NATAX®

BROMFENAC 0,09%
Poen

SOLUCION OFTALMICA ESTERIL
Industria Argentina \\

VENTA BAJO RECETA

Formula cualiy cuantitativa:

Cada 100 ml de solucién oftalmica contiene:

Bromfenac sédico sesquihidrato 103,5 mg

(equivalente a 90 mg de bromfenac acido)

Acido bérico 500,0 mg; Borato de sodio decahidrato 1270,0 mg; Glice-
rina 600,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 200,0 mg; Cloruro de benzal-
conio 5,0 mg; Edetato disodico dihidrato 10,0 mg; Polisorbato 80 500,0
mg; Sulfito de sodio 200,0 mg; Agua purificada c.s.

Accidn terapéutica:
Antiinflamatorio no esteroide tdpico oftalmico.

Indicaciones:

Tratamiento sintomético de las enfermedades inflamatorias del ojo externo
y segmento anterior.

Tratamiento de la inflamacién y el dolor postquirdirgico.

Caracteristicas famacoldgicas / Propiedades:

Accion farmacologica

El bromfenac es un antiinflamatorio no esteroide y su mecanismo de
accién obedece en parte, a su capacidad de inhibir la biosintesis de las
prostaglandinas, mediada por la ciclooxigenasa 1y 2, de acuerdo a estu-
dios realizados en el iris y cuerpo ciliar del conejo, y en la vesicula seminal
de vaca in vitro.

Las prostaglandinas han demostrado ser mediadoras de distintos tipos
de inflamacion ocular. En estudios realizados en ojos de animales, las
prostaglandinas producen la ruptura de la barrera hemato-acuosa, vasodi-
latacion, aumento de la permeabilidad vascular, leucocitosis y aumento de
la presion intraocular.

Asimismo, las prostaglandinas participan en la respuesta midtica produ-
cida durante la cirugia ocular al contraer el iris mediante mecanismos no
colinérgicos.

La administracion de bromfenac solucion oftaimica produce una accién
antiinflamatoria sobre el edema conjuntival agudo producido experimen-
talmente mediante carragenina y acido araquidénico en ratas.

Bromfenac solucién oftalmica inhibi6 casi completamente el aumento de
la concentracion de proteinas en el humor acuoso posterior a irradiacion
con lasery a perforacion de la camara anterior ocular en conejos.
Bromfenac sédico es un polvo cristalino de color amarillo-anaranjado,
inodoro, cuyo peso molecular es 383,17 y su formula molecular es
C;5H11BrNNa03.1%2H,0. La osmolaridad de NATAX® solucién oftalmica

es 300 mOsmol/kg.
Estructura molecular de Bromfenac sédico:
o
Br C

H2N CH2CO2Na - 11/2H20

Bromfenac es altamente soluble en agua, soluble en metanol, ligeramente
soluble en etanol anhidro y précticamente insoluble en acetonitrilo y éter.
Farmacocinética

Absorcion

Se desconoce la concentracién plasmética de Bromfenac tras la administra-
cion tdpica oftalmica en humanos.

Basado en las dosis maximas propuestas de 1 gota en cada ojo (0,09 mg)
y en la informacion de farmacocinética de otras vias de administracion, la
concentracion de Bromfenac a nivel sistémico se estima inferior al limite de
cuantificacion (50 ng/mL) en forma constante en humanos.

Estudios clinicos

Se evalud la eficacia clinica de Bromfenac en dos estudios aleatorios,
doble-ciego y placebo controlados realizados en los Estados Unidos en
pacientes con inflamacion ocular >3 después de la cirugia de cataratas.

Tras la operacion, los pacientes recibieron Bromfenac o placebo en una rela-
cién 2:1. Cada paciente se instild 1 gota de Bromfenac o placebo en el ojo en
estudio dos veces al dia durante 14 dias, comenzando el dia inmediatamente
posterior a la cirugfa. El principal pardmetro de medicion fue la reduccién de
la inflamacion ocular, evaluada 14 dias después de la cirugia utilizando un
microscopio binocular con lampara de hendidura.

En el analisis de ambos estudios Bromfenac demostrd un efecto significativo
sobre la inflamacion ocular posterior a la cirugia de cataratas (62 - 66% vs.
40 - 48%).

