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zymare

gatifloxacino 0,3%

APRESENTACAO
Solugdo Oftalmica Estéril

Frasco pléastico conta-gotas contendo 5 ml de solucéo oftalmica estéril de gatifloxacino (3 mg/ml).

VIA DE ADMINISTRACAO TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE

COMPOSICAO
Cada ml (22 gotas) contém: 3 mg de gatifloxacino (0,1363 ml/gota).
Veiculo: cloreto de benzalconio como conservante, edetato dissédico, cloreto de sodio, acido

cloridrico/hidroxido de sodio e 4gua purificada g.s.p.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.  INDICACOES

ZYMAR® ¢ indicado para o tratamento de conjuntivites bacterianas causadas por cepas sensiveis dos
seguintes microorganismos:

Bactérias Gram-positivas  aerdbias: Corynebacterium  propinquum*,  Staphylococcus —aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus mitis*, Streptococcus pneumoniae.

Bactérias Gram-negativas aerdbias: Haemophilus influenzae.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos clinicos multicéntricos, duplamente mascarados, randomizados, de grupos paralelos
avaliou-se o esquema de 5 dias de tratamento (+ 1) de gatifloxacino 0,3% comparado com placebo e o
outro avaliou o esquema de 5 dias de tratamento (+ 1) com gatifloxacino 0,3% comparado com outro
antibiotico em solugdo oftalmica, o ofloxacino a 0,3%. O objetivo final principal de eficicia foi o indice de
sucesso de cura clinica na populagéo no 6° dia + 1. O sucesso de cura clinica foi atingido quando os escores
para secrecdo mucopurulenta e eritema conjuntival bulbar foram iguais a 0 = ausente. No estudo com
placebo, o indice de sucesso no 6° dia foi 18,6% maior com gatifloxacino (40/52) do que com o placebo
(28/48) e no estudo com controle ativo o indice de sucesso no 6° dia foi maior com gatifloxacino (64/78)
do que com ofloxacino (52/69). A cura microbioldgica era atingida quando todos os agentes patogénicos

acima do limite patolégico na amostra colhida por swab conjuntival fossem erradicados. A cura
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microbiolégica com gatifloxacino na populacéo foi evidenciada no 3° dia quando o indice de sucesso foi
39,9% maior do que com placebo. Da mesma forma, no 6° dia, uma proporgdo estatisticamente
significativa 20% maior dos pacientes recebendo gatifloxacino atingiram erradicacao de todos o patégenos.
No estudo com controle ativo a cura microbiolégica na populacdo foi obtida no 3° dia tanto com o
gatifloxacino quanto com o ofloxacino e no 6° dia, os indices de cura foram 83,3% e 85,3%,

respectivamente.

ISPCL-GFLX 3/01- A phase Il multicenter, randomized, double-masked, parallel study to compare the safety and
efficacy of 0,3% gatifloxacin ophthalmic solution with that of placebo in the treatment of acute bacterial
conjunctivitis. PPD® Development. 25 March 2002. Data on file Allergan Inc.

2SPCL-GFLX 3/02- A phase Il multicenter, randomized, double-masked, parallel study to compare the safety and
efficacy of 0,3% gatifloxacin ophthalmic solution with that of 0,3% ofloxacin solution in the treatment of acute

bacterial conjunctivitis. PPD® Development. 23 April 2002. Data on file Allergan Inc.

3.  CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ZYMAR®a 0,3% é uma solucdo oftalmica isotbnica, ndo tamponada, estéril, limpida de coloracdo amarelo
palido e osmolaridade de 260-330 mOs/lg. Corresponde a 8-metoxi fluoroquinolona, um anti-infeccioso
para uso tépico ocular de amplo espectro de atividade anti-infecciosa, sendo ativo in vitro contra
microorganismos Gram-positivos e Gram-negativos bem como microorganismos anaerdbios e atipicos.
Quimicamente o gatifloxacino é denominado (x)-1-ciclopropila-6-fluoro-1,4-diidro-8-metoxi-7-(3-metil-1-
piperazinila)-4-oxo-3-4cido quinolona carboxilico sesquiidratado. Sua foérmula molecular é
C19H22FN304-1,5 H,0 e seu peso molecular é 402,42.

