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BUENOS AIRES, 15 FEB 2013

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-020751-12-4 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ALCON LABORATORIOS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de rotulos y
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada NEVANAC /
NEPAFENAC, Forma farmacéutica vy concentracion: SUSPENSION
OFTALMICA ESTERIL 0,1 %, aprobada por Certificado N© 52.760.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y las Disposiciones Nros.: 5904/96 y 2349/97.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 111 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacion de Medicamentos.

en



o

013 - Ao del Bicentenania de la Hoamblea General Constituyente de 1813 "
Winistenio de Salud
Seoretaria de Politicas, DISPOSICION N- ] 0 1 5

Regulacidn e Tnotitutos
ANWAT.

Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétuios y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada NEVANAC / NEPAFENAC, Forma
farmacéutica y concentracidon: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL 0,1 %,
aprobada por Certificado N° 52,760 y Disposicién N@ 0255/06, propiedad
de la firma ALCON LABORATORIOS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan
de fojas 49 a 51, para los rétulos y de fojas 87 a 110, para los prospectos.
ARTICULO 29, - SustitGyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0255/06 los prospectos autorizados por las 87 a 94 vy los
rétulos autorizados por la foja 49, de las aprobadas en el articulo 19, los
que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 52.760 en los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidén conjuntamente con los rotulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-020751-12-4

DISPOSICION NO ] 0 ] 5

s Y %ﬂ

Dr. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANMAT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
NO............ 1015 ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 52.760 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ALCON LABORATORIOS ARGENTINA S.A., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: NEVANAC / NEPAFENAC, Forma
farmacéutica y concentracion: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL 0,1 %.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0255/06.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA |
Roétulos y Prospectos. |Anexo de Disposicion|Rotuios de fs. 49 a 51,
N°¢ 0255/06.- )corresponde desglosar fs.

l49' Prospectos de fs. 87
a 110, corresponde
[ ldesglosar de fs. 87 a 94.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado ai certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma ALCON LABORATORIOS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado
& 3 HMA
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de Autorizacidon N© 52.760 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
15 FEB 2013

Expediente N° 1-0047-0000-020751-12-4
DISPOSICION N | () 1 5

s My

Dr. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANM.AT,
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NEVANAC
NEPAFENAC 0,1%
Suspension Oftalmica Estéril

Industria Estadounidense Venta bajo receta

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

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo farmacoterapéutico: Antiinflamatorios no estercideos, cédige ATC: S01BC10

INDICACIONES: NEVANAC suspension oftalmica esta indicada para;
- Prevencion y tratamiento del dolor y de la inflamacién postoperatorios asociades a
cirugia de catarata.
- Reduccion del riesgo de edema macular postoperatorio asociado a la cirugfa de
catarata en pacientes diabéticos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo _de accién

Nepafenac es un profarmaco antiinflamatorio no esteroideo y analgésico. Después de su
administracion oftalmica, nepafenac penetra a través de la cérnea y es convertido por
hidrolasas del tejido ocular en amfenac, un medicamento antiinflamatorioc no esteroideo.
Amfenac inhibe la accién de la prostaglandina H sintetasa (ciclooxigenasa), una enzima
necesaria para la produccién de prostaglandinas.

Farmacologia secundaria

Se ha demostrado en coneids que el nepafenac inhibe la ruptura de «1 barrera
hematorretiniana y al mismo tiempo suprime la sintesis de la PGE2. En un estudio ex vivo
se observd que una Onica dosis oftalmica de nepafenac inhibia la sintesis de
prostaglandinas en el iris/cuerpo ciliar (85%-95%) y en la retina/coroides (55%) durante
hasta 6 horas y 4 horas, respectivamente.

Efectos farmacodinamicos

La mayor parte de la hidrolisis tiene lugar en la retina/coroides seguido del iris/cuerpo ciliar
y cornea, lo cudl es consistente con el grado de tejido vascularizado.

