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Disposicion

Nimero: DI-2018-1627-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 9 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-003007-18-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003007-18-1 del Registro de la Administracién 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 prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ISOPTOMAX / DEXAMETASONA — NEOMICINA (COMO SULFATO) -
POLIMIXINA B (COMO SULFATO) Forma farmacéutica y concentracion: SUSPENSION
OFTALMICA ESTERIL, DEXAMETASONA 0,1 g— NEOMICINA (COMO SULFATO)
350.000 UL, POLIMIXINA B (COMO SULFATO) 600.000 Ul; UNGUENTO OFTALMICO
ESTERIL, DEXAMETASONA 0,1 g — NEOMICINA (COMO SULFATO) 350.000 UI —
POLIMIXINA B (COMO SULFATO)

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 Direccién 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 sus
modificatorios.

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 ISOPTOMAX / DEXAMETASONA - NEOMICINA
(COMO SULFATO) — POLIMIXINA B (COMO SULFATO) Forma farmacéutica y
concentracion: SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL, DEXAMETASONA 0,1 g -
NEOMICINA (COMO SULFATO) 350.000 UI, POLIMIXINA B (COMO SULFATO) 600.000
Ul; UNGUENTO OFTALMICO ESTERIL, DEXAMETASONA 0,1 g—NEOMICINA (COMO
SULFATO) 350.000 Ul — POLIMIXINA B (COMO SULFATO) 600.000 UI; el nuevo proyecto
de prospecto obrante en el documento IF-2018-39024826-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2018-39024333-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 33.208, 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 prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003007-18-1
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PROYECTO DE PROSPECTO

ISOPTOMAX*
DEXAMETASONA
NEOMICINA (como sulfato)
POLIMIXINA B (como sulfato)

Suspensién Oftdlmica Estéril
Ungtiento Oftalmico Estéril

Venta bajo receta Industria Belga
FORMULA

Cada 100 mL de Suspension Oftalmica Estéril contiene:

DEXAMELASOMA. 1. eeetiueiiiiiiritie et et e e 0,1g
Neomicina (como SUIfato) ......c.oooiiiiiiiiiii e 350.000 UI
Polimixina B (como sulfato) ..........cooooiiiiiiiiiiiii e 600.000 UI

Excipientes: cloruro de benzalconio 0,004 g; cloruro de sodio 0,85 g; polisorbato 20 0,05 g;
hidroxipropilmetilcelulosa 0,5 g; 4cido clorhidrico y/o hidréxido de sodio c.s.p. ajustar pH;
agua purificada c.s.p. 100 mL.

Cada 100 g de Ungiiento Oftalmico Estéril contiene:

DEXAIMETASONA 1.ueuvereerreeieiiie st caraee e et e s e s e s sbe s s b r s s e ae s s e an s s s s b bbb s s s s sabeeeennraeses 0,1g
Neomicina (COmMO SULLATO) cuvvirieerieriiieieeicirieicieier e e srer e e erereeesetreessreaeaessaseeesanane 350.000 UI
Polimixing B {COM0 SUIEAT0) ..ove cosviniousiinsnnmssmiossss nias a5 5505 655505 554808008 60 EEN0 3055 600.000 UI

Excipientes: Lanolina liquida anhidra 3 g; metilparabeno 0,05 g; propilparabeno 0,01 g;
vaselina blanca c.s.p. 100 g.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Dexametasona y antiinfecciosos. Cédigo ATC: SO1CAO1.

INDICACIONES
Generales

- Para el tratamiento a corto plazo de las afecciones oculares sensibles a esteroides para
las que est4 indicado un corticosteroide, y en donde exista una infeccién bacteriana o
riesgo de una infeccién ocular bacteriana.

- Seindica el uso de la combinacién con un componente anti-infeccioso cuando cl riesgo
de infeccién es alto, o cuando se espera que estén presentes en el ojo cantidades
potencialmente peligrosas de bacterias.

- Las dos drogas antiinfecciosas en este producto son activas en combinacién contra
patégenos oculares bacterianos comunes incluyendo Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Klebsiella / especies de Enterobacter y Pseudomonas
aeruginosd.

- Este producto no proporciona cobertura adecuada contra: estreptococos, incluyendo
Streptococcus pneumoniae.

- Condiciones inflamatorias de la conjuntiva palpebral y bulbar, cérnea, y segmento
anterior de ojo, cuando se acepta el riesgo inherente al uso de esteroides en
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determinadas conjuntivitis infecciosas para obtener una disminucién del edema y-ta-
inflamacién. También estd indicado en la uveitis anterior crénica y lesiones corneales
provocadas por quemaduras quimicas, radiaciones o térmicas, o penetracién de
cuerpos extranos.

Suspension oftalmica
- Después de cirugia y en lesiones donde se desea un efecto antibiético y donde también
se requiere una reduccién de la reaccién inflamatoria.
- Infecciones oculares que requieren tratamiento antibacteriano y tratamiento
antiinflamatorio simultineo con un glucocorticosteroide.

