ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

NEVANAC 1 mg/ml colirio, suspensdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 ml de suspensdo contém 1 mg de nepafenac.

Excipiente com efeito conhecido

Cada ml de suspensdo contém 0,05 mg de cloreto de benzalcénio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Colirio, suspenséo

Suspenséo uniforme de cor amarela clara a cor de laranja clara, pH 7,4 (aproximadamente).

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
NEVANAC 1 mg/ml é indicado, em adultos, para:

- Prevencao e tratamento da dor e da inflamacao pds-operatorias associadas a cirurgia da
catarata

- Reducéo no risco de edema macular pés-operatorio associado a cirurgia de cataratas em
doentes diabéticos(ver seccdo 5.1)

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Adultos, incluindo idosos

Para a prevencao e tratamento da dor e inflamacéo, a dose é de 1 gota de NEVANAC no saco
conjuntival no(s) olho(s) afetado(s) 3 vezes ao dia a comegar um dia antes da cirurgia da catarata,
continuando no dia da cirurgia e durante as duas primeiras semanas do periodo pds-operatério. O
tratamento pode ser estendido até 3 semanas ap6s o periodo pds-operatério como indicado pelo
médico. Uma gota adicional devera ser administrada 30 a 120 minutos antes da cirurgia.

Para a reducdo no risco de edema macular pds-operatorio associado a cirurgia de cataratas em
doentes diabéticos, a dose € de 1 gota de NEVANAC no saco conjuntival no(s) olho(s) afetado(s)
3 vezes ao dia a comecar um dia antes da cirurgia da catarata, continuando no dia da cirurgia e
durante até 60 dias ap0s o periodo pds-operatorio, como indicado pelo médico. Uma gota adicional
deverd ser administrada 30 a 120 minutos antes da cirurgia.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal ou hepético

NEVANAC néo foi estudado em doentes com doenca hepatica ou compromisso renal. O nepafenac
é eliminado principalmente por biotransformacéo e a exposicao sistémica apds administracao
topica ocular € muito baixa. N&o é necessario o ajuste da dose nestes doentes.




Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de NEVANAC em criancas e adolescentes ndo foram ainda estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis. A sua utilizacdo ndo é recomendada nestes doentes até estar
disponivel mais informagéo.

Populacéo geriatrica
No geral ndo foram observadas diferengas na eficacia e seguranca entre idosos e doentes mais
jovens.

Modo de administracdo

Para uso ocular.

Os doentes devem ser instruidos para agitar bem o frasco antes de usar. Se apds retirar a tampa, 0
selo de protecdo estiver solto, este deve ser retirado antes de utilizar o produto.

Se estiver a ser utilizado mais do que um medicamento oftalmico tépico, estes devem ser aplicados
com, pelo menos, 5 minutos de diferenca. Pomadas oftalmologicas devem ser administradas em
Gltimo lugar.

Para evitar a contaminagéo da extremidade do conta-gotas ou da solucdo, devem ser tomadas as
devidas precaugdes para que a ponta do conta-gotas ndo toque nas palpebras, zonas circundantes ou
outras superficies. Os doentes devem ser aconselhados a manter o frasco bem fechado quando nao
estiver a ser utilizado.

Caso se falhe uma administragdo deve ser aplicada uma Unica gota assim que possivel, antes de
regressar a utilizacdo habitual. Nao administre uma dose dupla para compensar a dose em falta.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Hipersensibilidade a outros anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE).

Doentes que tenham asma, urticaria, ou que sofram de episodios de rinite aguda apds a utilizacdo
de &cido acetilsalicilico ou outros AINE.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

O produto ndo deve ser injetado. Os doentes devem ser advertidos de que o NEVANAC néo é para
engolir.

Os doentes devem ser advertidos a evitar a luz solar durante o tratamento com NEVANAC.
Efeitos oculares

A utilizacdo topica de AINE pode originar queratite. Em alguns doentes suscetiveis, a utilizacdo
continuada de AINE tdpicos pode originar lesdo epitelial, diminuicdo da espessura da cornea,
erosao da cdrnea, ulceragdo ou perfuragdo da cornea (ver secgdo 4.8). Estes efeitos podem colocar
em risco a visdo. Doentes com sinais de uma falha epitelial da crnea devem interromper
imediatamente a utilizacdo do NEVANAC e devem ser seguidos de perto para garantir a satde da
cornea.



Os AINE topicos podem abrandar ou retardar a cicatrizagao. Os corticosteroides de aplicacdo
topica podem também abrandar ou retardar a cicatrizagdo. A utilizacdo concomitante dos AINE e
dos esteroides topicos pode aumentar o potencial para problemas de cicatrizagdo. Assim,
recomenda-se precauc¢ao na administracdo concomitante de NEVANAC com outros
corticosteroides, particularmente em doentes com elevado risco de ocorréncia das reagdes adversas
descritas abaixo.

A experiéncia pds-comercializacdo com AINE de aplicacdo tdpica sugere que os doentes sujeitos a
cirurgias oculares complexas, com inervacao cornea, defeitos epiteliais da cérnea, diabetes
mellitus, doengas da superficie ocular (ex., sindrome de olho seco), artrite reumatoide ou repeticao
da cirurgia ocular num curto espaco de tempo poderdo incorrer num risco acrescido de reagdes
adversas da cérnea que poderdo colocar em risco a visdo. Nestes doentes, 0os AINE de aplicacdo
topica deverdo ser utilizados com precaucdo. A utilizacdo prolongada de AINE de aplicacéo topica
poderd aumentar o risco de ocorréncias e a gravidade das reacdes adversas da cornea.

Houve notificacdes que demonstraram que os AINE podem causar aumento de hemorragias dos
tecidos oculares (incluindo hifemas) nas cirurgias oculares. NEVANAC deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com tendéncias hemorragicas ou em doentes que utilizam outros
medicamentos que podem prolongar o tempo de hemorragia.

Uma infe¢do ocular aguda pode ser mascarada pelo uso topico de medicamentos anti-inflamatdrios.
Os AINE néo possuem qualquer atividade antimicrobiana. Em caso de infegdo ocular, a sua
utilizagdo com agentes anti-infeciosos deve ser feita com precaugéo.

Lentes de contacto

O uso de lentes de contacto ndo é recomendado durante o periodo pés-operatério de uma cirurgia
de catarata. Assim, os doentes devem ser aconselhados a ndo usar lentes de contacto, exceto se
indicado pelo seu médico.

Cloreto de benzalcénio

O NEVANAC contem cloreto de benzalconio que pode causar irritagdo ocular e causa
descoloracéo das lentes de contacto hidrofilas. Se for necessario o uso de lentes de contacto durante
o0 tratamento, os doentes devem ser aconselhados a retirar as lentes de contacto antes de aplicar o
medicamento e esperar pelo menos 15 minutos antes de voltar a coloca-las.

O cloreto de benzalconio tem sido considerado o causador de querotopatias punctatas e/ou
gueratopatias ulcerosas toxicas. Uma vez que o NEVANAC contém cloreto de benzalcénio, é
necessario monitorizar de perto as suas utilizagdes prolongadas ou frequentes.

Sensibilidade cruzada

Ha um risco potencial de sensibilidade cruzada do nepafenac ao acido acetilsalicilico, derivados do
acido fenilacético e outros AINE.

4.5 Interacdes farmacoldgicas e outras formas de interacéo

Os estudos in vitro demonstraram existir um potencial muito baixo para a existéncia de interacdes
entre farmacos e proteinas de ligacdo (ver seccao 5.2).

Analogos das prostaglandinas

Existem dados muito limitados sobre a utilizagcdo concomitante de analogos das prostaglandinas e
NEVANAC. Considerando os seus mecanismos de acdo, a utilizagdo concomitante destes
medicamentos ndo é recomendada.



