuente disminucion de la vision.

Si aparece dolor, enrojecimiento, comezén o la inflamacién se agrava, se debera consultar al medico.

Los pacientes no deben usar lentes de contacto durante la administracion de Gotaflam® emulsién oftalmica. Se
debe esperar como minime 15 minutos luego de cada instilacién para colocarse las lentes.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos en la fertilidad

El Diffluprednato no fue genotéxico en el test de Ames in vitro, ni en cultivo de células de mamiferos CHL/IU (una
linea celular de fibroblastos axtraldos de los pulmones de hembras de hamsteres chinos recién nacidos).

El Difluprednate fue también negativo en el test de microndcleo in vivo en ratones.

El tratamiento de ratas, machos y hembras, con dosis de Difluprednato subcuténeo de hasta 10 ugfkg/dia, antes y
durante el apareamiento, no redujo la fertilidad en ambos sexos. '

No se realizaron estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico.

Embarazo

Efectos teralogénicos

El Difluprednato ha demostrado ser embriotdxico (disminucién del peso corporal y retraso en la osificacion
embrionarios) y teratogénico (paladar hendido y ancmalias esqueléticas), luego de la administraclon de dosis de
1-10 pg/kg/dia por via subcutanea a conejos durante la organogénesis. El nivel de sfectos no observados (NENO)
fue con dosis de 1 pg/kg/dia, y 10 pgikgrdla se considerd una dosis teratogénica, con ia cual se detectaron
habltualmente efectos tdxicos en fetos y mujeras embarazadas.

El tratamiento de ratas con 10 pgfkg/dla por via subcutdnea durante la organogénesis no produje ninguna
toxicidad reproductiva ni maternal. A dosis de 100 pg/kg/dia por via subcutanea aplicado en ratas, se detectd
disminucion del crecimiento fetal, retraso en la osificacién y efectos sobre el aumento de peso en las hembras
prefiadas.

Los datos experimentales no se pueden extrapolar exaclamente para determinar la dosis diaria maxima de
Difluprednato en humanos, ya que Gotaflam se administra por vla tépica oftalmica con un minimo de absorcitn
sistomica.

No se han efectuado estudios controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Este producto oftdimico podra
utilizarse durante el embarazo nicamente segun criterio y control médico y si el beneficio potencial para la madre

justifica el riesgo potencial para el feto.

POEN SAC.IF.1.

Clau onteleone

Apoderada Directr.:nr Téer
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Lactancla

Se desconoce si con la aplicacion topica oftdimica, los corticosteroides pueden tener una absarcidn sis
suficiente para producir cantidades detectables en la leche materna. Los esteroides administrados por v
sistemicas son detectados en la leche materna y pueden suprimir el crecimiento, interferir- con la produccién
endégena de corticosteroides o causar otros efectos indeseables en el lactante. Por lo tanto, debido al riesge
potencial de reacciones adversas por parte del Difluprednato en los niflos que lactan, se debe actuar con
pracaucion cuando Gotaflam® es administrado a mujeres en periodo de lactancia. :

Empleo en pediatria
ta sequridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

Uso geridtrico
No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y eficacia entre la poblacidén de edad avanzada y otros
pacientes adultos.

Reacclones adversas:

Las reacciones relacionadas con el uso topico oftdlmico de esteroides incluyen aumento de la presion intraccular
posiblemente asociada con dafio del nervio 6ptico, defectos de la agudeza y campo visual!, formacion de catarata
subcapsular posterior, retraso en la cicatrizacion e infeccién ocular secundaria por microorganismos incluidos
herpes simple, y perforacion del globo ocular cuando exista un adelgazamiento de la cérnea o de |a esclera.

En cirugia ocular:

Las reacciones adversas oculares ocurridas en el 5-15% de los sujetos a los que se les administré Difluprednato
0,05% en estudios clinicos incluyen: edema comeal, hiperemia ciliar y conjuntival, dolar ocular, fotofobia, opacidad
de capsula posterior, presencia de células y signos de inflamacién en camara anterior, edema conjuntival y
blefaritis.

Otras reacciones adversas oculares ocurridas en el 1-5% son: disminucion de la agudeza visual, queratitis
punctata, inflamacién ocular e iritis. Los eventos adversos oculares gue se produjeron en <1% de los sujetos
incluyen: molestias o irritacién en el sitio de la administracién, pigmentacion y estrlas corneales, epiesclerits,
prurito ogular, iritacion y formacion de costras palpebrales, sensacidn de cuerpo extrafio, incremento del lagrimeo,
edema macular, hiperemia esclerai y uveltis.

La mayoria de estos eventos pueden haber ocurrido en consecuencia del procedimiento quirirgico.

En uveftis enddgena anterior.
En una prueba clinica donde participaron 200 pacientes con uveitis endégena anterior, de los cuales 106 fueron
tratados con Diftuprednato, las reacciones adversas mas comunmente detectadas en el 5-10% de los suietos
incluyen: visién borrosa, irritacion y dolor ocular, dolor de cabeza, aumento de la presién intraocular, iritis,
hiperemia limbar y conjuntival, queratitis punctata y uveitis. Las reacciones adversas que ocurrieron en el 2-5% de
los sujetos incluyeron signos de inflamacion de la camara anterior, edema de cornea, ojo seco, iridociclitis,
fotofobia y disminucién de la agudeza visual.

Sobredasificacion:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con 10§ siguientes

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 1 4658-7777

-

Presentacldn:

Frasco gotero conteniendo 2,5 y 5 mL de emulsion oftalmica estéril.

P C.).F.l.
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Conservacién:

Conservar a temperatura entre 15 y 25 °C. Proteger de la luz. Mantener el frasco en posicién vertical. Una veZ
abierto el envase por primera vez, utilizarlo dentro de las 4 semanas.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N®....cccvevvee.
Diractor Técnico: Victor D. Colombari - Farmaceutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.LF.l.
Bermadez 1004 C1407BDR - Buenos Aires 4670-0100

www. poen.net.ar

FECHA DE ULTIMA REVISION: ...J.......
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8. PROYECTO BE PROSPECTO

GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsidn oftAdlmica estéril
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Férmula:

Cada 100 mL contiene:

Difluprednato ......... oo e 50,0 mg
Aceite de CastOr ..o e 5009
PoliBOrbato 80 ...c.vovviviviiri v crr e e e e 4,009
AGIdO BANICO ...t 0,104g
Acetato de Sodio trihidratd .c..oovviveniiire e 0019
GHCEING ... oeeie it v v re e e 200g
Edetato Disddico dihidrato .........ociiiiiiiii 0019
Sorbatode Potasio ..., 0,18¢g
Acido ClorhidricO TN ..o e e c¢sppH
Agua purificada CsP ..o 100 mL

Accién terapéutica:

Agenie antiinflamatorio corticostercideo de uso topico oftalmico.
Nombre guimico’ 6a,9-dIfluoro-11B,17.21-trihidroxipregna-1,4-dienc-3,20-diona-2 1-acetato-17-butirato.
Estructura quimica del Difluprednato:

CHPCOCH,

OCOCHLHLH,

Formula guimica; Ca7HasF207
Peso molecular: 508,551

Cadigo ATC: S01BA

Indicaciones:

Gotaflam® (Difluprednato 0,05% emulsién oftalmica), es un corticosteroide tdpico indicado para el tratamiento de la
inflamacién y el dolor asociados con la cirugia ocular y para el fratamiento de la uveitis anterior endogena.

PO e LF.I
Cl onteleone ictor D. Colom¥ari
Apoderada Director Técnigo
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Caracteristicas Farmacoldgicas:

Accién farmacolégica
Los corticoides suprimen la respuesta inflamatoria a una gran variedad de agentes de naturaleza mecdnica,
guimica o inmunolégica. inhiben el edema, el depdsito de fibrina, la dilatacion capiler, fa migracién de leucocitos, la
proliferacion capilar, la proliferacién de fibroblastos, €l depdsito de colégeno y la formacion de cicatrices,
asociados con la inflamacién. _

No se conoce el exacto mecanismo de accidn de los corticosteroides utilizados a rivel oftalmico. Sin embargo, se
cree que podrian actuar induciendo ias proteinas inhibitorias de la Fosfolipasa A2, Hlamadas lipocortinas. Estas
proteinas podrian controlar la biosintesis da potentes mediadores de la inflamacién, como |as prostaglandinas y
los leucotrienos, al inhibir fa liberacion de su precursor coman, el Acido Araquidsnico. El Acido Araquidénico es
liberado por ia Fosfolipasa A2 de la membrana de [os fosfollpidos.

El Difluprednato es estructuraimente similar a otros corticoides.

Farmacocinética

Luege de la administracién topica oftalmica, ol Difluprednate experimenta una desacetitacion in vive a Ba,9-
difluoroprednisolona-17-butirato (DFB), un metabolito activo del Difluprednato.

Estudios de farmacocinética clinica del Difluprednato después de la instilacién ocular repetida de 2 gotas de
Difluprednato {0,01% & 0,05%) cuatro veces al dia, duranie 7 dias, mostraron que los niveles del metabolito activo
DFB en sangre se encontraron por debajo del limite de cuantificacion (50 ng/mlL) en todos lcs tiempos y para
todos los sujetos incluidos en el estudio, indicando que la absorcion sistemica del Difiuprednato después de la

instilacign oftalmica de Gotaflam® es limitada.

Posologia y Modo de Administracién:

Agitar bien la emulsion antes de Instilar.

Cirugla ocular:
Como posologla orientativa se recomienda instilar una gota en el saco conjuntival del(de los) ojo(s} afectado(s) 4

veces al dfa, comenzando 24 horas después de la cirugla y continuando durante las primeras 2 semanas del
postoperatorio, seguido de 2 veces al dia durante |a tercer semana y luego la extension del tratamiento dependera
de |a respuesta terapéutica del paciente, la cual sera controlada periddicamente por el profesional.

