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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria
Disposicion
NUmero: DI-2018-5348-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 23 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-012669-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012669-17-2 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada CILOXADEX / CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACINA /
DEXAMETASONA, Forma farmacéutica y concentracion: CLORHIDRATO DE
CIPROFLOXACINA 3 mg / ml DEXAMETASONA 1 mg / ml — SUSPENSION OFTALMICA
ESTERIL; aprobada por Certificado N° 50.461

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada CILOXADEX / CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACINA
/| DEXAMETASONA, Forma farmacéutica y concentracion: CLORHIDRATO DE
CIPROFLOXACINA 3 mg / ml DEXAMETASONA 1 mg / ml - SUSPENSION OFTALMICA
ESTERIL, el nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos 1F-2018-14488260-APN-
DERM#ANMAT,; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documentol~2018-14488361-
APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento 1F2018-
14488496-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.461, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulo, prospecto e informacion para el paciente.
Girese a la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012669-17-2

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica
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PROYECTO DE ROTULO / ETIQUETA
CILOXADEX*
CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACINA 3 mg/mL
DEXAMETASONA 1 mg/mL
Suspension oftalmica estéril
Venta bajo receta Industria Brasilera

Formula

Cada mL de CILOXADEX* Suspension oftdlmica contiene:

Clorhidrato de ciprofloxacina monohidratado (equivalente a 3 mg de ciprofloxacina
57 113 R O OO P TR 3.5 mg
I Va0t - o) 1 V- U U PPRR 1.0 mg
Excipientes: cloruro de benzalconio 0.1 mg, hidroxietilcelulosa 2.0 mg, acetato de sodio
trihidratado 0.3 mg, acido acético 0.4 mg, edetato disédico 0.1 mg, cloruro de sodio 2.5
mg, glicerol 15 mg, tiloxapol 0.5 mg, hidréxido de sodio y/o 4cido clorhidrico c.s.p, pH y
agua purificada c.s.p. 1 mL.

Posologia
Segun prescripciéon médica.

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud ~ Certificado N° 50.461

Contenido
CILOXADEX* Suspensién oftilmica se presenta en frasco plastico gotero DROP-
TRAINER con 5 mL.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Elaborado en: Novartis Biociencias S.A., Av. Nossa Senhora de Assuncao 736, San Pablo,
Brasil.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Lote N°: Mo Fecha de Vencimiento:
GUARIS Acyonting 8.4,

: Farm Sergic i irtxi
*Marca de Novartis DIt do Asgruan s 2N

Codirector Técnico M.N.
| F-2018-14488260-A PN BERMHANMAT
———

paginaldel



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afo del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: DI-2018-5348-APN-ANMAT#MS
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 23 de Mayo de 2018
Referencia; 12669-17-2 rotulo ciloxadex.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Roberto Luis Lede
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Médica



Novartis

PROYECTO DE PROSPECTO

CILOXADEX*
CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACINA 3 mg/mL
DEXAMETASONA 1 mg/mL

Suspension Oftalmica Estéril

Industria Brasilera Venta Bajo Receta

FORMULA

Cada mL de CILOXADEX®* Suspension oftalmica contiene:

Clorhidrato de ciprofloxacina monohidratado (equivalente a 3 mg de
CIProfloXacina base).....ccuuuiccieieiiiieiiieciieenee e esie e e e seeeesaeaeceanees 3.5 mg
DeXaAMELASONA. . uuuiiiiiiiiiiiriiiiiieie ittt sebree e srrece s e s 1.0 mg
Excipientes: cloruro de Benzalconio 0.1 mg, hidroxietilcelulosa 2.0 mg, acetato de
sodio trihidratado 0.3 mg, 4dcido acético 0.4 mg, edetato disédico 0.1 mg, cloruro
de sodio 2.5 mg, glicerol 15 mg, tiloxapol 0.5 mg, hidréxido de sodio y/o acido
clorhidrico c.s.p. pH y agua purificada c.s.p. 1 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Oftalmologicos; antiinfecciosos; otros antiinfecciosos. Cédigo ATC: SO1CAO01.

INDICACIONES

CILOXADEX* Suspensiéon oftidlmica estd indicado para el tratamiento de
infecciones causadas por microorganismos susceptibles incluyendo Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis y Streptococcus pneumoniae y cuando la
accion antiinflamatoria de la dexametasona es necesaria en enfermedades oculares
como blefaritis, blefaroconjuntivitis y conjuntivitis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion farmacologica

CILOXADEX™ Suspension oftalmica contiene la fluoroquinolona Ciprofloxacina
como agente antibacterial. La accién bactericida de ciprofloxacina resulta de la
inhibicién de la topoisomerasa tipo II (ADN-girasa) y topoisomerasa IV, requeridas
para la replicacion, la transcripcidn, la reparacion y recombinacion del ADN
bacteriano.

CILOXADEX* Suspension oftilmica también contiene el corticosteroide
Dexametasona. El mecanismo exacto de su accién antiinflamatoria se desconoce.
Inhibe maltiples citoquinas inflamatorias y produce maltiples efectos
glucocorticoides y mineralocorticoides.

