Vigadexa*

moxifloxacino 0,5%

cloridrato

fosfato de dexametasona 0,1%

Solugéo Oftalmica Estéril

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTACAO:

Frasco plastico conta-gotas contendo 5 ml de Solugéo Oftalmica Estéril.

PRODUTO DE USO EXCLUSIVO EM ADULTOS. O USO EM CRIANCAS REPRESENTA RISCO
A SAUDE.

COMPOSICAO:
Cada ml (aproximadamente 30 gotas) de VIGADEXA Solugéo Oftalmica Estéril contém:
Cloridrato de moxifloxacino 5,45 mg (equivalente a 5,0 mg de moxifloxacino base)

Fosfato dissddico de dexametasona 1,10 mg (equivalente a 1,0 mg de fosfato de dexametasona
ou 0,83 mg de dexametasona)

Veiculo constituido por edetato dissddico diidratado, acido bérico, cloreto de sdédio, sorbitol,
tiloxapol, hidroxido de sédio / 4cido cloridrico e agua purificada q.s.p. 1,0 ml.

INFORMACOES AO PACIENTE:

ACAO DO MEDICAMENTO:

VIGADEXA Solucao Oftalmica Estéril contém o antibiético cloridrato de moxifloxacino, que destréi
as bactérias suscetiveis causadoras da infeccdo ocular e o antiinflamatério fosfato de
dexametasona (esterdide).

INDICACOES DO MEDICAMENTO:

VIGADEXA Solugao Oftalmica Estéril é indicado no tratamento das infecgdes oculares e na
prevencao da inflamacao e infecgao bacteriana que podem ocorrer apés cirurgia ocular.

RISCOS DO MEDICAMENTO:
Contra-indicagoes:

Vocé ndo deve usar VIGADEXA Solucdo Oftalmica se tiver glaucoma e/ou doenga ocular com
afinamento da cérnea ou esclera, se for alérgico a qualquer componente do produto ou em caso
de inflamag&o nos olhos causada por virus, fungos ou micobactérias.



Adverténcias

Se vocé tiver qualquer reacao alérgica deve parar de usar este medicamento e consultar o seu
médico. Se vocé usar esterdides por muito tempo podera desenvolver glaucoma com dano ao
nervo optico, defeito na percepc¢ao visual e no campo visual, catarata, ou vocé podera aumentar o
risco de desenvolver infecgdes oculares secundarias. Nas doengas que causam o afinamento da
cérnea ou da esclera (a parte branca do olho), ha casos de perfuragdo com o uso de esterdides
oculares. Em condi¢cbes agudas do olho, os esterdides podem esconder a infecgdo ou aumentar
as infecgdes existentes.

Precaugodes

Se vocé usar medicamentos contendo esterdides e antibidticos por muito tempo, podem aparecer
infeccdes na cérnea causadas por fungos e/ou microrganismos resistentes podem se desenvolver.
Se ocorrer uma superinfecgdo vocé deve procurar o seu oftalmologista para iniciar uma terapia
adequada. Se vocé for alérgico a outros antibiéticos semelhantes ao moxifloxacino podera ter
reagdes alérgicas com o uso de VIGADEXA. Neste caso, vocé deve parar de usar o medicamento
e procurar orientacdo médica para indicagao da terapia adequada.

VIGADEXA nao deve ser utilizado durante a gravidez e amamentacgao, exceto sob orientagéo
médica. Informe seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentagdo durante o uso deste
medicamento.

VIGADEXA néo foi estudado em criangas.

Informe o médico sobre o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Interag6es medicamentosas:

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com VIGADEXA Solucao Oftalmica.

MODO DE USO:
VIGADEXA é uma solucao incolor a amarelo esverdeado.

Para prevenir a inflamagao e a infeccao pés-cirurgica, pingue 1 gota da solugao, 4 vezes por dia,
no olho a ser operado, comegando 1 dia antes da cirurgia até 15 dias depois da cirurgia. No
tratamento das infecgbes oculares causadas por microrganismos suscetiveis, pingue 1 gota, 4
vezes por dia por até 7 dias ou conforme indicacdo médica.

