> NOVARTIS

NEVANAC® Suspension Oftalmica

Nepafenaco 0,1%

Agentes antinflamatorios no esteroideos.
DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacé utica

Suspension Oftalmica

Suspension uniforme de color entre De amarillo claro a amarillo oscuro, y pH de 7,4
(aproximadamente).

Sustancias activas

1 ml de suspension contiene 1 mg de nepafenaco.

Excipientes

Excipiente con efecto conocido: 1 ml de la suspension oftdlmica contiene 0,05 mg de cloruro
de benzalconio.

Otros excipientes: manitol (E421), carbomero 974P, cloruro de sodio, tiloxapol, edetato
disddico, hidroxido de sodio y/o &cido clorhidrico (para ajustar el pH) y agua purificada.

INDICACIONES

Nevanac esta indicado en el adulto para:

- La prevencion y el tratamiento del dolor y la inflamacién asociados con la cirugia de la
catarata.
- Manejo del dolor e inflamacion asociados con la cirugia de catarata.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia
Nevanac 1 mg/ml, suspension oftalmica

Para prevenir y tratar el dolor y la inflamacion asociados con la cirugia de la catarata:

e La dosis es de una gota de Nevanac en el 0jo u ojos afectados tres veces al dia, empezando
un dia antes de la intervencion de cataratay siguiendo el dia de la mtervencion y durante
las dos primeras semanas (14 dias) del postoperatorio.

e Se administrard una gota suplementaria entre 30 y 120 minutos antes de la intervencion.

e El tratamiento puede prolongarse hasta las tres primeras semanas (21 dias) del
postoperatorio, segun lo indique el médico.



Novartis Confidencial Pagina 2
Prospecto internacional 19 de noviembre de 2020 NEVANAC®

Poblacion destinataria general
e Adultos.

Poblaciones especiales
Disfuncion renal y hepatica
e Nevanac no se ha estudiado en pacientes con hepatopatias o disfuncion renal.

e Noestdjustificado modificar el esquema posologico en estos pacientes, ya que la exposicion
sistémica es muy baja tras la administraciébn por via topica ocular.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han confirmado la seguridad y la eficacia de Nevanac en pacientes pediatricos. No se
recomienda su uso en este grupo etario mientras no se disponga de mas datos.

Pacientes geriatricos (a partir de los 65 afios)

No se han observado diferencias generales de la seguridad y la eficacia entre los pacientes de
edad avanzada y pacientes mas jovenes.

Modo de administracion
e Para uso oftalmico.

e Si, tras desenroscar la tapa, la arandela del precinto de seguridad queda suelta, es preciso
retirarla antes de usar el producto.

e Si se esta utilizando mas de un medicamento por via topica ocular, hay que dejar pasar al
menos 5 minutos entre la administracion de uno y la del siguiente. Las pomadas oftalmicas
deben aplicarse en ultimo lugar.

e Siseomite una dosis, es preciso instilar una gota lo antes posible antes de regresara la pauta
regular de administracion. No se debe instilar una dosis doble para compensar la olvidada.

e Se debe agitar bien el frasco antes de usar el medicamento.

e Para evitar una posible contaminacioén, la punta del cuentagotas no debe tocar ninguna
superficie. Tampoco debe entrar en contacto con el ojo, ya que podria lesionarlo. Se debe
indicar a los pacientes que mantengan el frasco bien cerrado cuando no lo estén utilizando.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad ala sustancia activa, a cualquiera de los excipientes o a otros antinflamatorios
no esteroideos (AINE).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e FEluso de AINE topicos puede causar queratitis. En algunos pacientes predispuestos, el uso
continuo y prolongado aumenta el riesgo de que aparezcan reacciones adversas corneales y
sean severas, y estas pueden acarrear la pérdida de la integridad del epitelio, el
adelgazamiento de la cornea, una erosion corneal, una tlcera corneal o una perforacion
corneal. La experiencia desde la comercializacion de los AINE tdpicos indica que en los
pacientes que se han sometido a intervenciones de cirugia ocular complicadas o repetidas o
que presentan denervacion corneal, defectos del epitelio corneal, diabetes mellitus,
enfermedades de la superficie ocular, ojo seco o artritis reumatoide, el riesgo de reacciones
adversas corneales puede ser mayor. Estos eventos pueden poner en peligro la vision. Los
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AINE toépicos deben usarse con cautela en estos pacientes. En los pacientes con signos de
pérdida de la integridad del epitelio corneal se suspendera de mmediato el tratamiento con
Nevanac y se vigilard estrechamente el estado de la cornea.