Los resultados de los ensayos clinicos indican que NEVANAC suspension oftalmica no
tiene ninglun efecto significativo sobre la presion intraocular.

Efectos clinicos

Prevencion y tratamiento de! dolor y |a inflamacion postoperatorios asociados con la cirugia
de catarata.

Se realizaron tres ensayos pivotales para evaluar la eficacia y seguridad de NEVANAC
suspension oftalmica administrado 3 veces al dia, en comparacién con vehiculo y/o
ketorolaco frometamol, para prevencion y tratamiento del dolor y la inflamacion
postoperatorios en pacientes intervenidos de cirugia de catarata. En estos ensayos, la
medicacion en estudio se comenzd a administrar el dia anterior a la intervencion, continud
el dia de la cirugia y durante hasta 2-4 semanas del periodo postoperatorio.
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Ademas, practicamente todos los pacientes recibieron tratamiento profilactic
antibiéticos, segun la practica clinica de los centros en los que se realizaban los ens
clinicos.

En dos ensayos doble ciego, randomizados y controlados con vehiculo, los pacientes
tratados con NEVANAC suspensién oftadlmica presentaron un grado de inflamacion
significativamente menor (células acuosas y flare) desde el inicio del periodo postoperatorio
y hasta el final del tratamiento, con respecto a los tratados con vehiculo.

En un ensayo doble ciego, randomizado y controlado con tratamiento activo y vehiculo, los
pacientes tratados con NEVANAC suspension oftdlmica presentaron un grado de
inflamacion  significativamente menor que los tratados con vehiculo. Adicionalmente,
NEVANAC suspensién oftadlmica no fue inferior a ketorolaco 5 mg/ml en cuanto a la
reduccion de la inflamacién y del dolor ocular y resulté un poco mas agradable después de
la instilacién.

Un porcentaje significativamente mayor de pacientes en el grupo de NEVANAC suspensién
oftalmica notific6 ausencia de dolor ocular después de la cirugia de catarata, en
comparacion con los del grupo al que se administré el vehiculo.

Reduccion del riesgo de edema macular postoperatorio asociado con la cirugia de catarata
en pacientes diabéticos. Se realizaron tres estudios (uno en pacientes diabéticos y dos en
pacientes no diabéticos) para evaluar la eficacia y seguridad de NEVANAC suspensién
oftdlmica para la prevencién de edema macular postoperatorio asociado con la cirugia de
catarata. En estos estudios, el farmaco del estudio se inici6 el dia antes de la cirugia, se
continué durante el dia de la cirugia y hasta los 90 dias siguientes del periodo
postoperatorio.

En 1 ensayo doble ciego, randomizado y controlado mediante vehiculo, realizado en
pacientes con retinopatia diabética, un porcentaje significativamente mayor de pacientes en
el grupo que recibié vehiculo desarrollé6 edema macular (16,7%) en comparacién con los
pacientes tratados con NEVANAC suspension oftalmica (3,2%). Un mayor porcentaje de
pacientes tratados con vehiculo experimentaron una reduccién de la BCVA (agudeza visual
mejor corregida) de mas de 5 letras desde el dia 7 al dia 90 (o su retirada anticipada)
(11,5%), en comparacién con los pacientes tratados con Nepafenac (5,6%). Mas pacientes
tratados con NEVANAC suspension oftalmica obtuvieron una mejora de 15 letras en BCVA
en comparacion con los pacientes que recibieron vehicw!o, el 56,8%, en comparaciéon con
el 41,9%, respectivamente, p = 0,019.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién .
Tras la administracion oftalmica de NEVANAC suspension oftalmica en ambos ojos, tres
veces al dia, se observaron concentraciones plasmaticas bajas pero cuantificables de
nepafenac y amfenac en la mayoria de sujetos a las 2 y 3 horas después de la
administracion, respectivamente. Después de la administracién oftalmica la Cmax media
plasmatica en estado estacionario del nepafenac y amfenac fue de 0,310 + 0,104 ng/ml y
0,422 + 0,121 ng/ml, respectivamente.

