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BUENOS AIRES, 20 MAY 2004

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002281-13-1 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SIDUS S.A. solicita se autorice
la inscripciébn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera

elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar

registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuéntran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

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

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de

Gestidn de Informacion Técnica.
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Que consta [a evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

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

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

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

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial DECADRON CON GATIFLOXACINA y nombre/s genérico/s
DEXAMETASONA - GATIFLOXACINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por SIDUS
S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de fa misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuestc en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO No°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
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en la norma legal vigente.

ARTICULO 5° - Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constataciéon de la capacidad de produccion y de
control correspondiente. i

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese a la Direccién de Gestién de

Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

){ﬂJ A u'-cl“f
or. GITO A, ORSINGHER

DISPOSICION No: 3 2 ﬁ 2 Sub paminsador nl;llaclonal
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANM@%iﬂZ’T

Nombre comercial: DECADRON CON GATIFLOXACINA

Nombre/s genérico/s: DEXAMETASONA - GATIFLOXACINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: RUTA 8 KM 60 CALLE 12 N° 985, PILAR, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL.

Nombre Comercial: DECADRON CON GATIFLOXACINA.

Clasificacion ATC: S01CA.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN PROCESOS INFLAMATORIOS
DEL SEGMENTO ANTERIOR DEL OJO QUE RESPONDEN AL TRATAMIENTO CON
ESTEROIDES, ASOCIADOS A INFECCIONES OCULARES BACTERIANAS
SUPERFICIALES CAUSADAS POR MICROORGANISMOS SENSIBLES A LA

GATIFLOXACINA, TALES COMO: BLEFARITIS, BLEFAROCONJUNTIVITIS,
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CONJUNTIVITIS Y QUERATOCONJUNTIVITIS, CAUSADAS POR CEPAS
SUSCEPTIBLES DE LOS SIGUIENTES MICROORGANISMOS: BACTERIAS
AEROBICAS GRAN POSITIVAS: CORYNEBACTERIUM PROPINQUUM,
STAPHYLOCOCCUS AUREUS, STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS,
STREPTOCOCCUS MITIS, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE. BACTERIAS
AEROBICAS GRAM NEGATIVAS: HAEMOPHILUS INFLUENZAE.

Concentracién/es: 1.00 mg DE DEXAMETASONA, 3.20 mg DE GATIFLOXACINA
COMO SESQUIHIDRATO (EQUIVALENTE A 3 mg DE GATIFLOXACINA)

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DEXAMETASONA 1.00 mg, GATIFLOXACINA  COMO
SESQUIHIDRATO 3.20 mg.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 3.00 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
5.00 mg, GLICERINA 24.00 mg, POLISORBATO 80 2.50 mg, EDETATO
DISODICO 0.10 mg, HIDROXIDO DE SODIO 1IN C.S.P. pH=6., CLORURO DE
BENZALCONIO (50%) 0.10 mg, ACIDO FOSFORICO AL 85% 0.550 mg0, AGUA
PARA INYECCION C.S.P. 1 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: TOPICA-OFTALMICA.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERO.

Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 15, 20 Y 30 mi DE SUSPENSION

OFTALMICA ESTERIL.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 15, 20 Y 30 ml
DE SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°CY 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. A
DISPOSICION No: 3 2 i 2 “"f"}'?

Dr. OTT0 A. ORSINGHER
Sub Administrader Naclonal

AN.M. AT,
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ANEXQO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 3 i 2
4:44'*‘1 ¢

Dr. OTTO A. ORSINGHER

Sub Administrader Naclonal
A.NM.AT.



% 3212

DECADRON® CON GATIFLOXACINA

PROYECTO DE PROSPECTO
DECADRON® CON GATIFLOXACINA

GATIFLOXACINA 0,3%- DEXAMETASONA 0,1%

~Suspensiéon Oftdlmica Estéril-

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA: Cada 100 ml de suspensién contiene:

Principios Activos: Gatifloxacina (como sesquihidrato 320 mg) 300 mg, Dexametasona 100 mg
Excipientes: Hidroxipropiimetilceiulosa 500 mg; Glicerina 2400 mg; Polisorbato 80 250 mg; Cloruro
de Benzalconio (50%)10 mg; Edetata Disddico dihidrato 10 mg; Cloruro de Sodio 300 mg, Acido
Fosfdrico NF (85%) 556 mg, Hidroxido de Sodio 1N ¢.s.p. pH= 6; Agua purificada c.s.p. 100 ml.

ACCION TERAPEUTICA:

DECADRON® CON GATIFLOXACINA es una combinacian para uso topico oftalmico de un agente
antinflamatorio esteroide (Dexametasona) que actia en las tres fases de la respuesta inflamatoria y
que ademas modifica [a cicatrizacién, y un agente antimicrobiano (Gatifloxacina), ejerciendo ambos
farmacos sus acciones farmacolégicas en forma especifica.