O uso concomitante de AINE e esteroides tépicos pode aumentar o potencial para doencas
respiratorias. Existe um aumento do risco de hemorragia quando hd uma administragédo
concomitante de NEVANAC com medicamentos que prolongam o tempo de hemorragia (ver
Seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

NEVANAC néo deve ser utilizado por mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a
usar métodos contracetivos.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacéo de nepafenac em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente. Os estudos efetuados em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢éo 5.3).
Desconhece-se o0 risco potencial para o ser humano. Desde que a exposic¢ao sistémica em mulheres
ndo gravidas, seja insignificante, tal como se espera que seja apds o tratamento com NEVANAC, o
risco durante a gravidez pode ser considerado baixo. No entanto, como a inibigdo da sintese de
prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o desenvolvimento embrionéario/fetal
e/ou parto e/ou o desenvolvimento p6s-natal, o NEVANAC, nédo é recomendado durante a gravidez
a menos que os beneficios sejam superiores ao potencial risco e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos de contracetivos. NEVANAC ndo é recomendado durante a
gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 nepafenac € excretado no leite materno. Estudos efetuados em animais
revelaram a existéncia de nepafenac no leite de ratos. Contudo, ndo sdo esperados efeitos no
lactente, uma que a exposi¢do sistémica da mulher a amamentar ao nepafenac durante a
amamentacdo é insignificante.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre o efeito do NEVANAC sobre a fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de NEVANAC sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Turvacdo transitoria da visdo ou outras perturbagdes visuais podem afetar a capacidade de conduzir
ou utilizar maquinas. Se se verificar uma turvagédo da visao apos a instilacdo, o doente deve
aguardar até que a visdo normalize antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo de perfil de seguranca

Em estudos clinicos envolvendo 2314 doentes tratados com NEVANAC 1 mg/ml colirio, os efeitos
adversos mais frequentes foram queratite punctata, sensacdo de corpo estranho, e crostas na
margem das palpebras, os quais ocorreram entre 0,4% e 0,2% dos doentes.



Lista tabelar das reacfes adversas

As reag0es adversas que se seguem foram avaliadas como estando associados ao tratamento e
encontram-se classificados de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raras (>1/10 000, <1/1000), muito
raras (<1/10 000) ou desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro
de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. As reacGes adversas foram obtidas a partir de relatorios de ensaios clinicos e pés-

comercializacéo.

Classificacio do Sistema de Orgéos

Reaces adversas

Doencas do sistema imunitario

Raras: hipersensibilidade

Doencas do sistema nervoso

Raras: tonturas, cefaleia

AfecOes oculares

Pouco frequentes: queratite, queratite puntacta,
defeito do epitélio da cornea, sensacdo de corpo
estranho nos olhos, crosta da margem da palpebra

Raras: irite, efusdo coroidal, depositos na cérnea, dor
ocular, mal-estar ocular, olho seco, blefarite, irritacdo
ocular, prurido do olho, descargas oculares,
conjuntivite alérgica, aumento do fluxo lacrimal,
hiperémia conjuntival

Desconhecido: perfuragdo da cornea, dificuldade de
cicatrizagdo (cornea), opacidade da cornea, cicatriz da
clrnea, acuidade visual reduzida, tumefagdo ocular,
queratite ulcerativa, diminui¢do da espessura da
cOrnea, visdo turva

Vasculopatias

Desconhecido:aumento da tensdo arterial

Doengas gastrointestinais

Raras: ndusea
Desconhecido: vomitos

Afecdes dos tecidos cuténeos e
subcutaneos

Raras: cutis laxa (dermatocalase), dermatite alérgica

Doentes diabéticos

Em dois ensaios clinicos com 209 doentes, foram expostos ao tratamento com NEVANAC doentes
diabéticos por um periodo igual ou superior a 60 dias para a prevencao de edema macular apés
cirurgia das cataratas. A reacdo adversa mais frequente foi queratite puntacta que foi reportada em
3% dos doentes, levando a categorizagdo da frequéncia da mesma como frequente. Outras reagdes
adversas reportadas foram defeito do epitélio da cérnea e dermatite alérgica, que ocorreram em 1%
e 0,5% dos doentes respetivamente, ambas as reacdes adversas com categorizacao de frequéncia de

pouco frequentes.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

A experiéncia de ensaios clinicos para a utilizacdo a longo prazo do NEVANAC para a prevencao
de edema macular apds cirurgia das cataratas em doentes diabéticos é limitada. As reagdes oculares
adversas em doentes diabéticos podem ocorrer com maior frequéncia do que é observado na

populagédo em geral (ver seccéo 4.4).

Doentes com sinais de uma falha epitelial da cérnea incluindo perfuracdo da mesma, devem
interromper imediatamente a utilizacdo do NEVANAC e devem ser seguidos de perto para garantir

a salde da cornea (ver seccédo 4.4).

A partir da experiéncia de p6s comercializagdo com o0 NEVANAC, foram identificados casos que
relatam defeitos do epitélio da cornea/deficiéncias da visdo. A gravidade dos casos vai desde
efeitos pouco graves na integridade epitelial do epitélio da cornea até acontecimentos mais graves
em que sao necessarias intervencdes cirdrgicas e/ou terapia médica para recuperar uma visao clara.
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A experiéncia pds-comercializacdo com os AINE de aplicagdo topica sugere que os doentes com
cirurgias oculares complexas, inervagdo cornea, defeitos epiteliais da cérnea, diabetes mellitus,
doencas da superficie ocular (ex., sindrome de olho seco), artrite reumatoide ou repeti¢do da
cirurgia ocular num curto espaco de tempo poderdo incorrer num risco acrescido de reacdes
adversas da cérnea que poderdo colocar em risco a visdo. Quando nepafenac é receitado a um
doente diabético ap0s cirurgia de cataratas para prevencao de edema macular, a existéncia de
qualquer fator de risco adicional devera conduzir a uma reavaliacdo do beneficio/risco previsto e a
acompanhamento intensificado do doente.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficAcia do NEVANAC em criancas e adolescentes ainda ndo foram estabelecidas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagcdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves
do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o se espera a ocorréncia de efeitos toxicos em caso de sobredosagem com uso ocular, nem no
caso de ingestdo oral acidental.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, Agentes anti-inflamatérios, ndo esteroides, codigo
ATC: S01BC10

Mecanismo de acdo

O Nepafenac é um pro-farmaco analgésico e anti-inflamatério nao esteroide. Apds aplicacao topica
ocular, o nepafenac penetra na cornea e é convertido pela hidrolase do tecido ocular em amfenac,
um farmaco anti-inflamatorio ndo esteroide. O amfenac inibe a acdo da prostaglandina H sintetase
(ciclo-oxigenase), uma enzima necessaria a producédo de prostaglandina.

Farmacologia secundaria

Em coelhos, o nepafenac tem mostrado ser capaz de inibir a falha da barreira retina/sangue em
simultaneo com a supressédo da sintese da PGE,. Ex vivo, uma Unica dose ocular de aplicacdo topica
de nepafenac mostrou ser eficaz na inibigdo da sintese da prostaglandina na iris/corpo ciliar
(85%-95%) e na retina/coroide (55%) até 6 e 4 horas, respetivamente.

Efeitos farmacodindmicos

Grande parte da conversao hidrolitica da-se na retina/coroide seguida pela iris/corpo ciliar e cornea,
consistente com o grau de vascularizacdo dos tecidos. Os resultados dos estudos clinicos indicam
que o NEVANAC colirio ndo tem efeitos significativos na pressao intraocular.



Eficacia e sequranca clinicas

Prevencao e tratamento da dor e inflamacé@o pds-operatéria associada a cirurgia de cataratas
Foram realizados trés estudos para avaliar a eficécia e seguranca do NEVANAC doseado 3 vezes
por dia, em compara¢do com veiculo e/ou trometamol cetorolac na prevencao e tratamento da dor
pos-operatdria e inflamagdo em doentes sujeitos a cirurgia da catarata. Nestes estudos a medicagdo
foi iniciada no dia antes da cirurgia e continuada no dia da cirurgia e nas 2-4 semanas seguintes do
periodo p6s-operatorio. Adicionalmente, os doentes receberam tratamento profilatico com
antibidticos, de acordo com a pratica clinica em cada um dos ensaios clinicos.

Nos dois estudos com dupla ocultacéo, aleatdrios e controlados por veiculo, os doentes tratados
com o0 NEVANAC manifestaram uma inflamacéo significativamente inferior (células aquosas e
ardor) no inicio do periodo p6s-operatdrio até ao final do tratamento em relagdo aos tratados com o
veiculo.

Num estudo com dupla ocultacdo, aleatdrio e controlado por veiculo e farmacos ativos, 0s doentes
tratados com 0 NEVANAC manifestaram uma inflamagéo significativamente inferior em relacédo
aos tratados com veiculo. Além disso, 0 NEVANAC provou ndo ser inferior ao cetorolac 5 mg/ml
na reducdo da inflamag&o e dor nos olhos, sendo ligeiramente mais confortavel aquando da
instilacdo.