Novartis Argentin S A,

Farm Sergic itz
Dir. de Asuntos Regulatorios

tor Téeni
IF-2018-19g8060! 2PN -DERM#ANMAT

paginaldel



Mecanismo de resistencia

La resistencia in vitro al agente antibacteriano ciprofloxacina puede ser adquirida
a través de un proceso escalonado por mutacién del sitio diana tanto en la ADN
girasa como en la topoisomerasa IV. El grado de resistencia cruzada entre
ciprofloxacina y otras fluoroquinolonas resultante es variable. Las mutaciones
individuales pueden no resultar en resistencia clinica, pero las mutaciones maltiples
generalmente resultan en resistencia clinica a muchas o todas las sustancias activas
dentro de la clase.

Los mecanismos de resistencia de impermeabilidad y/o la sustancia activa de la
bomba de eflujo pueden tener un efecto variable sobre la susceptibilidad a las
fluoroquinolonas, que depende de las propiedades fisicoquimicas de las diversas
sustancias activas dentro de la clase y la afinidad de los sistemas de transporte por
cada sustancia activa. Todos los mecanismos de resistencia in vitro se observan
comtnmente en aislamientos clinicos. Los mecanismos de resistencia que inactivan
otros antibidticos como las barreras de permeaciéon (comunes en Pseudomonas
aeruginosa) y los mecanismos de eflujo pueden afectar la susceptibilidad a
Ciprofloxacina. Se ha reportado la resistencia mediada por plasmidos codificada
por genes qnr.

Puntos de corte

En la actualidad, los puntos de corte de la Concentracién Inhibitoria Minima
(CIM) establecidos por el Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad
Antimicrobiana (EUCAST) toman en consideracion las concentraciones de
farmacos que pueden alcanzarse sistematicamente después de la administracion
oral o intravenosa del antibiético. Estos puntos de corte Susceptibles/Resistentes
(S/R en mg/L) se usan en la practica clinica diaria de laboratorio para predecir la
eficacia clinica. Sin embargo, cuando se usa Ciprofloxacina por administracion
topica como en la administracion oftalmica u Otica, se pueden alcanzar
concentraciones mas altas y la actividad del farmaco influenciada por las
caracteristicas fisicoquimicas en el sitio de administracion. No hay datos
farmacolégicos correlacionados con el resultado clinico de Ciprofloxacina
administrada como un agente tépico. Como resultado, el Comité Europeo de
Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST) sugiere los siguientes
valores de corte epidemiolégico (ECOFF mg/L) derivados de las curvas de
distribucién de CIM para indicar la susceptibilidad a Ciprofloxacina tépica.

Valores ECOFF recomendados para Ciprofloxacina por el EUCAST

Microorganismo ECOFF (mg/mlL)
Staphylococcus especies 1 mg/mL
Streptococcus pneumoniae 2 mg/mL
Haemophilus influenzae 0,06 mg/mL
Moraxella catarrhalis 0,12 mg/mL
Pseudomonas aeruginosa 0,5 mg/mL

Si bien los puntos de corte de antibioticos EUCAST no se consideran aplicables
para la correlacién con antibidticos aplicados topicamente, los siguientes puntos
de corte EUCAST para ciprofloxacina son coherentes para uso general.
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Puntos de corte EUCAST para Ciprofloxacina

Microorganismo Susceptible (S) Resistente (R)
Staphylococcus species S< 1 mg/mL R> 1 mg/mL
Streptococcus pneumoniae S< 0,12 mg/mL R> 2 mg/mL
Haemophilus influenzae S< 0,5 mg/mL R> 0,5 mg/mL
Moraxella catarrbalis S< 0,5 mg/mL R> 0,5 mg/mL
Pseudomonas aeruginosa S< 0,5 mg/mL R> 1 mg/mL
No relacionado a especies S< 0,5 mg/mL R> 1 mg/mL

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el
tiempo para especies seleccionadas y la informacién local sobre la resistencia es
deseable, particularmente cuando se trata de infecciones graves. Cuando sea
necesario, se debe buscar asesoramiento experto cuando la prevalencia local de
resistencia sea tal que la utilidad del agente en al menos algunos tipos de infecciones

sea cuestionable.

Especies comtinmente susceptibles

Corynebacterium accolens
Corynebacterium auris

Corynebacterium striatum
Staphylococcus capitis

Staphylococcus hominis

Staphylococcus warneri
Streptococcus pneumoniae

Acinetobacter species
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Corynebacterium propinquum
Corynebacterium psudodiphtheriticum

Staphylococcus saprophyticus

Grupo Streptococcus viridans

Microorganismos aerdbicos Gram-positivos

Staphylococcus aureus (meticilina susceptible - MSSA)

Microorganismos aerobicos Gram-negativos

Staphylococcus epidermidis (meticilina susceptible - MSSE)

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema

Staphylococcus lugdunensis

Ninguno

Otros microorganismos:

Microorganismos aerdbicos Gram-positivos
Staphylococcus aureus (meticilina resistente - MRSA)
Staphylococcus epidermidis (meticilina resistente - MRSE)

Microorganismos aerdbicos Gram-negativos

ovartis Argenti a »

[F2£2018-1448

~
._arm S8rQIc imy
Dir. de Asuntog

Apoderado

pagina 3 de 12

"@fs

PR, c
NTRIO™

™

TABN-DERM#ANMAT



Ninguno

Organismos resistentes intrinsecamente

Microorganismos aerébicos Gram-positivos:
Corynebacterium jeikium

Microorganismos aerébicos Gram-negativos:
Ninguno

Otros microorganismos:

Ninguno

Farmacodinamia
Dexametasona es uno de los corticosteroides mas potentes con una potencia
antiinflamatoria relativa mayor que prednisolona o hidrocortisona.