Clasificacién ATC: SO1CA

INDICACIONES:

DECADRON® CON GATIFLOXACINA est4 indicado en procesos inflamatorios del segmento anterior
del ojo que responden al tratamiento con esteroides, asoclados a infecciones oculares bacterianas
superficiales causadas por microorganismos sensibles a la Gatifioxacina, tales como:; blefaritis,
blefaroconjuntivitis, conjuntivitis y queratoconjuntivitis, causadas por cepas susceptibles de los
siguientes microorganismos:

Bacterias aerdbicas Gram positivas:

* Corynebacterium propinquum

» Staphylococcus aureus

= Staphylococcous epidermidis

= Streptococcus mitis

+ Streptococcus pneumaoniae

Bacterias aerébicas Gram negativas:

» Haemophilus influenzae

CARA_CTERISTICAS FARMACOLOGICA / PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

La Dexametasona es un potente agente antiinflamatorio esteroide, glucocorticoide sintético, que
suprime la respuesta inflamatoria a una gran variedad de agentes de naturaleza mecanica, quimicao
inmunolégica, aliviando los sintomas de picazdn, enrojecimiento y edema. inhiben el edema, ef
deposito de fibrina, la dilatacion capilar, ia migracién de leucocitos, Ia proliferacién capilar, la
proliferacion de fibroblastos, el depésito de colageno y la formacion de cicatrices, asociados con la
inflamacién. No se conoce el exacto mecanismo de accidn de los corticoesteroides utilizados a nivel
oftalmico. Sin embargo, se cree que podrian actuar induciendo las proteinas inhibitorias de la
fosfolipasa A2, llamadas lipocortinas. Estas proteinas podrian controlar fa biosintesis de potentes
mediadores de la inflamacién, como fas prostaglandinas v los leucotrienos, al inhibir la liberacién de
su precursor comun, el dcido araquidénico. Et acido araquidénico es liberado por la fosfolipasa A2 de
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la membrana de los fosfolipidos. Debido a que los corticoides pueden inhibir el mecanismo de
defensa del organismo frente a ia infeccién puede utilizarse concomitantemente un farmaco
antimicrobiano cuando se considera que esta inhibicion es clinicamente importante.

Gatifloxacina es una flucroguinolona 8-metoxi con una 3-metilpiperazinil sustituyendo al C7. A
diferencia de otras fluoroquinolonas ejerce su accidn antibacteriana por inhibicion de la ADN-girasa y
de la Topoisomerasa IV. Como consecuencia del bloqueo de la ADN-girasa, una enzima esencial
para las bacterias en la sintesis del ADN, la informacion vital de los cromosomas bacterianos no se
puede transcribir mas, causando una interrupcion en el metabolismo bacteriano. La Topoisomerasa
IV juega un importante rol en la division del ADN cromosémico durante la duplicacion celular
bacteriana. El mecanismo de accion de las fluoroguinolonas, incluyenda a la Gatifloxacina, es
diferente al de otros antibiéticos como los aminoglucésidos, macrélidos y tetraciclinas. Por io tanto |a
Gatifloxacina puede ser activa frente a microorganismos resistentes a estos antibidticos y éstos
pueden ser activos, a su vez, a gérmenes resistentes a la Gatifloxacina. No existe resistencia
cruzada entre la gatifioxacina y los antibidticos antes mencionados. Se ha observado resistencia
cruzada entre la Gatifloxacina administrada en forma sistémica y otras fluoroquinolonas.

La resistencia a la Gatifloxacina in vitro se desarrolla via mutaciones en multiples pasos, ocurriendo
por lo general con una frecuencia entre 1 x 10-7 a 10-10.

Farmacocinética

Gatifloxacina:

Se evalub la absorcién sistémica de Gatifloxacina 0,3% y 0,5% a través de un estudio realizado en 6
sujetos sanos, administrando en un ojo un régimen de dosis secuenciadas, comenzando con 2 gotas;
luego 2 gotas, 4 veces por dia, durante 7-dias y finalmente 2 gotas, 8 veces por dia, durante 3 dias.
Los niveles sericos de Gatifloxacina se mantuvieron siempre por debajo del limite de cuantificacion (5
ng/mL) en todas las personas. Gatifioxacina tiene una absorcién rapida y casi completa en el tracto
gastrointestinal, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas entre 1 a 2 horas después de su
administracion oral. Tiene una biodisponibilidad oral del 96%. Su vida media de 8,4 horas permite su
dosificacion cada 24 horas. Tiene una metabolizacidn minima en sl ser humano. Se excreta sin
cambio primariamente por via renal, por filtracién glomerular y secrecion tubular. Un 70% de la dosis
aparece en orina sin cambios. Requiere un ajuste en pacientes con un clearance menor a 30 mL/min.
Los siguientes gérmenes son sensibles a la Gatifloxacina:

Organismos gram positivos: Corynebacterium propinguum, Staphylococcus aureus,
Staphyiococcus epidermidis, Streptococcus mitis, Streptococcus pneumoniae.