Siga a orientagcdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.



Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

REACOES ADVERSAS:

As reagdes adversas que podem ocorrer com uso de corticosterdides sdo: glaucoma com lesdo no
nervo optico, defeitos na acuidade visual e no campo visual, formacdo de catarata, infecgdes
oculares secundarias, apds supressao da resposta do hospedeiro e perfuragéo do globo ocular.

Os eventos adversos oculares relatados com maior freqtiéncia com o uso da solugao oftalmica de
moxifloxacino 0,5% foram conjuntivite, diminuigdo da percepg¢ao visual, olho seco, inflamagéao da
coérnea, desconforto ocular, vermelhiddao ocular, dor ocular, coceira ocular, hemorragia

subconjuntival e lacrimejamento. Estes eventos ocorreram em aproximadamente 1 a 6% dos
pacientes. Nos procedimentos cirurgicos, alguns desses eventos sdo consequéncias da prépria
cirurgia ocular. Eventos adversos nao oculares relatados em 1 a 4% dos pacientes tratados com
solucao oftalmica de moxifloxacino 0,5% foram: febre, aumento de tosse, infeccao, otite média,
faringite, erupgéo cutanea e rinite.

ATENGAO: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis para a comercializagao, efeitos ndo conhecidos e indesejaveis podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

CONDUTA NA SUPERDOSE:

Se vocé colocar uma grande quantidade de VIGADEXA Solugédo Oftalmica nos olhos de uma so
vez, lave os olhos com agua morna. Nao pingue mais o produto até o horario da proxima dose. Se
vocé tomar o medicamento acidentalmente, procure orientagdo médica.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO:

Vocé deve conservar o medicamento em temperatura ambiente (15 a 30 °C). Para evitar
contaminagdo ndo encoste a ponta do frasco nos olhos e nem em outra superficie qualquer.
Feche bem o frasco depois de usar.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

VIGADEXA ¢é uma Solugao Oftalmica isoténica e estéril que combina cloridrato de moxifloxacino e
fosfato dissddico de dexametasona.

Pacientes que podem se beneficiar da terapia combinada tépica com um agente antibacteriano e
um agente antiinflamatério sdo aqueles que se submeteram a cirurgia ocular, como extragao de
catarata e cirurgia refrativa. A instilacdo de um esteréide e de um antibiético em associacao é
benéfica nestes pacientes nas seguintes maneiras: o esteréide suprime a inflamagao, enquanto
que o antibidtico controla a proliferagdo de bactérias suscetiveis potencialmente patogénicas e
também funciona profilaticamente. Muitas espécies de bactérias implicadas na endoftalmite pos-
cirurgica sdo as mesmas espécies geralmente presentes na flora periocular.



Farmacocinética:

As concentrac¢des plasmaticas de moxifloxacino foram medidas em individuos adultos saudaveis
do sexo masculino e feminino que receberam doses oculares tépicas bilaterais de Solugao
Oftalmica de moxifloxacino 0,5%, trés vezes por dia. A concentragédo média maxima (C, ) no

estado de equilibrio (2,7ng/ml) e os valores estimados da area sob a curva (ASC) de exposigao
diaria (45 ng hr/ml) foram 1.600 e 1.000 vezes menores que a C_ ., media e ASC obtidas apos

doses terapéuticas orais de 400 mg de moxifloxacino. A meia vida plasmatica do moxifloxacino foi
estimada em 13 horas.

O fosfato de dexametasona é convertido rapidamente para dexametasona em humanos. Apos a
administragdo tépica de uma unica gota de Solugdo Oftalmica de Dexametasona 0,1%, em
pacientes submetidos a cirurgia de catarata, os niveis de dexametasona no humor aquoso, 90 a
120 minutos apos a dose, foram em média de 31 + 3,9 ng/mL.

Farmacodinamica:

O mecanismo de agao do moxifloxacino e de outras fluorquinolonas involve a inibicdo da
topoisomerase IV e da DNA girase, enzimas requeridas na replicagdo, transcricdo, reparo e
recombinagdo do DNA bacteriano. As fluorquinolonas agem preferencialmente na DNA girase das
bactérias Gram-negativas ao passo que nas bactérias Gram-positivas agem preferencialmente na
topoisomerase IV.