Uma percentagem significativa de doentes tratados com NEVANAC néo teve dor ocular, apds a
cirurgia da catarata quando comparado com os doentes incluidos no grupo tratado com veiculo.

Reducdo no risco de edema macular pds-operatério associado a cirurgia de cataratas em doentes
diabéticos

Foram realizados quatro estudos (dois em doentes diabéticos e dois em doentes ndo diabéticos)
para avaliar a eficacia e seguranca do NEVANAC para a prevencdo de edema macular pés-
operatdrio associado a cirurgia de cataratas. Nestes estudos, a medicagdo em estudo foi iniciada no
dia anterior a cirurgia, continuando no dia da cirurgia e por um periodo de até 90 dias no periodo
po6s-operatorio.

Num estudo com dupla ocultag&o, aleatério e controlado por veiculo, realizado em doentes com
retinopatia diabética, uma percentagem significativamente maior de doentes no grupo de veiculo
desenvolveu edema macular (16,7%) em comparagdo com doentes tratados com NEVANAC
(3,2%). Uma percentagem maior de doentes tratados com veiculo registou uma diminuicdo em
BCVA de mais de cinco letras do dia 7 ao dia 90 (ou saida precoce) (11,5%) em comparagao com
doentes tratados com Nepafenac (5,6%). Um maior nimero de doentes tratado com NEVANAC
obteve uma melhoria de 15 letras em BCVA em comparagdo com doentes tratados com veiculos,
56,8% em comparacdo com 41,9% respetivamente, p=0,019.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados
dos estudos com NEVANAC em todos os subgrupos da populacéo pediétrica na prevencao e
tratamento da dor pds-operatoria e inflamacao associados & cirurgia da catarata e prevengéo do
edema macular p6s-cirurgico (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

No seguimento de uma dose diéria (3 vezes ao dia) de NEVANAC colirio nos dois olhos, foram
observadas concentracGes de plasma baixas, embora quantificaveis, de nepafenac e amfenac na
maioria dos individuos, 2 e 3 horas ap6s a respetiva administracdo. A Cmax média no estado
estacionario no plasma para o nepafenac e o amfenac foi de 0,310 + 0,104 ng/ml e

0,422 + 0,121 ng/ml, respetivamente, apds administracdo ocular.



Distribuicdo

O amfenac possui uma elevada afinidade para as proteinas albuminas séricas. In vitro, a
percentagem de ligacdo com as albuminas dos ratos, as albuminas humanas e o soro humano foi de
98,4%, 95,4% e 99,1%, respetivamente.

Os estudos efetuados em ratos mostraram que 0s materiais radioativos ligados as substancias ativas
marcadas se distribuem amplamente pelo organismo apds administracdo oral, em doses Unicas e
mdltiplas, do **C-nepafenac.

Estudos em coelhos demonstraram que o nepafenac administrado topicamente € distribuido
localmente desde a parte frontal do olho até aos segmentos posteriores do olho (retina e coroide).

Biotransformacdo

O nepafenac sofre uma bio-ativacao relativamente rapida, passando a amfenac através da hidrolase
intraocular. Subsequentemente, o amfenac passa por um metabolismo extensivo para outros
metabolitos polares que envolvem a hidroxilagdo do anel aromético, levando a formacéo de
glucoronato conjugado. As analises radiocromatogréaficas, antes e depois da hidrélise por
B-glucuronidase, indicam que todos os metabolitos estavam na forma de glucuronatos conjugados,
a excecdo do amfenac. O amfenac era 0 metabolito principal no plasma, representando
aproximadamente 13% da radioatividade do plasma. O segundo metabolito mais abundante no
plasma foi identificado como nepafenac 5-hydroxido, representando aproximadamente 9% da
radioatividade total em Cax.

InteragGes com outros medicamentos: Nem o nepafenac nem o amfenac inibem nenhuma das
principais atividades metabolicas do citocromo humano P450 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2El e
3A4) in vitro, quando em concentracdes inferiores a 3000 ng/ml. Desta forma, s&o muito
improvaveis as interacdes entre medicamentos que envolvem o metabolismo mediado pelo CYP.
As interacGes entre medicamentos mediados por proteinas de ligacdo sdo igualmente improvaveis.

Eliminacdo

Ap6s a administracédo oral do **C-nepafenac em voluntérios saudaveis, a excre¢do urinaria foi
considerada como a maior fonte de excrec@es radioativas, representando aproximadamente 85%,
enquanto a excrecao fecal representou aproximadamente 6% da dosagem. Nao foi possivel
quantificar o nepafenac e o amfenac contidos na urina.

Apdbs uma dose Unica de NEVANAC em 25 doentes submetidos a cirurgia da catarata, foram
efetuadas medicGes dos niveis de concentracdo do humor aquoso aos 15, 30, 45 e 60 minutos apds
administracdo. A média maxima das concentracdes do humor aquoso foi observada apds o periodo
de 1 hora (177 ng/ml de nepafenac, 44,8 ng/ml de amfenaco). Estes resultados indicam que ha uma
penetracao rapida na cérnea.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

O nepafenac ndo foi avaliado em estudos de carcinogenicidade a longo prazo.

Nos estudos de reproducdo realizados com o nepafenac em ratos as doses maternas toxicas

>10 mg/kg foram associadas a distocia, aumento da perda pés-implantacdo, diminuicdo do peso e
do crescimento do feto e sobrevivéncia fetal reduzida. Em coelhas gravidas, uma dose materna de
30 mg/kg, que produz ligeira toxicidade nas mdes, provocou um aumento estatisticamente
significativo da incidéncia de malformacdes nas crias.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Carbémero

Cloreto de sodio

Tiloxapol

Edetato dissodico

Cloreto de benzalcénio

Hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico (para ajuste de pH)
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Rejeitar 4 semanas ap0s a primeira abertura.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Nao conservar acima de 30°C.
Condicoes de conservagdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢éo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco redondo de 5 ml de polietileno de baixa densidade, com dispensador e tampa de rosca
branca em polipropileno contendo 5 ml de suspensao.

A embalagem contém 1 frasco.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/07/433/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 11 de dezembro de 2007
Data da ultima renovagdo: 24 de setembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 ml de suspensdo contém 3 mg de nepafenac.

Excipiente com efeito conhecido

Cada ml de suspensdo contém 0,05 mg de cloreto de benzalcénio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Colirio, suspenséo

Suspenséo uniforme de cor amarela clara a cor de laranja escura, pH 6,8 (aproximadamente).

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo € indicado em adultos, para:

- Prevencao e tratamento da dor e da inflamag&o pos-operatorias associadas a cirurgia da
catarata

- Reducéo no risco de edema macular pds-operatorio associado a cirurgia de cataratas em
doentes diabéticos (ver seccdo 5.1)

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Adultos, incluindo idosos

Para a prevencao e tratamento da dor e inflamacéo, a dose é de 1 gota de NEVANAC no saco
conjuntival no(s) olho(s) afetado(s) uma vez ao dia a comecar um dia antes da cirurgia da catarata,
continuando no dia da cirurgia e durantes as duas primeiras semanas do periodo pds-operatério. O
tratamento pode ser estendido até 3 semanas ap0s o periodo pds-operatério, como indicado pelo
médico. Uma gota adicional devera ser administrada 30 a 120 minutos antes da cirurgia.

Em ensaios clinicos, foram tratados doentes com NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo, durante
até 21 dias.

Para a reducdo no risco de edema macular pds-operatorio associado a cirurgia de cataratas em
doentes diabéticos, a dose € de 1 gota de NEVANAC no saco conjuntival no(s) olho(s) afetado(s)
1 vez ao dia a comecar um dia antes da cirurgia da catarata, continuando no dia da cirurgia e
durante até 60 dias ap0s o periodo pds-operatorio, como indicado pelo médico. Uma gota adicional
deverda ser administrada 30 a 120 minutos antes da cirurgia.

A dose Unica diaria com NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo proporciona a mesma dose diaria
total de nepafenac que a dose de 3 vezes ao dia com NEVANAC 1 mg/ml colirio, suspens&o.
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Populagdes especiais

Doentes com compromisso renal ou hepatico

NEVANAC néo foi estudado em doentes com doenga hepatica ou compromisso renal. O nepafenac
é eliminado principalmente por biotransformacéo e a exposicao sistémica apds administracdo
topica ocular é muito baixa. Ndo é necessario o ajuste da dose nestes doentes.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de NEVANAC em criancas e adolescentes ndo foram ainda estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis. A sua utilizacdo nao é recomendada nestes doentes até estar
disponivel mais informagéo.