e Los AINE toépicos pueden ralentizar o demorar la cicatrizacion. También los corticoides
topicos ralentizan o demoran la cicatrizacion. El uso simultaneo de AINE toépicos y
corticoides topicos puede aumentar el riesgo de problemas de cicatrizacion.

e Ha habido notificaciones de que los AINE oftdlmicos pueden causar un aumento de las
hemorragias en tejidos oculares (incliidos hipemas) en asociacién con la cirugia ocular.
Nevanac debe usarse con precaucion en los pacientes con didtesis hemorragicas
diagnosticadas o en tratamiento con otros medicamentos que pueden prolongar el tiempo de
sangria.

e Podria darse una sensibilidad cruzada al acido acetilsalicilico, los derivados del acido
fenilacético y otros antinflamatorios no esteroideos.

Excipientes especiales

e Nevanac, suspension oftdlmica, contiene cloruro de benzalconio, que puede causar
irritacién ocular y podria colorear los lentes de contacto blandos. Es preciso quitarse los
lentes de contacto antes de instilarse Nevanac, suspension oftdlmica, y no volver a
ponérselos hasta 15 minutos después de la instilacion.

e Se ha notificado que el cloruro de benzalconio puede causar queratopatia punteada o
queratopatia ulcerosa toxica. Es preciso vigilar estrechamente al paciente si hace un uso
frecuente o prolongado del medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se enumeran por clase de
organo, aparato o sistema (system organ class, SOC) del MedDRA. Dentro de cada clase de
organo, aparato o sistema, dichas reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia.
A suvez, dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones se presentan por orden de gravedad
decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia
correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS III): muy frecuente (>1/10), frecuente
(de >1/100 a <1/10), infrecuente (de >1/1000 a <1/100), rara (de >1/10 000 a <1/1000), muy
rara (<1/10 000).

Tabla1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos

Clase de organo, aparato o | Reaccion adversa , .
£ano, ap Categoria de frecuencia

sistema
Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea Rara
Trastornos oculares Queratitis, queratitis punteada, defecto | Infrecuente

del epitelio corneal, conjuntivitis
alérgica, dolor ocular, sensacion de
cuerpo extrafio en los 0jos, costraen el
borde palpebral
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Clase de 0rgano, aparato o | Reaccion adversa . .
. Categoria de frecuencia
sistema
Vision borrosa, fotofobia, ojo seco, | Rara
blefaritis, irritacion ocular, prurito
ocular, secreciéon ocular, lagrimeo
aumentado
Trastornos del sistema inmunitario Hipersensibilidad Rara
Trastornos gastrointestinales Néuseas Rara
Trastornosde la piel y del tejido Dermatitis alérgica Rara
subcutaneo

Reacciones adversas notificadas espontineamente o registradas en la literatura
especializada (frecuencia desconocida)

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion proceden de notificaciones espontaneas y
casos publicados en la literatura cientifica desde la comercializacion de Nevanac. Dado que se
trata de notificaciones voluntarias procedentes de una poblacion cuyo tamafio no se conoce a
ciencia cierta, no es posible estimar con fiabilidad la frecuencia de estas reacciones, por lo que
esta se clasifica como desconocida. Las reacciones adversas se enumeran por clase de érgano,
aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de d6rgano, aparato o sistema, dichas
reacciones se clasifican por orden de gravedad decreciente.