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)

No se ha establecido una relacién farmacocinética / farmacodinamia especifica para
CILOXADEX™ Suspensién oftdlmica.

Poblacion pedidtrica

La seguridad y la eficacia de Ciprofloxacina/Dexametasona no se han estudiado en
ninos.

Para informacién sobre posologia, precauciones y advertencias para sujetos
pediatricos ver secciones = POSOLOGIA / DOSIFICACION-MODO DE
ADMINISTRACION, PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS, respectivamente.

Farmacocinética

Absorcion

-Ciprofloxacina

Ciprofloxacina se absorbe rdpidamente en el ojo y en la circulacién sistémica luego
de la administracién toépica ocular de CILOXADEX Suspension oftalmica. En
conejos, las maximas concentraciones en la mayoria de los tejidos oculares fueron
alcanzadas luego de una hora con excepcion del Iris-Cuerpo Ciliar (ICC) y
cristalino, donde la concentracién maixima fue observada a las 8 y 3 horas
respectivamente. Los niveles sistémicos en humanos fueron bajos siguiendo una
administracion topica ocular de CILOXADEX Suspension oftalmica 2 veces por
dia por 9,5 dias. Los niveles plasmaticos maximos de ciprofloxacina fueron bajos
de entre 142 a 786 pg/mL (media 289 = 153 pg/mL) observados a 1,17 = 1,20 horas
post dosis.

-Dexametasona

Dexametasona se absorbe rédpidamente en el ojo luego de la administracién toépica
ocular de CILOXADEX Suspensiéon oftilmica. En conejos, las maximas
concentraciones en la mayoria de los tejidos oculares fueron alcanzadas luego de
una hora. Los niveles sistémicos en humanos sonN‘“gﬁigi’% A#l§.Auna
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administraciéon topica ocular. Los niveles plasmaticos de dexametasona en
pacientes sanos con concentraciones maximas variaron de 183 a 756 pg/mL (media
349 = 143 pg/mL) luego de la administracion de una gota en cada ojo, dos veces al
dia, por 9,5 dias.

Distribucion

-Ciprofloxacina

Luego de una dosis topica ocular individual en voluntarios sanos humanos,
ciprofloxacina alcanzé la concentracion conjuntival media (2,65 pg/g) 20 minutos
después de la instilacion. En conejos que reciben una administracion tépica ocular
de CILOXADEX Suspension oftilmica 4 veces al dia por 8 dias, la distribucion en
el tejido ocular fue absorbida dentro del ojo y disponible sistemicamente. El tiempo
para alcanzar la concentracion maxima (Tmax) en la cornea fue de 0,5 horas, 1 hora
en el humor acuoso y conjuntiva, 8 horas en ICC y 3 horas en el cristalino. La Cax
(ng/mL o ng/g) de ciprofloxacina en tejidos oculares clasificadas en orden
decreciente: ICC (7700) > cornea (3340) > conjuntiva (1070) > humor acuoso (156)
> cristalino (12,6).

Luego de la inyeccién de un bolo intravenoso la distribucion de ciprofloxacina fue
muy rapida con un volumen de distribucién medio de 2,26 L/Kg. Una vez que
ciprofloxacina es absorbida en la circulacion sistémica, puede ser distribuida al
musculo, la grasa subcutanea, y la grasa perirrenal y perivesical. Ciprofloxacina es
rapidamente distribuida luego de la administracion IV, como se demuestra por el
valor de vida media de eliminacién durante la fase de distribucién y por la
disminucion en los niveles séricos medios de 2,1 pg/mL a los § min a 0,56 pg/mL a
los 30 min, es decir, una reduccion de alrededor de 4 veces. Se ha informado que
la unioén a proteinas por ciprofloxacina es del 20-40%.

-Dexametasona

En conejos, los niveles en el tejido ocular después de la administracion topica ocular
se distribuyeron a través del ojo con la mayoria del firmaco asociado a los tejidos
anteriores. La absorcién sistémica fue similar con la administracion ocular,
intranasal e intravenosa.

Biotransformacion

-Ciprofloxacina

La biotransformacién de ciprofloxacina produce tres metabolitos: Desetilen-
ciprofloxacina, sulfonil-ciprofloxacina y oxociprofloxacina, sin embargo la
concentracién plasmatica de estos metabolitos es menor al 10% de la
ciprofloxacina inalterada.
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-Dexametasona

La mayor ruta de eliminacién de dexametasona es por el metabolismo, con
aproximadamente el 60% de la dosis total recuperada en orina como 6p-
hidroxidexametasona y 6B-hidroxi-20-dihidrodexametasona.