Uveltis anterior endogena:

Como posologla orientativa se recomienda instilar una gota en el saco conjuntival del{de los} ojo(s) afectado(s) 4
veces al dia, durante 14 dias y luego la extension del tratamiento dependera de la respuesta terapéutica del
paciente, la cual sera controlada periédicamente por el profesional. :

£l producto es envasado en condiciones estériles. Se debe infermar a los pacientes que deben evitar el contacto
def pico gotero con cualquier otra superficie, lo que podria contaminar la emulsion.

Contralndicaclones:

Hipersensibilidad conocida o sospechada a alguno de los componentes de la formule o a otros corticosteroides.
Queratitis epitelial por Herpes simple (queratitis dendritica), infecciones agudas de Vaccinia, Varicela y ofras
enfermedades virales de la cérnea y conjuntiva. Infecciones micoticas-bacterianas del ojo. Infecciones fungicas de
las estructuras oculares.

Advertenclas:

El usc prolongado de corticosteroides puede producir glaucoma con dafios en el nervio optico, defectos en Ia
agudeza y en el campo visual, si este producto se utiliza por 10 dlas 0 mas, se debera controlar la presidon
intraocular. Los esteroides deben ser utilizados con precaucion en los casos de glaucoma.

La utilizacion de corticosteroides puede dar lugar a |a formacion de catarata subcapsular posterior.

El uso de esteroides después de la cirugfa de catarata puede retrasar la cicatrizacion y aumentar la incidencia de
formacidn de ampailas. En aquellas afeccionas que provocan un adelgazamiento de la cornea o de la esclera, el
uso de esteroides tpicos puede causar perforaciones. La prescripcion ipicial y la renovagiKin Ne la prescripcidn

atrfcula N°10338
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medica mas alla de los 28 dias debe realizarla el médico oftaimélogo sdlo después de examinar al
través de estudios realizados con lampara de hendidura y tincion fluoresceinica.

El uso prolongado de corticosteroides durante infecciones bacterianas puede suprimir la respuesta del hue o duib
aumentar el riesgo de infecciones oculares secundarias.

En afecciones oculares purulentas agudas, los esteroides pueden enmascarar o exacerbar [as infecciones
existentes. Si los signos y sinfomas no mejoran luego de 2 dias de tratamiento, deberia reexaminarse al paciente.
El uso de corticosteroides oculares puede prolongar el curso y exacerbar la severidad de numerosas infecciones
oculares virdsicas (incluyendo Herpes simple).

El uso de corticosteroides en el tratamiento de pacientes con una historia de herpes simple requiere gran
precaucion.

Las infecciones micoticas de la cormea son muy propensas a desarrollarse coincidentemente con la aplicacion a
largo plazo de corticoides locales. En cualquier ulceracion comeal persistente donde se haya utilizado un
corticoide se debe tener en cuenta una posible infeccion por hongos. Se debe realizar un cultivo de hongos
cuando se crea apropiado.

Gotaflam® no est& indicado para administracion Intraocular.

Procauciones:

General: Para uso tgpico oftAlmico solamente,

El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe informar a los pacientes que deben evitar el contacto
del pico gotero con cualquier otra superficie, lo que pedria contaminar la emulsion. Mantener el frasco gotero
cuidadosamente cerrado. Se han infarmado queratitis bacterianas asociadas con el uso de productos oftaimicos
topicos multidosis. Esos envases hablan sido contaminados inadvertidamente por los pacientes quienes, en
muchos casos habian tenido enfermedades corneales concomitantes o una lesion de ia superficie epitelial ocular.
Los pacientes deben ser instruidos para manipular correctamente el pico def frasco gotero evitando el contacto
con el ojo y estructuras adyacentes o cualquier otra superficie. Los pacientes deben ser informadas que el
manipuieo inapraopiado del frasco gotero puede contaminarlo provocande infecciones oculares. La utilizacion de
productos contaminados puede causar serios dafios oculares con la subsecuente disminucién de la visidn.

Si aparece dalor, enrojecimiento, corezén o |3 inflamacién se agrava, se debera consultar al médico.

Los pacientes no deben usar lentes de contacto durante la administracion de Gataflam® emuisién oftalmica. Se
debe esperar como minime 15 minutos lusgo de cada instilacién para colocarse Ias lentes.

Careinogénesis, Mutagénesis, Trastornos en la fertliidad

El Difluprednato no fue genotéxico en el test de Ames in vitro, ni en cultivo de células de mamiferos CHL/IV (una
linea celular de fibroblastos extraldos de los pulmones de hembras de hdmsteres chinos recién nacidos).

El Difluprednato fue también negativo en el test de micronucleo in vivo en ratones. '

El tratamiento de ratas, machos y hembras, con dosis de Difluprednato subcuténec de hasta 10 pgfkg/dia, antes y
durante el apareamiento, no redujo la fertilidad en ambos sexos.

No se realizaron estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinagénico.

Embarazo

Efectos teratcgénicos

El Diflupradnato ha demostrado ser embriotéxico (disminucion del peso corporal y retraso en la osificacion
embrionarios) y teratogénice (paladar hendido y anomalias esqueléticas), luego de la administracion de dosis de
1-10 pg/kg/dia por via subcutanea a conejos durante la organogénesis. El nivel de efectos no observados (NENQ)
fue con dosis de 1 py/kgidia, y 10 pg/kg/dia se considerd una dosis teratogénica, con la cual se detectaron
habitualmente efectos toxicos en fetos y mujeres embarazadas.

E! tratamiento de ratas con 10 pg/kg/dia por via subcuténea durante la organogénesis no produjo ninguna
toxicidad reproductiva ni maternal. A dosis de 100 pg/kg/dla por via subcuténea aplicado en ratas, se detectd
disminucién del crecimiento fetal, retraso en l1a osificacion y efectos sobre el aumento de peso en las hembras
prefiadas.

Los datos experimentales no se pueden extrapolar exactamente para determinar la dosis diaria méxima de
Difiuprednato en humanos, ya que Gotaflam se administra por via tdplca oftalmica con un minimo de absorcion
sistémica.

No se han efectuado estudios controlados y adecuados en mujeres embarazadgs. Este producto oftalmico podra
utilizarse durante el embarazo unicamente segun criterio y control médico y si el beneficio potencial para Ia madre

justifica el riesgo potencial para el feto.

PO A F 1,
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Lactancia
Se desconocs si con la aplicacidn topica oftalmica, los corticosteroides pueden tener una absorcion
suficiente para producir cantidades detectables en la leche materna. Los esteroides administrados po
sistémicas son detectados en la leche materna y pueden suprimir el crecimiento, interferir con la praduccién
endoégena de corticostercides o causar ofros efectos indeseables en el lactante. Por lo tanto, debido al riesgo
potencial de reacciones adversas por parte del Difiuprednato en los nifios que lactan, se debe actuar con
precaucion cuando Gotaflam® es administrade a mujeres en periodo de lactancia.

Empieo en pediatria
La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

Uso geridtrico

No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y eficacia entre la poblacién de edad avanzada y otros
pacientes adultos.

Reacciones adversas:

L as reacciones relacionadas con el uso tépico oftalmico de esteroides incluyen aumento de la presion intraccular
posiblemente asociada con dafio del nervio optico, defectos de la agudeza y campo visual, formacién de caterata
subcapsular posterior, retraso en la cicatrizacion e infeccion ocufar secundaria por microorganismos incluidos
herpes simple, y perforacién del globo ocular cuando exista un adelgazamiento de la cornea o de la esclera.

En cirugla ocular:

Las reacciones adversas oculares ocurridas en el 5-15% de los sujetos a los gue se les administrd Difluprednato
0,05% en estudios clinicos incluyen: edema comeal, hiperemia ciliar y conjuntival, dolor ocular, fotofobia, opacidad
de cépsula posterior, presencia de células y signos de inflamacién en cadmara anterior, edema conjuntival y
blefaritis.

Otras reacciones adversas oculares ocurridas en el 1-5% son: disminucién de la agudeza visual, queratitis
punctata, inflamacién ocular e iritis. Los eventos adversos oculares que se produjeron en <1% de los sujetos
incluyen: molestias o irritacidn en el sitio de la administracién, pigmentacién y estrlas corneales, epiescleritis,
prurito ocular, irritacién y fomacion de costras palpebrales, sensacién de cuerpo extrafio, incremento de! lagrimeo,
edema macular, hiparemia escleral y uveltis.

La mayoria de estos eventos pueden haber ocurrido en consecuencia del procedimiento quirdrgico.

En uvellis endégana anterior: :
En una prueba clinica donde participaron 200 pacientes con uveitis enddgena anterior, de los cuales 106 fusron
tratados con Difluprednato, las reacclones adversas mas comunmente detectadas en el 5-10% de los sujetos
incluyen: visién borrosa, irritacién y dolor ocular, dolor de cabeza, aumento de la presién intraocular, iritis,
hiperemia limbar y conjuntival, queratitis punctata y uveitis. Las reacciones adversas gue ocurrieron en el 2-5% de
los sujetos incluyeron signos de inflamacion de la camara anterior, edema de cornea, ojo seco, iridociclitis,
fotofobia y disminucion de la agudeza visual.

redosificacién:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano @ comunicarse con tos siguientes

centros de toxicologla:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Presentacidn:

Frasco gotero conteniendo 2,5 y 5 mL de emulsién oftalmica esteril.
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Conservacidn:

Conservar a temperatura entre 15 y 25 °C. Proteger de la luz. Mantener el frasco en posicién vertical. Una vez
abierto el envase por primera vez, utilizarlo dentro de las 4 semanas.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ................
Director Técnico: Victor D, Colombari - Farmacéutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.AF.L
Bermtidez 1004 . C1407BDR - Buenos Aires 4670-0100

www.poen.net.ar

FECHA DE ULTIMA REVISION: ... ...4....
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INFORMAGCION PARA EL PACIENTE

GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsion oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

¢QUE ES Y PARA QUE SE USA GOTAFLAM®?

Gotaflam® es un antiinflamatoric corticostercideo de uso tépico oftalmico, indicado para el tratamiento de ia
inflamacion v el dolor asociados con la cirugia ocular y para el tratamianto de la uveltis antericr enddgena.