Tabla -1 Reacciones adversas notificadas e spontaneamente o registradasen
la literatura e specializada (frecuencia desconocida)

Clase de 6rgano, aparato o sistema Reaccion adversa

Trastornos oculares Perforacion corneal, queratitis ulcerosa, adelgazamiento de la
cornea, opacidad corneal, cicatriz corneal, cicatrizacion alterada
(cérnea), agudeza visual disminuida, hinchazon ocular, hiperemia

ocular
Trastornos gastrointestinales Voémitos
Exploraciones complementarias Tension arterial elevada

INTERACCIONES

Eluso simultdineo de AINE topicos y corticoides tdpicos puede aumentar elriesgo de problemas
de cicatrizacion. Eluso simultaneo de Nevanac y de medicamentos que prolongan el tiempo de
sangria puede aumentar el riesgo de hemorragia (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).
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EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR

Embarazo

Resumen de los riesgos

No se dispone de estudios comparativos adecuados en la embarazada que permitan documentar
los riesgos asociados al producto. Los datos del uso de Nevanac en la embarazada son limitados.

En estudios del desarrollo embriofetal llevados a cabo enratasy conejos, la administracion oral
de nepafenaco durante el periodo de organogénesis no causoé toxicidad embriofetal con dosis de
10 mg/kg/d (20 vecesy 179 veces la exposicion humana —basada en el AUC- al nepafenaco y
al amfenaco, respectivamente, obtenida con la dosis ocular maxima recomendada en el ser
humano [DOMRH], que es de una gota de nepafenaco en suspension oftalmica al 0,3% encada
0JO).

La administracion oral de nepafenaco a ratas gestantes durante la gestacion y la lactancia causo
letalidad materna con todas las dosis, incluida la mas baja de las estudiadas: 3 mg/kg/d.

En este estudio no se determind una dosis maxima sin efecto observado (NOEL) respecto a la
toxicidad materna. Dosis >3 mg/kg/d se asociaron con distocia y dosis >10 mg/kg/d aumentaron
la tasa de mortalidad de la progenie, en especial durante el periodo neonatal temprano.

Dado que en el ser humano la exposicion sistémica es insignificante (<1 ng/ml) después del
tratamiento con Nevanac, el riesgo durante el embarazo podria considerarse bajo. No obstante,
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente el embarazo, el
desarrollo embriofetal, el parto o el desarrollo posnatal.

Se debe advertir a las embarazadas del riesgo que el tratamiento puede entrafar para el feto.
Solo debe utilizarse Nevanac durante el embarazo siel posible beneficio justifica el riesgo para
el feto.

Consideraciones clinicas
Reacciones adversas fetales o neonatales

Debido a los efectos conocidos de los medicamentos inhibidores de la biosintesis de las
prostaglandinas sobre el sistema cardiovascular del feto (cierre del conducto arterioso), debe
evitarse el uso de Nevanac en los ultimos meses del embarazo.