Eliminacion

-Ciprofloxacina

Ciprofloxacina es eliminada por los rifiones por secreciéon tubular activa (60%
luego de una administracién intravenosa), por metabolismo y por via
transintestinal. La eliminacién transintestinal implica que la droga es eliminada por
trasporte a través de la pared intestinal sin eliminacién biliar significativa (la cual
es menos del 1%). Luego de una dosis de 100 mg de ciprofloxacina administrada
como bolo intravenoso a seis voluntarios sanos, los niveles de ciprofloxacina fueron
medidos en suero, y orina. La semivida media terminal del suero fue 4 hs. La
recuperacion en orina de ciprofloxacina luego de 48 hs fue del 80%. En pacientes
con alteraciones de la funcién renal la semivida de la ciprofloxacina se incremento
moderadamente en relacién a pacientes normales y hasta en anuria total la semivida
se elevé a solo el doble de los valores normales. Asimismo, en pacientes con
alteraciones severas de la funcién hepatica la semivida de eliminacién solo es
ligeramente mas larga.

-Dexametasona

Dexametasona se elimina principalmente por metabolismo hepatico, la
farmacocinética de dexametasona en pacientes con insuficiencia renal crénica fue
similar a sujetos normales, con valores de eliminacidn sistémica de 0,134 L/h/Kg y
0,111 L/Kg/h respectivamente.

Linealidad y no linealidad

-Ciprofloxacina

La farmacocinética de ciprofloxacina fue evaluada luego de aumentar una dosis
Gnica oral de 100, 250, 500 y 1000 mg, y una dosis intravenosa de 100 mg dadas
a 12 voluntarios sanos (6 hombres y 6 mujeres). Las concentraciones séricas y en
orina fueron determinadas por un ensayo microbioldgico. El aumento en el pico de
concentracion sérica y los valores del area total bajo la curva de concentracién
sérica fueron proporcionales al aumento de la dosis oral.

-Dexametasona

La farmacocinética de dexametasona fue evaluada luego de aumentar la dosis Gnica
oral de 0.5,0.75 y 1.5 mg y una dosis Gnica intramuscular de 3.0 mg administradas
en pacientes sanos femeninos. Los niveles sistémicos siguiendo una administracion
PO demostré un incremento menor en proporcidn al aumento en dexametasona.
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Relacion farmacocinetica / farmacodindmica T

No se ha establecido una relacién farmacocinética/farmacodinamica para
ciprofloxacina/dexametasona.

Datos de seguridad preclinica

Los datos preclinicos de ciprofloxacina y dexametasona no revelan ningan peligro
especial para los seres humanos en funcién de los estudios convencionales de
seguridad farmacoldgica, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y potencial
carcinogénico. Ciprofloxacina no fue teratogénica en estudios animales, mientras
que se conoce que dexametasona causa teratogenicidad en animales luego de la
administracién tanto sistémica como tdpica ocular. Se observaron efectos en
estudios preclinicos de reproduccién y desarrollo con dexametasona solo a
exposiciones consideradas suficientemente en exceso a la maxima dosis ocular
humana indicando minima relevancia para el uso clinico para terapias de cortos
periodos con baja dosis.

POSOLOGIA/DOSIFICACION -MODO DE ADMINISTRACION:

La administracién recomendada para el tratamiento de ulceras en la cérnea es 2
gotas en el ojo afectado cada 15 minutos por las primeras 6 horas y luego 2 gotas
en el ojo afectado cada 30 minutos por el resto del primer dia. El segundo dia, 2
gotas en el ojo afectado a cada hora. En los dias 3-14, 2 gotas en el ojo afectado
cada 4 horas. El tratamiento debe continuarse luego de 14 dias si la reepitelizacion
de la cérnea no ha ocurrido.

Para la conjuntivitis bacteriana la dosis recomendada es 1-2 gotas dentro del saco
conjuntival cada 2 horas mientras esté despierto por 2 dias y 1-2 gotas cada 4 horas
mientras esté despierto por los siguientes 5 dias.

Si se utiliza mas de un medicamento oftalmico topico, estos deben administrarse
con una diferencia de, al menos, 5 minutos. Los ungiientos oftalmicos deben
administrarse Gltimos. Los pacientes deben remover las lentes de contacto antes de la
aplicacién de este producto y esperar al menos 15 minutos antes de volver a colocarlas.

Pacientes de edad avanzada

No se han observado diferencias significativas en cuanto a seguridad o eficacia
entre pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes.

Insuficiencia hepatica y/o renal:

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Lesiones en los ojos relacionadas al precinto de seguridad

Después de quitar la tapa, si el precinto de seguridad esta flojo, quitelo antes de
administrar el producto.
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CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes o a
quinolonas.

