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ZYPRED"®
gatifloxacino 0,3%

acetato de
prednisolona. 1%

APRESENTACOES
Suspensao Oftalmica Estéril
Frasco plastico conta-gotas contendo 3 ml ou 6 ml de suspensdo oftalmica estéril de gatifloxacino (3

mg/ml) e acetato de prednisolona (10 mg/ml).

VIA DE ADMINISTRAGCAO TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada ml (22 gotas) contém: 3 mg de gatifloxacino (0,12 mg/ gota) e 10 mg (0,41 mg/ gota) de acetato
de prednisolona.
Veiculo: cloreto de benzalconio como conservante, acido cloridrico, fosfato de sodio dibasico
diidratato, fostato de potassio monobasico, edetato dissodico, hipromelose, acido cloridrico e

hidroxido de s6dio para ajuste de pH e dgua purificada q.s.p.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ZYPRED" ¢ indicado para o tratamento e prevengdo das infecgdes e inflamagdes oculares em

pacientes submetidos a cirurgias oculares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo aberto, comparativo, prospectivo, longitudinal, para avaliar a eficicia e
seguranca da combinacdo fixa de gatifloxacino a 0,3% + acetato de prednisolona a 1,0%, em
comparagdo com a aplicagdo da combinagdo de duas solugdes oftadlmicas apresentadas em separado,
contendo ciprofloxacino a 0,3% e prednisolona a 0,5%, em pacientes diabéticos aparentemente
estaveis, submetidos a vitrectomia. Ao terminar o estudo, o uso da combinagao fixa de gatifloxacino +
prednisolona (Grupo A) permitiu uma redug@o do crescimento de bactérias em 27,3% em comparacao

com 22,7% permitido pelo uso do ciprofloxacino + prednisolona (Grupo B). '
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Os resultados mostraram os seguintes graus de inflamagdo: - No grupo A, na avaliagdo inicial, a
inflamacdo em 28% dos pacientes estava ausente, em 66% era leve e em 6% moderada; ao final do
estudo, na semana 4, nenhum caso apresentava inflamacdo. - No grupo B, na avaliacdo inicial, a
inflamagdo em 45% estava ausente, em 50% era leve ¢ em 5% moderada; ao final do estudo, na
semana 4, 5% continuava com inflamagdo. Os resultados obtidos neste estudo comprovam que a
combinagdo fixa do gatifloxacino a 0,3% + acetato de prednisolona a 1,0 % ¢é mais eficaz do que a
combinagdo do ciprofloxacino + prednisolona para controlar a inflamagao e para evitar a presenga de
infeccdo no pos-operatorio de pacientes diabéticos submetidos a vitrectomia.

Em outro estudo, duplo-mascarado, randomizado, de grupos paralelos, a associagdo de gatifloxacino
0,3% com acetato de prednisolona 1,0% suspensdo oftalmica foi comparada com a administragdo
isolada de gatifloxacino 0,3% e acetato de prednisolona 1,0% na preveng¢do de infec¢do e inflamagao
ocular poés-cirargica. Apos o periodo de tratamento, 1512 dias, ndo foi encontrada diferenga
estatisticamente significante entre os grupos na avaliacdo da variavel de eficécia principal [percentual
de olhos com escore zero de infeccdao/inflamacdo ocular pos-cirtirgica] e secundaria [verificagdo da
correcio da acuidade visual]. E possivel afirmar que o objetivo principal deste estudo foi alcangado
quando se observou que ambos os grupos foram capazes de prevenir em 100% a ocorréncia de
inflamagdo e infec¢do pos-cirGrgica. > Os estudos de avaliagio do potencial mutagénico da
prednisolona foram negativos.

1. Hernandez-Lopez A, Verdiguel-sotelo K. Eficacia y seguridad de la combinacion fija de gatifloxacino al
0,3% + acetato de prednisolona al 1,0% versus la aplicacion en combo de ciprofloxacino al 0,3% y prednisolona
al 0,5% en pacientes con retinopatia diabética sometidos a vitrectomia. Data on file Allergan S.A. de C. V.
[Mexico] 2009.