Populacéo geriatrica
No geral ndo foram observadas diferengas na eficacia e seguranca entre idosos e doentes mais
jovens.

Modo de administracdo

Para uso ocular.

Os doentes devem ser instruidos a agitar bem o frasco antes de usar. Se ap0és retirar a tampa, o selo
de protecdo estiver presente e estiver solto, este deve ser retirado antes de utilizar o produto.

Se estiver a ser utilizado mais do que um medicamento oftalmico t6pico, estes devem ser aplicados
com, pelo menos, 5 minutos de diferenca. Pomadas oftalmoldgicas devem ser administradas em
Gltimo lugar.

Para evitar a contaminagéo da extremidade do conta-gotas ou da solucdo, devem ser tomadas as
devidas precaucdes para que a ponta do conta-gotas ndo toque nas palpebras, zonas circundantes ou
outras superficies. Os doentes devem ser aconselhados a manter o frasco bem fechado quando néo
estiver a ser utilizado.

Caso se falhe uma administragdo deve ser aplicada uma Unica gota assim que possivel, antes de
regressar a utilizagdo habitual. Ndo administre uma dose dupla para compensar a dose em falta.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Hipersensibilidade a outros anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE).

Doentes que tenham asma, urticaria, ou que sofram de episodios de rinite aguda apés a utilizacdo
de &cido acetilsalicilico ou outros AINE.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

O medicamento ndo deve ser injetado. Os doentes devem ser advertidos de que 0 NEVANAC néo é
para engolir.

Os doentes devem ser advertidos a evitar a luz solar durante o tratamento com NEVANAC.
Efeitos oculares

A utilizacdo topica de AINE pode originar queratite. Em alguns doentes suscetiveis, a utiliza¢do
continuada de AINE tdpicos pode originar lesdo epitelial, diminuicdo da espessura da cornea,

erosao da cdrnea, ulceracdo ou perfuragdo da cornea (ver secgdo 4.8). Estes efeitos podem colocar
em risco a visdo. Doentes com sinais de uma falha epitelial da cornea devem interromper
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imediatamente a utilizacdo do NEVANAC e devem ser seguidos de perto para garantir a satde da
cornea.

Os AINE topicos podem abrandar ou retardar a cicatrizagdo. Os corticosteroides de aplicagdo
topica podem também abrandar ou retardar a cicatrizagdo. A utilizacdo concomitante dos AINE e
dos esteroides tépicos pode aumentar o potencial para problemas de cicatrizacdo. Assim,
recomenda-se precauc¢ao na administracdo concomitante de NEVANAC com outros
corticosteroides, particularmente em doentes com elevado risco de ocorréncia das reagdes adversas
descritas abaixo.

A experiéncia pos-comercializagdo com AINE de aplicagdo tdpica sugere que os doentes sujeitos a
cirurgias oculares complexas, com inervacao cornea, defeitos epiteliais da cérnea, diabetes
mellitus, doengas da superficie ocular (ex., sindrome de olho seco), artrite reumatoide ou repeticao
da cirurgia ocular num curto espaco de tempo poderdo incorrer num risco acrescido de reagdes
adversas da cérnea que poderdo colocar em risco a visdo. Nestes doentes, 0os AINE de aplicacdo
topica deverdo ser utilizados com precaucdo. A utilizacdo prolongada de AINE de aplicacdo topica
poderd aumentar o risco de ocorréncias e a gravidade das reacdes adversas da cornea.

Houve notificages que demonstraram que os AINE podem causar aumento de hemorragias dos
tecidos oculares (incluindo hifemas) nas cirurgias oculares. NEVANAC deve ser utilizado com
precaucao em doentes com tendéncias hemorragicas ou em doentes que utilizam outros
medicamentos que podem prolongar o tempo de hemorragia.

Uma infe¢do ocular aguda pode ser mascarada pelo uso topico de medicamentos anti-inflamatdrios.
Os AINE néo possuem qualquer atividade antimicrobiana. Em caso de infe¢do ocular, a sua
utilizagdo com agentes anti-infeciosos deve ser feita com precaucéo.

Lentes de contacto

O uso de lentes de contacto ndo é recomendado durante o periodo p6s-operatério de uma cirurgia
de catarata. Assim, os doentes devem ser aconselhados a ndo usar lentes de contacto, exceto se
indicado pelo seu médico.

Cloreto de benzalcénio

O NEVANAC contem cloreto de benzalconio que pode causar irritagdo ocular e causa
descoloracéo das lentes de contacto hidrofilas. Se for necessario o uso de lentes de contacto durante
o tratamento, os doentes devem ser aconselhados a retirar as lentes de contacto antes de aplicar o
medicamento e esperar pelo menos 15 minutos antes de voltar a coloca-las.

O cloreto de benzalconio tem sido considerado o causador de querotopatias punctatas e/ou
gueratopatias ulcerosas toxicas. Uma vez que o NEVANAC contém cloreto de benzalcénio, é
necessario monitorizar de perto as suas utilizagdes prolongadas ou frequentes.

Sensibilidade cruzada

Ha um risco potencial de sensibilidade cruzada do nepafenac ao acido acetilsalicilico, derivados do
acido fenilacético e outros AINE.

4.5 Interacdes farmacoldgicas e outras formas de interacéo

Os estudos in vitro demonstraram existir um potencial muito baixo para a existéncia de interacdes
entre farmacos e proteinas de ligacdo (ver seccao 5.2).
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Analogos das prostaglandinas

Existem dados muito limitados sobre a utilizagdo concomitante de analogos das prostaglandinas e
NEVANAC. Considerando os seus mecanismos de acdo, a utilizagdo concomitante destes
medicamentos ndo é recomendada.

O uso concomitante de AINE e esteroides topicos pode aumentar o potencial para doencas
respiratorias. Existe um aumento do risco de hemorragia quando hd uma administragédo
concomitante de NEVANAC com medicamentos que prolongam o tempo de hemorragia (ver
Seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

NEVANAC ndo deve ser utilizado por mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a
usar métodos contracetivos.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de nepafenac em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente. Os estudos efetuados em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Desde que a exposic¢ao sistémica em mulheres
ndo gravidas, seja insignificante, tal como se espera que seja apos o tratamento com NEVANAC, o
risco durante a gravidez pode ser considerado baixo. No entanto, como a inibigdo da sintese de
prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o desenvolvimento embrionario/fetal
e/ou parto e/ou o desenvolvimento p6s-natal, o NEVANAC, nédo é recomendado durante a gravidez
a menos que os beneficios sejam superiores ao potencial risco e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos de contracetivos. NEVANC néo é recomendado durante a
gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 nepafenac € excretado no leite materno. Estudos efetuados em animais
revelaram a existéncia de nepafenac no leite de ratos. Contudo, ndo sdo esperados efeitos no
lactente, uma que a exposi¢do sistémica da mulher a amamentar ao nepafenac durante a
amamentacdo é insignificante.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre o efeito do NEVANAC sobre a fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de NEVANAC sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou
desprezéveis.

Turvacdo transitoria da visdo ou outras perturbacdes visuais podem afetar a capacidade de conduzir

ou utilizar maquinas. Se se verificar uma turvagdo da visao apos a instilacdo, o doente deve
aguardar até que a visdo normalize antes de conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo de perfil de seguranca

Em estudos clinicos envolvendo 1900 doentes tratados com NEVANAC 3 mg/ml colirio, os efeitos
adversos mais frequentes foram queratite punctata, queratite, sensacdo de corpo estranho, e dor
ocular, os quais ocorreram entre 0,4% e 0,1% dos doentes.

Doentes diabéticos

Nos dois estudos clinicos envolvendo 594 doentes, os doentes diabéticos foram expostos a
tratamento com NEVANAC colirio, de suspensao por 90 dias para a prevencao de edema macular
pos-cirurgia de catarata. A reacdo adversa mais frequentemente notificada foi queratite puntacta
que ocorreu em 1% dos doentes, resultando a na categoria de frequéncia comum. As outras reacdes
adversas mais frequentes foram queratite e sensacdo de corpo estranho nos olhos, que ocorreu em
0,5% e 0,3% dos doentes respetivamente, ambas as reacdes adversas com uma categoria de

frequéncia pouco frequentes.

Lista tabelar das reacdes adversas

As reacg0es adversas que se seguem foram avaliadas como estando associados ao tratamento e
encontram-se classificados de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raras (>1/10 000, <1/1000), muito
raras (<1/10 000) ou desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro
de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. As reagdes adversas foram obtidas a partir de relatorios de ensaios clinicos ou pds-
comercializagcdo, com NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo e NEVANAC 1 mg/ml colirio,

suspensao.

