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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

OFLOXALIS

ofloxacino

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Soluc¢do oftalmica de 3 mg/mL. Embalagem contendo um frasco plastico conta-gotas de 5 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO OFTALMICAUSO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo oftalmica (equivalente a 25 gotas) contém:

OFLOXACINO .uvieuiieieiiiiieeie ettt ettt ettt st e e eteeseesse e e esses seaesseensesssessennsansenns 3,0 mg (0,12 mg/gota)
VRICULO™ (LS. wertreeietieieitiet et et e st et e st e st et e e bt saeete e st e ssesseesbesseessassaes sabasseessesseesseensenseensesseensensenssansanns 1,0 mL

* cloreto de sodio, cloreto de benzalconio, hidroxido de sddio, acido cloridrico e dgua para injetaveis.
I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OFLOXALIS ¢ indicado nos processos de blefarite, dacriocistite, conjuntivite, meibomite, ceratite, tlcera
de cornea, infecgdo pos-operatodria e profilaxia de infecgdo no pos-operatdrio, cujo agente etioldgico seja
um microrganismo sensivel ao ofloxacino.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo clinico randomizado, duplo-mascarado, multicéntrico, ofloxacino solugdo oftalmica foi
superior ao seu veiculo apds 2 dias de tratamento em pacientes com conjuntivite e culturas conjuntivais
positivas. Os resultados clinicos do estudo demonstraram um indice de melhora clinica de 86% (54/63)
para o grupo tratado com ofloxacino versus 72% (48/67) para o grupo tratado com placebo ap6s 2 dias de
tratamento. Os resultados microbioldgicos nesse estudo demonstraram um indice de erradicagdo para os
microrganismos causais de 65% (41/63) para o grupo tratado com ofloxacino versus 25% (17/67) para o
grupo tratado com o veiculo apos 2 dias de tratamento. Entretanto, é importante notar que a erradicagdo
microbioldgica nem sempre se correlaciona com os resultados clinicos em estudos com anti-infecciosos.!
Em outro estudo clinico randomizado, duplo-mascarado, multicéntrico, de 140 individuos com culturas
positivas portadores de tUlceras de cornea, os individuos tratados com ofloxacino solugdo oftalmica
apresentaram um indice global de sucesso clinico (reepitelizacdo completa e auséncia de progressdo do
infiltrado por duas consultas consecutivas) de 82% (61/74) comparado com 80% (53/66) para o grupo
tratado com antibidticos associados, consistindo de solugdes de tobramicina 1,5% e cefazolina 10%. O
tempo médio para atingir o sucesso clinico foi de 11 dias para o grupo tratado com ofloxacino e 10 dias
para o grupo de comparagio.?

! Allergan Inc. A two-day, 12 dose, double-masked, parallel comparison of six-times daily 0.3%
ofloxacin and placebo. QUIN-120-7651. 1988. Ref Type: Data File

2 Allergan Inc. QUIN-110-7651. Ref Type: Data File

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O ofloxacino, potente fluoroquinolona de terceira geragdo, ¢ um agente bactericida cujo mecanismo de
acdo pode ser explicado pela inibicdo da DNA-girase, principalmente em bactérias Gram-negativas e pela
inibi¢ao da Topisomerase IV em Gram-positivas. Estas sdo enzimas bacterianas essenciais na duplicacao,
transcricdo e reparacdo do DNA. Com o ofloxacino observa-se lise bacteriana, quando se usam as
concentragdes iguais ou um pouco superiores as concentragdes inibitorias minimas (MIC). Os estudos
disponiveis mostram que o ofloxacino tem amplo espectro de acdo contra a maioria dos seguintes
microrganismos:

— Aerbébios Gram-positivos mais comuns [Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e
Streptococcus pneumoniael,

— Aerobios Gram-negativos [Enterobacter cloacae, Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis,
P.aeruginosa e Serratia marcescens);

— Anaerobios [Propionibacterum acnes].