CONSULTE A SU MEDICO ANTES DE USAR GOTAFLAM®:
- sies alérgico a alguno de los componentes de la formula © a otros corticosteroides,

- en casos de queratitis epitetial por Herpes simple, infecciones agudas de Vaccinia, Varicela y otras
enfermedades virales de la cornea y conjuntiva, infeccicnes micéticas-bacterianas del ojo, infecciones fungicas
de las estructuras oculares,

- epcasos de glaucoma,
- en casos de historia de Herpes simple,

- si estd embarazada; si bien los daios experimentales no se pueden extrapolar exactamente & humanos y la
absorcion sistémica por via topica oftalmica es minima, Gotaflam® podra utllizarse durante el embarazo
unicamente segun criterio y contral médico y si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial
para el feto.

- sf estd amamantando, si bien se desconcce si con la aplicacion topica oftalmica los corticosteroides pueden
tener una absorcidn sistémica suficiente para producir cantidades detectables en la leche materna, debido al
tfiesgo potencial de reaccmnes adversas por parte del Difluprednato en los nifios que lactan, se debe actuar con

precaucion cuando Gotaflam® es administrado a mujeres en perfodo de lactancia.

- antes de su empleo en nifios, dade que la seguridad y eficacia de Gotaflam® en estos pacientes no ha sido
establecida.

USO APROPIADO DEL MEDICANENTO:

Para uso tépico oftalmico salamente.

Agitar bien la emuisién antes de instilar.

LCUANTO, CUANDO Y COMO SE USA GOTAFLAM®?

En Cirugla ocular se recomienda instilar en el(los) ojo(s) afectado{s) 4 veces al dia, comenzando 24 horas
después de la cirugla y continuando duranie las primeras 2 semanas del postoperatorio, seguido de 2 veces al dia
durante |a tercer semana y luego la extensién del tratamiento dependerd de la respuesta terapéutica del paciente,
la cual serd controtada peridédicamente por el profesional.
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En Uveltis anterior endégena se recomienda instilar una gota en el{los) ojo(s) afectaiié(s} 4 vaces al df
14 dias y luego la extensién del tratamiento dependerd de la respuesta terapéutica del paciente,” 14
controlada periddicamente por el profesicnal. :

PREVENCION DE LA CONTAMINACION

El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe manipular correctamente el pico dei frasco gotero
evitando el contacto con el ojo y estructuras adyacentes o cualquier otra superficie, con el fin de evitar
comaminarlo y provocar infecciones oculares. La utillzacion de productes contaminados puede causar serios
dafios oculares con la subsecuente disminucion de la visidn.

INFORMACION ADICIONAL

No se deben usar lentes de contacto durante la administracién de Gotaflam® emulsién oftalmica. Se debe esperar
como minimo 15 minutos luego de cada instilacion para colocarse las lentes.

L COMO CONSERVAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar a temperatura entre 15 y 25 °C. Proteger de a luz. Mantener el frasco en posicién vertical. Una vez
abierto el envase por primera vez, utilizarlo denfro de ias 4 semanas.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Si aparece dolor, enrojecimiento, comezén o la inflamacién se agrava, se debera consultar al médico.

Las reacciones relacionadas con el uso tdpico oftalmico de corticosteroides incluyen aumento de la presion
intraocular, defectos de la agudeza y campo visual, formacién de catarata subcapsular posterior, retraso en ia
cicatrizacion y perforacion del globo ocular cuando exista un adelgazamiento de la cérnea o de la esclera. Los
corticosteroides pueden enmascarar o exacerbar infecciones oculares existentes (incluyendo Herpeas simple); si
los signos y sintomas no mejoran después de 2 dias de tratamiento, consulte a su médico. Coincidentemente con
la aplicacién a largo plazo de corticosteroides pueden desarrollarse infecciones micéticas de la cérnea.

En cirugla oculer ias posibles reacciones adversas oculares (5-15% de los pacientes) incluyen edema corneal,
hiperemia citiar y conjuntival, dolor ocular, fotefobia, opacidad de capsula posterior, presencia de células y signos
de inflamacién en camara anterior, edema conjuntival y blefaritis. Ctras reacciones adversas oculares (1-5% de los
pacienteg) incluyen disminucién de la agudeza visual, queralitis punctata, inflamacion ocular e iritis. Los eventos
adversos oculares que se produjeron en <1% de los pacientes incluyen molestias o irritacién en el sitio de la
administracién, pigmentacién y estrias corneales, epiescleritis, prurito ocular, irritacion y formaciéon de costras
palpebrales, sensacién de cuerpo extrafio, incremento del lagrimeo, edema macular, hiperemia escleral y uveltis.
La mayorla de estos eventos pueden haber ocurrido en consecuencia del procedimiento quirtrgico.

En uveltis endégena anterior las reacciones adversas més cominmente detectadas (5-10% de los pacientes)
incluyen vision borrosa, irritacién y dolor ocular, dolor de cabeza, aumento de la presién intraocular, iritis,
hiperemia limbar y conjuntival, queratitis punctata y uveitis. Las reacciones adversas que ocurrieron en el 2-5% de
los sujetos incluyeron signos de inflamacion de la cdmara anterior, edema de cornea, ojo seco, indociclitis,

fotofobia y disminucidn de la agudeza visual.

RECORDATCRIO
Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas.

Ante cuaiguier inconveniente con el producto el paciente pusde fienar la ficha que esta en la Pigina Web de la

ANMAT:
hitp:/Mww.anmat.gov.arfarmacovigitancia/Nolificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsién oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

LQUE ES Y PARA QUE SE USA GOTAFLAM®?

Gotaflam® es un antiinflamatorio corticostercides de uso tépico oftdlmico, indicado pare el tratamiento de la
inflamacion y el dotor asotiados con la cirugia ocular y para el tratamiento de la uveltis anterior endégena.

CONSULTE A SU MEDICO ANTES DE USAR GOTAFLAM®:
- sies alérgico a alguno de los componentes de la férmula o a otros corticosteroides,

- en casos de gueratitis epitelial por Herpes simple, infecciones agudas de Vaccinia, Varicela y otras
enfermedades virales de |a cérnea y conjuntiva, infecciones micéticas-bacterianas del ojo, infecclones fungicas
de las esfructuras oculares,

- en casos de glaucoma,
- en casos de historia de Herpes simple,

- &l estd embarazada; si bien los datos experimentales no se pueden extrapolar exactamente a humanos y la
absorcidn sistémica por via topica oftalmica es minima, Gotaflam® podra utilizarse durante el embarazo
Unicamente segun criterio y cantrol médico y si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial
para el feto.

- si estd amamantando, si bien se desconcce sl con la aplicacion topica oftdimica los corticosteroides pueden
tener una absorcién sistémica suficiente para producir cantidades detectables en |a leche materna, debido al
riesgo potencial de reacciones adversas por parte de! Difluprednato en los nifios que lactan, se debe actuar con

precaucion cuando Gotaflam® es administrado a mujeres en petiodo de lactancia.

- antes de su empleo en nifios, dado gue la seguridad y eficacia de Gotafiam® en estos pacientes na ha sido
establecida.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO:

Para uso topico oft2lmico solamente.

Agitar bien la emulsién antes de instilar.

¢CUANTO, CUANDO Y COMO SE USA GOTAFLAM®?

En Cirugfa ocular se recomienda institar en el(los) ojo(s) afectado(s) 4 veces al dia, comenzando 24 horas
después de la cirugla y continuando durante las primeras 2 semanas del postoperatorio, seguido de 2 veces al dia
durante |a tercer semana y luego la extension del tratamiento dependerd de la respuesta terapéutica del paciente,

la cual seré controlada periédicamente por el profesional.
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En Uveltis anterior endégena se recomienda instilar una gota en el{los) ojo(s) afectado(s) 4 veces al diaf di ragl
14 dias y luego la extensién del tratamiento dependera de la respuesta terapéutica del paciente, 1a dug) s @J:\_,
controlada periodicamente por el profesional, . -

PREVENCION DE LA CONTAMINACION

El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe manipular correctamente el pico del frasco gotero
evitando el contacto con el ojo y estructuras adyacentes o cualquier otra superficie, con el fin de evitar
contaminarlo y provocar infecciones oculares. La utilizacién de productos contaminados puede causar serios
dafios oculares con la subsecuente disminucion de la vision.

INFORMACION ADICIONAL

No se deben usar lentes de contacto durante la administracién de Gotaflam® emulsion oftalmica. Se debe esperar
comg minime 16 minutos luego de cada instilacion para colocarse las lentes.

¢ COMO CONSERVAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar a temperatura entre 15 y 25 °C. Proteger de la luz. Mantener el frasco en posicion vertical. Una vez
abierte el envase por primera vez, utilizarlo dentro de las 4 semanas.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Si aparece dolor, enrojecimiento, comez6én o la inflamacién se agrava, se debera consultar al médico.

Las reacciones relacionadas con el uso tépico oftdlmico de corticosteroides incluyen aumento de la presion
intraccular, defectos de Ia agudeza y campo visual, formacién de catarata subcapsular posterior, retraso en la
cicatrizacion y perforacién del globo ogular cuando exista un adelgazamiento de la comea ¢ de la esclera. Los
corticosteroides pueden enmascarar 0 exacerbar infecciones oculares existentes (incluyendo Herpes simple); si
los signos y sintamas no mejoran después de 2 dias de tratamiento, consulte a su médico. Coincidentemente con
la aplicacion a largo plazo de corticosteroides pueden desarroliarse infecciones micoticas de la cornea.

En cirugla ocular las posibles reacciones adversas oculares (5-15% de los pacientes) incluyen edema corneal,
hiperemia ciliar y conjuntival, dolor ocular, fotofobia, opacidad de capsula posterior, presencia de células y signos
de inflamacién en camara anterior, edema conjuntival y blefaritis. Otras reacciones adversas oculares {1-5% de los
pacientss) incluyen disminucion de la agudeza visual, queralitis punctata, inflamacién ccular e irifis. Los eventos
adversos oculares que se produjeron en <1% de los pacientes incluyen molestias o irritacién en el sitio de la
administracién, pigmentacién y estrias corneales, epiescleritis, prurito ocular, irritacién y formacién de costras
palpebrales, sensacion de cuerpo axtrafio, incremento del lagrimeo, edema macular, hiperemia escleral y uveltis.
La mayoria de estos eventos pueden haber ocurrido en consecuencia del procedimiento quirdrgico.