Organismos gram negativos: Haemophilus influenzae.

Existen estudios in vitro que demuestran actividad de Gatifloxacina sobre una serie de
microorganismos gram positivos y gram negativos, aungue su accién clinica terapéutica en
infecciones oftalmicas no ha sido establecida en pruebas clinicas adecuadss y bien controladas.

El siguiente listado provee s6lo una guia en fa determinacién de un potencial tratamiento de una
infeccion ocular externa. Gatifloxacina exhibio in vitro, concentraciones inhibitorias minimas de 2
mcg/ml o menores frente a muchas (2 90%) cepas de los siguientes gérmenes aculares:

Aerobicos gram poesitivos:

Listeria monocytogenes, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus del grupo viridans, Streptococcus grupes C, F, G.

Aerdbicos gram negativos:

Acinetobacter Iwoffii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Citrobacter
freundii, Citrobacter koseri, Haemophylus para influenzae, Kiebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitides, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Vibrio cholerae, Yersini enterocolltica.

Otros microorganismos: Chlamydia pneumcniae, Legionella pneumophila, Mycobacterium marinum,
Mycobacterium fortuitum, Micoplasma pneumoniae.

Microorganismos anaerébicos: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens.

astor Tessole
Farmacautico do
Director Tecnico/Apodera
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Dexametasona:

Luego de ia administracion topica oftdimica la Dexametasona se absorbe en humor acuoso. Las
concentraciones maximas se obtienen dentro de 1 - 2 horas. La Dexametasona se elimina en su
mayor parte en forma de metabolitos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Como posologia orientativa se recomienda instilar 1 6 2 gotas cada 4 horas por un periodo
aproximado de 7 dias, o segun criterio médico.

La frecuencia de la administracion se debera disminuir gradualmente segun se observe la mejoria en
los signos clinicos. Se debera procurar no interrumpir el tratamiento prematuramente.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la férmula, o a otros derivados
quinoldnicos. Queratitis epitelial por Herpes simple (queratitis dendritica). Infecciones agudas de
Vaccinia, Varicella y demas enfermedades virales de la cérnea y conjuntiva. Infecciones micéticas y
tuberculosis de las estructuras oculares. Glaucoma. Enfermedades con adelgazamiento de la cornea
y esclera. El uso de esteroides estad contraindicado luego de la extraccién simple de un cuerpo
extrafio de la cérnea.

ADVERTENCIAS:

Para uso tépico oftalmico Unicamente.

DECADRON® CON GATIFLOCXACINA suspensidn oftalmica no debe inyectarse
subconjuntivalmente, ni introducirse directamente dentro del segmento anterior del ojo. Se reportaron
serias y ocasionalmente fatales reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas), luego de la primera
dosis en pacientes que recibieron quinolonas sistémicas incluyendo Gatifloxacina.

Algunas reacciones fueron acompafiadas de: colapso cardiovascular, pérdida de conciencia,
angioedema, parestesias, obstruccion de las vias aéreas, disnea, urticaria y prurito. Discontinuar
inmediatamente el tratamiento si ocurre una reaccién alérgica con Gatifloxacina, Las reacciones de
hipersensibilidad agudas serias pueden requerir un tratamiento de emergencia inmediato.

Este producto es envasado en condiciones estériles. Para prevenir la contaminacion, debe cuidarse
de no tacar parpados, pestafias y zonas adyacentes ni ninguna otra superficie con el pico det frasco
gotero.

Mantener el frasco gotero cuidadosamente cerrado en posicién vertical.

El uso prolongado de corticoides puede provocar hipertensién intraocular y/o glaucoma con dario del
nervio dptico, defectos en la agudeza y campo visual y formacion de catarata subcapsular posterior.
El uso prolongado de corticoides puede ademas suprimir la respuesta inmunitaria del huésped e
mcrementar la posibilidad de una infeccidn ocular secundaria. Con el uso topico de corticoides se han
praducido perforaciones de esclerdtica y cornea debido a una disminucién en el grosor de éstas. Si
este producto es utilizado durante 10 dias o mas, debe controlarse la presion intraocular diariamente.
Asl como con otras preparaciones oftdimicas que contienen Cloruro de Benzalconio, los pacientes no
deben usar lentes de contacto blandas durante ta administracién de DECADRON® CON
GATIFLOXACINA suspensién oftalmica.