A seguranca ¢ eficacia de ofloxacino no tratamento de infeccdes causadas pelos seguintes
microrganismos ndo foi estabelecida em estudos clinicos controlados, mas foi demonstrado que
ofloxacino ¢ ativo in vitro contra a maior parte das cepas desses microrganismos, embora o significado
clinico para infec¢des oftalmologicas seja desconhecido:

— Aerdbicos Gram-positivos: Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes, Staphylococcus capitis,
Staphylococcus hominus, Staphylococcus simulans, Streptococcus pyogenes,

— Aecrobicos Gram-negativos: Acinetobacter calcoaceticus var. anitratus, Acinetobacter calcoaceticus
var./wolfii, Citrobacter diversus, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter
agglomerans, Escherichia coli, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Moraxella lacunata, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae,
Pseudomonas acidovorans, Pseudomonas fluorescens, Shigella sonnei,;

— Outros: Chlamydia trachomatis.

Farmacocinética

Os estudos em animais mostraram que a aplicag¢do de ofloxacino solugdo oftalmica na quantidade de mais
ou menos 40 ng em olho normal de coelho era seguida de absor¢do com nivel maximo de 9,27 pg/g na
conjuntiva bulbar ¢ 1,61 pg/g na esclerdtica apds 5 minutos, caindo depois gradualmente. O nivel
maximo no humor aquoso ¢ na cérnea foi de 0,69 pg/mL e 4,87 ng/g, respectivamente, detectado apos 1
hora, seguindo-se rapidamente uma diminui¢cdo. Também nos estudos em animais, ndo se observaram
sinais de irritagdo ocular ou lesdo apos aplicagdo topica de ofloxacino. Em 30 voluntarias sadias, foram
medidas as concentra¢des do ofloxacino no plasma, urina e lagrimas, em varios momentos durante um
curso de tratamento de dez dias com ofloxacino. A concentracdo plasmatica média do ofloxacino variou
de 0,4 ng/mL a 1,9 ng/mL. A concentragdo maxima do ofloxacino aumentou de 1,1 ng/mL no primeiro
dia para 1,9 ng/mL no 11° dia apds administragdo uma vez ao dia durante 10% dias. A Cpnax plasmatica do
ofloxacino apds dez dias de administragdo oftalmica foi mais de 1000 vezes mais baixa do que aquelas
relatadas apds administragdo oral padrdo de ofloxacino. As concentragcdes de ofloxacino na lagrima
variaram de 5,7 a 31 mcg/g durante o periodo de 40 minutos apds a ultima dose no 11° dia. A
concentragdo média na lagrima medida 4 horas apés a administracdo oftalmica foi de 9,2 ug/g. Apds 4
horas do inicio da aplicacdo tdpica ocular de duas gotas de ofloxacino a cada 30 minutos, foram
observadas concentra¢des no tecido da cornea de 4,4 mcg/mL. O ofloxacino foi excretado na urina
principalmente sob a forma inalterada.

4. CONTRAINDICACOES
OFLOXALIS ¢ contraindicado em pacientes com historia de hipersensibilidade ao ofloxacino, outras
quinolonas ou a qualquer outro componente da formula do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes que receberam ofloxacino por via oftadlmica, houve relatos raros da Sindrome de Stevens-
Johnson; necrolise epidérmica toxica e reagdo/choque anafilatico. Também houve relatos de precipitados
corneanos e perfuracdo da cornea em pacientes com ulcera do epitélio da cornea pré-existente, entretanto.
Entretanto, ndo foi estabelecida uma relagdo causal para este ultimo. Reagdes de hipersensibilidade,
incluindo angioedema, dispneia, reacdes/choque anafildtico, inchaco da orofaringe e inchaco da lingua
foram reportados com o uso de ofloxacino. Orientar o paciente a descontinuar o uso do medicamento em
casos de reacdo alérgica ao ofloxacino. A ocorréncia de reacoes agudas graves de hipersensibilidade pode
requerer tratamento emergencial imediato; a administragdo de oxigénio e o manjeo das vias aéreas devem
ser realizados de acordo com a indicagdo clinica. Utilizar com cautela em pacientes que apresentam
sensibilidade a outros agentes antibacterianos de quinolona.