En uvellis endégena anterior |as reacciones adversas mas comunmente detectadas (5-10% de los pacientes)
incluyen visién borrosa, irritacion y dolor ocular, dolor de cabeza, aumento de la presion intraocular, iritis,
hiperemia limbar y coruuntival queratitis punctata y uveltis. Las reacciones adversas que ocurrieron en el 2-5% de
los sujelos incluyeron signos de inflamacién de la camara antorior, edema de cornea, ojo seco, iridociclitis,
fotofobia y disminucién de 2 agudeza visual.

RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas.

Ante cualquier inconveniente con el produclo el paciente puede Hflener la ficha que estd en la Pégina Web de /a

ANMAT:
http:Awww. anmat.gov. arfarmacovigitancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT responde 0800-333-1234.
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8. PROYECTO DE PROSPECTO

GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsioén oftalmica estéril
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Férmuia;

Cada 100 mL contiene;

Difluprednato ......coovevieie e 50,0 mg
Aceite de Castor ..o e 5009
Polisorbato 80 ... e e e 400g
Acido Borico .. 0,109
Acetato de SOdIO trlhldrato 001g
Glicerina .. e 200g
Edetato Dlsédlco dlhldrato 001g
Sorbato de Potasio .. 0,18 g
Acido Clorhidrico 1N csp pH
Agua purifica8a €SP ..o 100 mL

Accién terapéutica:

Agente antiinflamatorio corticostercideo de uso tdpico oftalmico.
Nombre quimico: 6a,9-difluore-11p,17,21-trihidroxipregna-1,4-dienc-3,20- dlona-21-acetato-17-butirato
Estructura gulmica del Difiupradnato:

(IZHPCOCH3

- OCOCH,CHLH;

Férmula guimica: CaiHiF 204
Peso molecular; 508,551

Caodigo ATC: SO1BA

Indicaciones;

Gotafiam® (Difluprednato 0,05% emulsién oftdimica), es un corticosterside topico indicado para el tratamiento de la
inflamacién y el delor asociados con 1a cirugia ocular y para el tratamiento de la uveitis anterior enddgena.
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Caracteristicas Farmacolégicas:

Acclon farmacoltgica
Los corticoides suprimen la respuesta inflamatoria a una gran variedad de agentes de naturaleza mecasi=

quimica ¢ inmunolégica. Inhiben el edema, el depbsita da fibrina, la ditatacién capilar, la migracién de leucocitos, la
proliferacion capiler, la proliferacién de fibroblastos, el depédsitc de colégenc y la formacion de cicalrices,
asociados ¢con la inflamacion.

No se conoce el exacto mecanismo de accion de los corticosteroides utilizados a nivel oftalmico. Sin embarge, se
cree que podrian actuar induciendo las protelnas inhibitorias de la Fosfolipasa A2, llamadas lipocertinas. Estas
proteinas podrian controlar la biosintesis de potentes mediadores de la inflamacidn, como las prostaglandinas y
los leucotrienos, al inhibir ta liberacion de su precursor comun, el Acido Araquidénico. El Acido Araquidénico es
liberado por la Fosfolipasa A2 de la membrana de 1os fosfolipidos.

El Difluprednato es estructuralmente simifar a otros corticoides.

Farmacocinética

Luego de la administracidn topica oftdlmica, el Difluprednato experimenta una desacetilacion in vivo a 6a,9-
diflusroprednisclona-17-butirato (DFB), un metabolito active del Difluprednato.

Estudios de farmacocinética clinica de! Difluprednato después de la inslilacién ocular repetida de 2 gotas de
Difluprednato (0,01% 6 0,05%) cuatro veces al dia, durante 7 dias, mostraron que los niveles del metabolito activo
DFB en sangre se encontraron por debajo del limite de cuantificacién (50 ng/mL) en todos los tiempas y para
todos los sujetos incluldos en el estudio, indicando que la absorcion sistémica del Difiuprednate después de fa

instilacion oftaimica de Gotaflam® es limitada.

Posologia y Modo de Administracién:

Agitar bien 1a emulsién antes de instilar.

Cirugla ocular,

Como posologla orientativa se recomienda instilar una gota en el saco conjuntival del(de los) ojo(s) afectado(s) 4
veces al dia, comenzando 24 horas después de la cirugia y continuando durante las primeras 2 semanas del
postoperatorio, seguido de 2 veces al dia durante |a tercer semana y luego la extension del tratamiento dependera
de la respuesta terapéutica del paciente, la cual sera controlada periddicamente por el profesional.

Uveltis anterior enddgena: .

Como posologla orientativa se recomienda instilar una gota en el saco conjuntival del(de los) ojo(s) afectado(s) 4
veces al dia, durante 14 dias y luego la extension del tratamiento dependerd de la respuesta terapéutica del
paciente, la cual sera controlada peribdicamente por el profesional.

El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe informar a los pacientes que deben evitar el contacto
del pico gatero con cualquier otra supetficie, lo que padria contaminar la emulsion.

Confraindlcaclones:

Hipersensivilidad conocida o sospechada a alguno de |os componentes de la férmula o a otros corticosteroides.
Queraltitis epitelial por Herpes simple (queratitis dendritica), infecciones agudas de Vaccinia, Varicela y otras
enfermedades virales de la cérnea y conjuntiva. Infecciones micéticas-bacterianas del 0jo. Infecciones fungicas de

las estructuras oculares.

Advertenclas:

El uso prolongado de corticosteroides puede produclr glaucoma con dafies en el nervio éptico, defectos en la
agudeza y en el campo visual, si este producto se utiliza por 10 dias o mds, se debera contralar la presion
intraccular. Los esteroides deben ser utilizados con precaucién en los casos de glaucoma.

La utilizacién de corticostercides puede dar lugar a la formacion de catarata subcapsular posterior.

El uso de esteroides después de la cirugia de catarata puede retrasar la cicatrizacién y aumentar la incidencia de
formacion de ampollas. En aquellas afecciones que provocan un adelgazamiento de la cornea o de la esclera, el
uso de estercides topicos puede causar perforaciones. La prescripcidn, nicial y la ren i6n de la prescripcidn
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meédica mas alla de los 28 dias debe realizarla el médico oftalmédlogo sole después de examinar al pg
través de estudios realizados can lampara de hendidura y tincién fluorescelnica. ; ‘
El uso prolongado de corticosteroides durante infecciones bacterianas puede suptimir fa respuesta det huéspessy
aumentar el riesgo de infecciones oculares secundarias.

En afecciones oculares purulentas agudas, l0s estercides pueden enmascarar o exacerbar las infecciones
existentes. Si los signos y sintomas no mejoran luego de 2 dias de tratamiento, deberia reexaminarse sl paciente.
El uso de corlicosteroides oculares puede prolongar el curso y exacerbar la severidad de numerosas infecgiones
cculares virdsicas (incluyendo Herpes simple).

El uso de corticosteroides en el tratamiento de pacientes con une historia de herpes simple requiere gran
precaucion.

Las infeccignes micdticas de la cornea son muy propensas a desarrollarse coincidentemente con la aplicacién a
largo plazo de corticoides locales. En cualquier ulceracion corneal persistente donde se haya utilizado un
coricoide se debe tener en cuenta una posible infeccién por hongos. Se debe realizar un cultivo de hongos
cuando se crea apropiado.

Gotaflam® no esta indicado para administracién intraocular.

Pracauciones:

General: Para uso tépico oftAlmico solamente.

El producto €s envasado en condiciones estériles. Se debe informar a los pacientes que deben evitar el contacto
del pico gotero con cualquier otra superficie, lo que podrfa contaminar la emulsion. Mantener el frasco gotero
cuidadosamente cerrado. Se han informado quaratitis bacterianas asociadas con el uso de productos oftalmicos
topicos multidosis, Esos envases habian sido contaminados inadveridamsnte por los pacientes quienes, en
muchos casos habian tenido enfermedades corngales concomitantes o una lesién de la superficie epitelial ocular.
Los pacientes deben ser instruidos para manipular cofrectamente el pico del frasco gotero evitando el contacto
con el ojo y estructuras adyacentes o cualquier otra superficie. Los pacientes deben ser informados que el
manipulec inapropiado del frasco gotero puede contaminarlo provocando infecciones oculares. La utilizacion de
productos contaminados puede causar serios dafios oculares con la subsecuents disminucién de la vision.

Si aparece dolor, enrojecimiento, comezén o la inflamacién se agrava, se debera consuitar al médico.

Los pacientes no deben usar lentes de contacto durante la administracion de Gotaflam® emulsion oftaimica. Se
debe esperar como minimo 15 minutos luego de cada instilacién para colocarse las lentes.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos en fa fertliidad

El Diftuprednato no fue genotéxico en el test de Ames in vitro, ni en cultivo de células de mamiferos CHLAU (una
{frea celular de fibroblastos extraldos de los pulmones de hembras de hdmsteres chinos recién nagidos).

El Difluprednato fue también negativo en el test de microndclec in viva en ratones,

El tratamiento de ratas, machos y hembras, con dosis de Difluprednato subcutdneo de hasta 10 ug/kg/dia, antes y
durante el apareamiento, no redujo la fertilidad en ambos sexos.

No se realizaron estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico.

Embarazo

Efectos tarstogénicos

El Difluprednato ha demostrado ser embriotoxico (disminucion del peso corporal y retrasc en la osificacion
embrionarios) y teratogénico (paladar hendido y anomalias esqueléticas), luego de la administracién de dosis de
1-10 pg/kg/dia por vla subcutanea a conejos durante la organogénesis. El nivel de efectos no observados (NENC)
fue con dosis de 1 pg/kg/dia, y 10 pg/kg/dia se considerd una dosis teratogénica, con la cual se detectaron
habituaimente efectos toxicos en fetos y mujeres embarazadas.