O gatifloxacino € uma 8-metoxi fluoroquinolona com um substituinte 3-metilpiperazina em C7. A atividade
antibacteriana do gatifloxacino resulta da inibicdo da DNA girase e topoisomerase 1V. A DNA girase é uma
enzima essencial que é envolvida na replicagdo, transcricdo e reparacdo do DNA bacteriano. A
topoisomerase 1V é uma enzima conhecida por desempenhar um papel importante na divisio do DNA
cromossdmico durante a divisdo da célula bacteriana.

O mecanismo de acdo das fluoroquinolonas, incluindo o gatifloxacino, é diferente do mecanismo de
antibidticos como aminoglicosideos, macrolideos e tetraciclinas. Portanto, o gatifloxacino pode ser ativo
contra agentes patogénicos que sdo resistentes a esses antibi6ticos e esses antibidticos podem ser ativos
contra agentes patogénicos que sdo resistentes ao gatifloxacino. Nao existe resisténcia cruzada entre o
gatifloxacino e as referidas classes de antibidticos. Foi observada resisténcia cruzada entre o gatifloxacino
sistémico e algumas outras fluoroquinolonas.

A resisténcia ao gatifloxacino in vitro se desenvolve através de um processo de mutagdo de multiplas
etapas. A resisténcia ao gatifloxacino in vitro ocorre com a frequéncia geral de 1 X 10" a 10™.

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.
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Gram-positivos _aerobios: Corybacterium propinquum*, Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis, Streptococcus mitis*, Streptococcus pneumoniae.

Gram-negativos aerébios: Haemophilus influenzae.

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

A seguranca e a eficacia de ZYMAR® no tratamento de infecgBes 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 infeccBes oculares é desconhecido.

Os seguintes microorganismos sdo considerados sensiveis quando avaliados utilizando pardmetros
sisttmicos. Entretanto, ndo foi estabelecida uma correlacdo entre os pardmetros sistémicos in vitro e a
eficacia em infecgdes oculares. A seguinte relacdo de microorganismos é fornecida apenas como guia para
avaliar o potencial tratamento de infeccGes conjuntivais. O gatifloxacino apresenta concentragdes
inibitérias minimas (CIMs) in vitro de 2pg/ml ou menos (paémetro sensivel sistémico) contra a maioria
90%) das cepas dos seguintes agentes patogénicos oculares:

Gram-positivos _aerdbios: Listeria monocytogenes, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus

agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans (grupo), Streptococcus Grupos C, F, G.

Gram-negativos aerdbios: 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.

Farmacologia animal e in vitro

Os antibacterianos do grupo das quinolonas apresentaram alteragdes 0sseas ou cartilaginosas em animais
imaturos apds administracdo sistémica. Nao foram evidenciadas essas alteracfes apos administracdo ocular
de gatifloxacino em coelhos ou cées.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade

N&o houve aumento na incidéncia de tumores entre camundongos B6C3F que receberam gatifloxacino na
dieta durante 18 meses em doses médias de 81 mg/kg/dia para os machos e 90 mg/kg/dia para as fémeas.
Essas doses sdo aproximadamente 2.000 vezes maiores do que a dose maxima recomendada para uso
oftdlmico em humanos, que é de 0,04 mg/kg/dia para um individuo de 50 kg. N&o houve aumento na
incidéncia de tumores entre ratos Fischer 344 que receberam gatifloxacino na dieta durante 2 anos em
doses médias de 47 mg/kg/dia em machos e 139 mg/kg/dia em fémeas (1.000 e 3.000 vezes maiores,
respectivamente, do que a dose méxima recomendada para uso oftdlmico). Foi observado nos ratos machos

tratados com a dose elevada de 100 mg/kg/dia (2.000 vezes maior do que a dose maxima recomendada para
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uso oftalmico) aumento estatisticamente significativo da incidéncia de leucemia linfocitica granular. Esta
neoplasia é comum nesta espécie e a incidéncia em machos que receberam doses elevadas apenas foi
discretamente mais elevada do que a variagdo historica de controle estabelecida para esta espécie.

Em testes de toxicidade genética, o gatifloxacino foi positivo em 1 de 5 cepas utilizadas nas avalia¢fes de
mutacg&o reversa bacteriana (cepa de Salmonella TA102). O gatifloxacino foi positivo em uma avaliacdo in
vitro da sintese de DNA ndo planejada em hepatdcitos de ratos, mas ndo em leucdcitos humanos. O
gatifloxacino foi negativo em testes micronucleares in vivo em camundongos, testes citogenéticos em ratos,
testes de reparacdo de DNA em ratos. Estes achados podem ser devidos aos efeitos inibitorios de altas
concentragdes de DNA topoisomerase do tipo Il eucariotica.