2. Mattos Jr. RB, Muccioli C., Campos M., Malta JBNS., Jinior ] B B, Gerade RA, Libera RD, Siqueira AC
P, Salame AL A. Estudo duplo mascarado, randomizado, de grupos paralelos, para avaliagdo de ndo
inferioridade da associagdo de Gatifloxacino 0,3% com Acetato de Prednisolona 1,0% colirio comparada com a
administragdo isolada de Gatifloxacino 0,3% e Acetato de Prednisolona 1,0% na prevencdo de infecgdo e
inflamacdo ocular pds-cirtrgica. Relatorio de Estudo. Protocolo 9890X-001. Data Agosto 2009. Data on File

Allergan Produtos Farmacéuticos [Brasil].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ZYPRED® ¢ uma suspensdo oftalmica isotdnica, ndo tamponada, estéril, opaca e de coloragio
esbranquicada. Um dos componentes da associagdo é o gatifloxacino, que corresponde a 8-metoxi
fluoroquinolona, um antiinfeccioso para uso topico ocular de amplo espectro de atividade
antiinfecciosa. O gatifloxacino é uma 8-metoxi fluoroquinolona com um substituinte 3-
metilpiperazina em C7. A atividade antibacteriana do gatifloxacino resulta da inibigdo da DNA girase

e topoisomerase IV. A DNA girase é uma enzima essencial que ¢ envolvida na replicagfo, transcri¢do
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e reparacdo do DNA bacteriano. A topoisomerase IV é uma enzima conhecida por desempenhar um
papel importante na divisdo do DNA cromossémico durante a divisdo da célula bacteriana.

O mecanismo de ag@o das fluoroquinolonas, incluindo o gatifloxacino, ¢ diferente do mecanismo de
outros antibidticos como os aminoglicosideos, macrolideos e tetraciclinas. Portanto, o gatifloxacino
pode ser ativo contra agentes patogénicos que sdo resistentes a esses antibidticos e esses antibioticos
podem ser ativos contra agentes patogénicos que sdo resistentes ao gatifloxacino.

Foi demonstrado que o gatifloxacino é ativo contra a maior parte das cepas dos seguintes
microorganismos tanto in vitro quanto clinicamente em infec¢des conjuntivais.

Gram-positivos aerobios: Corybacterium propinquum*, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus mitis*, Streptococcus pneumoniae.

Gram-negativos aerobios: Haemophilus influenzae.

(*) A eficacia para estes microorganismos foi estudada em menos de 10 infecgdes.

A seguranca e a eficacia do gatifloxacino no tratamento de infec¢des oculares devidas aos seguintes
microorganismos nao foram estabelecidas em estudos clinicos adequados e bem controlados. O
gatifloxacino se mostrou ativo in vitro contra a maioria das cepas desses microorganismos, mas o
significado clinico em infec¢Ges oculares ¢ desconhecido.

Os seguintes microorganismos sdo considerados sensiveis quando avaliados utilizando pardmetros
sistémicos. Entretanto, ndo foi estabelecida uma correlagdo entre os pardmetros sistémicos in vitro e a
eficacia em infec¢des oculares. A seguinte relagdo de microorganismos ¢ fornecida apenas como guia
para avaliar o potencial tratamento de infec¢des conjuntivais. O gatifloxacino apresenta concentragdes
inibitorias minimas (CIMs) in vitro de 2ug/ml ou menos (pardmetro sensivel sistémico) contra a
maioria (= 90%) das cepas dos seguintes agentes patogénicos oculares:

Gram-positivos aerobios: Listeria monocytogenes, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans (grupo), Streptococcus Grupos C, F, G.
Gram-negativos aerébios: Acinetobacter Iwoffii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae
, Neisseria meningitides, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Vibrio cholerae,
Yersinia enterocolitica

Microorganismos anaerobios: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens.

Outros microorganismos: Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, Mycobacterium
marinum, Mycobacterium fortuitum, Mycoplasma pneumoniae.

O outro componente da formula do produto ZYPRED® ¢ o acetato de prednisolona, ou 21-acetato de
11 B, 17, 21-triidroxipregna-1,4 dieno- 3,20 diona, substincia que suprime a resposta inflamatoria em

relacdo a uma variedade de agentes que retardam o processo de cicatrizagdo. A prednisolona ¢ um
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glicocorticoide sintético, que apresenta 3 a 5 vezes a poténcia antiinflamatoria da hidrocortisona. Os
glicocorticoides inibem o edema, a deposigdo da fibrina, a dilatagdo capilar e a migragdo fagocitica da
resposta inflamatoria aguda, bem como a proliferacdo capilar, deposito de colageno e formagdo de
cicatriz. A prednisolona previne ou suprime a resposta inflamatéria ao estimulo provocado pelos
agentes infecciosos nos tecidos oculares.