O moxifloxacino tem se mostrado ativo contra a maior parte das cepas dos seguintes
microorganismos, tanto in vitro como em infeccgdes clinicas:

Microorganismos Aerébicos Gram-positivos:
Corynebacterium species*

Micrococcus luteus™

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Staphylococcus warneri*

Streptococcus pneumoniae

Grupo dos Streptococcus viridans

Microorganismos Aerébicos Gram-negativos:
Acinetobacter Iwoffii*
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae*

* A eficacia para este microorganismo foi estudada em menos de 10 pacientes com infecgao.



O efeito antiinflamatdrio de corticosterdides, como a dexametasona, ocorre através da diminui¢ao
da liberagado do acido aracddnico, bem como pela supressdo de moléculas de adesao de célula
endotelial vascular, da ciclooxigenase e da expressédo de citocina. Esta acdo resulta em uma
liberacdo reduzida de mediadores proé-inflamatorios e adeséo reduzida de leucdcitos circulantes
ao endotélio vascular, prevenindo a passagem destes para o tecido ocular inflamado.
Adicionalmente, a reducdo da expressao da ciclooxigenase resulta na diminuigdo da producéo de
prostaglandinas inflamatérias, as quais sdo conhecidas por causar quebra da barreira hemato-
aquosa e extravasamento de proteinas plasmaticas no tecido ocular.

RESULTADOS DE EFICACIA:

Em dois ensaios clinicos controlados, randomizados, duplos-cegos e multicéntricos, nos quais os
pacientes receberam 3 doses diarias durante 4 dias, a solugcao oftalmica de moxifloxacino 0,5%
produziu curas clinicas nos dias 5-6 em 66% a 69% dos pacientes em tratamento de conjuntivite
bacteriana. Os indices de sucesso microbioldgico na erradicacdo dos patdégenos basicos variaram
entre 84% a 94%. Deve ser observado que a erradicagdo microbiolégica nem sempre esta
correlacionada com os resultados clinicos de ensaios antiinfecciosos. Em dois estudos clinicos
duplos-cegos e randomizados, nos quais os pacientes foram tratados 4 vezes por dia com
VIGADEXA Solugao Oftalmica Estéril, comegando o tratamento no dia anterior a cirurgia e
continuando no dia da cirurgia e pelas 2 primeiras semanas apds o periodo pds-operatorio,
nenhum paciente desenvolveu infecgao ocular.

INDICACOES:

VIGADEXA Solucado Oftalmica Estéril é indicado no tratamento de infecgbes oculares causadas
por microrganismos suscetiveis e na prevencao da inflamacao e infeccao bacteriana que podem
ocorrer apdés cirurgia ocular.

CONTRA-INDICACOES:

Ceratite epitelial por herpes simples (ceratite dendritica), vacinia, varicela e muitas outras doencgas
virais da cornea e conjuntiva. Infecgbes oculares por micobactérias. Doengas micéticas oculares.
Hipersensibilidade aos componentes da formula ou a outros derivados quinoldnicos. Glaucoma
e/ou doengas com adelgagcamento da cérnea e esclera.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO.

Para evitar contaminacdo nado tocar o conta-gotas. Conservar o produto em temperatura
ambiente.

POSOLOGIA:

Na prevencéao da infecgao e inflamagao ocular pés-cirurgica, instilar 1 gota, 4 vezes por dia, no
olho a ser operado, desde 1 dia antes da cirurgia até 15 dias depois da cirurgia. Nos pacientes
submetidos a cirurgia de catarata, no dia da cirurgia instilar a medicagao imediatamente apos a
cirurgia ocular. Nos pacientes submetidos a cirurgia refrativa pela técnica LASIK, no dia da cirurgia
instilar a medicagcado no minimo 15 minutos apds a cirurgia ocular.

Nas infecgbes oculares causadas por microrganismos suscetiveis, instilar 1 gota, 4 vezes por dia,
por até 7 dias ou conforme critério médico.