Ungiiento oftalmico
- Inflamaciones oculares, que son sensibles a los glucocorticoides, se acompanan de
infeccién bacteriana, o presentan riesgo de infeccién bacteriana ocular, tales como
conjuntivitis, inflamacién de los parpados / globo ocular, inflamacién de la c6érnea y
parte anterior del ojo, inflamacién crénica del iris anterior.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Mecanismo de accion

Dexametasona

El mecanismo exacto de la accion antiinflamatoria de dexametasona no se conoce. Inhibe
multiples citoquinas inflamatorias y produce miltiples efectos mineralocorticoides y
glucocorticoides.

Polimixina B

Es un lipopéptido ciclico que penetra la pared celular de los bacilos Gram negativos para
desestabilizar la membrana citoplasmatica. Generalmente es menos activo contra las bacterias
Gram-positivas.

Neomicina
Es un antibi6tico aminoglucésido que principalmente ejerce su efecto en las células bacterianas
mediante la inhibicién del ensamblado y la sintesis de polipéptidos en el ribosoma.

Mecanismo de resistencia

La resistencia de las bacterias a polimixina B es de origen cromosdmico y poco frecuente. Una
modificacion de los fosfolipidos de la membrana citoplasmatica parece desempeiiar el rol.

La resistencia a neomicina se produce por varios mecanismos diferentes, incluyendo:

1) Alteraciones de la subunidad ribosomal dentro de la célula bacteriana.

2) Interferencia con el transporte de neomicina dentro de la célula.

3) Inactivacién por una serie de enzimas de adenilacidn, fosforilacién y acetilacién. La
informacién genética para la produccién de enzimas inactivantes puede llevarse en el
cromosoma bacteriano o en plasmidos.

Puntos de corte

Cada mililitro de ISOPTOMAX®* Suspensién oftalmica contiene 6000 UI de sulfato de
polimixina By 3.500 UI de sulfato de neomicina y cada gramo de ISOPTOMAX®* Ungiiento
oftdlmico contiene 6.000 Ul de sulfato de polimixina B y 3.500 UI de sulfato de neomicina.
Los puntos de corte y el espectro iz vitro tal como se menciona mas adelante consideran la
actividad de formulacién doble de polimixina B o neomicina. Los puntos de corte enumerados
aqui se basan en la resistencia adquirida para especies especificas encontradas en infecciones
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oculares y la relacién en Ul de polimixina B a neomicina en ISOPTOMAX™ Suspenéi?&é?‘fﬁ/
oftalmica y Ungiiento oftdlmico: Puntos de corte de resistencia: > 5: 2,5 a > 40:20 dependiendo
de las especies bacterianas.

Susceptibilidad

La informacién listada a continuacién proporciona una guia sobre las probabilidades
aproximadas sobre la susceptibilidad de microorganismos a polimixina B o neomicina en
ISOPTOMAX?* Suspensién oftilmica y Ungiiento oftdlmico. El cuadro siguiente muestra las
especies bacterianas recuperadas de infecciones oculares externas del ojo.

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para
especies seleccionadas y la informacidn local sobre la resistencia es deseable, particularmente
cuando se trata de infecciones graves. Se debe buscar asesoramiento experto, cuando sea
necesario, cuando la prevalencia local de resistencia sea tal que la utilidad de la combinacién
de polimixina B o neomicina como en ISOPTOMAX?* Suspension oftdlmica y Ungiiento
oftdlmico en al menos algunos tipos de infecciones sea cuestionable.

ESPECIES COMUNMENTE SUSCEPTIBLES
Microorganismos aerébicos Gram-positivos

Bacillus cereus

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Bacillus simplex

Corynebacterium accolens

Corynebacterium bovis

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium propinquum

Corynebacterium pseudodiphtheriticum
Staphylococcus aureus (Meticilina susceptible - MSSA)
Staphylococcus capitis

Staphylococcus epidermidis (Meticilina susceptible - MSSE)
Staphylococcus pasteuri

Staphylococcus warneri

Streptococcus mutans

Microorganismos aerdbicos Gram-negativos

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Moraxella lacunata

Pseudomonas aeruginosa

Serratia species

ESPECIES PARA LLAS QUE LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN
PROBLEMA

Staphylococcus epidermidis (Meticilina resistente - MRSE)
Staphylococcus hominis

Staphylococcus lugdunensis

ORGANISMOS INHERENTES RESISTENTES
Microorganismos aerdbicos Gram-positivos

Enterococcus faecalis

[F-2018-39024826-APN-DERM#ANMAT
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Staphylococcus aureus (Meticilina resistente - MRSA)
Streptococcus mitis
Streptococcus pneumoniae

Bacterias anaerdbicas
Propionibacterium acnes

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

Relacion farmacocinética/farmacodindmica
No se ha establecido una relaciéon farmacocinética/farmacodinamica después de la
administracion ocular téopica.