N&do foram observados efeitos adversos sobre a fertilidade ou reprodugdo em ratos que receberam
gatifloxacino por via oral em doses até 200 mg/kg/dia (aproximadamente 4.500 vezes maior do que a dose
maxima recomendada para uso oftdlmico em humanos).

Farmacocinética

O Gatifloxacino em solugéo 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

quantificacao (5 ng/ml) em todos os individuos.

4.  CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade ao gatifloxacino, a
outras quinolonas ou a qualquer um dos demais componentes da férmula do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ZYMAR® ¢ de uso topico ocular.

A solucdo ndo deve ser injetada por via subconjuntival, nem deve ser introduzida diretamente na camara
anterior do olho.

Em pacientes recebendo quinolonas sistémicas, incluindo o gatifloxacino, foram relatadas graves reac6es
de hipersensibilidade, ocasionalmente fatais (anafilaticas), sendo que algumas ocorreram ap6s a primeira
dose. Algumas reagdes foram acompanhadas por colapso cardiovascular, perda de consciéncia, angioedema
(incluindo edema de laringe, faringe ou facial), obstrucdo das vias aéreas, dispnéia, urticaria e prurido.
Foram relatados casos extremamente raros de Sindrome de Steven-Johnson reportados em associagdo com
uso tépico do gatifloxacino. Se ocorrer alguma reacdo alérgica ao gatifloxacino, o tratamento deve ser
descontinuado. As reacOGes graves de hipersensibilidade podem requerer tratamento de urgéncia. A
administracdo de oxigénio e medidas para manutencdo das vias aéreas livres devem ser adotadas conforme

indicagdo clinica.
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Assim como para outros anti-infecciosos, o uso prolongado pode resultar em superinfeccdo por
microorganismos ndo sensiveis, incluindo fungos. Se ocorrer superinfeccdo 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 ldmpada de fenda,
biomicroscopia e, se apropriada, coloracdo com fluoresceina.

Os pacientes devem ser advertidos a ndo utilizar lentes de contato se apresentarem sinais e sintomas de
conjuntivite bacteriana.

Gravidez e Lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C (FDA — USA).

N&o foram observados efeitos teratogénicos em estudos realizados em ratos ou coelhos apds administracéo
oral de gatifloxacino em doses de até 50 mg/kg/dia (aproximadamente 1.000 vezes maior do que a maxima
dose recomendada para uso oftadlmico). Entretanto, foram observadas  malformacoes
esqueléticas/craniofaciais ou atraso na ossificagdo, aumento atrial e reducéo do peso fetal em fetos de ratas
que receberam > 150 mg/kg/dia (aproximadamente 3.000 vezes maior do que a maxima dose recomendada
para uso oftdlmico). Em um estudo perinatal/pds-natal foram observados aumento tardio da perda pos-
implantagdo e aumento da mortalidade neonatal/perinatal, com a dose de 200 mg/kg/dia (aproximadamente
4.000 vezes maior do que a maxima dose recomendada para uso oftalmico).

Considerando que ndo foram realizados estudos controlados em mulheres durante a gestagdo, ZYMAR®
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 por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista

O gatifloxacino € excretado pelo leite em ratos. Néo se sabe se esta substancia é excretada pelo leite
humano. Considerando que muitas substancias séo excretadas pelo leite em humanos, recomenda-se cautela
ao administrar ZYMAR® a mulheres durante a lactagéo.

Pacientes que utilizam lentes de contato

Pacientes que utilizam lentes de contato gelatinosas (hidrofilicas) devem ser instruidos a remover as lentes
de contato em um ou ambos os olhos, antes da instilagdo de ZYMAR® e aguardar 10 — 15 minutos para
recoloca-las. Paciente devem ser informados de que o conservante cloreto de benzalc6nio pode ser
absorvido pelas lentes de contato.

Pacientes devem ser instruidos a evitar o contato do conta-gotas do frasco com os olhos ou qualquer
superficie para evitar contaminacao.

Pacientes pediatricos

Foi demonstrado em estudos clinicos que ZYMAR® é seguro e efetivo no tratamento de conjuntivite
bacteriana em pacientes pediatricos.