Datos
Datos en animales

En ratas que recibieron 3, 10 o 30 mg/kg/d de nepafenaco por via oral durante el periodo de la
organogénesis (dias 6 a 17 de la gestacion) se observd una importante toxicidad materna con
10 mg/kg/d y letalidad materna con 30 mg/kg/d. Por lo que respecta a la toxicidad materna, la
NOEL fue de 3 mg/kg/d (17 y 351 veces la exposicion humana al nepafenaco y al amfenaco
con la DOMRH, respectivamente). Una dosis de 30 mg/kg/d caus6é toxicidad embriofetal
(letalidad embriofetal y aumento de la incidencia de anomalias 6seas menores). Por lo que
respectaa la toxicidad embriofetal, la NOEL fue de 10 mg/kg/d (212 y 1432 veces la exposicion
humana al nepafenaco y al amfenaco con la DOMRH, respectivamente).
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En conejas que recibieron 3, 10 o 30 mg/kg/d de nepafenaco por via oral durante el periodo de
la organogénesis (dias 6 a 18 de la gestacion) se produjeron abortos con dosis >10 mg/kg/d. Por
lo que respecta a los abortos y la toxicidad materna, la NOEL fue de 3 mg/kg/d (0,6 y 41 veces
la exposicion humana al nepafenaco y al amfenaco con la DOMRH, respectivamente). Con
30 mg/kg/d se observd toxicidad embriofetal, que comprendia malformaciones externas,
viscerales y dseas (onfalocele, malformaciones del corazéon o los grandes vasos, y anomalias
del craneo, las vértebras, las esternebras y los cartilagos costales). Por lo que respecta a la
toxicidad embriofetal, la NOEL fue de 10 mg/kg/d (20 y 179 veces la exposicion humana al
nepafenaco y al amfenaco con la DOMRH, respectivamente).

En un estudio perinatal y posnatal llevado a cabo en ratas, la administracion oral de
3, 10, 15 0 30 mg/kg/d de nepafenaco durante la organogénesis y parte de la lactancia (desde el
dia 6 de la gestacion hasta el dia 20 de la lactancia) causo letalidad materna relacionada con el
tratamiento con todas las dosis, y las muertes se produjeron generalmente tras iniciarse el parto.
En este estudio no se estableci6 una NOEL para la toxicidad materna. Las dosis causantes de
toxicidad materna >3 mg/kg/d se asociaron con distocia, y con las dosis >10 mg/kg/d
aumentaron las pérdidas posimplantatorias, se redujo el crecimiento o el peso fetal y disminuy 6
la supervivencia fetal. Con 15 mg/kg/d, la viabilidad de las crias sigui6 descendiendo durante
los cuatro primeros dias de la lactancia. No se produjeron mas muertes espontaneas de crias
después del dia 4 de la lactancia. El nepafenaco no resultd toxico para el desarrollo de la
progenie superviviente de la generacion F1 y no tuvo efectos adversos sobre los parametros
reproductivos de la generacion F1 ni sobre la viabilidad y el crecimiento de la F2. Por lo que
respecta a la toxicidad para el desarrollo, la NOEL fue de 3 mg/kg/d (17 y 351 veces la
exposicion humana al nepafenaco y al amfenaco con la DOMRH, respectivamente).

Lactancia
Resumen de los riesgos

No hay informacién sobre la presencia de nepafenaco en la leche materna humana ni sobre los
efectos en el bebé amamantado o la produccion de leche materna. El nepafenaco se excreta en
la leche de las ratas lactantes tras la administracion oral; el cociente leche: plasma es <0,6. Se
desconoce si llegaria a haber concentraciones mensurables de nepafenaco en la leche materna
tras la administracién por via tdpica ocular.

Deben sopesarse los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud frente a la
necesidad clinica de la madre de recibir tratamiento con Nevanac y los posibles efectos adversos
de dicho tratamiento sobre el bebé amamantado.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Esterilidad

No hay datos suficientes sobre la repercusion del uso de Nevanac sobre la fertiidad humana.
No se observaron efectos importantes sobre la fertiidad en ratas que recibieron dosis de hasta
3 mg/kg/d (17 y 351 veces la exposicion humana al nepafenaco y al amfenaco con la DOMRH,
respectivamente).

En un estudio de la fertilidad en ratas, se administraron dosis orales de 3, 10, 15 y 30 mg/kg/d.
Se sacrificO prematuramente a los animales que estaban recibiendo la dosis de 30 mg/kg/d
porque la toxicidad era excesiva. Con la dosis de 15 mg/kg/d se afectaron la movilidad y la
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concentracion de espermatozoides en los machos, sin que hubiera signos microscopicos en los
testiculos y los epididimos. No se observaron diferencias de mmportancia en los indices de
copulacion o fertilidad. Con las dosis de 10 y 15 mg/kg/d descendi6 el nimero de fetos viables
y aumentaron las reabsorciones tempranas. Por lo que respecta a la toxicidad reproductiva para
machos y hembras, la NOEL fue de 3 mg/kg/d (17 y 351 veces la exposicion humana al
nepafenaco y al amfenaco con la DOMRH, respectivamente).