* Queratitis por herpes simple.
e Viruela, varicela y otras infecciones virales de cornea o conjuntiva.

o Enfermedades fungicas de las estructuras oculares o infecciones oculares
parasitarias no tratadas.

e Infecciones oculares micobacterianas

ADVERTENCIAS

- En pacientes que estan en tratamiento o que reciben quinolonas sistémicas, se han
reportado reacciones de hipersensibilidad (anafildcticas) graves y ocasionalmente
mortales, algunas después de la primera dosis. Algunas reacciones fueron
acompafiadas de colapso cardiovascular, pérdida de consciencia, angioedema
(incluyendo edema de laringe, de faringe o facial), obstruccion de las vias aéreas,
disnea, urticaria y picazon. En el caso de reacciones alérgicas a la ciprofloxacina,
discontinuar el uso del producto. Las reacciones de hipersensibilidad agudas graves
requieren de tratamiento de emergencia inmediato. El oxigeno y el manejo de la via
aérea deberia ser administrado como se indique clinicamente.

- El uso prolongado de antibidticos puede resultar en un crecimiento excesivo de
organismos no susceptibles, incluyendo hongos. En el caso de que ocurra una
sobreinfeccion discontinuar el uso e instituir una terapia alternativa.

- La inflamacion y la ruptura de tend6n puede ocurrir con la terapia sistémica con
fluoroquinolonas, incluyendo Ciprofloxacina, particularmente en pacientes de
edad avanzada y en aquellos tratados concomitantemente con corticosteroides. Por
lo tanto, el tratamiento con CILOXADEX* suspension oftalmica debera ser
discontinuado a la primera sefial de inflamacién del tendon.

- Los corticosteroides pueden reducir la resistencia y facilitar el establecimiento de
infecciones bacterianas, fangicas, parasitarias o virales no susceptibles, y
enmascarar los sintomas clinicos de infeccion.

- Para uso oftalmico unicamente.

- Después de la instilacidén es recomendable cerrar suavemente los ojos y ocluir el
conducto nasolagrimal. Esto puede reducir la absorcién sistémica de los
medicamentos administrados por via oftdlmica y resultar en una disminucién de
los efectos adversos sistémicos.

PRECAUCIONES

- El uso prolongado de corticosteroides puede generar o producir hipertensién
ocular y/o glaucoma, lesion al nervio optico, reduccion de la agudeza visual jy
defectos del campo visual, y formacién de catarata subcapsular posterior. En
pacientes que reciben terapia prolongada de corticost oi;det,-gf,gég,gg&g § debe

verificar la presidn intraocular con mayor frecuencia. DFarm Sergic irrt
ir de As
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El riesgo de presion intraocular elevada inducida por corticosteroides y/o
formacion de cataratas esta incrementado en pacientes con predisposicion (por
ejemplo, Diabetes).

- El sindrome de Cushing y/o la supresion suprarrenal asociada con la absorcion
sistémica de dexametasona oftdlmica puede desarrollarse después de una terapia
continua intensiva a largo plazo en pacientes predispuestos, incluidos nifos y
pacientes tratados con inhibidores de CYP3A4 (incluyendo ritonavir y cobicistat).
(Ver seccion Interacciones). En estos casos, el tratamiento no debe interrumpirse
abruptamente, sino que se debe realizar progresivamente.

- La infeccidon fingica debe ser sospechada en personas con ulceracion corneal
persistente. La terapia con corticosteroides debe ser discontinuada en el caso de que
ocurra una infeccién fungica.

- Los corticosteroides oftdlmicos topicos pueden retardar la cicatrizacion de la
herida corneal. Los AINEs (firmacos Antiinflamatorios No Esteroideos) topicos
también son conocidos por disminuir o retardar la cicatrizacién. El uso
concomitante de AINEs topicos y esteroides topicos puede aumentar la
probabilidad de aparicion de problemas de cicatrizacién. (Ver seccion
Interacciones).

- En enfermedades que causan adelgazamiento de la cornea o la esclerética, han
ocurrido perforaciones con el uso de corticosteroides topicos.

- En pacientes con tlcera corneal se pueden presentar precipitados oculares tépicos
(residuos de medicacion) después de la administracion frecuente de CILOXADEX™
suspensiéon oftalmica. Estos precipitados generalmente se resuelven después de la
aplicacién continuada del producto.

El precipitado no impide que se continde con la aplicacion de CILOXADEX*
Suspension oftalmica, ni interfiere con la respuesta terapéutica antibacteriana.

Sin embargo, los precipitados pueden retrasar la cicatrizacion epitelial.

- No se recomienda el uso de lentes de contacto durante el tratamiento de una
infeccion ocular.

CILOXADEX* Suspensién oftalmica contiene cloruro de benzalconio que puede
causar irritacién ocular y decolora las lentes de contacto blandas. Evitar el contacto
con las lentes de contacto blandas. En el caso que de que el médico considere
apropiado el uso de las lentes, se debe instruir a los pacientes para quitar las lentes
de contacto antes de la aplicaciéon de CILOXADEX* Suspensién oftdlmica y
esperar al menos 15 minutos antes de volver a colocarlas.