El conservante Cloruro de Benzalconio puede ser absorbido por las lentes de contacte blandas; estos
pacientes deben esperar como minimo 15 minutos luego de cada instilacién para colocarse después
las lentes.

PRECAUCIONES:

Como con otros antibiéticos, su uso prolongado puede derivar en una proliferacién excesiva de
microorganismos no susceptibles, incluyendo hongos, Se recomienda examinar periédicamente al
paciente con biomicroscopia con lampara de hendidura, y cuando sea apropiado, utilizdndose
coloracién con fluoresceina. Se debe interrumpir el uso del producto a la primera seflal de erupgis
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cuténea o cualquier otra reaccion de hipersensibilidad. Debe considerarse la posibilidad de
infecciones fangicas persistentes de cérnea luego de un tratamiento prolongado con corticoides. El
uso prolongado de Dexametasona puede resultar en opacificacion de! cristalino {catarata), aumento
de la presién intraocular en pacientes sensibles (se aconseja el control frecuente de la presién
intraocular) e infecciones secundarias.

Se han informado queratitis bacterianas asociadas con el uso de productos oftalmicos tdpicos
multidosis. Esos envases habian sido contaminados inadvertidamente por los pacientes quienes, en
muchos casos habian tenido enfermedades cornéales concomitantes o una lesidn de fa superficie
epitelial ocular. Los pacientes deben ser instruidos para manipular correctamente el pico del frasco
gotero evitando el contacto con el ojo y estructuras adyacentes ¢ cualquier otra superficie. Los
pacientes deben ser informados que el manipuleo inapropiado del frasco gotero puede contaminaro
provocando infecciones oculares. La utilizacidn de productos contaminados puede causar serios
dafios oculares con la subsecuente disminucién de la vision.

INTERACCIONES

No se condujeron estudios especificos con la Gatifloxacina oftalmica. Sin embargo se sabe que la
administracion sistémica de algunas guinolonas puede causar elevacion en las concentraciones
plasmaticas de Teofilina, interferir en el metabolismo de la cafeina, aumentar el efecto del
anticoagulante oral Warfarina y sus derivados, y elevacion transitoria de la creatinina sérica en
pacientes en tratamiento con Ciclosporina.

CARCINOGENESIS - MUTAGENESIS - TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

Gatifloxacina: No se registra incremento en neoplasmas en ratones que recibieron durante 18
meses una dosis promedio de Gatifloxacina de 81 mg/kg/dia en machos y 90 mg/kg/dia en hembras.
Estas dosis son aproximadamente 2000 veces mas elevadas que la dosis oftalmica maxima
recomendada en seres humanos con un peso estimado de 50 kg, la cual es 0,04 mg/kg/dia. No hubo
incremento en neoplasmas en ratas que recibieron Gatifloxacina durante 2 afios con dosis promedio
de 47 mg/kg/dia en machos y 139 mg/kg/dia en hembras (1000 y 3000 veces mas altas
respectivamente, que la dosis oftidlmica maxima recomendada). Se observd un incremento
estadisticamente significativo en la incidencia de leucemia linfocitica granular en machos tratados
con dosis de aproxdmadamente 2000 veces mas altas que la dosis oftalmica maxima recomendada,
aungue un alto porcentaje de regresion espontanea y la incidencia fue solo levemente superior al
rango de control histérico establecido para esta especie. En los test de toxicidad genética,
Gatifloxacina fue positiva en 1 de las 5§ especles utilizadas en ensayos de mutacidn reversa
bacteriana. Gatifloxacina fue positiva en ensayos in vitro de mutacion de células mamarias

y aberracién cromosénica. También fue positiva in vitro en |a sintesis de ADN en hepatocitos en
ratas, pero no en leucocitos en humanos. Gatifloxacina fue negativo en estudios in vivo en test de
micronticleo en ratones, test citogénicos en ratas y en test de reparacién de ADN en ratas. Estos
hallazgos pueden deberse a los efectos inhibitorios de altas concentraciones sobre la eucariota tipe |l
ADN topoisomerasa. No se registraron efectos adversos sobre la fertilidad o reproduccion en ratas
que recibieron Gatifloxacina oral en dosis superiores a 200 mg/kg/dia (aproximadamente 4500 veces
mas alta que [a dosis oftdlmica maxima recomendada para este producto).

Dexametasona: No se realizaron estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico o el efecto sobre |a fertilidad.