El tratamiento de ratas con 10 pg/kg/dia por via subcutanea durante la organogénesis no produjo ninguna
toxicidad reproductiva ni maternal. A dosis de 100 pg/kg/dia por via subcutanea aplicado en ratas, se detectd
disminucién del crecimiento fetal, retraso en la osificacidn y efectos sobre &l aumento de peso en las hembras
prefadas.

Los datos experimentales no se pueden extrapolar exactamente para determinar la dosis diaria maxima de
Difluprednato en humanos, ya que Gotaflam se administra por via topica oftdlmica con un minimo de absorcidn
sistémica.

No se han efectuado estudios controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Este producto oftalmico podra
utilizarse durante el embarazo Gnicamente segun criterio y control médico y si el beneficio potencial para la madre

justifica el riesgo potencial para el feto.
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Lactancia
Se desconoce si con la aplicacién topica oftélmica, los corticosteroides pueden {ener una absorcidn sist
suficiente para producir cantidades detectables en la leche materna. Los estercides administrados por vias
sislémicas son detectados en la leche materna y pueden suprimir el crecimiento, interferir con la produccién
enddgena de corticosteroides o causar otros efectos indeseables en el lactante. Por lo tanto, debido al riesgo
potencial de reacciones adversas por parte del Difluprednato en los niftos que lactan, se debe actuar con
precaucién cuando Gotaflam® es administrado a mujeras en periodo de lactancia.

Empleo en pediatria
La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

Uso gearldtrico
No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y eficacia entre la poblacion de edad avanzada y otros
pacientes adultos.

Reaccicnes adversas;

Las reacciones relacionadas con el uso topico oftaimico de esteroides incluyen aumento de la presién intraocular
posiblemente asociada con dafio del nervio éptico, defectos de la agudeza y campo visual, formacidn de catarata
subcapsular posterior, retraso en la cicatrizacidn e infeccion ocular secundaria por microorganismos incluidos
herpes simple, y perforacion del globo ocular cuando exista un adelgazamiento de la cornea o de la esclera.

£n cirugfa ccular;

Las reacciones adversas oculares ocurridas en el 5-15% de los sujetos a los que se les administré Difluprednato
0,05% en estudios ciinicos incluyen: edema corneal, hiperemia ciliar y conjuntival, dolor ocular, fotofobia, opacidad
de cépsula posterior, presencia de células y signos de inflamacién en camara anterior, edema conjuntival y
blefaritis, ,

Otras reacciones adversas oculares ocurridas en el 1-5% son: disminucién de la agudeza visual, queratitis
punctata, inflamacién ocular e iritis. Los eventos adversos oculares que se produjeron en <1% de los sujetos
incluyen: molestias o irritacién en el sitio de la administracion, pigmentacion y estrias corneales, epiescleritis,
prurito ocutar, irritacidn y formacién de costras palpebrales, sensacion de cuerpo extrafio, incremento det lagrimeo,
edema macular, hiperemia escleral y uveilis,

La mayorla de estos eventos pueden haber ocurrido en consecuencia del precedimiento quirtrgico,

En uvellis enddgena anlerior:

En una prusba clinica donde participaron 200 pacientes con uveitis endégena anterior, de los cuales 106 fueron
tratados con Difluprednato, las reacciones adversas mas cominmente detectadas en el 5-10% de los sujetos
incluyen: visidn borrosa, irritacién y dolor ocular, dolor de cabeza, aumento de la presidn intraccular, iritis,
hiperemia limbar y conjuntival, queratitis punctata y uveltis. Las reacciones adversas que ocurrieron en el 2-5% de
los sujetos mncluyeron signos de inflamacién de la camara anterior, edema de cornea, ojo seco, iridociclitis,
fotofobia y disminucidn de la agudeza visual.

Sobredosificacitn:

Ante a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital méas cercane © comunicarse con los siguientes

centros de toxicologla:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Presentacidn:

Frasco gotero conteniende 2,5 y § mL de emulsién oftalmica estéril.
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Conservacidn:

Conservar a temperatura entre 16 y 25 °C, Proteger de 12 luz. Mantener el frasco en posicién vertical. Una vez
abierto el envase por primera vez, utilizarlo dentro da las 4 semanas.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N? ..o,
Director Técnlco: Victor D. Colombari - Farmacéutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.L.F.I.
Bermidez 1004 C14078DR - Buencs Aires 4670-0100
www.poan.net.ar

FECHA DE ULTIMA REVISION: ... ../1....
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATOQ 0,05%
Emulsién oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJC RECETA

{ea con culdado esta Informacion antes de utilizar este medicamento. Recuerde que su médico le recetd
este medicamento s6lo a usted. No lo administre (0 recomlende) a ninguna otra parsona, Esta informacién
no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento. Este medicamento debe
ser Indicado por su médico y prescripto baje una receta médica.

(QUE ES Y PARA QUE SE USA GOTAFLAM®?

Gotaflam® es un antiinflamatoro corticosteroideo de uso 1épico oftaimico, indicado para el tratamiento de la
inflamacion y el doior asociados con la cirugia ccular y para el tratamiento de la uveftis anterior endégena.

LQUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE USAR GOTAFLAM® Y DURANTE EL TRATAMIENTO?

2Quiénes no deben usar GOTAFLAM®?

Paciontes alérgicas a alguno de los componentes ds la férmula o a otros corticosteroides, Pacientes con gueratitis
epltelial por Hemes simple (queratitis dendritica), con infecciones agudas de Vaccinia, Varicela u otras
enfermedades virales de ia comea y/o conjuntiva, con infecciones mictticas-bacterianas del 0jo, o con infecciones
fiingicas de las estructuras oculares.

Advertencias:

Para uso topico oftalmico solamente,

Los esteroides deben ser ulilizados con precaucién en los casos de glaucoma. El uso prolongado de
corticosteroides puede producir glaucoma con dafios en el nervio 6ptico, defectos en la agudeza y en el campo
visual, si este producto se utiliza por 10 dias 0 més, se ¢ebera controlar la presion intraocular.

La utilizacién de corticosteroides puede dar lugar a la formacian de catarata subcapsular posterior.

El uso de esteroides después de la cirugia de catarata puede retrasar la cicatrizacion y aumentar la indidencia de
formacién de ampeollas. '

En aquellas afecciones que provocan un adelgazamiento de la comea o de la esclera, &l usa de esteroides topicos
puede causar perforaciones. La prescripcion iniclal y 1a renovacién de la prescripcion médica mas alla de los 28
dias debe realizarla el médico oflalmdiogo s6lo después de examinar at paciente a través de estudios realizados
¢on lampara de hendidura y tincidn fluorescelnica.

El uso prolangado de corticoslercides durante infecciones baclerianas puede suprimir 1a respuesta del huésped y
aumentar el riesgo de infecclones oculares secundarias.

En afecciones oculares purulentas agudas, los estercides pueden enmascarar o exacerbar las Infecciones
existentes. Si los signos y sintomas no mejoran luego de 2 dias de tratamiento, deberla reexaminarse al paciente.
£l uso de coricosteroides cculares puede prolongar el curso y exacerbar la severided de numerosas infecciones
oculares virgsicas (incluyendo Herpes simple). El uso de corticosteroides en el tratamiento de pacientes con una
historia de Herpes simple requisra gran precaucién.

Las infecciones micdlicas de la cdrnea san muy propensas a desarrollarse coincidentemente con la aplicacion a
largo plazo de corticoides locales. En cualquier ulceracion comeal persistente donde se haya utilizado un
corticoide se debe tener en cuenta una posible infeccién por hongos. Se debe reallzar un cultivo de hongos
cuando se crea apropiado.
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Precauciones:
El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe evitar el contaclo del pico gotero con cualguier otr2
superficie que podria contaminar la emulsién, Mantener el frasco gotero cuidadosamente cerrado. El manipuleo
inapropiado del frasco gotero puede contaminare provecande infecciones oculares. La utilizacién de productos
contaminados puede causar serios daflos ocuiares con la subsecuente disminuclon de la visién,

Si aparece dolor, enrojecimiento, comezén o la inflamacidn se agrava, se deberd consultar al médico.

Los pacientes no deben usar lentes de contacto durante la administracion de Gotaflam® emulsion oftaimica. Se
debe esperar como minima 15 minutos luego de ¢ada inglilacion para colocarse las lentes.

Carcinogénasis, Mulagénesis, Traslornos en la fantiiidad

El Difluprednato no fue genotéxico en el test de Ames i vitro, ni en cultive de células de mamiferos CHL/AU (una
linea celular de fibroblastos extraidos de los pulmones de hembras de hamsteres chinos recién nagidos), El
Difluprednato fue también negativo en el test de micronicleo in vivo en ratones. El tratamiento de ratas, machos y
hembras, con dosis de Difluprednato subcutdneo de hasta 10 pg/kg/dia, antes y durante el apareamiento, no
redujo la ferlilidad en ambos sexos. No se realizaron estudios a farge plazo en animales para evaluar el potgncial
carcinogenico.

Embarazo, Efectos teratogénicos
Ei Difluprednato ha demcstrado ser embriotéxico (disminucidn del peso corporal y retraso en la osificacién
embricnarios) y teratagénico (paladar hendido y anomalias esqueléticas), luego de la administracion de dosis de
1-10 ug/kgidia por via subcutanea a conejos durante la organogénesis. El nivel de efectos no observados (NENG)
fue con dosis de 1 pgikg/dia, y 10 po/kg/dia se considerd una dosis terategénica, con la cual se detectaron
habitualmente efectos toxicos en fetos ¥ mujeres embarazadas. El tratamiento de ratas con 10 ug/kg/dia por via
subcutanea durante la organogénesis no produjo ninguna toxicidad repraductiva nl matemal. A dosis de 100
pg/kg/dia por via subcutdnea aplicado en ratas, se detectd disminucldn del crecimiento fetal, retrasc en la
osificacidn y efectos sobre el aumento de peso en las hembras prefiadas. Los datos experimentales no se pueden
extrapolar exactamente para determinar |a dosls dlaria maxima de Difluprednato en humanos, ya que Gotaflam
se administra por via tépica oftalmica con un minimo de absorcién sistémica. Ne se han efectuado estudios
- controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Este producto oftalmico podra utilizarse durante ¢l embarazo
tnicamente segln criterio y control médico y si el beneficio potenclal para la madre justifica el riesge potencial

para el feto.