Classificacio do Sistema de Orgaos

Reac6es adversas

Doengas do sistema imunitario

Raras: hipersensibilidade

Doengas do sistema nervoso

Raras: tonturas, cefaleias

Afecbes oculares

Pouco frequentes: queratite, queratite punctata,
defeito do epitélio da cornea, sensacdo de corpo
estranho nos olhos, crosta da margem da palpebra

Raras: irite, efusdo coroidal, depésitos na cérnea, dor
ocular, mal-estar ocular, olho seco, blefarite, irritacdo
ocular, prurido ocular, descarga ocular, conjuntivite
alérgica, aumento do fluxo lacrimal, hiperémia
conjuntival

Desconhecido: perfuragdo da cornea, dificuldade de
cicatrizagdo (cornea), opacidade da cdrnea, cicatriz da
cornea, acuidade visual reduzida, tumefacéo ocular,
queratite ulcerativa, diminuicdo da espessura da
cornea, visao turva

Vasculopatias

Desconhecido: aumento da tensdo arterial

Doencas gastrointestinais

Raras: nausea
Desconhecido: vomitos

Afecbes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Raras: cutis laxa (dermatocalase), dermatite alérgica
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Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Doentes com sinais de uma falha epitelial da cérnea incluindo perfuracdo da mesma, devem
interromper imediatamente a utilizacdo do NEVANAC e devem ser seguidos de perto para garantir
a salde da clrnea (ver seccao 4.4).

A partir da experiéncia de pés comercializagdo com o NEVANAC 1 mg/ml colirio, solugdo, foram
identificados casos que relatam defeitos do epitélio da cornea/deficiéncias da visdo. A gravidade
dos casos vai desde efeitos pouco graves na integridade epitelial do epitélio da cornea até
acontecimentos mais graves em que sdo necessarias intervengdes cirdrgicas e/ou terapia médica
para recuperar uma visao clara.

A experiéncia pos-comercializagdo com os AINE de aplicagdo tdpica sugere que os doentes com
cirurgias oculares complexas, inervagdo cornea, defeitos epiteliais da cérnea, diabetes mellitus,
doencas da superficie ocular (ex., sindrome de olho seco), artrite reumatoide ou repeti¢do da
cirurgia ocular num curto espaco de tempo poderdo incorrer num risco acrescido de reacGes
adversas da cdrnea que poderao colocar em risco a visao.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficdcia do NEVANAC em criangas e adolescentes ainda nédo foi estabelecida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves
do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Na&o se espera a ocorréncia de efeitos toxicos em caso de sobredosagem com uso ocular, nem no
caso de ingestdo oral acidental.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, Agentes anti-inflamatérios, ndo esteroides, codigo
ATC: S01BC10

Mecanismo de acdo

O Nepafenac é um pro-farmaco analgésico e anti-inflamatério ndo esteroide. Apds aplicacdo topica
ocular, o nepafenac penetra na cornea e é convertido pela hidrolase do tecido ocular em amfenac,
um farmaco anti-inflamatério ndo esteroide. O amfenac inibe a acdo da prostaglandina H sintetase
(ciclo-oxigenase), uma enzima necessaria a producédo de prostaglandina.

Farmacologia secundaria

Em coelhos, o nepafenac tem mostrado ser capaz de inibir a falha da barreira retina/sangue em
simultaneo com a supressédo da sintese da PGE,. Ex vivo, uma Unica dose ocular de aplicacdo topica
de nepafenac mostrou ser eficaz na inibicdo da sintese da prostaglandina na iris/corpo ciliar
(85%-95%) e na retina/coroide (55%) até 6 e 4 horas, respetivamente.
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Efeitos farmacodinamicos

Grande parte da conversdo hidrolitica da-se na retina/coroide seguida pela iris/corpo ciliar e cornea,
consistente com o grau de vascularizagéo dos tecidos.

Os resultados dos estudos clinicos indicam que 0o NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo nao tem
efeitos significativos na pressao intraocular.

Eficacia e sequranca clinicas

Prevencdo e tratamento da dor e inflamagéo pds-operatoria associada a cirurgia de cataratas

A eficécia e seguranca do NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo na prevencao e tratamento da
dor pds-operatoria e inflamacédo associadas & cirurgia da catarata foi demonstrada em 2 ensaios
clinicos com ocultacdo, duplamente cegos e controlados com placebo, num total de 1339 doentes.
Nestes estudos em que os doentes foram medicados diariamente, com inicio no dia antes da
cirurgia da catarata e continuaram a medicacdo no dia da cirurgia e nos 14 primeiros dias do
periodo po6s-operatdrio. NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo demonstrou eficécia clinica
superior comparado com o seu veiculo, no tratamento da dor e inflamacao pds-operatorias.

Os doentes tratados com 0 NEVANAC estiveram menos sujeitos a ter dor ocular e sinais
mensuraveis de inflamagdo (células aquosas e ardor) no inicio do periodo pds-operatorio e até ao
final do tratamento em relacéo aos tratados com o seu veiculo. Nos dois estudos, NEVANAC
eliminou a inflamacdo ao dia 14 do periodo p6s-operatdrio em 65% e 68% dos doentes, comparado
com 25% e 35% nos doentes tratados com o veiculo. As taxas de auséncia de dor no grupo
NEVANAC foram 89% e 91% comparado com 40% e 50% nos doentes do grupo de veiculo.

Alguns doentes receberam NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspenséo até ao dia 21 do periodo p6s-
operatdrio. No entanto, a eficacia apds o dia 14 periodo pds-operatoério ndo foi avaliada.

Adicionalmente, num dos dois ensaios clinicos, 0 NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspenséao
administrado uma vez ao dia provou ndo ser inferior ao NEVANAC 1 mg/ml colirio, suspenséo,
administrado trés vezes ao dia, na prevencao e tratamento da dor e inflamag&o p6s-operatorias,
apos a cirurgia da catarata.O desaparecimento da inflamacéo e taxas de auséncia de dor foram
similares para os dois medicamentos em todas as avaliacGes pds-operatorias.

Reducdo do risco de edema macular pds-operatorio relacionado com a cirurgia de catarata em
doentes diabéticos

Dois estudos em doentes diabéticos foram conduzidos para avaliar a eficacia e seguranca do
NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo, uma vez por dia para a prevencdo de edema macular pos-
operatdrio relacionado com a cirurgia as cataratas. Nestes estudos, a medicagdo do estudo foi
iniciada no dia antes da cirurgia, continuando no dia da cirurgia e durante até 90 dias de p0s-
operatorio.

Em ambos os estudos, duplamente-cegos, randomizado controlados por veiculo, realizados em
doentes com retinopatia diabética, uma percentagem significativamente maior de doentes no grupo
de veiculo, desenvolveu edema macular (17,3% e 14,3%), em comparag¢do com doentes tratados
com NEVANAC 3 mg/ml (2,3% e 5,9%). As percentagens correspondentes na anélise integrada
dos 2 estudos foram de 15,9% no grupo do veiculo e 4,1% no grupo NEVANAC, p <0,001). Uma
percentagem significativamente maior de doentes conseguiram uma melhoria de 15 ou mais letras
no Dia 14 e mantiveram a melhoria através do Dia 90 em NEVANAC 3 mg/ml grupo (61,7%) em
relacdo ao grupo de veiculo (43%) num dos estudos; a percentagem de individuos foi semelhante
nos 2 grupos de tratamento para este objetivo no segundo estudo (48,8% no grupo NEVANAC e
50,5% no grupo de veiculo). Na andlise integrada dos 2 estudos, a percentagem de individuos com
melhoria de 15 letras no Dia 14 e mantidas ao Dia 90 foi maior em NEVANAC grupo de 3 mg/ml
(55,4%) comparado com o grupo veiculo (46,7%, p = 0,003).
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados
dos estudos com NEVANAC em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na prevencao e
tratamento da dor pds-operatdria e inflamacéo associados a cirurgia da catarata (ver seccéo 4.2 para
informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apdbs a administracdo uma gota de NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensao, nos dois olhos, uma
vez ao dia durante 4 dias, foram observadas concentraces plasmaticas baixas, embora
quantificaveis, de nepafenac e amfenac na maioria dos individuos, 2 e 3 horas ap0ds a respetiva
administracdo. A Cnax média no estado estacionario no plasma para o nepafenac e o amfenac foi de
0,847 £ 0,269 ng/ml e 1,13 + 0,491 ng/ml, respetivamente, apds administracdo ocular.