Rty
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DECADRON® CON GATIFLOXACINA

EMBARAZQO _

Dexametasona: Los corticoides han mostrado ser teratogénicos y embriotdxicos en animales. La
administracion ocular de Dexametasona al 0,1% en dos grupos de conejos hembra en estado de
gestacion, produjo anomalias fetales con una incidencia del 15,6% y 32,3% respectivamente. Tras la
administracion cronica de Dexametasona en ratas, se ha observado un retraso de crecimiento fetal y
un incremento en las tasas de mortalidad. Los estudios de reproduccién realizados en ratas y
conejos con dosis de Ciprofloxacina superiores a los 20 mg/kg por via parenterat no han evidenciado
ser embriotéxicos o teratogénicos.

Gatifloxacina: No se observaron efectos teratogénicos en ratas o conejos que recibieron dosis
orales de Gatifloxacina superiores a los 50 mgfkg/dia (aproximadamente 1000 veces mayor que la
dosis oftalmica maxima recomendada). Sin embargo cuando las dosis fueron mayores a 150
mg/kg/dia (aproximadamente 3000 veces mayor que la dosis oftalmica maxima recomendada) se
observaron en fetos de ratas malformaciones esqueléticas o craneofaciales o retraso en la
osificacion, alargamiento atrial y reduccion del peso fetal. No se han efectuado estudios controlados y
adecuados en mujeres embarazadas. Este producto oftalmico podra utilizarse durante el embarazo
Unicamente segun criterio y control médico y si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo
potencial para el feto. Los recién nacidos de madres tratadas con dosis altas de corticoides durante
el embarazo han sufrido signos de hipeadrenalismo.

LACTANCIA .
Con la aplicacién topica, los corticoesteroides se absorben sistémicamente. Por lo tanto, debido al
riesgo potencial de reacciones adversas por parte de la Dexametasona en los nifios que lactan, se
debe decidir la interrupcidon del tratamiento ¢ de la lactancia considerando la importancia que este
producto tenga para la madre.

EMPLEO EN PEDIATRIA
La seguridad y eficacia del producto no han sido establecidas en nifos.

REACCCIONES ADVERSAS;
Se han descrito reacciones adversas con medicamentos que asocian un esteroide y un agente anti
infeccioso, las cuales pueden atribuirse al componente esteroideo, al componente anti infeccioso o a
la asociacion de ambos. No hay datos disponibles de la incidencia exacta en que se producen estas
reacciones. Los efectos adversos reportades con mayor frecuencia debidos al componente anti
infecciosa fuaron irritacidn conjuntivat, lagrimeo, queratitis y conjuntivitis papilar, que ocurrieron an
aproximadamente el 5 al 10% de los pacientes. Ofras reacciones adversas reportadas que ocurtieron
entre el 1 al 4% de los pacientes fueron quemaosis, hemorragia conjuntival, 0jo seco, secrecion,
irritacion ocular, dolor ocular, edema palpebral, cefalea, ojo rojo, reduccion de la agudeza visual y
alteracidn del gusto. Las reacciones debidas al componente estercideo son: hipertension intraocular,
Formacién de catarata subcapsular posterior. Perforacion del globo ocular. Infrecuentemente se han
reportado ampollas filtrantes cuando se utilizan corticoides tépicos luego de una cirugia de catarata.
En un estudio abierto realizado sobre 18 voluntarios sanos, de ambos sexos, se evalud la seguridad
clinica de la asociacion de Gatifloxacina 0,3% - Dexametasona 0,1% suspensién oftalmica. Los
voluntarios fueron divididos por randomizacién en 2 grupos, uno de 12, a quienes se les instilé
durante 7 dias en el ojo derecho, Gatifloxacina 0,3% - Dexametasona 0,1% suspension oftalmica, la
formulacién en estudio (T1) y en el ojo izquierdo el vehiculo (excipientes) empleados en dicha
formulacién. Al otro grupo, constituido por 6 voluntarios sanos, se les administré durante 3 dias
consecutivos, una suspensidn oftalmica de Gatifloxacina 0,5% - Dexametasona 0,166% (T2) en el ojo
derecho y el vehiculo en el izquierdo. Los eventos adversos oculares registrados en todos los
voluntarios a lo largo del estudio fueron de intensidad leve, cumpliéndose que T1 no tuvo efectos
adversos oculares con una intensidad mayor a la producida por la administracién de T2. No se
presentaron eventos adversos serios o inesperados. La asociacion Gatifloxacina 0,3% -
Dexametasona 0,1% suspensién oftalmica estéril cumplié con los criterios de seguridad establecidos
en el protocolo. :
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SOBREDOSIFICACION:

No existe infermacién disponible de sobredosificacién en humanos. En el caso de sobredosificacién
con DECADRON® CON GATIFLOXACINA suspension oftdimica se debe instituir tratamiento
sintomatico.