Distribucion '

El amfenac presenta una gran afinidad por la albdmina sérica. In vitro, el porcentaje de
unién a albumina de rata, albumina humana y suero humano fue del 98,4%, 95,4% y
99,1%, respectivamente.

Estudios en ratas han mostrado que sustancias relacionadas con la sustancia activa y
marcadas radioactivamente se distribuyen ampliamente en el organismo tras la
administracion de dosis orales Unicas y multiples de '“C-nepafenac.
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Biotransformacién
El nepafenac experimenta una bioactivacion relativamente rapida a amfenaco por |
hidrotasas intraoculares. Posteriormente, el amfenaco es ampliamente metabolizado para
dar fugar a metabolitos mas polares o que incluye hidroxitacion del anillo aromatico para
dar lugar al conjugado con acido glucurdnico. Los analisis radiocromatograficos antes y
después de fa hidrélisis por B-glucuronidasa indicaron que todos los metabolitos estaban en
forma de conjugados glucurénidos, a excepcion del amfenaco. El amfenac fue el metabolito
mayoritario en plasma que representaba aproximadamente el 13% de la radicactividad total
en plasma. El segundo metabolito plasmatico mas abundante fue identificado como 5-
hidroxi nepafenac y representaba aproximadamente el 9% de la radioactividad total en la
Cmax.

Interacciones con otros medicamentos: Se ha observado in vitro que ni el nepafenac ni el
amfenac inhiben ninguna de las actividades metabdlicas del principal citocromo humano
P450 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4) a concentraciones de hasta 300 ng/ml. Por lo
tanto, es poco probable que se produzcan interacciones que afecten al metabolismo,
mediado por el CYP, de medicamentos administrados concomitantemente. También es
improbable que se produzcan interacciones a consecuencia de [a union a proteinas.
Eliminacién

Tras la administracion oral de C-nepafenac a voluntarios sanos, se observd que la
excrecion urinaria era la principal via de eliminacion de excreciones radioactivas, con
aproximadamente un 85%, mientras que mediante excrecién fecal se elimind
aproximadamente un 6% de la dosis. Nepafenac y amfenac no se pudieron cuantificar en la
orina.

Se determinaron las concentraciones en humor acuoso a los 15, 30, 45 y 60 minutos
después de la administracion de una dosis Unica de NEVANAC suspension oftalmica en 25
pacientes intervenidos de catarata. Las concentraciones maximas medias en humor acuoso
se observaron al cabo de 1 hora (nepafenac 177 ng/ml, amfenaco 44,8 ng/ml}). Estos
resultados indican una penetracion corneal rapida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Uso en adultos, incluidos pacientes de edad avanzada

Para la prevencion y el tratamiewio del dolor y de la inflamacion, la dosis es de Lgota de
NEVANAC suspension oftdlmica administrada 3 veces al dia en el saco conjuntival del
ojo(s) afectado(s). Se debe empezar el dfa anterior a la cirugia de catarata, continuar
durante el dia de la cirugla y hasta los 21 dias del periodo postoperatorio, segin
prescripciébn meédica. Debe administrarse una gota adicional de 30 a 120 minutos antes de
ta cirugia.

Para la reduccion del riesgo de edema macular postoperatorio asociado a la cirugia de
catarata en pacientes diabéticos, la dosis es de 1 gota de NEVANAC suspension oftalmica
administrada 3 veces al dia en el saco conjuntival del ojo(s) afectado(s). Se debe empezar
el dia anterior a la cirugia de catarata, continuar durante el dia de la cirugia y hasta los 60
dias del periodo postoperatorio, segun prescripcion médica.