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el efecto de la administracion topica
de combinaciones de Ciprofloxacina y Dexametasona sobr L&;ﬁﬁﬁ“l;é%(ihhl" eda_tos
Farm Sergic imint  n
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clinicos limitados para evaluar el efecto de la ciprofloxacina y la dexametasona en
la fertilidad masculina o femenina. Dexametasona y ciprofloxacina no afectaron la
fertilidad en ratas.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados sobre el uso de Ciprofloxacina y Dexametasona
en mujeres embarazadas. No se han llevado a cabo estudios de reproduccién en
animales o estudios adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas con el
uso concomitante de Ciprofloxacina y Dexametasona. El uso prolongado o
repetido de corticoides sistémicos durante el embarazo se ha asociado con un
mayor riesgo de retraso del crecimiento intrauterino. Los bebés nacidos de madres
que han recibido dosis sustanciales de corticosteroides durante el embarazo deben
ser observados cuidadosamente para detectar signos de hipoadrenalismo.
Ciprofloxacina no fue teratogénica en ratones, ratas o conejos.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva después de la
administracién sistémica de dexametasona. La administracion ocular de
dexametasona al 0,1% también resultd en anomalias fetales en conejos.
CILOXADEX™ suspensién oftdlmica no se recomienda en el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si tanto Ciprofloxacina como Dexametasona son excretadas en la
leche humana luego de la administracién tdpica ocular. Ciprofloxacina
administrada sistémicamente ha sido encontrada en la leche materna humana. No
hay datos disponibles sobre el paso de dexametasona a la leche materna humana.
Sin embargo, es improbable que la cantidad de ciprofloxacina y dexametasona sean
detectables en la leche humana o sean capaz de producir efectos clinicos en el
lactante después del uso producto por la madre.

No obstante, no se puede excluir el riesgo para el lactante. Debe decidirse si
suspender la lactancia materna o suspender/abstenerse de la terapia teniendo en
cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio de la terapia
para la mujer.

Interacciones

-El uso concomitante de AINEs tépicos y esteroides topicos puede aumentar la
probabilidad de que se produzcan problemas de cicatrizacion de la cornea.

- Los inhibidores de CYP3A4, incluyendo ritonavir y cobicistat, pueden
incrementar la exposicién sistémica resultando en un aumento del riesgo de
supresion suprarrenal / Sindrome de Cushing. (Ver Seccion Advertencias). La
combinacién debe evitarse a menos que el beneficio supere el aumento del riesgo
de efectos secundarios sistémicos de corticosteroides, en cuyo caso los pacientes
deben ser monitorizados para detectar efectos sistémicos de corticosteroides.

N vag AEgeng
Farm. Sergic, imirtzign
Suntos Ulatonos
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Efecto sobre la habilidad para conducir y operar maquinaria:

La vision borrosa temporaria y otras alteraciones visuales pueden afectar la
capacidad para conducir u operar maquinaria. Si aparece visidon borrosa después
de la instilacidn, el paciente debe esperar hasta que su vision sea nitida antes de

conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante ensayos clinicos
con CILOXADEX™ Suspension oftilmica y son clasificadas de acuerdo a la
siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuente (> 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy rara (<

1/10.000). Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas son

presentadas en orden decreciente de gravedad.

%

Clasificacion de drgano o sistema

Término preferido del MedDRA

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: cefalea

Trastornos oculares

Muy Frecuente: irritaciéon ocular

Frecuente: aumento de la presion
intraocular, dolor ocular, prurito
ocular, sensacion de cuerpo extrafio
en los ojos.

Poco Frecuente: conjuntivitis alérgica,
visién borrosa, fotofobia, resequedad
ocular, astenopia, hiperemia ocular.

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Poco Frecuente: tos, dolor
orofaringeo, irritacion de la garganta

Trastornos gastrointestinales

Frecuente: disgeusia

Poco Frecuente: nauseas

Trastornos dérmicos y del tejido
subcutaneo

Poco Frecuente: irritacion cutanea

No se han identificado reacciones adversas adicionales de la vigilancia

postcomercializacion.

SOBREDOSIFICACION:

Dadas las caracteristicas de este medicamento, no se espera ningin efecto téxicc
en el caso de que se produzca una sobredosis ocular de este producto, ni en la

eventual ingestion accidental del contenido de un frasco.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital
mds cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247. Hospital A.
Posadas: TE: (011) 4654-6648 — 4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos.

PRESENTACION
CILOXADEX™ Suspensién oftdlmica se presenta en frasco plastico gotero DROP-
TRAINER con § mL.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. - Certificado N°:
50.461
*Marca de Novartis

Elaborado en:
Novartis Biociencias S.A.
Av. Nossa Senhora de Assuncao 736, San Pablo, Brasil

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

CILOXADEX*
CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACINA 3 mg/mL
DEXAMETASONA 1 mg/mL

Suspension Oftalmica Estéril
Venta bajo receta Industria Brasilera

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar CILOXADEX™.
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para usted. No se lo dé a otras personas
o utilice para otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota
algun efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su
médico o farmacéutico.