Ante ia eventualidad de una sobredossificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ” Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital "DR, A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

Se han informado queratitis bacterianas asociadas con e! uso de productos oftalmicos tépicos
multidosis. Esos envases hablan sido contaminados inadvertidamente por los pacientes quienes, en
muchos casos habian tenido enfermedades corneales concomitantes o una lesién de la superficie
epitelial ocular. Los pacientes deben ser instruidos para manipular correctamente el pico del frasco
gotero evitando el contacto con el ojo y estructuras adyacentes o cualquier otra supericie. Los
pacientes deben ser informados que el manipuieo inapropiado del frasco gotero puede contaminarlo
provocando infecciones oculares. La utilizacién de productos contaminados puede causar serios
darios oculares con la subsecuente disminucién de la visién. Las fluoroquinofonas sistémicas,
incluyendo la Gatifloxacina, han sido asaciadas con reacciones de hipersensibilidad. Discontinuar
inmediatamente su uso y contacte a su médico ante el primer signo de rash o reaccién alérgica.

PRESENTACIONES:
Frasco gotero conteniendo 5 ml, 10 ml, 15 mi, 20 mi y 30 ml de suspensién oftalmica estéril.

CONSERVACION: Conservar a temperatura entre 15°C y 25°C.
Mantener el frasco en posicion vertical. No utilizar después de fa fecha de Vencimiento
Una vez abierto el envase por primera vez, debera usarse dentro de las 4 semanas.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente baje prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

SIDUS S.A.

Administracién: Av. Dardo Rocha 944, Martinez, Pcia. de Bs. As.
Laboratorio: Ruta 8, Km. 60, calle 12 N° 985, Pilar, Pcia. de Bs.As.
Director Técnico: Néstor J. Tessore, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certtificado N®. ..............

Fecha de Ultima revision: 14/02/2014
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO
DECADRON® CON GATIFLOXACINA

GATIFLOXACINA 0,3%- DEXAMETASONA 0,1%

—Suspension Oftadlmica Estéril-

INDUSTRIA ARGENTINA . VENTA BAJO RECETA

FORMULA: Cada 100 ml de suspensién contiene:

Brincipios Activos: Gatifloxacina {como sesquihidrato 320 mg) 300 mg, Dexametasona 100 mg
Excipientes: Hidroxipropiimetilcelulosa 500 mg; Glicerina 2400 mg; Polisorbato 80 250 mg;
Cioruro de Benzalconio (50%)10 mg; Edetato Disédico dihidrato 10 mg; Cloruro de Sodio 300 mg,
Acido Fosforico NF {85%) 55 my, Hidréxido de Sodio 1N c.s.p. pH=6;

Agua purificada ¢.s.p. 100 mi.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto
LOTE: VENCIMIENTO:

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Conserve enh el envase original a temperatura de entre 15°C y 25°C.
No utilizar después de la fecha de Vencimiento

PRESENTACIONES:
Frasco gotero conteniendo 5 ml, 10 ml, 15 mi, 20 ml y 30 ml de suspensién oftalmica estéril.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

SIDUS S.A.

Administracion: Av. Dardo Rocha 944, Martinez, Pcia. de Bs. As.
Leboratorio; Ruta 8, Km. 60, calle 12 N° 985, Pilar, Pcia. de Bs.As.
Director Técnico: Néstor J. Tessore, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® ... ........

Fecha de ultima revision: 14/02/2014




SIDUS
DECADRON® CON GATIFLOXACINA
PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE
DECADRON® CON GATIFLOXACINA
GATIFLOXACINA 0,3%- DEXAMETASONA 0,1%
—Suspensién Oftadlmica Estéril-
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a ofras personas,
aunque tengan los mismaos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:
1. Qué es DECADRON® CON GATIFLOXACINA y para qué se utiliza
2. Antes de usar DECADRON® CON GATIFLOXACINA
3. COmo usar DECADRON® CON GATIFLOXACINA
4. Posibles efectos adversos
5. Conservacién de DECADRON® CON GATIFLOXACINA
6. Contenido del envase e informacién adicional.

1.QUE ES DECADRON® CON GATIFLOXACINA Y PARA QUE SE UTILIZA
DECADRON® CON GATIFLOXACINA es una suspension oftalmica que contiene
Dexametasona y Gatifloxacina como principios activos.
La Dexametasona es un corticosteroide que inhibe los sintomas inflamatorios.
La Gatifloxacina es un antibiético aplicable a infecciones oculares.

DECADRON® CON GATIFLOXACINA esta indicado en:
- Procesos Inflamatorios del Segmento Anterior del Ojo: (Cornea,
Conjuntiva) Asociados a infecciones oculares bacterianas superficiales tales
como: Blefaritis, Blefaroconjuntivitis, Conjuntivitis y Queratoconjuntivitis.