Distribuicdo

O amfenac possui uma elevada afinidade para as proteinas albuminas séricas. In vitro, a
percentagem de ligacdo com as albuminas dos ratos, as albuminas humanas e o soro humano foi de
98,4%, 95,4% e 99,1%, respetivamente.

Os estudos efetuados em ratos mostraram que os materiais radioativos ligados as substancias ativas
marcadas se distribuem amplamente pelo organismo ap6s administragéo oral, em doses Unicas e
multiplas, do **C-nepafenac.

Estudos em coelhos demonstraram que o nepafenac administrado topicamente é distribuido
localmente desde a parte frontal do olho até aos segmentos posteriores do olho (retina e coroide).

Biotransformacao

O nepafenac sofre uma bio-ativacao relativamente rapida, passando a amfenac através da hidrolase
intraocular. Subsequentemente, o amfenac passa por um metabolismo extensivo para outros
metabolitos polares que envolvem a hidroxilagdo do anel aromético, levando a formacéo de
glucoronato conjugado. As analises radiocromatograficas, antes e depois da hidrélise por
B-glucuronidase, indicam que todos os metabolitos estavam na forma de glucuronatos conjugados,
a excecgdo do amfenac. O amfenac era o metabolito principal no plasma, representando
aproximadamente 13% da radioatividade do plasma. O segundo metabolito mais abundante no
plasma foi identificado como nepafenac 5-hydroxido, representando aproximadamente 9% da
radioatividade total em Cax.

InteragGes com outros medicamentos: Nem o nepafenac nem o amfenac inibem nenhuma das
principais atividades metabodlicas do citocromo humano P450 (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2El e
3A4) in vitro, quando em concentracgdes inferiores a 3000 ng/ml. Desta forma, sdo muito
improvaveis as interacdes entre medicamentos que envolvem o metabolismo mediado pelo CYP.
As interacGes entre medicamentos mediados por proteinas de ligacdo sdo igualmente improvaveis.

Eliminacdo
Ap6s a administracdo oral do *C-nepafenac em voluntarios saudaveis, a excrecéo urindria foi

considerada como a maior fonte de excre¢es radioativas, representando aproximadamente 85%,
enguanto a excrecdo fecal representou aproximadamente 6% da dosagem.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

O nepafenac ndo foi avaliado em estudos de carcinogenicidade a longo prazo.

Nos estudos de reproducdo realizados com o nepafenac em ratos as doses maternas toxicas
>10 mg/kg foram associadas a distocia, aumento da perda pds-implantagdo, diminui¢do do peso e
do crescimento do feto e sobrevivéncia fetal reduzida. Em coelhas gravidas, uma dose materna de
30 mg/kg, que produz ligeira toxicidade nas maes, provocou um aumento estatisticamente
significativo da incidéncia de malformac®es nas crias.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido borico

Propilenoglicol

Carbomero

Cloreto de sodio

Guar

Croscarmelose sodica

Edetato dissodico

Cloreto de benzalconio

Hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico (para ajuste de pH)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

18 meses.

Rejeitar 4 semanas ap0s a primeira abertura.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C. Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condicoes de conservagdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢éo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco redondo ou oval de polietileno de baixa densidade, com dispensador e tampa de rosca
branca em polipropileno contendo 3 ml de suspensao. O frasco podera vir incluido num invélucro.

A embalagem contém 1 frasco.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/433/002

EU/1/07/433/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 de dezembro de 2007

Data da Gltima renovagdo: 24 de setembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

21



ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIQ()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDIQC)ES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE UM FRASCO DE 5 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

NEVANAC 1 mg/ml colirio, suspensdo
nepafenac

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

1 ml de suspensdo contém 1 mg de nepafenac.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol E421, carbomero, cloreto de sodio, tiloxapol, edetato dissddico, cloreto de benzalcdnio,
hidréxido de sodio e/ou acido cloridrico e dgua purificada.

Para mais informacdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, suspenséao

1x5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes da utilizag&o.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso ocular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Rejeitar 4 semanas ap0s a primeira abertura.
Aberto em:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/433/001 1x5ml

13. NUMERO DE LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nevanac 1 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

NEVANAC 1 mg/ml colirio
nepafenac
Uso ocular

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Aberto em:

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE UM FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo
nepafenac

| 2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

1 ml de suspensdo contém 3 mg de nepafenac.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido bérico, propilenoglicol, carbémero, cloreto de sddio, guar, croscarmelose sddica, edetato
dissodico, cloreto de benzalcénio, hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico e agua purificada.

Para mais informacdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, suspenséao

1x3ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes da utilizag&o.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso ocular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Usar uma vez ao dia.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Rejeitar 4 semanas ap6s a primeira abertura.
Aberto em:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 25°C. Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/433/002 1 x 3 ml — redondo frasco
EU/1/07/433/003 1 x 3 ml — oval frasco

13. NUMERO DE LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nevanac 3 mg/ml
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

NEVANAC 3 mg/ml colirio
nepafenac
Uso ocular

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

INVOLUCRO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

NEVANAC 3 mg/ml colirio, solucéo
nepafenac
Uso ocular

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Rejeite 4 semanas apds a primeira abertura

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

NEVANAC 1 mg/ml colirio, suspensao
nepafenac

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é NEVANAC e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar NEVANAC
Como utilizar NEVANAC

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar NEVANAC

Contetdo da embalagem e outras informacdes

SOk~ wdE

1. O que é NEVANAC e para que é utilizado

NEVANAC contém a substancia ativa nepafenac e pertence ao grupo de medicamentos chamados
anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINE).

NEVANAC é utilizado nos adultos:

- para prevenir e aliviar a dor e a inflamacéo dos olhos, ap6s cirurgia da catarata

- reduzir o risco de edema macular (inchago na parte posterior do olho) apds cirurgia da
catarata, em doentes diabéticos

2. O que precisa de saber antes de utilizar NEVANAC

N&o utilize NEVANAC

- se tem alergia ao nepafenac ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6)

- se for alérgico a qualquer outro medicamento anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE)

- se tiver tido asma, alergia na pele ou inflamag&o intensa no nariz ao usar outros AINE.
Exemplos de medicamentos AINE sdo: acido acetilsalicilico, ibuprofeno, cetoprofeno,
piroxicam, diclofenac.

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar NEVANAC:

- se faz equimoses com facilidade ou se tem problemas hemorragicos ou se os teve no
passado.

- se sofre de uma outra afecdo ocular (ex., uma infecdo ocular) ou se esta a realizar outras
terapéuticas no olho (especialmente esteroides topicos).

- se for diabético.se tiver artrite reumatoide.

- se tiver de repetir a cirurgia ocular dentro de um curto periodo de tempo.

Evite a luz solar durante o tratamento com NEVANAC.
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Né&o se recomenda o uso de lentes de contacto apds a cirurgia da catarata. O seu médico devera
aconselha-lo quando podera voltar a usar lentes de contacto. (ver também “NEVANAC contém
cloreto de benzalconio”).

Criancas e adolescentes
Né&o utilize este medicamento em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos uma vez que
a seguranga e eficacia nesta populagdo néo foi estabelecida.

Outros medicamentos e NEVANAC
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

NEVANAC pode afetar ou ser afetado por outros medicamentos que esteja a tomar, incluindo
outros colirios para o tratamento do glaucoma.

Informe o seu médico se estiver a tomar anticoagulantes (varfarina) ou outros AINE. Estes podem
aumentar o risco de hemorragia.

Gravidez e amamentagéo

Se estiver gravida, ou se estiver a planear engravidar, fale com o seu médico antes de utilizar o
NEVANAC. Mulheres que possam engravidar sdo aconselhadas a utilizar uma contracecéo eficaz
durante o tratamento com NEVANAC. Néo se recomenda o uso de NEVANAC durante a gravidez.
N4o utilize NEVANAC exceto se 0 seu médico indicar.

Se estiver a amamentar, 0 NEVANAC podera passar através do leite. No entanto, ndo sdo de
esperar efeitos no lactente. O NEVANAC pode ser utilizado durante a amamentacéo.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza nem utilize maquinas até que a sua visdo fique nitida. Apds a administracdo do
NEVANAC podera sentir a visao turva durante algum tempo.