SOBREDOSIS

No es probable que se produzcan efectos toxicos en caso de sobredosis con el uso oftdlmico, ni
tampoco en caso de ingestion accidental por via oral.

FARMACOLOGIA CLINICA

Propiedades farmacodinamicas
Modo de accion

El nepafenaco es un profirmaco antinflamatorio no esteroideo y analgésico. Tras la
administracion por via tdpica ocular, el nepafenaco penetra a través de la cornea y, por la accion
de hidrolasas oculares, es transformado a amfenaco, un farmaco antinflamatorio no esteroideo.
El amfenaco inhibe la accion de la prostaglandina H-sintasa (ciclooxigenasa), una enzima
necesaria para la sintesis de prostaglandinas.

Farmacodinamica (FD)

La mayor parte de la conversién hidrolitica se produce en la retina y la coroides, seguidas del
complejo iris-cuerpo ciliar yla cornea, lo cual concuerda con el grado de vascularizacién de los
tejidos. No se han notificado efectos de importancia sobre la presion intraocular en los ensayos
clinicos.

Farmacocinética (FC)

Absorcion

Tras la administracion de la suspension oftdlmica de nepafenaco al 0,1% tres veces al dia en
ambos ojos durante cuatro dias, se alcanzaron las concentraciones plasmaticas maximas (Cpax)
de estado de equilibrio del nepafenaco (0,310 £0,104 ng/ml) y el amfenaco
(0422 £0,121 ng/ml) en el plazo maximo de 0,5 horas. Las concentraciones plasmaticas de
estado de equilibrio se alcanzaron el dia 2. El AUCy, media del nepafenaco era de
0,371 ng-h/ml y la del amfenaco, de 1,03 ng-h/ml. Tomando como base el cociente estado de
equilibrio:dosis tnica de los valores individuales de la Cp;, €l indice de acumulacion medio
erade 1,34 £ 0,58 para el nepafenacoy de 1,61 + 0,66 para el amfenaco.

En el caso de la suspension de nepafenaco al 0,3%, con la administracién una vez al dia en
ambos 0jos, a los cuatro dias, la Cy,s del nepafenaco era de 0,847 ng/ml y la del amfenaco, de
1,13 ng/ml, y se alcanzaban a las 0,5 horas. El AUCy., media del nepafenaco era de 1,43
ng-h/ml y la del amfenaco, de 3,70 ng-h/ml. La vida media plasmatica del amfenaco era unas
5 veces mas prolongada que la del nepafenaco. El indice de acumulacién medio, basado en el
cociente estado de equilibrio:dosis Unica, era =1; por consiguiente, no se observd acumulacion
ni de nepafenaco ni de amfenaco tras la administracion ocular de la suspension al 0,3%.
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Dis tribucion

El nepafenaco y el amfenaco se distribuyeron en los tejidos oculares de los conejos tras una
dosis topica unica de la suspension al 0,1% o bien al 0,3%. Se observaron concentraciones mas
altas en el lugar de administracion (cornea y conjuntiva) y mas bajas en los tejidos posteriores
(retina y coroides). Las concentraciones en los tejidos oculares aumentaron al aumentar la dosis.
Cuando se compararon las concentraciones en los tejidos oculares anteriores obtenidas tras una
dosis tnica de nepafenaco al 0,3% con las obtenidas después de tres dosis de nepafenaco al
0,1% en un solo dia, el cristalno fue la unica estructura en la que no se detectaron
concentraciones mas altas después de la administracion de nepafenaco al 0,3% una vez al dia.