2.ANTES DE USAR DECADRON® CON GATIFLOXACINA

No use DECADRON® CON GATIFLOXACINA
- Si es alérgico (hipersensible) a Dexametasona, Gatifloxacina o a cualquiera de los
demas componenies de DECADRON® CON GATIFLOXACINA (incluldos en la seccién 6).
- Si tiene una infeccién en el ojo por hongos, por virus (virus del herpes, virus de

vacuna, virus varicela-zona) o por amebas. "4
- En caso de tuberculosis de |las estructuras oculares.
Pégina 1 de 4
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DECADRON® CON GATIFLOXACINA
- Si tiene daflos en la coérnea (perforacion, ulceraciones o lesiones asociadas con
curacion incompleta luego de extraccién simple de un cuerpo extrafio.
- Si tiene la presién intraocular aita causada por glucocorticosteroides (familia de
corticosteroides).
- Sitiene Glaucoma.

Tenga especial cuidado al utilizar DECADRON® CON GATIFLOXACINA:

NO INYECTAR. NO INGERIR
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifos.

Para prevenir la contaminacion del producto evitar el contacto de la punta def envase dispensador con el
ojo o los parpados, ni ninguna otra superficie, se recomienda guardar el frasco gotero perfactamente
cerrado y en posicion vertical.

- Si usa DECADRON® CON GATIFLOXACINA debe seguir un control por su
oftalmdlogo en cualquier caso y en particular:

- Si ha reaccionado con un aumentc de la presion intraocular después de un
tratamiente anterior con estercides..

- Para nifios y ancianos se recomienda un control oftalmoldgico mas frecuente.

- Nifios: evitar el tratamiento prolongado.

- Debe evitar llevar lentes de contacto blandas durante el tratamiento con
DECADRON® CON GATIFLOXACINA,

- Ante el primer signo de reaccién alérgica, erupcién o manchas cutaneas (rash
cutaneo), discontinuar el uso de este medicamento y consultar a su médico.

En caso de duda consuite a su médico o farmacéutico.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico oftalmélogo, si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier
otro medicamento, incluso los medicamentos que se adquieren sin receta meédica.,

Embarazo y Lactancia:
DECADRON® CON GATIFLOXACINA podra utilizarse durante el embarazo y o lactancia,
anicamente segun criterio y control médico.

Deportistas:

Se inferma a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede
dar un resultado analitico positivo en las pruebas de control de dopaje.
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DECADRON® CON GATIFLOXACINA

COMO USAR DECADRON® CON GATIFLOXACINA
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico, Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.
Como posolegla orientativa se recomienda instilar 1 6 2 gotas cada 4 horas por un
periodo aproximado de 7 dias, o seglin criterio médica,
La frecuencia de la administracién se debera disminuir graduaimente segan se observe la
mejoria en los signos clinicos. Se debera procurar no interrumpir el tratamiento
prematuramente. '
Una vez abierto el envase por primera vez, debera usarse dentro de las 4 semanas.

Si se aplica mas DECADRON® CON GATIFLOXACINA del que debiera o se ingiers
accidentaimente:

Consulte a su médico. Liévese la caja con usted para que los médicos puedan ver lo que
se ha apiicado o ingerido. Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al
Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicotogla:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Si olvido aplicar DECADRON® CON GATIFLOXACINA '

Si olvidé aplicar una dosis, apliquesela tan pronto como se acuerde. Si es casi la hora de
aplicar la dosis siguiente, espere y entonces continie tomando la dosis normal. No se
aplique una dosis doble para compensar las dosis clvidadas.

Si tiene cualquier duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o
farmaceutico.

. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:
Al igual gque todos los medicamentos, DECADRON® CON GATIFLOXACINA puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Se han descrito reacciones adversas con medicamentos que asocian un esteroide y un
agente anti infeccioso, las cuales pueden atribuirse al componente esteroideo, al
componente anti infeccioso o a la asociacion de ambos. No hay datos disponibles de ia
incidencia exacta en que se producen estas reacciones.
Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia debidos al componente anti
infeccioso fueron irritacién conjuntival, lagrimeo, queratitis y conjuntivitis papilar, que
ocurrieron en aproximadamente el 5 al 10% de los pacientes. Otras reacciones adversas
reportadas que ocurrieron entre el 1 al 4% de los pacientes fueron edema (hinchazén) de
la conjuntiva y o parpados, hemorragia conjuntival, 0jo seco, secrecién, irritaciéon ocular,
dolor ocular, cefalea, ojo rojo, reduccion de la agudeza visual y alteracion del gusto.
Las reacciones debidas al componente esteroideo son: hipertension intraocular.
Formacion de catarata subcapsular posterior. Perforacion del globo ocular.
Infrecuentemente se han reportado ampollas filtrantes cuando se utilizan corticoides
topicos luego de una cirugia de catarata.
Si sufre alguno de estos efectos adversos o si observa cualquier otra reacciéon no
mencionada en este prospecto, consulte a su médico o farmacéutico.
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DECADRON® CON GATIFLOXACINA

CONSERVACION DE DECADRON® CON GATIFLOXACINA:
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utitice DECADRON® CON GATIFLOXACINA después de la fecha de caducidad que
aparece en el frasco. Conservar en el embalaje original en posicién vertical.
Almacenar a temperatura entre 15°C y 25°C.