Pacientes idosos
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Em geral ndo foram observadas diferencas na eficacia e seguranca do uso entre pacientes idosos e mais
jovens.

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Assim como qualquer tratamento topico ocular, caso ocorra borramento da visdo apds a instilacdo, o

paciente deve aguardar que a visdo retorne ao normal antes de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N4o foram realizados estudos especificos com ZYMAR®.
ZYMAR® é um medicamento tépico que possui acdo local. Devido & minima concentracio de gatifloxacino

no sangue apos a instilacéo ocular (< 5 ng/mL), ndo sdo esperadas interagdes sistémicas com outras drogas.

7.  CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ZYMAR® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade é de 24 meses.

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

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

Apds aberto, valido por 60 dias.

ZYMAR® ¢é uma solucéo estéril limpida, de coloracdo amarelo palido.
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 solucdo ja vem pronta para uso. Este medicamento € de uso topico ocular. Os pacientes devem ser
orientados a ndo encostar a ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em outra superficie qualquer, para
evitar a contaminacao do frasco e do colirio.

As doses recomendadas s&o:

1° e 2° dia de tratamento: Instilar 1 gota no(s) olho(s) afetado(s) a cada 2 horas durante o periodo de
vigilia, até 8 vezes ao dia.

3° ao 7° dia de tratamento: Instilar 1 gota no(s) olho(s) afetado(s) até 4 vezes ao dia durante o periodo de

vigilia.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas oculares relatadas mais comumente com ZYMAR?®, foram:

Reacdo comum (>1% e <10%):, lacrimejamento aumentado, ceratite, conjuntivite papilar, olho seco, ,
edema palpebral, diminuicdo da acuidade visual e alteragdes do paladar.

Reacédo incomum (>0,1% e <1%): secrecdo ocular e dermatite de contato.
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Outras reagdes adversas relatadas apos a comercializagdo de ZYMAR® foram:

ReacOes oculares: blefarite, hiperemia conjuntival/ocular, visdo borrada, prurido ocular, edema ocular
(incluindo edema da coérnea e conjuntival), irritacdo ocular, dor ocular.

ReacOes gastrointestinais: nausea.

ReacOes do sistema imune: hipersensibilidade, reagdes anafilaticas e angioedema (incluindo edema da
faringe, oral ou facial).

Reac0Oes respiratorias: dispneia.

Reacdes da pele e tecido subcutaneo: prurido (incluindo prurido generalizado), rash, urticaria.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

ZYMAR® deve ser usado somente para uso topico ocular. Devido & baixas concentracdes sistémicas apos
administracdo topica ocular, é pouco provavel a ocorréncia de intoxicagdo sistémica por overdose topica.
Caso ocorra ingestdo acidental, o paciente deve ser cuidadosamente observado e deve receber tratamento

sintomatico e de suporte.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

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

Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0159
Farm. Resp.: Elizabeth Mesquita
CRF-SP n° 14.337

PUXE A FITA
PARA ROMPER

= OLACRE

£ ALLERGAN

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

Bloco 1 - 13° andar - Vila Olimpia

Séo Paulo - CEP 04548-005

CNPJ: 43.426.626/0001-77
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Fabricado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA
Guarulhos, Sao Paulo

IndUstria Brasileira

® Marca Registrada de Allergan, Inc.

Licenciado por: Kyorin Pharmaceuticals Co., Ltd.

Servico de Atendimento ao Consumidor:
0800-14-4077 - Discagem Direta Gratuita

LY
SO
Papel Reciclavel

© 2013 Allergan, Inc
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ZYMAR® XD

gatifloxacino 0,5%

APRESENTACOES

Solucdo Oftalmica Estéril

Frasco pléstico conta-gotas contendo 3 ml ou 5 ml de solugdo oftalmica estéril de gatifloxacino (5
mg/ml).