Assim como acontece com outros agentes anti-infecciosos, o uso prolongado pode resultar em uma
proliferacdo de organismos ndo suscetiveis. Caso ocorra superinfec¢do, ou se nao for observada melhora
clinica, interromper o uso do medicamento reavaliar a terapia.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado
somente para o tratamento ou prevencao de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem
causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

O uso a longo prazo de doses altas de outras fluoroquinolonas em animais experimentais ocasionou
opacificagdo do cristalino. Entretanto, este efeito ndo foi reportado em pacientes humanos, e também néo
foi observado apods o tratamento oftalmico com ofloxacino por até 6 meses em estudos com animais,
inclusive com macacos.



Gravidez e Lactacio

Gravidez

Nao foram realizados estudos adequados e bem controlados com mulheres gravidas. Considerando que o
uso de quinolonas sistémicas demonstraram artropatia em animais imaturos, ndo ¢ recomendado o uso de
ofloxacino em mulheres gravidas.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nfdo deve ser utilizado durante a gravidez sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista

Lactacdo
Considerando que o ofloxacino e outras quinolonas administradas sistemicamente sdo excretadas no leite,

e que existe possibilidade de danos para as lactentes, 0 médico deve decidir sobre a interrupgdo do
aleitamento ou a descontinuagdo do tratamento com ofloxacino, levando em considerag@o a importancia
do medicamento para a mae.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo
da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos

A seguranga e eficacia de produtos oftalmicos ndo foi determinada em criangas menores de 1 ano de
idade. Foi observado que as quinolonas, incluindo o ofloxacino, causam artropatia em animais imaturos
apos administragdo oral, contudo a administragdo oftalmica do ofloxacino a animais imaturos ndo causou
qualquer artropatia. Nao ha evidéncias de que a administracao oftalmica do ofloxacino apresenta qualquer
efeito sobre as articulagdes que suportam o peso do corpo.

Pacientes Idosos

Nao existem restrigdes de uso em pacientes idosos. A posologia é a mesma que a recomendada para as
outras faixas etarias.

Pacientes que utilizam lentes de contato

OFLOXALIS nédo deve ser administrado durante o uso de lentes de contato gelatinosas. O conservante
cloreto de benzalconio presente em OFLOXALIS pode ser absorvido pelas lentes de contato e pode
ocasionar descoloragdo das mesmas. O paciente deve ser instruido a retirar as lentes antes da aplicagido do
colirio e aguardar pelo menos 15 minutos para recoloca-las

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Assim como qualquer tratamento oftdlmico, se houver borramento transitério da visao pela instilagdo, o
paciente deve aguardar até a visdo se recuperar antes de dirigir ou usar maquinas.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas enquanto apresentar visio borrada
apdés a instilacio do medicamento, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar
prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foi observado que a administragdo sistémica de algumas quinolonas pode inibir o metabolismo da cafeina
e teofilina, contudo estudos de interagdes medicamentosas demonstraram que o metabolismo de cafeina e
teofilina ndo sdo significativamente afetados pelo ofloxacino.

Apesar de existir relatos de aumento na prevaléncia de toxicidade do sistema nervoso central com o uso
concomitante de anti-inflamatérios ndo-esteroidais sistémicos e fluoroquinolonas, este evento ndo foi
reportado com o uso concomitante destes anti-inflamatorios com ofloxacino.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricag@o.

Apés aberto, valido por 28 dias.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: liquido limpido, amarelo, inodoro, isento de particulas e materiais
estranhos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A solugdo ja vem pronta para uso. Este medicamento ¢ de uso oftalmico. Para evitar contaminagao,
pacientes devem ser instruidos a ndo encostar a ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em outra
superficie qualquer.