Farmacocinética

O gatifloxacino em solugdo oftalmica a 0,3% ou 0,5% foi administrado a um dos olhos de 6
individuos sadios do sexo masculino em um esquema de doses escalonadas, iniciando com uma dose
unica de 2 gotas, seguida de 2 gotas 4 vezes ao dia durante 7 dias, e, finalmente, 2 gotas 8 vezes ao
dia durante 3 dias. Em todos os momentos de avaliagdo, os niveis séricos de gatifloxacino estiveram
abaixo do limite inferior de quantificagdo (5 ng/ml) em todos os individuos.

Os corticosteroides de modo geral, entre os quais esta a prednisolona, sdo rapidamente absorvidos
tanto apds administragdo oral, quanto injetavel ou topica, incluindo a aplicacdo ocular, e se distribuem
aos tecidos oculares, podendo ocorrer passagem de seus componentes para a corrente sangiiinea. A
maioria dos corticosteroides na circulagdo se liga intensamente as proteinas plasmaticas,
principalmente as globulinas. Os corticosteroides sao metabolizados no figado mas também em outros

tecidos. A prednisolona ¢ excretada pelos rins, sob a forma de metabolitos livres ou conjugados.

4. CONTRAINDICACOES

ZYPRED" ¢ contraindicado em pacientes com historia de hipersensibilidade ao gatifloxacino, a outras
quinolonas ou a qualquer dos demais componentes do produto, e também em infeccdes oculares
purulentas agudas, herpes simplex superficial aguda (ceratite dendritica), vaccinia, varicela e muitas
outras doencas virais da cornea e conjuntiva, incluindo superficial (ou epitelial), tuberculose ocular e

doengas fungicas do olho.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ZYPRED" ¢ de uso topico ocular.

Foi relatada a formagdo de catarata subcapsular posterior apds o uso prolongado de corticosteroides
oftalmicos topicos. O uso de esteroides apds a cirurgia de catarata pode atrasar a cicatrizagdo ocular.
Os pacientes com historia de ceratite por herpes simplex devem ser tratados com precaugdo. Nas
doengas que causam afinamento de cornea podem ocorrer perfuragcdes com o uso de esteroides
topicos.

Em infec¢des oculares purulentas, o uso de esteroide topico pode mascarar ou aumentar a infec¢ao
existente. O uso de medicamento esteroide em presen¢a de herpes simplex requer precaugdo e deve

ser acompanhado de freqiientes exames com microscopio com lampada de fenda.
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Como tem sido relatado o aparecimento de infecgdes fingicas com o uso prolongado de esteroides
topicos, deve-se suspeitar de invasdes flingicas em qualquer ulceragdo da cérnea, quando o esteroide
foi usado ou esta em uso. Deve-se realizar cultura fungica quando apropriado.O uso prolongado de
corticosterdides topicos pode provocar o aumento da pressdo intra-ocular em certos pacientes,
resultando em glaucoma podendo ocasionar dano ao nervo optico e falhas no campo visual. Esterdides
devem ser administrados com cautela na presenca do glaucoma. E aconselhavel a monitorizagio
freqliente da pressdo intra-ocular.

Assim como para outros antiinfecciosos, o uso prolongado do gatifloxacino pode resultar em
superinfec¢do por microorganismos ndo sensiveis, incluindo fungos. Se ocorrer superinfec¢do o uso
deve ser descontinuado e deve ser instituido tratamento alternativo. Sempre que o julgamento clinico
indicar, o paciente deve ser submetido a exame com dispositivos de ampliacdo de imagem, tais como
lampada de fenda, biomicroscopia e, se apropriada, coloragdo com fluoresceina.