Posologia y Modo de administracion:

La dosis recomendada de NATAX® solucién oftalmica es 1 gota, 1 vez por
dia; 0 segin criterio médico. Para el tratamiento de la inflamacion y el dolor
postoperatorio, la posologia es de 1 gota en el(los) ojo(s) afectado(s) 1 vez
por dia; comenzando 24 horas antes de la operacion, y continuandola duran-
te un periodo de 2 semanas.

Contraindicaciones:
NATAX® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bromfenac
0 a cualquier otro componente de la formulacion.

Advertencias:

Este producto contiene sulfito de sodio, que puede provocar reacciones
de tipo alérgicas, incluyendo sintomas anafilécticos y episodios asmaticos
en personas susceptibles. Aunque es probablemente baja, se desconoce la
prevalencia de la sensibilidad al sulfito dentro de la poblacion general. La
sensibilidad al sulfito es més frecuente en personas asmaticas.

Puede presentarse sensibilidad cruzada con acido acetilsalicilico, derivados
del acido fenilacético y otros agentes antiinflamatorios no esteroides. Por tal
razén se recomienda precaucién en pacientes que hayan evidenciado previa-
mente hipersensibilidad a estos agentes.

Con algunos antiinflamatorios no esteroides existe la posibilidad de incre-
mento del tiempo de sangria dado que interfieren en la agregacion pla-
quetaria. Se ha informado que los antiinflamatorios no esteroides aplicados
en forma topica oftdlmica pueden aumentar la hemorragia de los tejidos
oculares (incluyendo hipemas) en los casos de cirugia ocular.

Precauciones:

General

Los agentes antiinflamatorios no esteroides de uso topico, como asi también
los esteroides de uso topico, pueden retrasar o enlentecer la cicatrizacion.
La administracién concomitante de antiinflamatorios no esteroides de uso
topico y esteroides de uso tépico puede aumentar el riesgo de problemas
de cicatrizacion.

El uso topico de antiinflamatorios no esteroides puede provocar queratitis. En
pacientes susceptibles, el uso prolongado de antiinflamatorios no esteroides
topicos puede provocar disrupcién epitelial, adelgazamiento de la cérnea,
erosion, ulceracion o perforacion de la cérnea. En los pacientes que eviden-
cien disrupcion del epitelio corneal se debera interrumpir inmediatamente el
uso de antiinflamatorios no esteroides tdpicos y se debera evaluar el estado
de la cornea.

La experiencia con antiinflamatorios no esteroides topicos indica que en

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

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

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

Debido a que NATAX® puede enmascarar una infeccién ocular, en caso de
utilizarlo en una inflamacion producida por una infeccién, controlar cuidado-
samente al paciente y administrar el producto con precaucion.

Utilizar NATAX® tnicamente como colirio de aplicacion oftélmica.

Evitar que el gotero del frasco tome contacto con el ojo, estructuras adya-
centes, dedos o cualquier otra superficie para evitar la contaminacién de la
solucién por bacterias comunes que pueden causar infecciones oculares.

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

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

Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad

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

En los estudios de mutagenicidad, incluyendo ensayos de mutacion reversa,
aberracién cromosémica y analisis de microndcleos, Bromfenac no demostré
potencial mutagénico.

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

Embarazo: Efectos teratogénicos:

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

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

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embaraza-
das. Dado que los estudios efectuados en reproduccion animal no siempre
predicen la respuesta en los seres humanos, NATAX® s6lo debe usarse en el
embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
Efectos No-Teratogénicos

En razén de los efectos conocidos de las drogas inhibidoras de las prostaglan-
dinas sobre el sistema cardiovascular fetal (cierre del ductus arteriosus), debe
evitarse el uso de Bromfenac durante la Gltima etapa del embarazo.
Lactancia

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

Uso pedidtrico

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

Uso geridtrico

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

Reacciones adversas:

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

Prdctica clinica

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

Sobredosificacion:

No existe informacion disponible de sobredosificacion en humanos. En el caso
de sobredosificacion con solucion oftalmica de Bromfenac 0,09% se debe
instituir tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cerca-
no o comunicarse con los siguientes Centros de toxicologfa:

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

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

Presentacion:
Frasco gotero conteniendo 5 ml de solucion oftalmica estéril.

Condiciones de conservacion:
Conservar a temperatura entre 15° - 25°C.

Una vez abierto el envase por primera vez, utilizarlo dentro de las 4 semanas.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 53.297.

Director Técnico:
Victor D. Colombari, Farmacéutico.

Fecha de Gltima revision: Enero / 2012.
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