En pacientes intervenidos de catarata, se observaron concentraciones maximas en el humor
acuoso 1| hora después de una dosis unica de nepafenaco al 0,1%: de 177 ng/ml en el caso del
nepafenaco y de 44,8 ng/ml en el del amfenaco.

El grado de unién del nepafenaco a proteinas plasmaticas es moderado: del 72,8% en el plasma
de ratas al 83,5% en el plasma humano. La unién a proteinas es independiente de la
concentracion en el plasma de rata, mono y ser humano en un amplio intervalo de
concentraciones (entre 10 y 1000 ng/ml). El grado de union del amfenaco es mas alto, del 99%
aproximadamente.

Biotransformacion y metabolismo

In vivo, el nepafenaco es hidrolizado con relativa rapidez a amfenaco. Tras la administracion
oral, se detectaron en el plasma amfenaco y nepafenaco no conjugados, y otros ocho
metabolitos; las concentraciones mas altas correspondian al amfenaco, un metabolito
farmacologicamente activo. Varios de esos metabolitos eran conjugados glicurénidos, a juzgar
por el desplazamiento cromatografico tras el tratamiento con B-glucuronidasa. Se detecto
nepafenaco en el plasma, pero en concentraciones relativamente bajas (el 3,2% de la
radioactividad total). El amfenaco era el principal metabolito plasmatico: representaba
alrededor del 13% de la radioactividad total en el plasma. El segundo metabolito plasmatico en
abundancia era el 5-hidroxi-nepafenaco en forma de glucuréonido, que representaba alrededor
del 9,5% de la radiactividad total en la C4.

Ni el nepafenaco ni el amfenaco inhiben ninguna de las principales isoenzimas del citocromo
P450 humano (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4) in vitro en concentraciones de hasta
3000 y 1000 ng/ml, respectivamente.

Tras 14 dias de administracion oral, el nepafenacono aumento las actividades de la CYP1A, la
CYP2By la CYP3A o el contenido total de citocromo P450 en la rata, por lo que no se observo
una potencial induccion en este animal.

Eliminacion
Tras la administracion oral de [“C]nepafenaco a voluntarios humanos sanos, la principal via de

excrecion de la radioactividad fue la urinaria (el 85% de la dosis, aproximadamente), mientras
que la via fecal represent6 en torno al 6% en los 7 primeros dias.
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ESTUDIOS CLINICOS

Nevanac es un producto de probada eficacia.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Los datos preclinicos no revelaron ningiin riesgo especial para el ser humano, segin los estudios
habituales de toxicidad con dosis unicas y dosis repetidas, de genotoxicidad y de irritacion
ocular por administracion topica. No se ha evaluado el nepafenaco en estudios de carcinogenia
a largo plazo.

La informacion sobre la toxicidad para la funcion reproductora y el desarrollo figura en el
apartado EMBARAZO,LACTANCIA,MUJERESY VARONES CON CAPACIDAD DEPROCREAR.

INCOMPATIBILIDADES

No se conoce ninguna.

CONSERVACION
Descartar un mes después de la primera apertura.
Conservar a temperatura no mayor a 30°C.

Nevanac no debe usarse después de la fecha de caducidad («EXP») marcada en el envase.

TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
PRESENTACIONES COMERCIALES

Caja x frasco gotero x SmL

Caja x frasco gotero x 3mL

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
Ninguna especial.

Fabricado por: S.A. Alcon-Couvreur N.V., Puurs-Bélgica para Novartis Pharma AG, Basilea,
Suiza.

Importado y distribuido por: Novartis Ecuador S.A., Quito — Ecuador.
CDS version 3.0. Fecha de entrada en vigencia: 19-Nov-2020

® = marca registrada

Novartis Pharma AG, Basilea (Suiza)



	Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos
	Tabla -1 Reacciones adversas notificadas espontáneamente o registradas en la literatura especializada (frecuencia desconocida)
	Novartis Pharma AG, Basilea (Suiza)