ADVERTENCIAS:
Exclusivamente para uso externo. N&o injetar.

VIGADEXA Solugdo ndo deve ser injetado sob a conjuntiva, nem introduzido diretamente na



camara anterior do olho.

Em pacientes tratados com quinolonas por via sistémica, inclusive moxifloxacino, foram relatadas
reagdes de hipersensibilidade (anafilaticas) sérias e ocasionalmente fatais, algumas apoés a
primeira dose. Algumas reagdes foram acompanhadas de colapso cardiovascular, perda da
consciéncia, angioedema (incluindo edema da laringe, faringe, ou facial), obstru¢do das vias
aereas, dispnéia, urticaria e coceira. Em caso de reagéo alérgica ao moxifloxacino interromper o
uso do produto. Reacbes sérias de hipersensibilidade aguda podem exigir tratamento de
emergéncia imediato. Oxigénio e cuidados com as vias aéreas devem ser introduzidos sempre
que clinicamente indicados.

O uso prolongado de esterdides pode resultar em hipertensao ocular e/ou glaucoma, com dano ao
nervo oOptico, alteracdo na acuidade visual e campo visual e formacao de catarata subcapsular
posterior. A pressao intra-ocular deve ser rotineiramente avaliada. O uso prolongado pode
aumentar o risco de infecgbes oculares secundarias. Nas doengas que causam o afinamento da
cornea ou da esclera sdo conhecidos casos de perfuracdo com o uso de esterdides topicos. Em
condigbes purulentas agudas do olho, os esteréides podem mascarar a infecgdo ou exacerbar as
existentes.

PRECAUCOES:

Gerais: O uso prolongado de quaisquer antibidticos pode resultar no desenvolvimento de
microrganismos resistentes, inclusive fungos. No caso de superinfec¢do deve-se instituir a terapia
adequada. Sempre que se julgar clinicamente necessario, deve ser feito o exame de
biomicroscopia e, quando apropriado, o exame de coloragao por fluoresceina. Deve-se considerar
a possibilidade de infecgdes micoticas da cérnea apds administragdo prolongada.

Carcinogénese, Mutagénese e Diminuicao da Fertilidade: Nao foram realizados estudos de
longo prazo em animais para determinar o potencial carcinogénico do fosfato dissddico de
dexametasona e do moxifloxacino. Entretanto, em um estudo acelerado com iniciadores e
promotores, o moxifloxacino nao foi carcinogénico em ratos que receberam, por até 38 semanas,
doses orais de 500 mg/kg/dia (aproximadamente 21.700 vezes maior que a dose oftalmica total
diaria recomendada para humanos, para uma pessoa de 50 kg, na propor¢ao de mg/kg).

O moxifloxacino nao foi mutagénico em quatro cepas de bactérias usadas no ensaio de Ames de
reversao em Salmonella. Assim como ocorre com outras quinolonas, a resposta positiva
observada com o moxifloxacino na cepa TA 102, usando 0 mesmo ensaio, pode ser decorrente da
inibicdo da DNA girase. O moxifloxacino ndo foi mutagénico no ensaio de mutagao genética de
células de mamiferos CHO/HGPRT. Um resultado equivocado foi obtido no mesmo ensaio quando
células v79 foram usadas. O moxifloxacino foi clastogénico no ensaio de aberragao cromossémica
v79, porém nao induziu sintese de DNA ndo programada em cultura de hepatécitos de ratos. Nao
houve evidéncia de genotoxidade in vivo no teste de micronucleos ou no teste do letal dominante
em camundongos.

O moxifloxacino ndo afetou a fertilidade de ratos machos ou fémeas em doses orais de até 500
mg/kg/dia, aproximadamente 21.700 vezes maior que a dose oftalmica total diaria recomendada
para humanos. Na dose oral de 500 mg/kg, houve alguns efeitos leves na morfologia do esperma
(separacgao entre cabega e cauda) em ratos e no ciclo estrual de ratas.