VIA DE ADMINISTRACAO TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE

COMPOSICAO
Cada ml (24 gotas) contém: 5mg de gatifloxacino (0,21 mg/gota)
Veiculo: cloreto de benzalconio, edetato dissddico, cloreto de sddio e agua purificada. Pode conter

&cido cloridrico €/ou hidréxido de sbdio para gjuste do pH.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
ZYMAR® XD éindicado para o tratamento de conjuntivite bacteriana causada por cepas sensiveis dos

Seguintes microorganismos:

Bactérias Gram-positivas aerdbias: Sreptococcus oralis*

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus epidermidis, Bactérias Gram-negativas aer obias:
Grupo Streptococcus mitis* Haemophilus influenzae

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos clinicos com protocolos idénticos, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, nos
quais pacientes com idade entre 1 e 89 anos receberam tratamento durante 5 dias, ZYMAR® XD
(gatifloxacino 0,5% em solucéo oftdlmica) foi estatisticamente e clinicamente superior ao seu veiculo
no 6° dia, em pacientes com conjuntivite e culturas conjuntivais positivas. Nos resultados clinicos de
ambos 0s estudos foi demonstrado que os indices de sucesso (onde a soma da intensidade de hiperemia
conjuntival e secregdo conjuntival foi igual a zero) foram de 58,0% (193/333) para o grupo tratado
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com gatifloxacino versus 45,5% (148/325) para 0 grupo tratado com o veiculo. Os resultados
microbioldgicos para os mesmos estudos clinicos demonstraram uma erradicacdo estatisticamente
superior dos agentes patogénicos causais de 90,4% (301/333) para o gatifloxacino versus 70,2%
(228/325) para o0 veiculo. Deve-se notar que a erradicacdo microbiologica nem sempre esti

relacionada ao resultado clinico em estudos com medicamentos antiinfecciosos.

1.Heller WH. et a. A 6 day, Phase 3, multicenter, randomized, double-masked, parallel study to compare the safety and
efficacy of gatifloxacin 0,5% ophthalmic solution BID with that of vehicle in the treatment of acute bacterial
conjunctivitis. Study Number 198782-004. Dated June, 2008. Data on file Allergan Inc.

2. Cruz MG. ¢ al. A 6 day, Phase 3, multicenter, randomized, double-masked, parald study to compare the safety and
efficacy of gatifloxacin 0,5% ophthalmic solution BID with that of vehicle in the treatment of acute bacterial
conjunctivitis. Study Number 198782-004. Dated January, 2009. Data on file Allergan Inc.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

ZYMAR® XD é uma solucéo oftalmica agquosa, isotdnica, ndo tamponada, estéril, com conservante,
l[impida, de coloracdo amarelo palido, osmolaridade de 260-330 mOskg e pH de 51 -58.
Corresponde a 8-metoxi fluoroquinolona, um antiinfeccioso para uso topico ocular de amplo espectro
de atividade antiinfecciosa, sendo ativo in vitro contra microorganismos Gram-positivos e Gram-
negativos bem como microorganismos anaerobios e atipicos. Quimicamente o gatifloxacino é
denominado (+)-1-ciclopropila-6-fluoro-1,4-diidro-8-metoxi -7 -(3-metil -1- piperazinila) -4- oxo -3-
&cido quinolina carboxilico sesquiidratado. Sua formula molecular € CigH2,FN3O4 o 1,5 H,0 e seu

peso molecular é 402,42.

Farmacodinamica

Mecanismo de acdo

O gatifloxacino € uma 8-metoxi fluoroquinolona com um substituinte 3-metilpiperazina em C7. A
atividade antibacteriana do gatifloxacino resulta da inibicdo da DNA girase e topoisomerase 1V. A
DNA girase € uma enzima essencial que € envolvida na replicagdo, transcricdo e reparacdo do DNA
bacteriano. A topoisomerase |V € uma enzima conhecida por desempenhar um papel importante na
divisdo do DNA cromossdmico durante a divisdo da célula bacteriana. O mecanismo de agdo das
fluoroquinolonas, incluindo o gatifloxacino, é diferente do mecanismo de outros antibi6ticos como os
aminoglicosideos, macrolideos e tetraciclinas. Portanto, o gatifloxacino pode ser ativo contra agentes
patogénicos que sd0 resistentes a esses antibidticos e esses antibiéticos podem ser ativos contra
agentes patogénicos que sdo resistentes ao gatifloxacino. Néo existe resisténcia cruzada entre o
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gatifloxacino e as classes de antibioticos mencionadas anteriormente. A resisténcia cruzada tem sido
observada entre o gatifloxacino administrado por via sistémica e algumas outras fluoroguinolonas.

A resisténcia ao gatifloxacino in vitro se desenvolve através de mutagdes de multiplas etapas. A
resisténcia ao gatifloxacino in vitro ocorre na frequéncia geral de 1x 107 a 10™.