A dose usual ¢ de 1 a 2 gotas, no(s) olho(s) afetado(s), a cada 2 a 4 horas, nos primeiros dois dias de
tratamento. Em seguida, utilizar a dose de 1 a 2 gotas, quatro vezes ao dia, pelo periodo de até dez dias. A
dose pode ser aumentada ou diminuida, de acordo com a intensidade do caso ¢ a critério médico.

9. REACOES ADVERSAS

As reagoes adversas que ocorreram apos o uso sistémico de ofloxacino sdo raras e a maioria dos sintomas
sdo reversiveis. Considerando que uma pequena quantidade de ofloxacino ¢ absorvida sistemicamente
apos administragdo topica de ofloxacino, podem ocorrer as reacdes adversas reportadas com o uso
sistémico deste medicamento.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): irritagdo ocular e desconforto ocular.

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso pds-comercializagdo do ofloxacino na
pratica clinica. Como sdo relatadas voluntariamente por uma popula¢do de tamanho desconhecido, nio ¢
possivel estimar a frequéncia: conjuntivite, olho seco, edema ocular, dor ocular, sensa¢do de corpo
estranho nos olhos, hipersensibilidade (incluindo prurido ocular, prurido palpebral, angioedema, dispneia,
reacdo anafilatica/choque anafilatico, inchago da orofaringe, edema (inchago) facial e inchaco da lingua) e
dermatite alérgica, ceratite, aumento do lacrimejamento, hiperemia ocular, fotofobia, visdo borrada,
perfuragdo da cornea; nausea; tontura; edema periorbital (incluindo edema palpebral).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os valores de DLsp orais em camundongos e ratos excederam 5 g/kg e 3 g/kg, respectivamente. Em
macacos, o valor de LDsg oral ¢ maior do que 0,5 g/kg. Em humanos, as informagdes sobre superdosagem
ndo estdo disponiveis.

Sinais de toxicidade ap6s a administragdo oral ou subcutanea incluiram hipoatividade, ptose, hipopnéia,
convulsdo e tremor em ratos, camundongos, cdes ¢ macacos. Além disso, foi observada emese em cées ¢
macacos.

Considerando que a dose diaria total recomendada para ofloxacino por via oral ¢ de 400 a 800 mg, a
ingestdo acidental de 10 mL e ofloxacino (30 mg de ofloxacino) ndo ¢ clinicamente significativa.

Em caso de superdosagem tdpica, lave bem os olhos com solugdo estéril.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

IIT - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.6773.0555
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Ne. Assunto Data do Ne. Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
10457) — .
S(IMILA)R — 10490 - Submisséo eletronica para Frasco plastico
Inclusdo Inicial 2344859/16- | SIMILAR - disponibilizagdo do texto conta-gotas
19/06/2017 | 1223819/17-8 30/09/2016 Registro de | 22/05/2017 ‘- VP/VPS | contendo SmL
de 8 Produto - de bl:lla no Bulario da solugio
Texto de Bula — CLONE eletronico da ANVISA. oftalmica
RDC 60/12 '
10507
SIMILAR -
Modificagao
pOs-registro -
CLONE
(10450) - (11037 RDC Frasco plastico
SIMILAR —
Notificagdo de 0763603/18- | 12/2016 - conta-gotas
03/10/2018 | 0959406/18-0 Alteraco de 03/08/2018 ) GENERICO | 01/10/2018 DIZERES LEGAIS VP/VPS | contendo 5mL
- da solugdo
Texto de Bula - Substituicdo oftalmica
RDC 60/12 de '
local de
fabricagdo de
medicamento
estéril)
10756 -
SIMILAR - Submissdo eletronica para Frasco plastico
Notificagdo de atualizacdo de texto de conta-gotas
18/12/2020 | 0501238/20-4 | alteragdo de texto N/A N/A N/A N/A bula para adequacao a VP/VPS | contendo SmL

de bula para
adequacdo a
intercambialidade

intercambialidade,
conforme a RDC 58/2014

da solucao
oftalmica.




19/04/2021

1495798/21-1

(10450) —
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC
60/12
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