Formula

Cada mL de CILOXADEX* Suspension oftalmica contiene:

Clorhidrato de ciprofloxacina monohidratado (equivalente a 3 mg de
Ciprofloxacing bDase)....ccuvvuiiiieiiiiiiiieee e 3.5 mg
| DI 413 #: Yo 1 - DO OSSP PTRPPPPP PRI 1.0 mg
Excipientes: cloruro de benzalconio 0.1 mg, hidroxietilcelulosa 2.0 mg, acetato de
sodio trihidratado 0.3 mg, acido acético 0.4 mg, edetato disédico 0.1 mg, cloruro
de sodio 2.5 mg, glicerol 15 mg, tiloxapol 0.5 mg, hidroxido de sodio y/o acido
clorhidrico c.s.p. pH y agua purificada c.s.p. 1 mL.

En este prospecto

¢Qué es Ciloxadex* y para qué se utiliza?
Antes y durante el tratamiento con Ciloxadex *
Forma de utilizar Ciloxadex *

Posibles efectos adversos

¢Cémo conservar Ciloxadex *?

Presentaciones

¢Qué es Ciloxadex * y para qué se utiliza?

CILOXADEX* Suspensiéon oftalmica esta indicado Rfra nel tratamlento de
infecciones causadas por microorganismos susceptibles i ¢ LW;,H‘ cus

aureus, Staphylococcus epidermidis y Streptococcus p ggm?a@rgcmayte@u@md la
ctor nico M.N. 115
erado
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accién antiinflamatoria de la dexametasona es necesaria en enfermedades oculares e
como blefaritis, blefaroconjuntivitis y conjuntivitis.

Antes y durante el tratamiento con Ciloxadex*

No utilice Ciloxadex ™
o Sies alérgico a ciprofloxacina/dexametasona o a cualquiera de los demas

componentes de este medicamento.

e Siesalérgico a otros antibidticos denominados quinolonas.

o Sitiene o piensa que tiene:
-Queratitis por herpes simple, viruela, varicela/Herpes Zoster o cualquier otra
infeccion ocular viral
-Enfermedades fingicas del ojo o una infeccién parasitaria no tratada en el ojo
-Tuberculosis del ojo

Tenga especial cuidado con Ciloxadex*

Consulte a su médico o farmacéutico antes de aplicar CILOXADEX* Suspensién
Oftalmica.

. Si nota los primeros indicios de una erupcidn cutdnea u otra reaccion alérgica,
como urticaria, picazén o problemas para respirar, interrumpa el tratamiento y
comuniquese de inmediato con su médico.

. Si tiene una reacciéon alérgica grave, podria necesitar tratamiento de
emergencia.
. Si los sintomas empeoran o reaparecen de manera repentina, comuniquese

con su médico. Podria ser mas propenso a infecciones, especialmente después de un
tratamiento prolongado.

J Si siente dolor, hinchazon o inflamacidon de los tendones mientras usa este
medicamento, o poco después de hacerlo, interrumpa el tratamiento y consulte a
su médico.

. Si tiene una infeccidn, su médico le recetara otro medicamento para tratarla.
. Si realiza un tratamiento prolongado con CILOXADEX* Suspension
Oftélmica, podria:

0 Tener un aumento de la presion ocular. Controle su presion regularmente
mientras dure el tratamiento con CILOXADEX* Suspension Oftdlmica. Consulte
a sumédico para que lo asesore. El riesgo de aumento en la presién ocular inducido
por corticosteroides o de formacion de cataratas aumenta en pacientes propensos
(por ejemplo, diabéticos).

o  Desarrollar cataratas. Consulte a su médico regularmente si se aplica
CILOXADEX* Suspension Oftdlmica de forma prolongada.

o  Desarrollar sindrome de Cushing debido a que el medicamento ingresa a su
sangre. Consulte con su médico si experimenta inflamacidén y aumento de peso en
la zona del tronco y en el rostro, ya que en general estas son las primeras
manifestaciones del sindrome. La supresion de la funcid¥odarts glyedu sdsenal

. . . . . Farm i0 imyj
puede manifestarse después de interrumpir un tratamient gg@g%?{@fg‘é?fg c

odirector Técnico M.N. 11521
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con CILOXADEX* Suspensién Oftalmica. Consulte con su médico antes de
interrumpir el tratamiento usted mismo.

Estos riesgos son especialmente importantes en nifios y pacientes tratados con un
medicamento llamado ritonavir o cobicistat.

. Aplicar esteroides en el ojo puede retrasar la cicatrizacién de la lesién ocular.
También se sabe que los Antiinflamatorios No Esteroides (AINEs) pueden
ralentizar o retrasar la curacién. El uso concomitante de AINEs t6picos y esteroides
topicos puede aumentar la posibilidad de problemas de cicatrizacion.

. Si tiene un trastorno que provoca adelgazamiento de los tejidos oculares,
consulte a su médico o farmacéutico antes de administrar este medicamento.

L Si utiliza CILOXADEX* Suspension Oftalmica con frecuencia para tratar
una ulcera corneal, podria ver particulas blancas en el ojo que desaparecerdan con
el uso continuado de CILOXADEX* Suspensiéon Oftdlmica. Estas particulas no
afectan la eficacia del antibiético. Sin embargo, podrian retrasar la curacion de la
tlcera corneal.