Microbiologia

Foi demonstrado que o gatifloxacino é ativo contra a maior parte das cepas dos seguintes
microorganismos, tanto microbiologicamente quanto clinicamente, em infecgbes conjuntivais,
conforme descrito no item 1. Indicacbes. Gram-positivos aerodbios. Staphylococcus aureus,
Saphylococcus epidermidis, Grupo Sreptococcus mitis*, Streptococcus oralis®, Streptococcus
pneumoniae. Gram-negativos aerébios. Haemophilus influenzae. (*) A €ficicia para estes
microorganismos foi estudada em menos de 10 infecgOes.

Estéo disponiveis os seguintes dados in vitro, mas seu significado clinico nas infecgdes oftamicas é
desconhecido. A seguranca e a eficacia do gatifloxacino no tratamento de infeccdes oculares devidas
a0s seguintes microorganismos ndo foram estabelecidas em estudos clinicos adequados e bem
controlados. Os seguintes microorganismos sao considerados sensiveis quando avaliados utilizando
parametros sistémicos. Entretanto, ndo foi estabelecida uma correlagdo entre os parametros sistémicos
in vitro e a eficicia em infecgdes oculares. A seguinte relagdo de microorganismos é fornecida apenas
como guia para avaliar o potencial tratamento de infecgdes conjuntivais. O gatifloxacino apresenta
concentragdes inibitorias minimas (CIMs) in vitro de 2ug/ml ou menos (parémetro sensivel sistémico)
contra a maioriaX 90%) das cepas dos seguintes agentes patogénicos oculares: Gram-positivos
aerébioss CDC Corynebacterium Grupo G, Corynebacterium macginleyi, Corynebacterium
pseudodiphtheriticum, Enterococcus faecalis, Staphylococcus arlettae, Saphylococcus hominis,
Saphylococcus haemolyticus, Staphylococcus xylosus, Sreptococcus mitis, Streptococcus
parasanguinis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus salivarius, Streptococcus viridans. Gram-
negativos aer dbios. Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella lacunata.

Farmacocinética

O gatifloxacino em solucdo oftdlmica na concentragdo a 0,3% (ZY MAR®) ou a0,5% (ZY MAR® XD)
foi administrado a um dos olhos de 6 individuos sadios do sexo masculino em um esguema 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 avaliagcdo, 0s
niveis séricos de gatifloxacino estiveram abaixo do limite inferior de quantificagdo (5 ng/ml) em todos

os individuos.
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Apo6s administracdo de 3 gotas de gatifloxacino 0,5% em coelhos Dutch-Belted no Dia 1, as
concentragbes médias lacrimais de gatifloxacino estavam acima da ClMgo. Além disso, a concentracéo
média de gatifloxacino na lagrima no Dia 2 excedeu acentuadamente a ClMgo durante todo o periodo
de intervalo entre as administragoes (12 horas).

Toxicologia nao clinica

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade:

N&o houve aumento na incidéncia de tumores entre camundongos B6C3F que receberam gatifloxacino
na dieta durante 18 meses em doses médias de 81 mg/kg/dia para os machos e 90 mg/kg/dia para as
fémeas. Essas doses sdo aproximadamente 1.600 e 1.800 vezes maiores, respectivamente, do que a
dose maxima recomendada para uso oftdmico em humanos, que € de 0,05 mg/kg/dia para um
individuo de 50 kg. N& houve aumento na incidéncia de tumores entre ratos Fischer 344 que
receberam gatifloxacino na dieta durante 2 anos em doses médias de 47 mg/kg/dia em machos e 139
mg/kg/dia em fémeas (900 e 1.800 vezes maiores, respectivamente, do que a dose méaxima
recomendada para uso oftdlmico). Foi observado nos ratos machos tratados com a dose elevada de 100
mg/kg/dia (2000 vezes maior do que a dose maxima recomendada para uso oftdmico) aumento
estatisticamente significativo da incidéncia de leucemia linfocitica granular. Esta neoplasia € comum
nesta espécie e a incidéncia em machos que receberam doses elevadas apenas foi discretamente mais
elevada do que a variacdo histérica de controle estabelecida para esta espécie.