NEVANAC contém cloreto de benzalcénio

Este medicamento contém 0,25 mg de cloreto de benzalcénio em cada 5 ml, que é equivalente a
0,05 mg/ml.

O conservante do NEVANAC, cloreto de benzalcdnio, ser absorvido pelas lentes de contacto moles
e pode alterar a cor das lentes de contacto. Deve remover as lentes de contacto antes da utilizacéo
deste medicamento e voltar a coloca-las 15 minutos depois. O cloreto de benzalconio pode também
causar irritagdo nos olhos, especialmente se tem 0s olhos secos ou alteragdes da cornea (a camada
transparente na parte da frente do olho). Se tiver uma sensacao estranha no olho, picadas ou dor no
olho apds utilizar este medicamento, fale com o seu médico.

3. Como utilizar NEVANAC

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver davidas

Utilize apenas o NEVANAC nos seus olhos. N&o engula nem injete.
A dose recomendada é

Uma gota no(s) olho(s) afetado(s), trés vezes ao dia-de manha, ao meio-dia e a noite. Estas
administracOes devem ser feitas sempre & mesma hora.
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Quando aplicar e durante quanto tempo

Iniciar 1 dia antes da cirurgia da catarata. Continuar no dia da cirurgia. Apds a cirurgia, a duracdo
do tratamento devera ser indicada pelo médico. Poderéa ser até 3 semanas (para prevenir e aliviar a
dor e inflamag&o ocular) ou 60 dias (para prevenir o desenvolvimento de edema macular) apds a
cirurgia.

Como utilizar
Lave as maos antes de comecar.

Agitar bem antes de usar.

Retire a tampa de rosca.

Se apos retirar a tampa, o selo de protecdo estiver solto, retire-o antes de utilizar o produto.

Segure o frasco de cabeca para baixo, apertando entre o polegar e os dedos.

Incline a cabeca para tréas.

Com um dedo limpo, puxe a palpebra inferior para baixo até que se forme uma ‘bolsa’ entre

a palpebra e o olho. E ai que deve cair a gota (figura 1).

Aproxime o conta-gotas do olho. Se ajudar, faca-o em frente ao espelho.

o Né&o toque no olho ou na palpebra, zonas circundantes ou outras superficies com o conta-
gotas. Podera contaminar o colirio.

o Pressione ligeiramente o frasco de forma a libertar uma gota de NEVANAC de cada vez

o Nao aperte o frasco: uma ligeira pressdo no frasco é suficiente para o efeito (figura 2)

Se estiver a utilizar as gotas em ambos os olhos, repita os passos descritos para o outro olho. Apés
a utilizacdo, feche imediatamente o frasco, apertando bem a tampa.

Se ndo acertar com a gota no olho, tente de novo.

Se estiver a utilizar outro colirio, espere pelo menos 5 minutos entre a utilizacdo de NEVANAC e
do outro colirio.

Se utilizar mais NEVANAC do que deveria
Contacte o seu médico para obter instrucGes detalhadas. Nao deve colocar mais gotas até a hora da
préxima dose.

Caso se tenha esquecido de utilizar NEVANAC

Aplique uma s6 dose assim que se lembrar. Se ja estiver proximo da aplicacdo seguinte, ignore a
dose esquecida e continue com a dose seguinte como habitual. Ndo faga uma segunda
administracdo para compensar a dose esquecida. Nao aplique mais de uma gota no(s) olho(s)
afetado(s) 3 vezes ao dia.

Se parar de utilizar NEVANAC

N&o pare de utilizar NEVANAC sem falar primeiro com o seu médico. Em geral, pode continuar a
utilizar as gotas, a ndo ser que os efeitos indesejaveis sejam graves. Se estd preocupado fale com o
seu medico ou farmacéutico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Pode existir um risco mais elevado de efeitos adversos na cornea (problemas na superficie ocular)
se tiver:

- Complicacdes da cirurgia ocular

- Repeticao da cirurgia ocular num curto espaco de tempo

- Algumas doencas da superficie ocular, tais como inflamacéo ou olho seco
- Alguma doengas gerais, tais como diabetes ou artrite reumatoide

Contacte de imediato o seu médico se 0s seus olhos ficarem mais vermelhos ou mais doridos
durante a utilizacdo das gotas. Isto pode ser resultado de uma inflamacéo da superficie do olho com
ou sem perda ou dano das células ou uma inflamacéo da parte colorida do olho (irite). Estes efeitos
adversos foram observados em até 1 em cada 100 individuos.

Foram também observados os seguintes efeitos indesejaveis com NEVANAC 1 mg/ml colirio,
suspensdo ou NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensdo ou ambos:

Pouco frequentes (podem afetar até 1lem cada 100 utilizadores)

o Efeitos oculares: inflamacdo da superficie ocular com ou sem perda ou danos celulares,
sensacao de corpo estranho nos olhos, descida ou encrostamento das palpebras

Raros (podem afetar até 1lem cada 1000 utilizadores)

o Efeitos oculares: inflamacéo da iris, dor ocular, desconforto ocular, olho seco, inchago da
palpebra do olho, irritacdo ocular, comichdo, descarga ocular, conjuntivite alérgica (alergia
ocular), aumento do fluxo lacrimal, depdsitos na superficie do olho, liquido ou inchago na
parte de tras do olho, vermelhidé&o.

o Efeitos indesejaveis gerais: tonturas, dor de cabeca, sintomas alérgicos (inchaco alérgico
das pélpebras), nauseas, inflamacéo, vermelhidao e comichéo da pele.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada com base nos dados conhecidos)

o Efeitos oculares: lesdo na superficie ocular tal como diminuicéo ou perfuracdo da mesma,
dificuldade de cicatrizacdo do olho, cicatriz na superficie do olho, névoa, visdo reduzida,
inchago ocular, viséo turva.

o Efeitos indesejaveis gerais: vomitos, tensdo arterial aumentada

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar NEVANAC
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N3do conservar acima de 30°C.

Deite fora o frasco 4 semanas apds a primeira abertura para evitar infe¢fes. Escreva a data de
abertura no rotulo do frasco e na caixa, no espaco indicado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de NEVANAC
A substancia ativa é o nepafenac. Um ml de suspenséo contém 1 mg de nepafenac.

- Os outros componentes sdo cloreto de benzalcénio (ver secgdo 2), carbomero, edetato
dissddico, manitol, &gua purificada, cloreto de sddio e tiloxapol. Sdo adicionadas pequenas
quantidades de hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico para manter os niveis de acidez
(niveis de pH) normais.

Qual o aspeto de NEVANAC e o contetdo da embalagem
O NEVANAC é um liquido (suspensdo de cor amarela clara a cor de laranja clara) fornecido numa
embalagem que contém um frasco plastico de 5 ml com uma tampa de rosca.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do

Titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Cranach Pharma GmbH
Tel: +49 40 3803837-10

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensao
nepafenac

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é NEVANAC e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar NEVANAC
Como utilizar NEVANAC

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar NEVANAC

Contetido da embalagem e outras informacdes

SOk~ wdE

1. O que é NEVANAC e para que é utilizado

NEVANAC contém a substancia ativa nepafenac e pertence ao grupo de medicamentos chamados
anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINE).

NEVANAC é utilizado nos adultos:

- para prevenir e aliviar a dor e a inflamacao dos olhos, apds cirurgia da catarata.

- reduzir o risco de edema macular (inchago na parte posterior do olho) apds cirurgia da
catarata, em doentes diabéticos

2. O que precisa de saber antes de utilizar NEVANAC

N&o utilize NEVANAC

- se tem alergia ao nepafenac ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6)

- se for alérgico a qualquer outro medicamento anti-inflamatdrio néo esteroide (AINE)

- se tiver tido asma, alergia na pele ou inflamag&o intensa no nariz ao usar outros AINE.
Exemplos de medicamentos AINE sdo: acido acetilsalicilico, ibuprofeno, cetoprofeno,
piroxicam, diclofenac.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar NEVANAC.

- se faz equimoses com facilidade ou se tem problemas hemorragicos ou se os teve no
passado.

- se sofre de uma outra afecdo ocular (ex., uma infecdo ocular) ou se esta a realizar outras
terapéuticas no olho (especialmente esteroides topicos)

- se for diabético.

- se tiver artrite reumatoide.

- se tiver de repetir a cirurgia ocular dentro de um curto periodo de tempo.