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL:

Composicion de DECADRON® CON GATIFLOXACINA:

Cada 100 ml de suspension contiene:

Principios Activos: Gatifloxacina (como sesquihidrato 320 mg) 300 mg, Dexametasona 100 mg
Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa 500 mg; Glicerina 2400 mg; Polisorbato 80 250 mg;
Cloruro de Benzalconio (50%)10 mg; Edetato Disédice dihidrato 10 mg; Clorure de Sodio 300 mg,
Acido Fosférico NF (85%) 55 mg, Hidréxido de Sodio TN ¢.s.p. pH=6;

Agua purificada ¢.s.p. 100 mL.

PRESENTACIONES:
Frasco gotero conteniendo 5 ml, 10 ml, 15 ml, 20 ml y 30 mi de suspension oftalmica estéril.

Titular de 1a autorizacion de comercializacién y responsable de la fabricacion:

SIDUS S.A.

Administracidn: Av. Dardo Rocha 944, Martinez, Pcia. de Bs. As.
Laboratorio: Ruta 8, Km. 60, calie 12 N° 985, Pilar, Pcia. de Bs.As.
Director Técnico: Néstor J. Tessore, Farmacéutico.

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

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha

gue estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde; 0800-333-1234

Fecha de Gltima revision: 14!02!2014
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-002281-13-1
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion
No ;3 zw i 2 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,,
por SIDUS S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: DECADRON CON GATIFLOXACINA
Nombre/s genérico/s: DEXAMETASONA - GATIFLOXACINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: RUTA 8 KM 60 CALLE 12 N° 985, PILAR, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL.
Nombre Comercial: DECADRON CON GATIFLOXACINA.

Clasificacion ATC: S01CA.
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Regulacion e Tnotitutos
ANNA4T.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN PROCESOS INFLAMATORIOS
DEL SEGMENTO ANTERIOR DEL OJO QUE RESPONDEN AL TRATAMIENTO CON
ESTEROIDES, ASOCIADOS A INFECCIONES OCULARES BACTERIANAS
SUPERFICIALES CAUSADAS POR MICROORGANISMOS SENSIBLES A LA
GATIFLOXACINA, TALES COMO: BLEFARITIS, BLEFAROCONJUNTIVITIS,
CONJUNTIVITIS Y QUERATOCONIJUNTIVITIS, CAUSADAS POR CEPAS
SUSCEPTIBLES DE LOS SIGUIENTES MICROORGANISMOS: BACTERIAS
AEROBICAS GRAN POSITIVAS: CORYNEBACTERIUM PROPINQUUM,
STAPHYLOCOCCUS AUREUS, STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS,
STREPTOCOCCUS MITIS, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE. BACTERIAS
AEROBICAS GRAM NEGATIVAS: HAEMOPHILUS INFLUENZAE.

Concentracién/es: 1.00 mg DE DEXAMETASONA, 3.20 mg DE GATIFLOXACINA
COMO SESQUIHIDRATO (EQUIVALENTE A 3 mg DE GATIFLOXACINA)

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DEXAMETASONA 1.00 mg, GATIFLOXACINA COMO
SESQUIHIDRATO 3.20 mg.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 3.00 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
5.00 mg, GLICERINA 24.00 mg, POLISCRBATO 80 2.50 mg, EDETATO
DISODICO 0.10 mg, HIDROXIDO DE SODIO 1IN C.S.P. pH=6., CLORURO DE
BENZALCONIO (50%) 0.10 mg, ACIDO FOSFORICO AL 85% 0.550 mg0, AGUA
PARA INYECCION C.S.P. 1 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

/7 | o
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Via/s de administracién: TOPICA-OFTALMICA.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEBD BLANCO, CON TAPA DE SEGURIDAD E
INSERTO GOTERO.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 15, 20 Y 30 ml DE SUSPENSION
OFTALMICA ESTERIL.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 15, 20 Y 30 mi
DE SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°CY 25°C,
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a SIDUS S.A. el Certificado N057 43 6 , en la Ciudad de
20 MAY 2014

Buenos Aires, a los dias del mes de de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 3 2 ﬂ 2 )ﬂm%p‘%

/7 Or. OTTO A. ORSINGHER

Sub Administrader Nacional
ANM AT,
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