. Si usa lentes de contacto:

-No se recomienda el uso de lentes de contacto (duras o blandas) durante el
tratamiento de una inflamacion o infeccién ocular.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene la intencién de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento. No se recomienda el uso de CILOXADEX*
Suspensién Oftalmica durante el embarazo y la lactancia.

Conducir o manejar maquinarias
Es posible que vea borroso durante un tiempo después de aplicar CILOXADEX*

Suspensiéon Oftalmica. No conduzca vehiculos ni opere maquinas hasta que su
vision se aclare.

Otros medicamentos y Ciloxadex ™

Inférmele a su médico o farmacéutico si usa, usé recientemente o podria usar
cualquier otro medicamento.

Inférmele especialmente a su médico si estdi administrando AINEs. El uso
concomitante de esteroides topicos y AINEs tdépicos puede incrementar los
problemas de cicatrizacién.

Inférmele a su médico si estd bajo tratamiento con ritonavir o cobicistat, ya que
podria aumentar la concentracién de dexametasona en sangre.

Ciloxadex* contiene Cloruro de Benzalconio
No se recomienda el uso de lentes de contacto durante tratamie to de la

. .z . ovarts Ar é\
inflamacion ocular, ya que esto podria empeorar su af c1or;.—.arwns&8
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incluido en CILOXADEX* Suspension Oftilmica (cloruro de benzalconio) puede
provocar irritacién ocular, y se sabe que también decolora las lentes de contacto
blandas. Si su médico considera que puede usar lentes de contacto, debe quitarselas
antes de aplicar CILOXADEX* Suspensiéon Oftdlmica y esperar al menos 15
minutos antes de volver a colocdrselas.

Forma de utilizar Ciloxadex*

Use este medicamento exactamente como se lo haya indicado su médico. En caso
de duda, consulte a su médico.

Se recomienda, para el tratamiento de ulceras en la cérnea, la instilacién de 2 gotas
en el ojo afectado cada 15 minutos por las primeras 6 horas y luego 2 gotas en el
ojo afectado cada 30 minutos por el resto del primer dia. El segundo dia,
administrar 2 gotas en el ojo afectado a cada hora. En los dias 3-14, 2 gotas en el
ojo afectado cada 4 horas. El tratamiento debe continuarse luego de 14 dias si la
reepitelizacion de la cérnea no ha ocurrido.

Para la conjuntivitis bacteriana la dosis recomendada es 1-2 gotas dentro del saco
conjuntival cada 2 horas mientras esté despierto por 2 dias y 1-2 gotas cada 4 horas
mientras esté despierto por los siguientes 5 dias.

Después de quitar la tapa, si el precinto de seguridad esta flojo, quitelo antes de
administrar el producto.

Utilice CILOXADEX* Suspensién Oftalmica Ginicamente como gotas para los ojos.
Mantenga el parpado cerrado, mientras simultineamente con un dedo ejerce una
presion suave sobre el canal del lagrimal para limitar la cantidad de medicamento
que ingresara en la sangre tras aplicar las gotas oftalmicas.

Si est4 usando otras gotas oftidlmicas u otro ungiiento medicinal para los ojos, deje
pasar al menos 5 minutos entre la aplicacion de cada medicamento. Los ungtientos
oftalmicos se deben aplicar en Gltimo lugar.

Si la gota no cae en el ojo, intente de nuevo.

Si aplica mas cantidad de Ciloxadex™ de la que deberia

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital
mds cercano o comunicarse a los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

Si olvida aplicar Ciloxadex*

Contintie con la dosis siguiente segan lo previsto. Sin embargo, si es casi la hora de
su proxima dosis, omita la dosis olvidada y retome su horario de toma habitual.
No aplique una dosis doble para compensar.

Si tiene alguna otra pregunta con respecto al uso de estm@ﬁggmﬁ gsxlte a
su médico o farmacéutico. Farm_ Sergio Imirt '
Dir. de Asuntos R atorios
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Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los experimenten.
Se han observado los siguientes efectos adversos con CILOXADEX* Suspension
Oftalmica:
e Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas):
-Efectos en el ojo: irritacion ocular

o Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
-Efectos en el ojo: aumento de la presién ocular, dolor ocular, picazon ocular y
sensacion anormal en el ojo.

-Efectos adversos generales: cefalea, mal sabor.

* Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas):

-Efectos en el ojo: alergia ocular, vision borrosa, sensibilidad a la luz, sequedad
ocular, vista cansada, enrojecimiento ocular.

-Efectos adversos generales: nausea, tos, dolor de garganta, irritaciéon de la
garganta, irritacion de la piel.

¢Como conservar Ciloxadex*?

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentaciones
Frasco plastico gotero DROP-TRAINER con § mL.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
50.461
*Marca de Novartis

Elaborado en:
Novartis Biociencias S.A.
Av. Nossa Senhora de Assuncao 736, San Pablo, Brasil

. Novarys Argen 1ua S,
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