Em testes de toxicidade genética, o gatifloxacino foi positivo em 1 de 5 cepas utilizadas nas avaliacOes
de mutagdo reversa bacteriana (cepa de Salmonella TA102). O gatifloxacino foi positivo em uma
avaliacdo in vitro da sintese de DNA n&o planejada em hepatocitos de ratos, mas ndo em leucdcitos
humanos. O gatifloxacino foi negativo em testes micronucleares in vivo em camundongos, testes
citogenéticos em ratos e testes de reparacdo de DNA em ratos. Estes achados podem ser devidos aos
efeitos inibitdrios de altas concentractes de DNA topoisomerase do tipo |1 eucaridtica

N&o foram observados efeitos adversos sobre a fertilidade ou reproducdo em ratos que receberam
gatifloxacino por via oral em doses até 200 mg/kg/dia (aproximadamente 4.000 vezes maior do que a
dose méaxima recomendada para uso oftadlmico em humanos).

Farmacologia e/ou toxicologia animal:

Os antibacterianos do grupo das quinolonas apresentaram alteracfes 6sseas ou cartilaginosas em
animais imaturos apos administragdo sistémica. N& foram evidenciadas essas alteragdes apos
administracdo ocular de gatifloxacino em coelhos ou caes.
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4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento € contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade ao gatifloxacino, a outras
quinolonas ou a qualquer um dos demais componentes da formula do produto.

Este medicamento é contraindicado para menoresde 1 ano de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ZYMAR® XD é de uso topico ocular. NAO USAR POR VIA INJETAVEL OCULAR. ZYMAR® XD
ndo deve ser injetado por via subconjuntival, nem deve ser introduzido diretamente na camara anterior
do olho.

Potencial para reacdes de hiper sensibilidade

Em pacientes recebendo quinolonas sistémicas, incluindo o gatifloxacino, foram relatadas graves
reacOes de hipersensibilidade, ocasionalmente fatais (anafiléticas), sendo que algumas ocorreram apos
a primeira dose. Algumas reagdes foram acompanhadas por colapso cardiovascular, perda de
consciéncia, angioedema (incluindo edema de laringe, faringe ou facial), obstrucéo das vias aéreas,
dispnéia, urticaria e prurido. Foram relatados casos extremamente raros de Sindrome de Steven-Johnson
reportados em associagdo com uso tépico do gatifloxacino. Se ocorrer alguma reacdo alérgica ao
gatifloxacino, o tratamento deve ser descontinuado. As reacOes graves de hipersensibilidade podem
requerer tratamento de urgéncia. A administragdo de oxigénio e medidas para manutencéo das vias
aéress livres devem ser adotadas conforme indicac&o clinica.

Superinfecgdo com microor ganismos ndo sensivels decorrente de uso prolongado

Assim como para outros antiinfecciosos, 0 uso prolongado pode resultar em superinfecgdo por
microorganismos ndo sensiveis, incluindo fungos. Se ocorrer superinfeccdo 0 uso deve ser
descontinuado e deve ser instituido tratamento aternativo. Sempre que o julgamento clinico indicar, o
paciente deve ser submetido a exame com dispositivos de ampliacéo de imagem, tais como |ampada
de fenda, biomicroscopia e, se apropriada, coloracéo com fluoresceina

Gravidez e Lactacéao

Gestacdo Categoria C (FDA - URA).

Efeitos teratogénicos. Em estudos realizados em ratos ou coelhos apds 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 oftdlmico) ndo foram observados efeitos teratogénicos. Entretanto, foram
observadas malformagdes esquel éticas/craniofaciais ou atraso na ossificacdo, aumento atrial e reducéo
do peso fetal em fetos de ratas que receberam > 150 mg/kg/dia (aproximadamente 3.000 vezes maior
do que a maxima dose recomendada para uso oftalmico). Em um estudo perinatal/pés-natal foram

observados aumento tardio da perda pés-implantagdo e aumento da mortalidade neonatal/perinatal,
5
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com a dose de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 4.000 vezes maior do que a maxima dose
recomendada para uso oftalmico).

Considerando que ndo foram realizados estudos controlados em mulheres durante a gestacéo,
ZYMAR® XD 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 meédica ou do
cirurgido dentista.

O gatifloxacino € excretado pelo leite em ratos. N&o se sabe se esta substancia é excretada pelo leite
humano. Considerando que muitas substancias sdo excretadas pelo leite em humanos, recomenda-se
cautela ao administrar ZYMAR® XD a mulheres durante a lactaczo.