Estudios clinicos

No se han realizado estudios clinicos recientes con dexametasona-neomicina-polimixina B
suspension oftdlmica.

Poblacion pedidtrica
La seguridad y eficacia de Dexametasona-Neomicina-Polimixina B suspensién oftdlmica no se
han estudiado en nifios.

Farmacocinética
Absorcion

Dexametasona

Tras la instilacion tépica en el saco conjuntival, los corticosteroides como dexametasona se
absorben en el humor acuoso y puede ocurrir absorcién sistémica.

Sin embargo, debido a que la dosis tdpica de corticosteroides oftalmicos es menor que cuando
los farmacos se administran sistémicamente, generalmente no hay evidencia clinica de
absorcion sistémica. La biodisponibilidad oral de dexametasona varié de 70-80% en
individuos sanos y pacientes.

Neomicina

Estudios en conejos sugieren que neomicina se absorbe lentamente en el humor acuoso después
de la administracidn tépica. La absorciéon aumenta si la cornea esta lastimada. La absorcién
oral de neomicina fue baja con una media del 2,5%.

Polimixina B

Se ha sugerido que polimixina B no es absorbida por el saco conjuntival. Polimixina B
administrada sistémicamente no se distribuye en el humor acuoso del ojo, incluso en presencia
de inflamacién. La absorcién sistémica fue indetectable después de la administracién ocular.
Polimixina B no se absorbe por via oral, y se administra por via tépica o intravenosa.

Distribucion

Dexametasona

El volumen de distribucién en estado estacionario después de la administracién intravenosa
de dexametasona fue de 0,58 L/Kg. In vitro, no se observé ninglin cambio en la unién a
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proteinas plasmaticas humanas con concentraciones de dexametasona de 0,04 a 4 pg/mL, corr
una unién a proteinas plasmaticas media del 77,4%.

Neomicina

El volumen de distribucién de neomicina es dec 0,25 L/Kg con baja unidn a proteina plasmatica
del 20%.

Polimixina B

Polimixina B tiene un pequefio volumen de distribucién (0,07 - 0,2 L/Kg) en pacientes
gravemente enfermos. Polimixina B estd moderadamente unida a proteinas plasmaticas en
personas sanas (56%); sin embargo, ese porcentaje aumenta hasta un 90% en pacientes
gravemente enfermos; donde la proteina plasmdtica a la que se une polimixina B, al-
glicoproteina, puede aumentar hasta 5 veces en suero sanguineo debido al estrés.

Biotransformacion

Dexametasona

Después de la administraciéon oral, el 60% dec la dosis se recupera como 65-
hidroxidexametasona y 5-10% se recupera como un metabolito adicional, 6B-hidroxi-20-
diidrodexametasona.

Neomicina
El metabolismo de neomicina es insignificante.

Polimixina B
No se conoce.

Eliminacion

Dexametasona

Después de la administracion intravenosa, el aclaramiento sistémico fue de 0,125 L/h/Kg.

La vida media se ha informado como 3-4 horas, pero se encontré que es un poco mas larga
en los hombres. Esta diferencia observada no se atribuyé a cambios en el aclaramiento
sistémico, sino a las diferencias en el volumen de distribucién y el peso corporal. Después de
la administracién mediante un bolo intravenoso, el 2,6% del fairmaco original se recuperd
inalterado en la orina.

Neomigina
Neomicina de absorcion sistémica se excreta principalmente inalterado en heces (97%) y orina
(1%).

Polimixina B

La eliminacién total de polimixina B es de 0,27-0,81 mL/min/Kg en pacientes gravemente
enfermos (por ejemplo, sepsis), con <1% de una dosis intravenosa recuperada en la orina como
farmaco inalterado que sugiere una via no renal de eliminacion, y produce una vida media
larga en el plasma.

Polimixina B no parece ser sustrato o inhibidor de los principales citocromos P450.

Datos de seguridad pre-clinica

Los datos pre-clinicos no revelaron ningin riesgo especial para los seres humanos por la
exposicion ocular topica a Dexametasona, Neomicina o Polimixina B basados en estudios
convencionales de toxicidad de dosis repetidas, estudios de genotoxicidad o carcinogenicidad.
Los efectos en estudios pre-clinicos reproductivos y de desarrollo con dexametasona se
observaron sélo en exposiciones que se consideraban suficientemente superiores a la dosis
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ocular humana maxima, lo que indicaba poca relevancia para el uso clinico en tratamientos a
corto plazo de dosis bajas.

No hay o existe limitada cantidad de datos disponibles sobre la seguridad de neomicina y
polimixina B en estudios preclinicos reproductivos y de desarrollo.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
General
- Soélo para uso ocular.
- Si se utilizan mas de 1 medicamento tépico oftalmico, los medicamentos
deben administrarse con al menos 5 minutos de diferencia. Los unglientos deben
administrarse en ultimo lugar.