Os pacientes devem ser informados que pode ocorrer reacdes de hipersensibilidade (anafildtico)
mesmo apo6s uma unica dose, € que devem interromper o tratamento imediatamente e contatar o seu
médico ao primeiro sinal de erupgfo cutinea ou de reagdes alérgicas. Algumas rea¢des foram
seguidas por colapso cardiovascular, perda da consciéncia, angioedema (incluindo faringe, laringe e
edema facial), obstrucdo das veias, dispneia, urticaria e prurido. Suspensdo oftalmica contendo
corticosteroides ndo devem ser utilizados por mais de 10 dias, exceto sob a supervisdo médica e
monitoramento da pressdo intra ocular

Gestagéo e Lactagdo

Categoria de risco na gravidez: C

Nao foram observados efeitos teratogé€nicos em estudos realizados em ratos ou coelhos apoés
administracdo oral de gatifloxacino em doses de até 50 mg/kg/dia (aproximadamente 1.000 vezes
maior do que a maxima dose recomendada para uso oftalmico). Nao foram realizados estudos
controlados com a prednisolona em gestantes. No entanto, os estudos experimentais mostraram que
os corticoides, em geral, apresentam agdo teratogénica em camundongos, tendo ocorrido aumento
da incidéncia de fenda palatina nos animais tratados com aplicagdo topica ocular repetida de
corticosteroides. Considerando que ndo foram realizados estudos controlados em mulheres durante a
gestagio, ZYPRED® (gatifloxacino e prednisolona) deve ser utilizado durante a gravidez apenas se
os potenciais beneficios para a mae justificarem os potenciais riscos para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez sem orientacdo médica ou do
cirurgido dentista.

O gatifloxacino ¢ excretado pelo leite em ratos, mas ndo se sabe se esta substincia é excretada pelo

leite humano. Nao se sabe se a aplicagdo topica ocular de corticosteroides resulta em absorc¢ao
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sisttmica de quantidades suficientes para serem detectadas no leite humano. Portanto, ndo ¢
recomendado administrar ZYPRED® em mulheres durante a lactacio.

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferengas de eficacia e seguranga entre pacientes idosos e de outras faixas
etarias, de modo que ndo ha recomendagdes especiais quanto ao uso em idosos.

Pacientes pediatricos

A seguranga e eficacia de ZYPRED® nio foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Pacientes diabéticos

Foi realizado um estudo aberto, comparativo, prospectivo, longitudinal, para avaliar a eficacia e
seguranga da combinacao fixa de gatifloxacino a 0,3% + acetato de prednisolona a 1,0% em pacientes
diabéticos. Ao terminar o estudo, o uso da combinagdo fixa de gatifloxacino + prednisolona permitiu
uma reducdo do crescimento de bactérias em 27,3% em comparagdo com 22,7% permitido pelo uso
do ciprofloxacino + prednisolona. '

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

ZYPRED", pode causar borramento transitorio da visdo, que pode alterar a habilidade de dirigir ou
operar maquinas. O paciente deve aguardar até que sua visdo normalize antes de dirigir ou operar
maquinas.

Pacientes que utilizam lentes de contato

ZYPRED® nio deve ser aplicado durante o uso de lentes de contato gelatinosas ou hidrofilicas, pois o
cloreto de benzalconio presente na formula pode ser absorvido pelas lentes, descolorindo-as. Esses
pacientes devem ser instruidos a retirar as lentes antes da aplicagdo do colirio e aguardar pelo menos
quinze minutos para recoloca-las apds a administragdio de ZYPRED®. Os pacientes devem ser
informados para ndo utilizarem lentes de contato se tiverem sinais ou sintomas de conjuntivite

bacteriana.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos especificos de interagdes medicamentosas com ZYPRED" Entretanto,
a administragdo sistémica de algumas quinolonas produziu aumento das concentragdes plasmaticas de
teofilina, interferiu com o metabolismo da cafeina e aumentou os efeitos do anticoagulante oral
varfarina e seus derivados, e foi associada com aumentos transitorios da creatinina sérica em pacientes
tratados concomitantemente com ciclosporina sistémica. Nao sdo conhecidas interagdes do uso da

prednisolona topica oftdlmica com outras substancias.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ZYPRED® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
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Manter o frasco na posicgdo vertical.

O prazo de validade ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap0s aberto, valido por 30 dias.

ZYPRED" ¢ uma suspensio esbranquicada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A suspensdo ja vem pronta para uso. Agite o frasco antes de usar. Este medicamento ¢ de uso tdpico
ocular. Ndo encoste a ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em outra superficie qualquer, para
evitar a contaminag¢ao do frasco e do colirio.

A dose usual para o tratamento das infec¢des oculares € de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s),
quatro vezes ao dia por até 7 dias.

A dose usual para a prevengdo e tratamento de infeccdo e inflamag@o no uso pds-cirargico ocular é de
1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s), quatro vezes ao dia por até 15 dias.