Lactancia

Se desconoce si con la apllcacién 16pica oftélmica, los corticosteroides pueden tener una absorcién sistémica
suficiente para producir canlidades detectables en la leche materna. Los estercides administrados por vias
sistémicas son detectados en la leche materna y pueden suprimir el crecimisnto, interferir con la produccion
endégena de corticosternides o causar ofros efectos indeseables en el lactante. For lo tanto, debido ai riesgo
potencial de reacciones adversas por parte del Difluprednato en los nifies que lactan, se debe actuar con

precaucion cuando Gotaflam® es administrado a mujeres en perlodo de lactancia.

Empleo en pediatiia
La seguridad y eficacia en niffos no ha sido establecida.

Uso geridtrico
No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y eficacia enfre la pobtacién de edad avanzada y otros
pacientes adultos.

USO APROPIADO DEL MEDICANMENTO:

Para uso 6pico oftédlmico sclamente.
Agitar bien la emulsién antes de Instilar.
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LCUANTO, CUANDO Y COMO SE USA GOTAFLAM®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

En Cirugla ocular se recomienda Instilar en ef(los) ojo(s) afectado(s) 4 veces al dia, comenzando 24 horas
después de la cirugia y continuando durante las primeras 2 semanas del postoperatoria, seguide de 2 veces al dia
durante la tercer semana y luego la extensién del tratamiento dependeré de la respussta tarapéutica del paciente,
Ia cual sera controlada periddicamente por el profesional.

En Uveltis anterior endégena se recomienda instilar una gata en el{los) ojo(s) afectado(s) 4 veces al dfa, durante
14 dias y luego la extensidén del tratamiento dependerd de la respuesta terapéutica del paciente, la cual serd
confrolada periddicamente por e! profesional,

PREVENCION DE LA CONTAMINACION

El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe manipular correctamente el pica del frasco gotero
evitando el contacto con el ojo y estructuras adyacentes o cualquier otra superficle, con el fin de evitar
contaminario y provacar infecclones oculares. La utilizacién de productos contaminados puede causar serios
dafios oculares con la subsecuentie disminucion de la visidn.

INFORMACION ADICIONAL

No se deben usar lentes de contacto durante la administracién de Gotaflam® emulsién oftalmica. Se debe esperar
como minimo 15 minutos luego de cada instilacién para colocarse fag lentes.

£ COMO CONSERVAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar a temperatura entre 15 y 25 °C. Proteger de la luz. Mantener el frasco en posicién vertical. Una vez
abierto el envase por primera vez, utilizarlo dentro de las 4 semanas.

POSIBLES EFECTOS ADVERS0S
Si aparece dolor, enrojecimiento, comezén o la inflamacion se agrava, se debera consultar al médico.

Las reacciones relacionadas con el uso topico oftdlmico de corficostercides incluyen aumento de la presion
intraccular, defectos de la agudeza y campo visual, formacién de catarata subcapsular posterior, retraso en la
cicatrizacién y perforacién dei globo ocular cuando exista un adelgazamiento de la cormea o de la esclera. Los
corticostervides pueden enmascarar o exacerbar infecciones oculares existentes (intluyendo Herpes simple); si
los signos y sintomas no mejoran después de 2 dias de fratamiento, consulte a su médico. Coincidentemente con
ia aplicacién a large plazo da corticosteroides pueden desarroliarse infecclones mictticas de la cémea.

En cirugfa ocular |as posibles reacciones adversas oculares (5-15% de los pacientes) incluyen edema corneal,
hiperemia ciliar y conjuntival, dalor ocular, fotofobia, opacidad de cépsula posterior, presencia de células y signos
de inflamacion en ¢amara anterior, edema conjuntival y blefaritis. Ofras reacclones adversas oculares {1-5% de los
pacientes) incluyen disminucién de la agudeza visual, queratitis punctata, inflamacion ocular e iritis. Los eventos
adversos oculares que se produjeron en <1% de los pacientes incluyen molestias o Irritacion en el sitio de la
administracion, pigmentacion y estrias comeasles, eplesclertis, prurile ocular, Irritaclén y formacion de costras
palpebrales, sensacién de cuerpo extrafio, Incremento del lagrimeo, edema macular, hiperemia escleral y uveitis.
La mayoria de estos eventos pueden haber ocurrido en consecuencia del procedimiento quirdrgico.

En uvailis endogena anterior las reactiones adversas mas cominmente detectadas (5-10% de los paclentes)
Incluyen visién borrosa, frritacion y dolor ocular, dolor de cabeza, aumento de la presion intraocular, iritis,
hiperemia limbar y conjuntival, queratitis punctata y uveitis. Las reacciones adversas que ocurrieron en el 2-5% de
los sujetos incluyeron signos de inflamacién de la cdmara anterior, edema de cormea, ojo seco, iridogiclitis,
fotofobia y disminucidn de la agudeza visual.
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JQUE DEBO HAGER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTION ACCIDENTAL?

Anie una eventual sobredosificacion, concurrir a) hospital mas cercano o comunicarse con |os siguientes centros

de toxicologia:
Hospita) de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Centificado N° ................

Director Técnico: Vietor D. Colombari, Farmacéutico.

LABORATORIOS POEN 8.A.C.I.F.l
Bermudez 1004, C1407BDR
Buenos Aires, Argentina

www.peen.com.ar
£800-333-POEN (7636)

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estéa en la Pagina Web de la

ANMAT:
hitp:/Awww.anmat.gov.arfarmacovigianciaiiotificar.asp o ilamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

p LF.I. : [

Claudia Monieleone ictor D."Colombari
Apaderada Diractor Té¢nico
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsién oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Lea con cuidado esta Informacién antes de utilizar este medicamento. Recusrde gue su médico le recetd
este medicamento sélo a usted. No Jo administre (o recomiende) a ninguna otra persona. Esta informacién
no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento. Este medicamento debe
ger indicado por su médico y prescripto baje una receta médica.

¢QUE ES Y PARA QUE SE USA GOTAFLAM®?

Goteflam® es un antiinflamatorio corticosteroideo de uso topico oftdlmico, indicado para el tratamiento de la
inflamacidn y el dolor asociados con la cinugta ocular y para el tratamiento de la uveitis anterior enddgena.

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE USAR GOTAFLAM® Y DURANTE EL TRATAMIENTO?

¢ Quiénas no deben usar GOTAFLAM®?

Pacientes alérgicos a alguno de los componentes de la fdrmula o a otros corticostercides. Pacientes con queratitis
epitelial por Herpes simple (queratitis dendritica), con infecciones agudas de Vaccinia, Varicela u otras
enfermedades virales de la ¢drnea y/o conjuntiva, con infecciones micéticas-bacterianas del ojo, o con infecciones

fingicas de |as estructuras oculares.

Advertencias:

Para uso topice oftdimico solamente,

Los esteroides deben ser utiizados con precaucidon en los cesos de glaucoma. El uso prolongado de
corticostercides puede producir glaucoma con dafics en el nervio éptico, defectos en la agudeza y en el campo
visual, si este producto se utiliza por 10 dias o mds, se debera controlar la presion intraocular.

La utilizacian de corticosteroides puede dar lugar a la formacién de catarata subcapsular posterior.

E! uso de esteroides después de la cirugla de catarata puede retrasar la cicatrizacién y aumentar la incidencia de
formacién de ampollas.

En aquelias afecciones que provocan un adelgazamiente de Ja cornea o de la esclera, el uso de esteroides topicos
puede causar perforaciones. La prescripclon Iniclal y la renovacién de la prescripcion médica mas alla de los 28
dias debe reallzarla el médico oftalmélogo sélo después de examinar al paciente a través de estudios realizados
con JAmpara de hendidura y tincién fluoresceinica.

El uso prolongado de corticosteroides durante infecciones bacterianas puede suprimir ia respuesta del huésped y
aumentar el riesgo de infecciones oculares secundarias.

En afecciones oculares purulentas agudas, los estercides pueden enmascarar o exacerbar las infecciones
existentes. Si los signcs y sinfomas no mejoran luego de 2 dias de tratamiento, deberia reexaminarse al paciente.
El uso de corticosteroides oculares puede prolongar sl curso y exacerbar la severidad de numerosas infecciones
oculares virésicas (incluyendo Herpes simple). £l uso de corlicosteraides en el tratamiento de pacientes con una
historia de Herpes simple requiere gran precaucion.

Las infecciones micoticas de la cémea son muy propensas a desarrollarse coincidentemente con la aplicacién a
largo plszo de corticoldes locales. En cualquier ulceracién comeal persistenle donde se haya utilizado un
corticoide se debe tener en cuenta una posible infeccidn por hongos. Se debe realizar un cultivo de hongos

cuando se crea apropiado.
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Precauciones:
E! producto es envasado en condiciones estériles. Se debe evitar el contacto del pico gotero con cualguier ofra
superficie que podria contaminar la emulsién, Mantener el frasco golero cuidadosamente cerrade, El manipuleo
inapropiado del frasco gotero puede contaminarlo provocando infecciones oculares. La utilizacion de producios
contaminados puede causar serios dafios oculares con la subsecuenta disminugién de ia vision.

Si aparece dolor, enrojecimiento, comezon o la inflamagién se agrava, se debera consultar al madico.

Los pacientes no deben usar lentes de contacte durante la administracién de Gotaflam® emulsién oftdimica. Se
debe esperar como minimo 15 minutos luege de cada Instilacion para colocarse las lentes.