Poblacion adulta y de edad avanzada
Suspensién oftilmica

- 1a2gotasen el saco conjuntival 4 a 6 veces al dia. Cuando la enfermedad es grave, se
pueden usar gotas cada hora, disminuyendo gradualmente a medida que la inflamacién
disminuye.

- Agite bien el frasco antes de usar.

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

- Para evitar la contaminacién de la punta del gotero y de la suspensién, debe ponerse
especial cuidado en no tocar los parpados, las dreas circundantes u otras superficies
con la punta del gotero del frasco.

- Se recomienda la oclusion nasolagrimal o el cierre suave del parpado después de la
administracion. Esto puede reducir la absorcién sistémica de los medicamentos
administrados por via ocular y resultar en una disminucién de las reacciones adversas
sistémicas.

Ungiiento oftalmico
- Aplique una pequefia cantidad en el(los) saco(s) conjuntival(es) hasta 3 6 4 veces al dia.
- No deje que la punta del tubo toque su ojo.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ISOPTOMAX* Suspension oftalmica y
Ungiiento oftalmico en pacientes pediatricos.

Poblacion de edad avanzada
La posologia es la misma que para los adultos.

Insuficiencia renal y bepdtica

ISOPTOMAX™* Suspensién oftidlmica y Ungiliento oftdlmico no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia renal y/o hepatica. Sin embargo, debido a la baja absorcidn sistémica de las
sustancias activas después de la administracion tépica de este producto, no es necesario ajustar
la dosis.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.
- Queratitis por herpes simple.
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- Viruela, varicela y otra infeccién viral de la cérnea o conjuntiva.

- Enfermedades fiingicas de estructuras oculares o infecciones oculares parasitarias no
tratadas.

- Infecciones oculares micobacterianas.

ADVERTENCIAS

- Puede ocurrir en algunos pacientes sensibilizacién a aminoglucésidos tépicamente
administrados, tal como neomicina. La severidad de las reacciones de hipersensibilidad puede
variar desde efectos locales a reacciones generalizadas tales como eritema, picazoén, urticaria,
erupcién cutdnea, anafilaxis, reacciones anafilacticas o ampollas. En caso de que se desarrolle
hipersensibilidad durante el uso de este medicamento, el tratamiento debera ser discontinuado.

- Ademais, el uso tépico de neomicina puede causar sensibilizacién cutdnea.

- Puede ocurrir hipersensibilidad cruzada a otros aminoglucésidos y se debe considerar que
existe la posibilidad de que pacientes sensibles a neomicina topica pueden ser también sensibles
a otros aminoglucésidos sistémicos y/o topicos.

- Han ocurrido reacciones adversas serias incluyendo neurotoxicidad, ototoxicidad y
nefrotoxicidad en pacientes recibiendo neomicina sistémica o cuando ha sido aplicada
topicamente a heridas abiertas o piel lastimada. Han ocurrido reacciones neurotdxicas o
nefrotoxicas con polimixina B sistémica. Aunque estos efectos no han sido reportados después
del uso tépico oftalmoldgico de este producto, se recomienda precaucién cuando se utiliza
concomitantemente con la terapia sistémica de aminoglucésidos o polimixina B.

- El uso prolongado de corticosteroides oftalmolégicos puede provocar hipertensién ocular
y/o glaucoma, con dafo del nervio dptico, reduccion en la agudeza visual y defectos del campo
visual, y formacién de cataratas subcapsular posterior. En el caso de pacientes recibiendo
terapia prolongada de corticosteroides oftalmoldgicos, se debe verificar la presién intraocular
en forma rutinaria y frecuente. Esto es especialmente importante en pacientes peditricos, ya
que el riesgo de hipertensién ocular inducido por un corticosteroide puede ser mayor en nifios
y puede manifestarse antes que en adultos. ISOPTOMAX* Suspensi6n oftdlmica y Ungiiento
oftalmico no estd aprobado en pacientes pediatricos.

El riesgo de presién intraocular elevada inducida por corticosteroides y/o formacion de
cataratas es mayor en pacientes con predisposicion (por ejemplo, diabetes).

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

(2]

- Los corticosteroides pueden reducir la resistencia y favorecer el desarrollo de infecciones
bacterianas no susceptibles, virales o fingicas y enmascaran los signos clinicos de una
infeccion.
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- Se debe sospechar de una infeccién flngica en pacientes con ulceracién corneal persistente.
En el caso de que ocurra una infeccién flngica, se deberd discontinuar la terapia con
corticosteroides.

- Asi como con otros antiinfecciosos, el uso prolongado de antibiéticos, como neomicina y
polimixina, puede resultar en la proliferacién de organismos no-susceptibles, incluyendo
hongos. En el caso de sobreinfeccion, discontinuar el uso e instituir una terapia alternativa.