Debe administrarse una gota adicional de 30 a 120 minutos antes de la cirugia.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de NEVANAC suspension oftalmica en nifios.
No se dispone de datos. No existe una indicacion especifica para NEVANAC suspensién
oftalmica en la poblacion pediatrica.
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Uso en insuficiencia hepatica y renal

insuficiencia renal. Después de su administracion oftalmica, nepafenac se elimina
principalmente por biotransformacién y la exposicion sistémica es muy baja. No se requiere
ajuste de dosis en estos pacientes.

Forma de administraciéon

Via oftalmica.

Indique a los pacientes que deben agitar bien el frasco antes de utilizarlo.

Si se emplea mas de un medicamento por via oftalmica, las aplicaciones deben espaciarse
al menos 5 minutos.

Para evitar una posible contaminacion de la punta del cuentagotas y de la solucidon, debe
tenerse la precaucidn de no tocar los parpados, areas circundantes ni otras superficies con
la punta del frasco.

Indigue a los pacientes que deben mantener el frasco bien cerrado cuando no se utilice.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes 0 a otros medicamentos
antiinflamatorios no estercideos (AINES).

Al igual que otros AINES, NEVANAC suspension oftdlmica también estéd contraindicado en
pacientes a los que el &cido salicilico u otros AINES provoguen ataques de asma, urticaria
o rinitis aguda.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

No inyectar. indique a los pacientes que no deben ingerir NEVANAC suspension oftaimica.
Indigue a los pacientes que deben evitar la exposicion a 1a luz solar durante el tratamiento
con NEVANAC suspension oftalmica.

El uso de AINES oftalmicos puede causar queratitis. En algunos pacientes susceptibles, el
uso continuado de AINES oftalmicos puede provocar ruptura epitelial, adelgazamiento de la
comea, erosidon corneal, ulcera comeal o perforacidbn comeal. Estos efectos pueden
comprometer {a visién. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con NEVANAC
suspensién oftalmica en pacientes con evidencia de rupturs del epitelio corneal y se debera
realizar un seguimiento cuidadoso del estado de su cérnea.

Los AINES oftalmicos pueden enlentecer o retrasar 1a cicatrizacion. También se sabe que
los corticoides oftdlmicos enlentecen o retrasan la cicatrizacidon. El usoc concomitante de
AINES vy esteroides oftalmicos puede aumentar el riesgo de problemas de cicatrizacion.

l.a experiencia postcomercializacién con AINES oftdlmicos indica que existe un mayor
riesgo de padecer reacciones adversas corneales que pueden comprometer la visién en
pacientes sometidos a intervenciones oculares complicadas, en los que presentan
denervacion corneal, defectos en el epitelio corneal, diabetes mellitus, enfermedades de la
superficie ocular (por e]. sindrome de 0jo seco), artritis reumatoide o en los sometidos a
repetidas intervenciones oculares en un corto periodo de tiempo. Por ello, los AINES
oftalmicos deben usarse con precaucion en estos pacientes. El uso prolongado de AINES
oftalmicos puede aumentar el riesgo de aparicién de reacciones adversas y su gravedad.
Se ha notificado que la administracion oftadlmica de AINES asociada a cirugia ocular puede
provocar un aumento del sangrado de los tejidos oculares (incluyendo hipemas).
NEVANAC suspension oftalmica debe usarse con precaucion en pacientes en los que
exista tendencia al sangrado o que estén recibiendo otros medicamentos que puedan
prolongar el tiempo de sangrado.
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Se dispone de datos muy limitados sobre el usc concomitante de analogqg.
prostaglandina y NEVANAC suspension oftalmica. Teniendo en cuenta el mecanis
accion de ambos no se recomienda el uso concomitante de estos medicamentos.
NEVANAC suspension oftdlmica contiene cloruro de benzalconio que puede producir
irritacion ocular y que altera el color de las lentes de contacto blandas. Ademas no se
recomienda el uso de lentes de contacto durante el periodo postoperatorio de cirugia de
catarata. Por lo tanto, se debe recomendar a los pacientes que no lleven lentes de contacto
durante el tratamiento con NEVANAC suspension oftalmica.