Entretanto, devido a diferencas de infec¢des o tempo de tratamento podera ser modificado a critério

médico.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas oculares relatadas mais comumente com ZYPRED® (gatifloxacino e
prednisolona), por ordem de frequéncia foram:

Reacdo muito comum (>10%): ardor, irritagdo ocular, prurido e dor ocular.

Reacdo comum (>1% e <10%): embagamento / visdo turva, desconforto ocular, lacrimejamento,
sensacdo de corpo estranho, olho seco, cefaleia, irritagdo conjuntival, ceratite e conjuntivite papilar.
Outras reagdes relatadas que ocorreram em aproximadamente 1 a 4% da populagao dos estudos foram:
quemose, hemorragia conjuntival, olho seco, secrecdo ocular, irritagdo ocular, dor ocular, edema
palpebral, vermelhiddo ocular, diminui¢do da acuidade visual e alteragdes do paladar.

Durante os estudos clinicos realizados com ZYPRED® nenhum sujeito de pesquisa abandou o
tratamento em decorréncia das reagdes adversas apresentadas.

Outras reagdes foram observadas apds a comercializag¢@o no uso individual das substancias:
Gatifloxacina: blefaritis, ndusea, hipersensibilidade, reacdes anafilaticas, angioedema (faringe, edema

facial ou oral), dispneia, prurido generalizado, erupc¢ao cutinea e urticaria.
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Prednisolona: ardor intenso, prurido intenso, inchaco ou vermelhiddo das palpebras, catarata
subcapsular, perfuragdo ocular (cornea ou escleral), aumento da pressdo intra ocular, midriase,
infec¢do ocular (incluindo bactérias, fungos e viral),

Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
de NotificagGes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal."

10. SUPERDOSE

E pouco provavel a ocorréncia de superdose com o uso de ZYPRED" (gatifloxacino e prednisolona)
ja que um frasco de 6 ml de ZYPRED® suspensio oftdlmica contém uma quantidade de gatifloxacino
e de prednisolona significativamente menor que a dose diaria indicada, respectivamente, para o
gatifloxacino e prednisolona administrados por via oral. Se for ingerido acidentalmente ou
intencionalmente, indica-se a ingestdo abundante de liquido para diluir.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0175
Farm. Resp.: Elizabeth Mesquita
CRF-SP n° 14.337

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA

£ ALLERGAN

Qualidade e Tradicdo a Servico da Oftalmologia
Registrado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA
Av. Dr. Cardoso de Melo, 1855

Bloco 1 - 13° andar - Vila Olimpia

Sao Paulo - CEP 04548-005

CNPIJ: 43.426.626/0001-77

Fabricado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA

Guarulhos, Sdo Paulo
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Industria Brasileira

® Marcas Registradas de Allergan, Inc.

SAC: 0800-14-4077

Discagem Direta Gratuita

&
Papel Reciclavel

© 2014 Allergan, Inc
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HISTORICO DE ALTERAGCAO DA BULA

ANEXO B

Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alterac6es de bulas
Versbes ~
Data do No. Data do N° do Data de 21 Apresentacfes
expediente | expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagéao Itens de bula (VPIZ\Z/PS) relacionadas?
Alteracéo de 10?11/IMGC/5|</INI1LSJ[JS
Inclus&o Inicial |nf9rma<;6es OFC CT FR PLAS
de Texto de relacionadas aos OPC GOT X 3ML
06/06/2013 | 0448291133 n/a n/a n/a n/a dizeres legais quanto VPle
Bula - RDC VPS1
ao nome do 3MG/ML +
60/12 Responsavel Técnico e 10MG/ML SUS
N° de CRE OFC CT FR PLAS
OPC GOT X 6ML
Adequagéo da bula
conforme Company
core Data Sheet
versdo 1.0
*Bula Paciente:
Notificacsio d 4. O que devo saber 3MG/ML +
otificagcdo de 10MG/ML SUS
alteracéio de antes de usar este OFC CT ER PLAS
medicamento? VP2 OPC GOT X 3ML
17/12/2014 n/a Texto de Bula n/a n/a n/a n/a )
_ RDC 60/12 8. Quais os males que VPS2 3MG/ML +
este medicamento 10MG/ML SUS
ode causar? OFC CT FR PLAS
P ; OPC GOT X 6ML
*Bula Profissional
5. Adverténcias e
Precaucdes
9. Reacgdes Adversas