- Los corticosteroides oftalmoldgicos topicos pueden retardar la cicatrizacién de la lesién
corneal. También se sabe que los AINEs (medicamentos Antiinflamatorios No Esteroides)
relentizan o retrasan la cicatrizacion. El uso concomitante de AINEs tdpicos y esteroides
topicos puede aumentar potencialmente los problemas de cicatrizacidn (ver Interacciones).

- En aquellas enfermedades que causan adelgazamiento de la cornea o esclerdtica, se ha
reportado que se producen perforaciones con el uso de corticosteroides topicos.

- No se recomienda el uso de lentes de contacto durante el tratamiento de una infeccién o
inflamacién oftalmolégica.

- ISOPTOMAX?* Suspension Oftdlmica contiene cloruro de benzalconio que puede causar
irritacién ocular y decolora las lentes de contacto blandas. Evitar el contacto con lentes de
contacto blandos. En el caso de que se les permita a los pacientes usar lentes de contacto, se
debe informar a los pacientes sobre la remocién de las mismas antes de la aplicacion de
ISOPTOMAX™ Suspensiéon Oftilmica y esperar al menos 15 minutos antes de volver a
colocirselas.

- ISOPTOMAX?* Ungiiento Oftdlmico contiene metilparabeno y propilparabeno que puede
causar reacciones alérgicas (no inmediatas).

- ISOPTOMAX* Ungiiento Oftalmico contiene lanolina liquida anhidra que puede causar
reacciones cutaneas locales (por ejemplo, dermatitis de contacto).

PRECAUCIONES

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Fertilidad

No existe informacion sobre los efectos de neomicina o polimixina B sobre la fertilidad
masculina o femenina.

Los datos clinicos son limitados para evaluar el efecto de dexametasona en la fertilidad
masculina o femenina. Dexametasona no presentd efectos adversos sobre la fertilidad en un
modelo de ratas con gonadotropina coridnica.

Embarazo

No hay o solo existe una cantidad limitada de informacién sobre el uso de dexametasona,
neomicina o polimixina B en mujeres embarazadas.

Los antibidticos aminoglucésidos, como neomicina, atraviesan la placenta después de la
administracién intravenosa en mujeres embarazadas. Se ha demostrado que la exposicién
sistémica pre-clinica y clinica a los aminoglucésidos induce ototoxicidad y nefrotoxicidad. A
dosis baja como la administrada mediante este producto tépico, no se espera que neomicina
cause ototoxicidad o nefrotoxicidad de la exposicidn iz utero. En un estudio en ratas en el que

IR RS ANMAT
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se administrd por via oral neomicina a los animales hasta 25 mg/Kg bw/dia, no se abservo * /
evidencia de toxicidad materna, fetotoxicidad o teratogenicidad. S

El uso prolongado o repetido de corticoides 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 por signos de hipoadrenalismo (ver ADVERTENCIAS).

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva después de la administracion
sistémica y ocular de dexametasona (ver Datos de seguridad pre-clinica). No hay datos
disponibles sobre la seguridad de polimixina B en animales prefiados.

ISOPTOMAX?* Suspensién Oftdlmica y Ungliento oftidlmico no se recomienda durante el
embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el uso oftalmoldgico tépico de dexametasona, neomicina y polimixina B es
excretado en la leche humana.

Los aminoglucésidos se excretan en la leche humana después de la administracién sistémica.
No se dispone de datos sobre el paso de dexametasona y polimixina B a la leche materna
humana.

Sin embargo, es probable que la cantidad de dexametasona, neomicina y polimixina B no sea
detectable en la leche humana y no sea capaz de producir efectos clinicos en el lactante después
del uso materno apropiado de este medicamento tépico.
No se puede excluir un 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 madre.

Efectos sobre la habilidad de conducir y operar maquinaria

La visién borrosa temporaria u otros disturbios visuales pueden afectar la habilidad de
conducir y operar maquinaria. En el caso de que ocurra vision borrosa después de la
instilacion, el paciente debera esperar hasta que su vision se aclare antes de conducir u operar
maquinaria.

Interacciones

- El uso concomitante de AINEs topicos y esteroides topicos puede aumentar la probabilidad
de problemas en la cicatrizacion corneal.

- Los inhibidores del CYP3A4, incluyendo ritonavir y cobicistat pueden incrementar la
exposicién sistémica, resultando en un aumento del riesgo de supresion adrenal o sindrome de
Cushing (Ver ADVERTENCIAS). La combinacién debe ser evitada, a menos que el beneficio
supere el riesgo de un aumento de los efectos adversos sistémicos de los corticoesteroides, en
cuyo caso los pacientes deben ser monitoreados en relacién a los efectos sistémicos de los
corticoesteroides. [2]

REACCIONES ADVERSAS

Lista tabulada de reacciones adversas (Estudios Clinicos)
Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas durante estudios clinicos con
ISOPTOMAX* Suspensioén Oftalmica y Ungiiento oftalmico y son clasificadas de acuerdo a
IF—ZOI§-39024826-APN-DERM#ANMAT
0; 1S Argentina S A,
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la siguiente convencién: 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
agrupacién de frecuencia, las reacciones adversas son presentadas en orden decreciente de
gravedad.