Se han notificado casos de queratopatia puntiforme y/o queratopatia ulcerativa toxica
producidos por cloruro de benzalconio, que se emplea frecuentemente como conservante
en productos oftalmicos.

Puesto que NEVANAC suspension oftalmica contiene cloruro de benzalconio, se aconseja
un seguimiento cuidadoso de aquelios pacientes que utilicen este medicamento con
frecuencia o durante un periodo prolongado.

El empleo de medicamentos antiinflamatorios por via oftalmica puede enmascarar una
infeccion ocular aguda y por otra parte los AINES no poseen propiedades antimicrobianas.
En caso de infeccidén ocuiar, su utilizacién conjunta con antiinfecciosos debe realizarse con
precaucion.

Sensibilidad cruzada
Es posible que se produzca sensibilidad cruzada de nepafenac con acido acetilsalicilico,
derivados del acido fenilacético y otros AINES.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deteriorio de la Fertilidad: No se ha evaluado el
nepafenac en estudios de carcinogenicidad a largo plazo.
En estudios de toxicidad para ila reproduccion realizados en ratas con nepafenac, dosis
toxicas maternales = 10 mg/kg se relacionaron con distocia, incremento de las pérdidas
postimplantacion, disminucion del peso y del crecimiento fetal y reduccion de la
supervivencia fetal. En conejos hembra prefiadas, una dosis maternal de 30 mg/kg, que
provoco leve toxicidad en las madres, mostré un incremento estadisticamente significativo
en la incidencia de malformaciones en las crias.

P ' e
Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad
No hay datos relativos al efecto de NEVANAC suspension oftadlmica sobre la fertilidad
humana,
Embarazo
No hay datos adecuados relativos al uso de nepafenac en mujeres embarazadas. En
estudios en animales se ha observado toxicidad sobre la reproduccion. Se desconoce el
riesgo potencial en humanos. Debido a que después del tratamiento con NEVANAC
suspension oftalmica la exposicidn sistemica en mujeres no embarazadas es insignifi cante
el riesgo durante el embarazo puede considerarse bajo.
Sin embargo, como la inhibicibn de la sintesis de prostaglandinas puede afectar
negativamente al embarazo y/o al desarrollo embrional/fetal y/o al parto y/o al desamollo
postnatal, no se recomienda utilizar NEVANAC suspensién oftalmica durante el embarazo
ni en mujeres en edad fertil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.
Lactancia
Se desconoce si nepafenac es excretado en la leche humana. Los estudios en animales
muestran que nepafenac se excreta en la leche de ratas. Sin embargo, dado que la
exposicidn sistémica a nepafenac en mujeres en periodo de lactancia es insignifican
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se espera que tenga efectos en los lactantes. Se deja a criterio médico su recomen
durante la lactancia.

Poblacion pediatrica.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de NEVANAC suspension oftadlmica en ninos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al igual que con otros colirios, la visidon borrosa transitoria y otras alteraciones visuales
pueden afectar la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Si aparece vision borrosa
durante la instilacion, el paciente debe esperar hasta que la vision sea nitida antes de
conducir o utilizar maguinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

En ensayos clinicos que incluyeron mas de 800 pacientes tratados con NEVANAC
suspension oftalmica, aproximadamente un 3% de los pacientes experimento reacciones
adversas. Estas reacciones adversas provocaron la interrupcion del tratamiento en un 0,6%
de pacientes, siendo este porcentaje menor que el observado en pacientes tratados con
placebo (1,3%) en estos mismos ensayos. No se notificaron reacciones adversas graves
relacionadas con NEVANAC suspension oftalmica.

Tabla resumen de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas fueron consideradas como relacionadas con el
tratamiento y se clasificaron de acuerdo con el siguiente criterio: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) o de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las reacciones adversas se obtuvieron de
ensayos clinicos e informes posteriores a la comercializacién.