Carvinogénesis, Mutagénesis, Trastornas en la fertilidad

El Diftuprednato na fug genotdxica an el test de Ames in wilro, ni en cultive de células de mamiferos CHLAU (una
linea celular de fibrablastos extraidos de los pulmones de hembras de hamsteres chinos recién nacidos). El
Difiuprednato fue también negative en & test de micronGeleo in vivo en ratones. El tratamiento de ratas, maches y
hembras, con dosis de Difluprednata subcutanec de hasta 10 pglkg/dia, antes y durante el aparsamiento, no
redujo la fertilidad en ambos sexos. No se realizaron estudios a largo plezo en animales para evaluar el potencial

carcinogénico,

Embarazo, Efgctos teratogénicos

El Difluprednato ha demostrado ser embriotéxico (disminucidn del peso corporal y retraso en la osificacién
embrionarios) y teratogénico {paladar hendido y anomallas esqueléticas), luege de la administracién de dosis de
1-10 pg/kg/dia por via subtutanea a conejos durante la organogénesis. El nivel de efecios no observados (NENQ)
fue con dosis de 1 pgkgidia, y 10 pg/kg/dia se consideré una dosis teratogénica, con la cual se detectaron
habitualmente efectos téxicos en fetos y mujeres embarazadas. El tratamiento de ratas con 10 pg/kg/dia por via
subcuténea durante la organogénesis no produlo ninguna toxicldad reproductiva ni matemal. A dosis de 100
pofkgfdia por via subcutdnea aplicado en ratas, se delectd disminucién del crecimiento fetal, refraso en ia
osificacion y efectos sobre el aumento de peso en las hembras prefiadas. Los datos experimentales no se pueden
extrapolar exactamente para determinar la dosis diaria méaxima de Difluprednato en humanos, ya que Gotaflam®
se administra por via tépica oftdimica con un minime de absorcidn sistémica. No se han efectuado estudios
controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Este producto oftalmico pedra ulilizarse durante el embarazo
tnicamente segun criterio y control médico y si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial
para el feto.

Lactancia
Se desconoce si con la aplicacién tépica oftdlmica, los corticosteroldes pueden tener una absorcidn sistémica

suficiente para producir cantidades detectables en la leche materna. Los esteroides administrados por vias
sistémicas son detectados en la leche materna y pueden suprimir el crecimiento, interferir con la produccién
enddgena de corticosternides o causar otros efectos indeseables en el lactante. Por lo tanto, debido al riesgo
potencial de reacciones adversas por parte del Difiuprednato en Ibs nifios que lactan, se debe actuar con
precaucion cuando Gotaflam® es administrado a mujeres en periodo de lactancia. :

Empleo en pediatria
La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

Uso geriétrico
No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y eficacia entre la poblacién de edad avanzada y otros
pacientes adultos.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO:

Para uso topico oftélmico solamente.
Agitar bien la emulsién antes de instilar.

PO WI.F.L
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¢CUANTO, CUANDO Y COMO SE USA GOTAFLAM®?

En Cirugla ocular se recomienda instilar en e!(los) ojo(s) afectado(s) 4 veces al dia, comenzando 24 horas
después de la cirugla y continuando durante las primeras 2 semanas del postoperaiorio, seguide de 2 veces al dia
duranie la tercer semana y luego la extension de! tratamiento dependera de la respuesta terapéutica del paciente,
la cual sera controlada periddicamente por el profesional.

En Uveltls anterlor endogena se recomienda instilar una gota en el{ios) ojo(s) afactado(s) 4 veces al dia, durante
14 dlas y luego la extension del tratamienio dependerd de la respuesta terapéutica del paciente, la cual sera
controlada periédicamente por el profesional.

PREVENCION DE LA CONTAMINACION

El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe manipular comrectamente el pico del frasco gotero
evitando el contacto con el ojo y estructuras adyacentes ¢ cualguier otra superficie, con el fin de evitar
contaminario y provocar Infecciones oculares. La ulllizacidn de productos contaminados puede causar serios
darios oculares con la subsacuente disminucion de la vision.

INFORMACION ADICIONAL

No se deben usar lentes de contacto durante la administracién de Golaftam® emulsién oftdimica. Se debe esperar
como minime 15 minutos luego de cada instilacidon para colocarse las lentes.

¢{COMO CONSERVAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar a temperatura entre 15 y 25 °C. Proteger de la luz. Maniener el frasco en posicion vartical. Una vez
ablerto el envase por primera veg, utilizarlo dentro de las 4 semanas.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Si aparece dolor, enrojecimiento, comez6n o la Inflamacién se agrava, se debera consuitar al médico.

Las reacciones relacionadas con el uso tdpico oftdimico de corticostercides incluyen aumento de la presion
intraocular, defectos de la agudeza y campo visual, formacion de catarata subcapsular posterior, retraso en la
clcatrizacién y perforacién dsl globo ocular cuando exista un adelgazamiento de la codmea ¢ de [a esclera, Los
corticosteroides pueden enmascarar o exacerbar infecciohes oculares existentes (incluyendo Herpes simple); si
los signos y sintomas no mejoran después de 2 dias de tratamiento, consuite a su médico, Coincidentemente con
ta aplicacion a largo plazo de corticostercides pueden desarrollarse infecciones micéticas de la cémea.

En cirugia ocular las poslbles reacciones adversas ocutares (5-15% de los pacientes) incluyen edema corneal,
hiperemia clliar y conjuntival, dolor ocular, fotofobla, opacidad de capsula posterior, presencia de células y signos
de inflamacién en cimara anterior, edema conjuntival y biefaritis. Otras reacciones adversas oculares (1-5% de los
pacientes} incluyen disminucién de la agudeza visual, queratitis punctata, inflamacion ccular e irtis. Los eventos
adversos oculares que se produjeron en <1% de los pacientes incluyen molestias o irritacién en el sitio de la
administracién, pigmentacién y estrias corneales, epiesdleritis, prurite ocular, iritacion y formacién de cosiras
palpebrales, sensacion de cuerpo extrafio, incremento del lagrimeo, edema macular, hiperemia esclaral y uveitis.
La mayoria de eslos eventos pueden haber ocurrido en consecuencia del procedimiento quirdrgico.

En uveltis endégena anterior 1as reacciones adversas mas cominmente detectadas (5-10% de los pacientes)
incluyen vision borrosa, imitacién y dolor ocular, dolor de cabeza, aumento de la presién intraccular, iritis,
hiperemia limbar y conjuntival, queratitis punctata y uveitis. Las reacciones adversas que ocurrieron en el 2-5% de
los sujetos incluyeron signos de inflamaclén de ia cdmara anterior, edema de cornea, ojo seco, Irdociclitis,

fotofobia y disminucién de la agudeza visual.
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¢ QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTION ACCIDENTAL?

Ante una eventual sobredosificaclén, concurrir al hospital mas cercano o ¢omunicarse con Ios siguientes centros:

de toxicolegia:
Hospita! de Pediatria Ricardo Guliérrez; (011) 4962-8666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-8648 / 46568-7777

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ...............

Director Técnico: Victor D. Colombari, Farmagéutico.

LABORATORIOS POEN S.A.C.LF.l.
Bermnidez 1004, C1407BDR

Buenos Aires, Argentina
WWW.pOENn, com . ar

0800-333-POEN (7636)

Ante cualquier inconveniente con el producto ef paciente pueda Henar la ficha que estd en la Pagina Web de Ja

ANMAT:
hp.Mww. anmat.gov.arfarmacovigiiancia/Noifficar.asp o Hamar a ANMAT responde 0800-333-1234.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GOTAFLAM®
DIFLUPREDNATO 0,05%
Emulsidén oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Lea con cuidado esta informacién antes de utilizar este medicamento. Recuerde que su médico le recetd
gste medicamento sdlo a usted. No lo administre {0 recomiende) a ninguna otra persona. Esta informacion
no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento. Este medicamento debe
ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

¢QUE ES Y PARA QUE SE USA GOTAFLAM®?

Gotaflam® es un antiinflamaterio corticostercides de uso topico oftdlmice, indicado para el tratamiento de la
infltamacion y el dolor asoclados con la cirugla ocular y para el tratamiento de la uveltis anterior endégena.

JQUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE USAR GOTAFLAM® Y DURANTE EL TRATAMIENTO?

2Quiénes no deben usar GOTAFLAM®?

Pacientes alérgicos a alguno de los componentes de [a formula o a otros corticosteroides. Pacientes con queratitis
epitelial por Herpes simple (queralitis dendritica), con infecciones agudas de Vaccinia, Varicela u otras
enfermedades virales de la cérmea y/o conjuntiva, con infecciones mictticas-bacterianas del ojo, o con infecciones
fangicas de las estructuras oculares.

Advertenclas:

Para uso tépico oftaimico solamente.

Los esleroides deben ser ufilizados con precaucién en los cascs de glaucoma. El uso prolongado de
corticosteroides puede producir glaucoma con daflos en el nervio éptico, defectos en la agudeza y en el campo
visual, sl este producto se utiliza por 10 dias 0 mas, se deberd controlar la presion intraocular. )

La utilizacién de corticosteroides puede dar lugar a |a formacidn de catarata subcapsular posterigr.

El uso de esterpides después de la cirugia de catarata puede retrasar la cicatrizacion y aumentar la incidencia de
formacién de ampolias.

En aquellas afecclones que provocan un adelgazamiento de la cémea o de la esclera, el uso de esteroides topicos
puede causar perforaciones. La prescripclon inicial y & renovacién de la prescripcién médica mas alld de los 28
dias debe realizaria et médico oftalmaélogo sélo después de examinar al paclente a través de estudios realizados
con lAmpara de hendidura y tincidn fluorescelnica.

El uso prolongado de corticosteroides durante infecciones bacterianas puede suprimir la respuesta del huésped y
aumentar el riesgo de infecciones oculares secundarias.

En afecciones oculares purulentas agudas, los esteroides pueden enmascarar o exacerbar las infecciones
existentes. Sl los signos y sintomas no mejoran luego de 2 dias de lratamiento, deberia reexaminarse al paciente.
El uso de corticosteroldes oculares puede prolongar el curso y exacerbar la severidad de numerosas infecciones
oculares virdsicas {incluyendo Herpes simple). El uso de corticosteroides en el tratamiento de paclentes con una
historia de Herpes simple requiera gran precaucion.