Clasificacién por 6rganos y sistemas | Términos Preferidos MedDRA
Trastornos oculares: Poco comin: queratitis, aumento de
la presion intraocular, prurito ocular,
malestar ocular, irritaciéon ocular.

Lista tabulada de reacciones adversas (vigilancia post comercializacion)

Las reacciones adversas adicionales identificadas en la experiencia post-comercializacién
incluyen lo siguiente. Las frecuencias no se pueden estimar a partir de los datos disponibles.
Dentro de cada clasificacidn por érganos y sistemas, las reacciones adversas son presentadas
en orden decreciente de gravedad.

Clasificacidn por 6rganos y sistemas Términos Preferidos MedDRA

Trastornos del sistema inmunolégico Hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza

Trastornos oculares Queratitis  ulcerosa, visidbn  borrosa,

fotofobia, midriasis, ptosis palpebral, dolor
ocular, inflamacién ocular, sensacién de
cuerpo extrafio en los ojos, hiperemia ocular,
aumento de lagrimeo

Trastornos dérmicos y del tejido subcutdneo | Sindrome de Stevens-Johnson

SOBREDOSIFICACION

Dadas las caracteristicas de este medicamento no se espera ningun efecto toxico adicional con
una sobredosis ocular aguda de este producto ni en caso de ingestion accidental del contenido
del frasco.

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: (011) 4654-6648 — 4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
ISOPTOMAX* Suspension oftalmica: Conservar a temperatura ambiente entre 15°-25°C.
Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

ISOPTOMAX?* Ungiiento oftalmico: Conservar hasta 27°C.
Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

PRESENTACIONES
ISOPTOMAX?* Suspension oftalmica se presenta en frasco gotero DROP-TAINER” de 5§ mL.

82 i(%‘PWﬂD‘ERM#AN MAT
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ISOPTOMAX* Ungiiento oftdlmico se presenta en tubo oftdlmico de 3.5 g.
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ISOPTOMAX*
DEXAMETASONA
NEOMICINA (como sulfato)
POLIMIXINA B (como sulfato)

Suspension Oftalmica Estéril
Ungiiento Oftalmico Estéril

Venta bajo receta Industria Belga

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar [SOPTOMAX™.
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 sélo 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 algin efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Formula

Cada 100 mL de Suspension Oftalmica Estéril contiene:

RSN B im0 553558 A R SO 08 SR KU S5 Kb s 0,1g
Neomicina (COMO SUIALO) .vviiiiiveeiiiiieerireriicreeeeeeererert e s e sseessteesessssnsraeeeassaesssannes 350.000 UI
Polimixina B (COMO SUlfato) ..cooeieeii ittt 600.000 UI

Excipientes: cloruro de benzalconio 0,004 g; cloruro de sodio 0,85 g; polisorbato 20 0,05 g;
hidroxipropilmetilcelulosa 0,5 g; acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio c.s.p. ajustar pH;
agua purificada c.s.p. 100 mL.

Cada 100 g de Ungtiento Oftalmico Estéril contiene:

D EXAMELASONA .eeveeiiuuiieririeriiiteiiieeirer e e s et te e e s et e s eat s e ba e e ra e e s b e s e bt e e e abe s sneessnbeesaraes e 0,1g
Neomicina (COMO SUIATO) toiiveiieeiiiiiit ettt e e e e eeeee e e e et b bane e aesaenanes 350.000 UI
Polimixina B (cOmO SUIfAtO) ..ivciiiviiiriiieiiieieiieieeecc ettt e e e e sitrte e e e e eenvensaeeaeeeesenes 600.000 UI

Excipientes: Lanolina liquida anhidra 3 g; metilparabeno 0,05 g; propilparabeno 0,01 g;
vaselina blanca c.s.p. 100 g.

En este prospecto

¢Qué es [soptomax™ y para qué se utiliza?
Antes y durante el tratamiento con Isoptomax*
Forma de utilizar [soptomax*

Posibles efectos adversos Novarfis Argentina S.A.
jucio Jeroncic
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Presentaciones

¢Qué es Isoptomax* y para qué se utiliza?

ISOPTOMAX* Suspensién oftdlmica - Ungliento oftdlmico estan indicados para el
tratamiento a corto plazo de las afecciones oculares sensibles a esteroides para las que estd
indicado un corticosteroide, y en donde exista una infeccién bacteriana o riesgo de una
infeccién ocular bacteriana.