Pacientes pediatricos

Foi demonstrado em estudos clinicos que ZYMAR® XD é seguro e eficaz para o tratamento de
conjuntivite bacteriana em pacientes pediatricos.=

Pacientesidosos

N&o foram observadas diferencas na seguranca e eficécia entre pacientes idosos e pacientes adultos
mais jovens.

Pacientes que utilizam lentes de contato

Os pacientes devem ser advertidos anéo utilizar lentes de contato se apresentarem sinais e sintomas de
conjuntivite bacteriana

Pacientes que utilizam lentes de contato gelatinosas (hidrofilicas) devem ser instruidos a remover as lentes de
contato em um ou ambos os olhos, antes da instilagdo de ZYMAR® XD e aguardar 10 — 15 minutos para
recolocélas. Paciente devem ser informados de que o conservante cloreto de benzalconio pode ser absorvido
pelas lentes de contato.

Pacientes devem ser instruidos a evitar o contato do conta-gotas do frasco com os olhos ou qualquer superficie
para evitar contaminagao.

I nter fer éncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Assim como qualquer tratamento topico ocular, caso ocorra borramento da visdo apos a instilacdo, o paciente

deve aguardar que a visdo retorne ao normal antes de dirigir veiculos ou operar magquinas.

6. | NTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
N&o foram realizados estudos especificos com ZY MAR® XD.

ZYMAR® XD éum medicamento topico que possui agdo local. Devido & minima concentragdo de gatifloxacino

no sangue ap6s a instilagdo ocular (< 5 ng/mL), ndo sdo esperadas interagdes sistémicas com outras drogas.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ZYMAR® XD deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C).

O prazo de validade € de 24 meses.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apobs aberto, valido por 60 dias.

ZYMAR® XD é uma soluco oftalmica aquosa limpida, de coloracio amarela pélida.
Antesde usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

8. POSOLOGIA EMODO DE USAR

A solugdo ja vem pronta para uso. Este medicamento é de uso topico ocular. Os pacientes devem ser
orientados a ndo encostar a ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em qualquer outra superficie,
para evitar a contaminacao do frasco e do colirio.

Posologia recomendada:

1° dia de tratamento: Ingtilar 1 gota no(s) olho(s) afetado(s) a cada 2 horas durante o periodo de
vigilia, até 8 vezes ao dia

2° a0 7° dia de tratamento: Instilar 1 gota no(s) olho(s) afetado(s) 2 a 4 vezes ao dia durante o
periodo de vigilia

De acordo com a severidade e evolucdo clinica a duragdo do tratamento poderd ser aumentada a

critério médico.

9. REACOES ADVERSAS
Reacbes comuns (> 1/100 e < 1/10): piora da conjuntivite, irritagdo ocular, disgeusia e dor ocular.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100): irritacdo no local de aplicagdo, nausea.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui hova concentracdo no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisivels ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adver sos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.ntm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal."

10. SUPERDOSE
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ZYMAR® XD deve ser usado somente para uso tpico ocular. Devido & baixas concentracdes sistémicas apds
administracdo tépica ocular, € pouco provavel a ocorréncia de intoxicagdo sistémica por overdose tépica. Caso
ocorra ingestdo acidental, o paciente deve ser cuidadosamente observado e deve receber tratamento sintomético

e de suporte.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0159
Farm. Resp.: Elizabeth Mesquita
CRF-SP n° 14.337

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

" PUXE AFITA
- »  PARA ROMPER
I.m» *~ OLACRE

#&= ALLERCAN
Qualidade e Tradicéo a Servigo da Oftalmologia
Registrado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA
Av. Dr. Cardoso de Mdo, 1855
Bloco 1 - 13° andar - Vila Olimpia
S&o Paulo - CEP 04548-005
CNPJ: 43.426.626/0001-77
Fabricado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA
Guarulhos, Sdo Paulo
IndUstria Brasileira
® Marca Registrada de Allergan, Inc.
Licenciado por: Kyorin Pharmaceuticals Co., Ltd.

Servigo de Atendimento ao Consumidor:
0800-14-4077 - Discagem Direta Gratuita

Ky
GO
Papd Reciclavel

© 2013 Allergan, Inc
CCDSV 2.0- Jun 2010

Bula para o Profissional de Saide — CCDS V 2.0 Jun 2010



	ZYMAR®
	INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	Zymar XD_Bula_Profissional.pdf
	ZYMAR® XD