Gravidez Categoria C: Em estudos com animais descobriu-se que os corticosterdides s&o
teratogénicos. A administragéo ocular de dexametasona 0,1% resultou em incidéncias de 15,6% e
32,3% de anormalidades fetais, em dois grupos de coelhas prenhes. Foram observados retarde
no crescimento fetal e aumento nas taxas de mortalidade na terapia crénica com dexametasona
em ratas.

O moxifloxacino nao teve efeito teratogénico quando administrado em ratas prenhes durante a
organogénese em doses orais de até 500 mg/kg/dia (aproximadamente 21.700 vezes maior que a
dose oftalmica total diaria recomendada para humanos). Entretanto, foram observados diminuigdo
do peso corporal do feto e um leve atraso no desenvolvimento do esqueleto do feto. Nao houve
evidéncia de teratogenicidade quando macacas Cynomolgus prenhes receberam doses orais de



até 100 mg/kg/dia (aproximadamente 4.300 vezes maior que a dose oftdlmica total diaria
recomendada para humanos). Foi observada uma maior incidéncia de fetos menores na dose de
100 mg/kg/dia. Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

VIGADEXA Solugao Oftalmica ndo deve ser usado por mulheres gravidas, a menos que seu uso
seja indispensavel e os beneficios superem os riscos potenciais para o feto.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO.

Idosos: Ndo € necessaria a alteragdo da posologia quando o produto € administrado em
pacientes idosos.

Criangas: A eficacia e seguranca de VIGADEXA em pacientes pediatricos nao foram
estabelecidas.

Lactantes: Corticosterdides administrados por via sistémica aparecem no leite humano e podem
suprimir o crescimento, interferir na produgdo endégena de corticosterdides ou causar outros
efeitos adversos. Nao se sabe se a administragdo tdpica de corticosterdides pode resultar em
absorcado sistémica suficiente para produzir quantidades detectaveis no leite humano. Como
muitas drogas sdo excretadas no leite humano, recomenda-se ter cuidado quando VIGADEXA
Solugao Oftalmica for administrado a mulheres lactantes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Nao foram realizados estudos de interagcdo medicamentosa com VIGADEXA Solucdo Oftalmica.
Estudos in vitro indicam que o moxifloxacino ndo inibe as isoenzimas CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 ou CYP1A2, indicando que é improvavel que o moxifloxacino altere a
farmacocinética das drogas metabolizadas por estas isoenzimas do citocromo P450.

Com base em estudos de administracdo sistémica, os corticosterdides podem potencializar a
atividade dos barbituratos e antidepressivos ftriciclicos e diminuir a atividade de
anticolinesterasicos, salicilatos e anticoagulantes. A relevancia especifica destas observagdes em
relacdo a administracao oftalmica nao foi estudada.

REACOES ADVERSAS:

As reagdes adversas que podem ocorrer com uso de corticosterdides sdo: glaucoma com lesdo no
nervo optico, defeitos na acuidade e no campo visual, formagao de catarata, infecgdes oculares
secundarias apds supressao da resposta do hospedeiro e perfuragao do globo ocular.

Os eventos adversos oculares relatados com maior freqtiéncia com o uso da solugao oftalmica de
moxifloxacino 0,5% foram conjuntivite, diminuicdo da acuidade visual, olho seco, ceratite,
desconforto ocular, hiperemia ocular, dor ocular, prurido ocular, hemorragia subconjuntival e
lacrimejamento. Estes eventos ocorreram em aproximadamente 1 a 6% dos pacientes. Nos
procedimentos cirdrgicos, alguns desses eventos sdo uma consequéncia da prépria cirurgia
ocular. Eventos adversos nao oculares relatados em 1 a 4% dos pacientes tratados com solucao
oftalmica de moxifloxacino 0,5% foram: febre aumento de tosse, infecgéo, otite média, faringite,
erupgao cutanea e rinite.

SUPERDOSE:

Em caso de superdose, lavar os olhos com agua morna. N&o instilar mais o produto até o horario
da préxima dose.

ARMAZENAGEM:

Conserve o produto em temperatura ambiente (15 a 30 °C).



Lote, fabricagao e validade: vide cartucho.
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