Suspensién oftilmica
- Después de cirugia y en lesiones donde se desea un efecto antibidtico y donde también
se requiere una reduccion de la reaccion inflamatoria.
- Infecciones oculares que requieren tratamiento antibacteriano y tratamiento
antiinflamatorio simultdneo con un glucocorticosteroide.

Ungliento oftdlmico
- Inflamaciones oculares, que son sensibles a los glucocorticoides, se acompafian de

infeccién bacteriana, o presentan riesgo de infeccion bacteriana ocular, tales como
conjuntivitis, inflamacion de los parpados / globo ocular, inflamacién de la cérnea y
parte anterior del ojo, inflamacidn crénica del iris anterior.

Antes y durante ¢l tratamiento con Isoptomax™
No utilice Isoptomax*

J Si es alérgico a dexametasona, neomicina, polimixina B o a cualquiera de los demas
componentes de ISOPTOMAX* Suspension oftalmica - Ungliento oftdlmico.

° Si piensa que tiene:
- Queratitis por herpes simple, viruela, varicela/Herpes Zoster o cualquier otra infeccién
ocular viral.

- Enfermedades fungicas del ojo o una infeccidon parasitaria no tratada en el ojo.
- Tuberculosis del ojo.

Tenga especial cuidado con Isoptomax*

. Si experimenta reacciones alérgicas con ISOPTOMAX* Suspensién oftdlmica -
Ungiiento oftilmico, interrumpa el tratamiento y consulte a su médico. Las reacciones
alérgicas pueden variar desde picazén localizada o enrojecimiento de la piel hasta reacciones
alérgicas graves (reaccidn anafilctica) o reacciones graves de la piel. Estas reacciones alérgicas
pueden ocurrir con otros antibidticos topicos o sistémicos de la misma familia
(aminoglucédsidos).

. Este medicamento puede provocar enrojecimiento, irritacion y molestias en la piel.

. Si esta bajo tratamiento con otro antibidtico ademds de ISOPTOMAX®™* Suspensién
oftalmica - Ungiiento oftdlmico, consulte a su médico para recibir asesoramiento.

. Si realiza un tratamiento prolongado con ISOPTOMAX®* Suspension oftdlmica -

Ungiiento oftalmico, usted podria:

-Tener un aumento en la presidn ocular. Controle su presion regularmente mientras dure el
tratamiento con ISOPTOMAX?® Suspension oftilmica - Ungiiento oftilmico. Esto es
especialmente importante en pacientes pediatricos, ya que el riesgo de aumento en la presién
ocular inducido por corticosteroides puede ser mayor en los nifios, y puede manifestarse antes

IF-2018- 390243 3-APN- DERM#ANMAT
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que en los adultos. ISOPTOMAX* Suspensién oftdlmica - Ungiiento oftdlmico no esta S

aprobado para pacientes pediatricos. El riesgo de aumento en la presién ocular inducido por
corticosteroides o de la formacién de cataratas aumenta en pacientes predispuestos (por
ejemplo, diabéticos).

-Desarrollar cataratas.

-Volverse mds susceptible a las infecciones oculares.

-Desarrollar sindrome de Cushing debido a que el medicamento ingresa a su sangre. Consulte
con su médico si experimenta inflamacién 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 supresién de
la funcién de la glandula adrenal puede manifestarse después de interrumpir un tratamiento
intensivo o a largo plazo con ISOPTOMAX®* Suspension oftalmica - Ungiiento oftilmico.
Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento usted mismo. Estos riesgos son
especialmente importantes en nifios y en pacientes tratados con medicamentos que contengan
ritonavir o cobicistat.

. Si los sintomas empeoran o reaparecen de manera repentina, consulte a su médico.
Podria ser mas propenso a infecciones oculares con el uso de este producto.
. Aplicar esteroides en el ojo puede retrasar la cicatrizacion de la lesién ocular. También

se sabe que los Antiinflamatorios No Esteroides (AINEs) pueden ralentizar o retrasar la
curacién. El uso concomitante de AINEs tOpicos y esteroides topicos puede aumentar el
potencial de problemas de cicatrizacién.

J Si tiene un trastorno que provoca adelgazamiento de los tejidos oculares, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.
] Si usa lentes de contacto:

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

Embarazo y Lactancia

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

Conducir 0 manejar maquinaria

ISOPTOMAX™ Suspensién oftdlmica:

Es posible que vea borroso durante un tiempo después de utilizar ISOPTOMAX* Suspensién
oftalmica. No conduzca vehiculos ni opere maquinaria hasta que su vision se aclare.

I[SOPTOMAX?* Ungliento oftalmico:
Los ungiientos en particular pueden provocar visién borrosa y no se los debe aplicar si tiene
pensado conducir u operar maquinas.

Otros medicamentos e Isoptomax*

Inférmele a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los de venta libre.