Evite a luz solar durante o tratamento com NEVANAC.
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Né&o se recomenda o uso de lentes de contacto apds a cirurgia da catarata. O seu médico devera
aconselha-lo quando podera voltar a usar lentes de contacto. (ver também “NEVANAC contém
cloreto de benzalconio”).

Criancas e adolescentes
Né&o utilize este medicamento em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos uma vez que
a seguranca e eficacia nesta populacdo néo foi estabelecida.

Outros medicamentos e NEVANAC
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

NEVANAC pode afetar ou ser afetado por outros medicamentos que esteja a tomar, incluindo
outros colirios para o tratamento do glaucoma.

Informe o seu médico se estiver a tomar anticoagulantes (varfarina) ou outros AINE. Estes podem
aumentar o risco de hemorragia.

Gravidez e amamentagao

Se estiver gravida, ou se estiver a planear engravidar, fale com o seu médico antes de utilizar o
NEVANAC. Mulheres que possam engravidar sdo aconselhadas a utilizar uma contracecao eficaz
durante o tratamento com NEVANAC. Néo se recomenda o uso de NEVANAC durante a gravidez.
N4o utilize NEVANAC exceto se 0 seu médico indicar.

Se estiver a amamentar, 0 NEVANAC podera passar através do leite. No entanto, ndo sdo de
esperar efeitos no lactente. O NEVANAC pode ser utilizado durante a amamentacéo.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o conduza nem utilize maquinas até que a sua visdo fique nitida. Apds a administracdo do
NEVANAC podera sentir a visdo temporariamente turva.

NEVANAC contém cloreto de benzalcénio

Este medicamento contém 0,15 mg de cloreto de benzalcénio em cada 3 ml, que é equivalente a
0,05 mg/ml.

O conservante do NEVANAC, cloreto de benzalcdnio, ser absorvido pelas lentes de contacto moles
e pode alterar a cor das lentes de contacto. Deve remover as lentes de contacto antes da utilizacéo
deste medicamento e voltar a coloca-las 15 minutos depois. O cloreto de benzalconio pode também
causar irritacdo nos olhos, especialmente se tem 0s olhos secos ou alteracdes da cornea (a camada
transparente na parte da frente do olho). Se tiver uma sensacéo estranha no olho, picadas ou dor no
olho apds utilizar este medicamento, fale com o seu médico.

3. Como utilizar NEVANAC

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Utilize apenas o NEVANAC nos seus olhos. N&o engula nem injete.
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A dose recomendada é
Uma gota no(s) olho(s) afetado(s), uma vez ao dia. A administracdo deve ser feita sempre & mesma
hora.

Quando aplicar e durante quanto tempo

Iniciar 1 dia antes da cirurgia da catarata. Continuar no dia da cirurgia. Apdés a cirurgia, a duracédo
do tratamento devera ser indicada pelo médico. Poder ser até 3 semanas (para prevenir e aliviar a
dor e a inflamacéo dos olhos, apds cirurgia da catarata) ou 60 dias (para o reduzir o risco de edema
macular e melhorar a visao) apos a cirurgia.

Como utilizar
Lave as maos antes de comecar.

o Agite bem antes de utilizar.

o Vire o frasco fechado de cabeca para baixo e agite para baixo uma vez antes de cada
utilizagdo.

o Retire a tampa de rosca.

o Se apos retirar a tampa, um selo de protecéo estiver presente e estiver solto, retire-o antes de
utilizar o produto.

o Segure o frasco de cabega para baixo, apertando entre o polegar e os dedos.

o Incline a cabeca para trés.

o Com um dedo limpo, puxe a palpebra inferior para baixo até que se forme uma ‘bolsa’ entre
a palpebra e o olho. E ai que deve cair a gota (figura 1).

o Aproxime o conta-gotas do olho. Se ajudar, faca-o em frente ao espelho.

o Né&o toque no olho ou na palpebra, zonas circundantes ou outras superficies com o conta-
gotas. Podera contaminar o colirio.

o Aperte ligeiramente o frasco de lado até que seja libertada uma gota no olho (figura 2).

Se estiver a utilizar as gotas em ambos os olhos, repita 0s passos descritos para o outro olho. Nao é
necessario fechar e agitar o frasco entre cada aplicacdo. Apos a utilizacéo, feche imediatamente o
frasco, apertando bem a tampa.

Se ndo acertar com a gota no olho, tente de novo.

Se estiver a utilizar outro colirio, espere pelo menos 5 minutos entre a utilizacdo de NEVANAC e
do outro colirio.

Se utilizar mais NEVANAC do que deveria
Contacte o seu médico para obter instrucGes detalhadas. Nao deve colocar mais gotas até a hora da
préxima dose.

Caso se tenha esquecido de utilizar NEVANAC,

Aplique uma s6 dose assim que se lembrar. Se ja estiver proximo da aplicacdo seguinte, ignore a
dose esquecida e continue com a dose seguinte como habitual. Ndo faga uma segunda
administracdo para compensar a dose esquecida. Nao aplique mais de uma gota por dia no(s)
olho(s) afetado(s).
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Se parar de utilizar NEVANAC
Né&o pare de utilizar NEVANAC sem falar primeiro com o seu médico. Em geral, pode continuar a
utilizar as gotas, a ndo ser que os efeitos indesejaveis sejam graves.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Pode existir um risco mais elevado de efeitos adversos na cornea (problemas na superficie ocular)
se tiver:

- Complicacdes da cirurgia ocular

- Repeticdo da cirurgia ocular num curto espago de tempo

- Algumas doencas da superficie ocular, tais como inflamagao ou olho seco
- Algumas doencas gerais, tais como diabetes ou artrite reumatoide

Contacte de imediato o seu médico se 0s seus olhos ficarem mais vermelhos ou mais doridos
durante a utilizacdo das gotas. Isto pode ser resultado de uma inflamagéo da superficie do olho com
ou sem perda ou dano das células ou uma inflamacéo da parte colorida do olho (irite). Estes efeitos
adversos foram observados em até 1 em cada 100 individuos.

Foram observados os seguintes efeitos indesejaveis com NEVANAC 3 mg/ml colirio, suspensao ou
NEVANAC 1 mg/ml colirio, suspensdo ou com ambos:

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 utilizadores)

o Efeitos oculares: inflamac&o da superficie do olho com ou sem perda ou danos celulares,
sensacao de corpo estranho nos olhos, descida ou encrostamento das palpebras

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 utilizadores)

o Efeitos oculares: inflamacdo da iris, dor ocular, desconforto ocular, olho seco, inchaco da
palpebra do olho, irritacdo ocular, comichdo, descarga ocular, conjuntivite alérgica (alergia
ocular), aumento do fluxo lacrimal, depdsitos na superficie do olho, liquido ou inchaco na
parte de tras do olho, vermelhid&o.

o Efeitos indesejaveis gerais: tonturas, dor de cabeca, sintomas alérgicos (inchaco alérgico
das péalpebras), nauseas, inflamacéo, vermelhidao e comichao da pele.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada com base nos dados conhecidos)
o Efeitos oculares: lesdo na superficie ocular tal como diminuicéo ou perfuracdo da mesma,
dificuldade de cicatriza¢do do olho, cicatriz na superficie do olho, névoa, visdo reduzida,

irritacdo ocular, viséo turva.

o Efeitos indesejaveis gerais: vomitos, aumento da pressdo sanguinea.
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar NEVANAC
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem exterior
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25°C. Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Deite fora o frasco 4 semanas ap0s a primeira abertura para evitar infe¢bes. Escreva a data de
abertura na caixa, no espago indicado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informag6es

Qual a composicdo de NEVANAC
A substancia ativa é o nepafenac. Um ml de suspensdo contém 3 mg de nepafenac.

- Os outros componentes sdo acido bdrico, propilenoglicol, carbomero, cloreto de sédio, guar,
carmelose sddica, edetato disodico, cloreto de benzalcénio (ver secgdo 2), e 4gua purificada.
S&o adicionadas pequenas quantidades de hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico para
manter os niveis de acidez (niveis de pH) normais.

Qual o aspeto de NEVANAC e contelido da embalagem

O NEVANAC colirio, suspensdo (colirio) é um liquido (suspensdo de cor amarela clara a cor de
laranja escura) fornecido numa embalagem que contém um frasco plastico com uma tampa de
rosca. O frasco podera vir incluido num invoélucro.

Cada embalagem contém um frasco de 3 ml.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Fabricante

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular de Autorizacgao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Cranach Pharma GmbH
Tel: +49 40 3803837-10

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EALGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
Tn: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: + 421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

48



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