Clasificacion de organos del sistema Término preferido de MedDRA (v.13.0)

Trastornos del sistema inmunoldgico Poco frecuentes: hipersensibilidad
Trastormos«lel sistema nervioso Poco frecuentes: cefalea

Frecuencia no conocida: mareo
Trastornos oculares _ Poco frecuentes: queratitis, iritis, derrame

coroideo, depésitos corneales, dolor ocular,
fotofobia, molestia ocular, vision borrosa,
ojo seco, secrecidn ocular, conjuntivitis
alérgica, prurito en el ojo, sensacion de
cuerpo extrano en los 0jos, costra en
margen de parpado, lagrimeo aumentado,
hiperemia de la conjuntiva

Frecuencia no conocida: alteracion de la
cicatrizacién {cornea), defecto del epitelio
corneal, opacidad corneal, cicatriz corneal,
reduccion de la agudeza visual, irmitacion
ocular, hinchazon ocular

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes: nauseas

Heq




Pacientes diabéticos
Un namero limitado de pacientes diabéticos (N = 126) en un Gnico estudio, se expu
tratamiento con NEVANAC suspensién oftalmica durante un periodo igual o superior a 60
dias para la prevencion del edema macular posterior a la cirugia de cataratas.
Aproximadamente el 2% de estos pacientes sufrio reacciones adversas al farmaco y estos
acontecimientos Hlevaron a la intemrupcion del tratamiento en el 0,8% de los pacientes, el
mismo porcentaje que con el placebo (0,8%). No se notifico ningun acontecimiento adverso
grave relacionado con NEVANAC suspension oftalmica en este estudio.

Las siguientes reacciones adversas de este estudio se consideraron como relacionadas
con el tratamiento y se clasificaron de acuerdo con el siguiente criterio: muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (21/100 a <1/10}, poco frecuentes (21/1.000 a <1/100}, raras (21/10.000
a <1/1.000) o muy raras {<1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion de érganos del sistema Término preferido de MedDRA (v.13.0) |
Trastornos oculares Frecuentes: queratitis puntiforme
f Poco frecuentes: defecto del epitelio corneal

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

La experiencia en los ensayos clinicos con el uso prolongado de NEVANAC suspension
oftalmica para la prevencion del edema macular posterior a la cirugia de cataratas en
pacientes diabéticos es limitada. En los pacientes diabéticos pueden ocurrir reacciones
adversas ocutares con mayor frecuencia a las observadas en la poblacion general.

Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con NEVANAC suspension oftalmica en
pacientes con evidencia de ruptura del epitelio corneal v se debera realizar un seguimiento
cuidadoso del estado de su cornea.

De la experiencia postcomercializacion con NEVANAC suspension oftdlmica, se han
identificado casos que notifican defectos o trastornos del epitelio corneal. La gravedad de
estos casos varia desde efectos poco graves sobre la integridad epitelial del epitelio
corneal a acontecimientos de mayor gravedad en los que se requieren intervenciones
quirargicas y/o tratamiento médico para recuperar una vision clara.

La experiencia postcomercializaciomecon AINES oftalmicos indica que existe un rmayor
riesgo de padecer reacciones adversas corneales que pueden comprometer la visidn en
pacientes sometidos a intervenciones oculares complicadas, en los que presentan
denervacidn corneal, defectos en el epitelio corneal, diabetes mellitus, enfermedades de la
superficie ocular {por ej. sindrome de 0jo seco), artritis reumatoide o en los sometidos a
repetidas intervenciones oculares en un corto periodo de tiempo.

Cuando se receta nepafenac a un paciente diabético después de cirugia de catarata para
prevenir el edema macular, 1a existencia de algiin factor de riesgo adicional deberia llevar a
una reevaluacion de los riesgos y heneficios previstos y a una vigilancia del paciente mas
intensa.