Especialmente, inférmele a su médico si esta utilizando:

o AINEs topicos. El uso concomitante de esteroides topicos y AINEs topicos puede
incrementar los problemas de cicatrizacién.

pagina 3 de 6
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o Ritonavir o cobicistat, ya que podria aumentar la concentracion de dexametasona en
sangre.

Informacién importante sobre algunos componentes de Isoptomax™

- ISOPTOMAX™* Suspension oftalmica
Un conservante incluido en ISOPTOMAX* Suspensién oftdlmica (cloruro de benzalconio)
puede provocar irritacién ocular, y decolora las lentes de contacto blandas. Si su médico
considera que puede usar lentes de contacto, debe quitarselas antes de aplicar ISOPTOMAX*
Suspension oftdlmica y esperar al menos 15 minutos antes de volver a colocarselas.

- ISOPTOMAX* Ungiiento oftalmico
Este producto contiene metilparahidroxibenzoato y propilparahidroxibenzoato que pueden
provocar reacciones alérgicas.
Este producto contiene lanolina que puede provocar reacciones cutdneas localizadas.

Forma de utilizar Isoptomax*

Suspensidn oftdlmica

- 1 a 2 gotas en el saco conjuntival 4 a 6 veces al dia. Cuando la enfermedad es grave, se
pueden usar gotas cada hora, disminuyendo gradualmente a medida que la inflamacién
disminuye.

Ungliento oftdlmico
. Aplique una pequefia cantidad en el(los) saco(s) conjuntival(es) hasta 3 6 4 veces al dia.

-Utilice este medicamento exactamente como lo haya indicado su médico o farmacéutico. En
caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

-Después de retirar la tapa, si el anillo de seguridad esta suelto, quitelo antes de usar el
medicamento.

- Utilice ISOPTOMAX* Suspensién oftdlmica Gnicamente como gotas para los ojos.

- Aplique ISOPTOMAX* Ungiiento oftidlmico inicamente en los ojos.

- Mantenga el parpado cerrado, mientras simultidneamente con un dedo ejerce una presioén
suave sobre el canal del lagrimal para limitar la cantidad de medicamento que ingresara en la
sangre tras aplicar las gotas oftalmicas.

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

Si aplica mds cantidad de Isoptomax* de la que deberia
Enjuague los ojos por completo con agua tibia. No aplique mas suspension/ungtiento hasta
que sea el horario de su proxima dosis.

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.

pMowvartis Argentina S.A.
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Si olvida aplzcar Isoptomax™ :
Contintie con la dosis siguiente segiin lo previsto. Sin embargo, si es casi hora de su prox1ma
dosis, omita la dosis olvidada y retome su horario de dosis habitual. No aplique una dosis
doble para compensar.

Si estd usando otras gotas oftdlmicas u otro ungiiento oftdlmico, espere al menos 5 minutos
entre la aplicacién de cada medicamento. Los ungiientos oftalmicos se deben aplicar en tltimo
lugar.

Si tiene alguna otra pregunta respecto del uso de este producto, consulte a su médico o
farmacéutico.

Posibles efectos adversos

Asi como con todos los medicamentos, ISOPTOMAX* Suspensién oftilmica - Ungiiento
oftalmico puede provocar efectos adversos, aunque no todos los padecen. Se han observado
los siguientes efectos adversos con ISOPTOMAX?* Suspensién oftdlmica - Ungiiento
oftdlmico:

Efectos adversos poco comunes (pueden manifestarse en 1 a 10 de cada 1000 usuarios):
J Efectos en el ojo: inflamacion en la superficie del ojo, aumento en la presién ocular,
picazén ocular, molestias oculares, irritacidon ocular.

Se han informado efectos adversos adicionales en la experiencia posterior a la comercializacién
para los que se desconoce la frecuencia:

. Efectos en el ojo: tlcera de la cérnea, visién borrosa, sensibilidad a la luz, aumento en
el tamafio de la pupila, parpado caido, dolor ocular, hinchazén ocular, sensacién anormal en
el ojo, enrojecimiento ocular, aumento en la produccién de ligrimas.

. Efectos adversos generales: alergia, cefalea, reacciones cutdneas graves (Sindrome de
Stevens-Johnson).

¢Como conservar Isoptomax*?
ISOPTOMAX* Suspension oftalmica: Conservar a temperatura ambiente entre 15°-25°C.
Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

ISOPTOMAX?* Ungiiento oftdlmico: Conservar hasta 27°C.
Desechar 4 semanas después de la primera apertura del envase.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentaciones
ISOPTOMAX?* Suspension oftdlmica se presenta en frasco gotero DROP-TAINER" de S mL.
ISOPTOMAX?* Ungiiento oftalmico se presenta en tubo oftidlmico de 3.5 g.

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

[F-2018-39024333-APN-DERM#ANMAT
Movartis Argentina S.A.
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