Las infecciones micdticas de la comea son muy propensas a desarrollarse coingidentemente con la aplicacion a
largo plazo de corticoides locales. En cualquier ulceracion corneal persistente donde se haya utilizado un
corticoide se debe tener en cuenta una posible infeccién por hongos. Se debe realizar un cultivo de hongos

cuando se crea apropiado.
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Precauciones:
El producte es envasado en condiclones estériles, Se debe evitar el contacto del pico gotero con gualquit
superficie que podria ¢ontaminar la emulsién. Mantener el frasco gotero cuidadosamente cerrado. El manipuleo
inapropiado del frasco goterc puede contaminarlo provocande Infecciones oculares. La utilizacién de productos
contaminados pueda causar serios dafos oculares con la subsecuente disminucion de la vision.

St aparece dolor, enrojecimiento, comez6n o fa inflamacion se agrave, se debera consultar al medico.

Los pacientes no deben usar lentes de contacto durante la administracién de Gotaflam® emulsion oftaimica. Se
debe esperar como minimo 15 minutos luego de cada instilacién para colocarse las lentes.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos en la fertilided

El Difluprednato no fue genotéxico en el test de Ames i vitro, ni en cuftivo de célilas de mamiferas CHL/IU {una
linea celular de fibroblastos extraldes de los pulmones de hembras de hamsteres chinos reclén nacidos). El
Difluprednato fue también negativo en el test de micronGcleo in vivo en ratones. El tratamiento de ratas, machos y
hembras, con dosis de Difluprednato subcutaneo de hasta 10 pg/kgidia, antes y durante el apareamiento, no
redujo l1a fertilidad en ambos sexos. No se realizaron estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico.

Embarazo, Efectos leratogénicos

El DHuprednate ha demostrade ser embriotéxico {disminucidn del peso corporal y retraso en la osificacton
embrionarios) y teratogénico (paladar hendido y anomalias esqueléficas), luego de la administracion de dosis de
1-10 ug/kgrdia por via subcutanea a conejos durante la organogénesis. El nivel de efecios no observados (NENO)
fue con dosis de 1 pg/kg/dia, ¥ 10 ug/kg/dla se considerd una dosis teratogénica, con la cual se detectaron
habitualmente efectos tdxicos en fetos y mujeres embarazadas. El tratamiento de ratas con 10 ug/kg/dia por via
subcutdnea durante la organogénesis no produjo ninguna toxicided reproductiva nl matemal. A dosis de 100
po/kgidia por via subcutanea aplicado en ratas, se detecté disminucién del crecimiento fetal, retraso en la
osificacidn y efectos sabre el aumento de peso en las hembras prefiadas. Los datos experimentales no se pueden
extrapolar exactamente para determinar Iz dosis diaria maxima de Difluprednato en humanos, ya que Gotaflam
se administra por via tdpica oftdlmica con un minimo de absorcién sistémica. No se han efectuado estudios
controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Este producto oftdlmico podra utilizarse durante el embarazo
Unicamente segun criterio y control médico y si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potenclal
para el feto.

Lactancia
Se desconoce sl con la aplicacién tépica oftéimica, los corticosteroides pueden tener una absoreion sistémica

suficiente para producir cantidades detectables en |a leche materna. Los esteroides administrados por vias
sistémicas son detectados en la leche matema y pueden suprimir el crecimiento, interferir con la produccion
endégena de corticosteroides o causar otros efectos indeseables en el lactante. Por lo tanto, debido al riesgo
potencial de reacciones adversas por parte del Difluprednato en los nifios que lactan, se debe actuar con
precaucion guando Gotaflam® es adminlstrado a mujeres en periodo de lactancia.

Empleo en pediatria
La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

Uso geriatrico

Mo se han observado diferencias clinicas en la seguridad y eficacia entre la poblacidn de edad avanzada y otros
paclentes adultos, :

WSO APRGPIADO DEL MEDICAMENTO:

Para uso topico oftdimico solamente.
Agitar bien la emulgién antes de instilar,
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LCUANTO, CUANDO Y COMO SE USA GOTAFLAM®?

Siga exactamente las instruccionas de administracién de este madicamento indicadas por su médico,

En Cirugla ocular se recomienda instilar en el({los) ojo(s) afectado(s) 4 veces al dla, comenzando 24 horas
después de la cirugla y continuando durante las primeras 2 semanas del postoperatorio, seguido de 2 veces al dfa
durante la tercer semana y fuego la extensidn del tratamiento dependera de la respuesta terapéutica del paciente,
la cual seré controlada periédicamente por el profesional.

En Uveflis anterior enddgensg se recomienda instilar una gota en el{los) ojo(s) afectado(s) 4 veces al dia, durante
14 dias y luego la extensidn del tratamiento dependerd de la respuesta terapéutica del paciente, la cual sera
controlada periédicamente por €l profesional. .

PREVENCION DE LA CONTAMINACION

El producto es envasade en condiciones estériles. Se debe manipular correctaments el pico del frasco gotero
evitando el contacto con el ojo y estruciuras adyacentss ¢ cualquier atra superficie, con el fin de evitar
contaminario y provocar infecciones oculares. La utilizacién de productos contaminados puede causar serios
dafios oculares con la subsecuente disminucion de la visién.

INFORMACION ADICIONAL

No se deben usar lentes de contacto durante la administracion de Gotaflam® emulsién oftélmica. Se debe esperar
comg minimo 15 minutos luego de cada instilacién para colocarse las lentes.

¢COMO CONSERVAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar a temperatura entre 15 y 25 °C. Proteger de la luz. Mantener el frasco en posicién vertical, Una vez
abierto el envase por primera vez, utilizarlo dentro de las 4 semanas.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Si aparece dolor, enrojecimiento, comezén o la inflamacién se agrava, se debera consultar al médico.

Las reacciones relacionadas con =l uso tépico oflalmico de corticosteroldes incluyen aumento de la presion
intraocular, defectos de Ja agudeza y campo visual, formacion de catarata subcapsular posterior, retraso en (&
cicatrizacién y perforacidn del globo ocular cuando exista un adelgazamiento de 1a cémea o de la esclera. Los
corticosteroides pueden enmascarar o exacerbar infecciones pculares existentes (incluyendo Herpes simple); si
los signos y sintomas no mejoran después de 2 dias de {ratamients, consulte a su médico. Coincidentemente con
la aplicacién a largo plazo de corticosteroides pueden desarroliarse infecciones micéticas de la comea.

En cirugla ocular las posibles reacciones adversas oculares (5-15% de los pacientes) incluyen edema comesl,
hiperemla ciliar y conjuntival, dolor acular, fotofobia, opacidad de capsula posterior, presencia de células y signos
de inflamacién en camara anterior, edema conjuntival y blefaritis. Otras reacciones adversas oculares (1-5% de los
pacientes) incluyen disminucion de la agudeza visual, queratitis punctata, inflamacion ocular e iritis. Los eventos
adversos oculares que se produjeron en <1% de los pacientes incluyen molestias o Iritacién en el sitio de la
administracién, plgmentacién y esirfas comeales, eplescleritis, prurito ocular, irritacidn y formacién de costras
palpebrales, sensacién de cuerpo extrafio, incremento del lagrimeo, edema macular, hiperemia escleral y uveitis,
La mayorla de estos eventos pueden haber ocurrido en consecuencia del procedimiento quirargico.

En uveltis enddgena anterior las reacciones adversas mas comunmente detectadas (5-10% de los pacientes)
incluyen visién borrosa, irritacién y dolor ocular, dolor de cabeza, aumento de la presidn intraocular, iritis,
hiperemia limbar y conjuntival, queratitis punctata y uveltis. Las reacciones adversas que ocurrieron en el 2-5% de
los sujetos incluyeron signos de inflamacién de la camara anterior, edema de comnea, ojo seco, Iridociclitis,

fotofobia y disminucidén de la agudeza visual.
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Ante una eventual scbredosificacion, concurrir al hespital mas cercano o comunicarse con los siguientes centros
de toxicologia;

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666 / 2247

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

(QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTION ACCIDENTAL?

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Espectalidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°....c..oovee.

Director Técnico: Victor D. Colombari, Farmacéutico.

LABORATCRIOS POEN S.A.C.I.F.i.
Bermuidez 1004, C1407BDR

Buenos Aires, Argentina

www, poen.com.ar

080D-333-POEN {7636)

Ante cuslquier inconveniente con ef producto ef paciente puede llenar 1a ficha que estéd en la Pagina Web de ia

ANMAT:
hito-www.anmat.gov.arfarmacovigiancia/Notificar.asp o lfamar a ANMAT responde 0800-333-1234.
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ANEXO TIII
CERTIFICADO
Expediente N°; 1-0047-0000-016123-12-1

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién

No u ? f_f_ , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°
1.2.1., por LABORATdRIOS POEN S.A.C.I.F.I., se autorizdé la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: GOTAFLAM.,

Nombre/s genérico/s: DIFLUPREDNATO.

Industria: ARG.ENTINA.

Lugar/es de elaboracién: BERMUDEZ 1004, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: EMULSION OFTALMICA ESTERIL.
Nombre Comercial: GOTAFLAM.

Clasificacion ATC: S01BA.
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Indicacidn/es autorizada/s: Es un corticoide tépico indicado para el tratamiento
de la inflamacién y el dolor asociados con la cirugia ocular y para el tratamiento
de la uveitis anterior endégena.
Concentracidon/es: 0.5 mg de DIFLUPREDNATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: DIFLUPREDNATO 0.5 mg.
Excipientes: GLICERINA 20 mg, POLISORBATO 80 40 mg, ACIDO BORICO 1 mg,
SORBATO DE POTASIO 1.8 mg, ACEITE DE CASTOR 50 mg, ACETATO DE SODIO
TRIHIDRATADO 0.1 mg, ACIDO CLORHIDRICO 1 N - C.S.P. pH, EDETATO
DISODICO (DIHIDRATO) 0.1 mg, AGUA PURIFICADA 1 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: TOPICA-OFTALMICA.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERDO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 2.5 ml Y 5 ml DE EMULSION OFTALMICA
ESTERIL.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 2.5 m! Y 5 ml DE
EMULSION OFTALMICA ESTERIL.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.

PROTEGER DE LA LUZ.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Se extiende a LABORATORIOS POEN S.A.C.I.LF.I. el Certificado N°

B ?2 8 2 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

de 24 CCT 2013 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir

de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 6 &7 2

A~
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