SOBREDOSIFICACION:
No se han notificado casos de sobredosis por via oftalmica. Es improbable que Ia
aplicacion de mas de una gota por ojo provoque efectos secundarios indeseables.
Practicamente no existe riesgo de efectos adversos por ingestion oral accidental.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con 10s centros de toxicologia:
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Gallo 1330, Capital Federal, T.E.. (Jf
6666/2247. Hospital A. Posadas: Av. Marconi y Pte. lllia — El Palomar—Pamdo
TE: (011) 4654-6648 — 4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

Para uso t6pico ocular tnicamente.

No usar si la banda de seguridad en la tapa esta dafada 0 ausente.

Para evitar la contaminacion, nc toque con la punta del gotero ninguna superficie.
Tapar después de usar.

No administrar mientras se utilizan lentes de contacto.

Conservar entre 2° y 25°C.

Mantener fuera del alcance de los nifos.

PRESENTACION: NEVANAC Suspensién Oftalmica Estéril se presenta en estuche con
frasco gotero DROP- TAINER™R con 3 mL.

Especialidad Medicinal autorizada por et Ministerio de Salud.
Certificado N°: 52.760
Fecha de dltima revisién:

Fabricado por:

ALCON LABORATORIES INC.
Forth Worth, Texas, 76134 - USA-
Industria estadounidense

Importado y distribuido por:

ALCON LABORATOR!OS ARGENTINA S.A.

Au. Panamericana 28047 ,Don Torcuato, Bs. As., Argentina.
Director Técnico: Verdnica B. Cini

Servicio de Atencion al Cliente: 0800-555-4585

VENTA BAJC RECETA o

ldem para 5 mL y para origen Beélgica (reemplazando “Industria Estadounidense” por
“Industria Belga” y "Fabricado por: ALCON LABORATORIES INC. Forth Worth, Texas,
76134 - USA- Industria estadounidense” por *Fabricado por: ALCON-COUVREUR.
Rijksweg 14, B-2870 Puurs — Bélgica”.
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PROYECTO DE ROTULO

Industria Estadounidense

NEVANAC
NEPAFENAC 0,1%
Suspension Oftalmica Estéril

COMPOSICION: Cada mL de NEVANAC suspensidén oftdlmica contiene: Activo:
nepafenac 1 mg. Conservante: cloruro de benzalconio al 0,005% Excipientes: manitol,
carbomer, cloruro de sodio, tiloxapol, edetato disddico, hidroxido de sodio yfo acido
clorhidrico para ajustar el pH y agua purificada ¢.s.p. 1 mL.

PRESENTACION:
Caja con frasco gotero DROP- TAINERY con 3 mL.

DOSIS Y ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Para uso tdpico ocular unicamente.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

No usar si la banda de seguridad en la tapa estd ausente o dafiada. Para prevenir la
contaminacion, evitar que la punta del gotero toque alguna superficie.

Tapar después de usar.

Agitar bien antes de usar.

Conservar entre 2° y 25°C.

Ver prospecto adjunto para otras precauciones y advertencias importantes.

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

Lote:

Vencimiento:

Fabricado por:

ALCON LABORATORIES INC.
Forth Worth, Texas, 76134 - USA
Industria estadounidense

Importado y distribuido por:

ALCON LABORATORIOS ARGENTINA S.A.

Au. Panamericana 28047, Don Torcuato, Bs. As., Argentina.
Director Técnico: Veronica B. Cini

Servicio de Atencion al Cliente: 0800-555-4585

VENTA BAJO RECETA

Idem para 5 mL y para origen Bélgica (reemplazando “Industria Estadounidense’ por
“Industria Belga” y “Fabricado por: ALCON LABORATORIES INC. Forth Worth, Texas,
76134 - USA- Industria estadounidense” por “Fabricado por: ALCON-COUVREUR.
Rijksweg 14, B-2870 Puurs — Bélgica"
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