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zymar®

gatifloxacino 0,3%

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTA(;AO
Frasco plastico conta-gotas contendo 5 ml de solucao oftalmica estéril.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

SOLUCAO OFTALMICA

Cada ml contém:

QAtiflOXACINO.....eeiiiiieect e 3 mg

EXCIPIENTES [.S.P. tvrreiieiiiiiiiie ettt e a e 1ml

Contém cloreto de benzalcnio como conservante e veiculo constituido por edetato dissddico, agua purificada e cloreto de sdédio.
Pode conter &cido cloridrico e/ou hidroxido de sédio para ajuste do pH.

INFORMAGCAO AO PACIENTE

» Acéo esperada do medicamento: ZYMAR® (gatifloxacino) é indicado para o tratamento da conjuntivite infecciosa, causada por

vérios tipos de bactérias.

» Cuidados de armazenamento: o produto deve ser armazenado a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

e Prazo de validade: vide cartucho. Nao use medicamento com prazo de validade vencido.

e Gravidez e lactagdo: informe o seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. O
produto deve ser utilizado com cautela por maes que amamentam.

« Cuidados de administracdo: Para evitar contaminagdo, ndo encoste a ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em outra
superficie qualquer. Feche bem o frasco depois de usar.

* Interrupcéo do tratamento: utilize o produto durante o periodo de tempo recomendado, ndo interrompendo a aplicagdo sem
conhecimento do seu médico.

. Rea%ﬁes adversas: como acontece com qualquer medicamento, podem ocorrer reacdes indesejaveis com a aplicagdo de
ZYMAR™ (gatifloxacino) solucé@o oftadlmica. As mais freqlentes sdo: manifestacbes de secura nos olhos, irritagdo, inchaco das
péalpebras, alteragbes do paladar e lacrimejamento. Avise o seu médico se aparecerem reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

« Contra-indicacdes e precaugfes: o produto é contra-indicado para pacientes que apresentem alergia a qualquer dos
componentes da férmula ou a outros antiinfecciosos da mesma categoria do gatifloxacino. Informe o seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

NAO USE REMEDIOS SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

Informagéo Técnica

ZYMAR® (gatifloxacino solucdo oftdlmica) a 0,3% é uma solucdo oftalmica isotdnica, ndo tamponada, estéril, limpida, de
coloragdo amarelo palido e osmolaridade de 260-330 mOs/lg. 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 anaerdbios e atipicos. Quimicamente o gatifloxacino é denominado (%)-1-
ciclopropila-6-fluoro-1,4-diidro-8-metoxi -7 -(3-metil -1- piperazinila) -4- oxo -3- acido quinolina carboxilico sesquiidratado. Sua
férmula molecular é C19H22FN304 ¢ 1,5 H,O e seu peso molecular é 402,42.

O gatifloxacino em solugéo oftadlmica 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 avaliagéo, os niveis séricos de gatifloxacino
estiveram abaixo do limite inferior de quantificagdo (5 ng/ml) em todos os individuos.

Microbiologia

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 |V. A DNA girase é uma enzima essencial que é envolvida na
replicagado, transcricdo e reparacao do DNA bacteriano. A topoisomerase IV é uma enzima conhecida por desempenhar um
papel importante na divisdo do DNA cromossdmico durante a divisdo da célula bacteriana.

O mecanismo de acgdo das fluoroquinolonas, incluindo o gatifloxacino, é diferente do mecanismo de antibioticos como
aminoglicosideos, macrolideos e tetraciclinas. Portanto, o gatifloxacino pode ser ativo contra agentes patogénicos que s&o
resistentes a esses antibidticos e esses antibiéticos podem ser ativos contra agentes patogénicos que sdo resistentes ao
gatifloxacino. N&o 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 mutacdo de multiplas etapas. A resisténcia ao



gatifloxacino in vitro ocorre com a freqiiéncia geral de 1 X 10-7 a 10-10.

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. (ver Indicacées).

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

Gram-negativos aerdbios: Haemophilus influenzae.

(*) A eficacia para estes microorganismos f0| estudada em menos de 10 infecges.

A seguranca e a eficacia de ZYMAR® (gatifloxacino) no tratamento de infecgbes oculares devidas aos seguintes
microorganismos ndo 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¢g8es oculares é desconhecido.

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

Gram-positivos aerébios: Listeria monocytogenes, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus viridans (grupo), Streptococcus Grupos C, F, G.

Gram-neqgativos aerobios: 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.

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

Farmacoloqgia animal e in vitro:

Os antibacterianos do grupo das quinolonas apresentaram alteragBes Osseas ou cartilaginosas em animais imaturos apés
administracdo sistémica. Nao foram evidenciadas essas alteracdes apds administracdo ocular de gatifloxacino em coelhos ou
céaes.

Carcinogénese. mutagénese e danos a fertilidade:

Nao 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 oftalmico em humanos, que é de 0,04 mg/kg/dia para um
individuo de 50 kg. Ndo 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 maxima 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 uso oftdlmico) 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 avaliagbes de mutacéo reversa
bacteriana (cepa de Salmonella TA102). O gatifloxacino foi positivo em uma avaliagao in vitro da sintese de DNA nao planejada
em hepatécitos de ratos, mas ndo em leucdcitos humanos. O gatifloxacino foi negativo em testes micronucleares in vivo em
camundongos, testes citogenéticos em ratos, testes de reparagdo de DNA em ratos. Estes achados podem ser devidos aos
efeitos inibitérios de altas concentracdes de DNA topoisomerase do tipo Il eucariética.

Nao 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 4.500 vezes maior do que a dose maxima recomendada para uso oftdlmico em
humanos).

Indicagbes
ZYMAR® (gatifloxacino) solucdo oftalmica é indicado para o tratamento de conjuntivites bacterianas causadas por cepas
sensiveis dos seguintes microorganismos:

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

Bactérias Gram-negativas aerobias: Haemophilus influenzae

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

Contra-indicag8es
ZYMAR® (gatifloxacino) solugao oftaimica é contra-indicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade ao gatifloxacino, a
outras quinolonas ou a qualquer dos demais componentes do produto.

Precauc@es e Adverténcias

Adverténcias:

ZYMAR® (gatifloxacino) solucdo oftalmica ndo € de uso injetavel. 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 reac¢des de hipersensibilidade,
ocasionalmente fatais (anafilaticas), sendo que algumas ocorreram apdés a primeira dose. Algumas reacdes foram
acompanhadas por colapso cardiovascular, perda de consciéncia, angioedema (incluindo edema de laringe, faringe ou facial),
obstrucdo das vias aéreas, dispnéia, urticaria e prurido. Se ocorrer alguma reagdo alérgica ao gatifloxacino, o tratamento deve



ser descontinuado. As reagbes graves de hipersensibilidade podem requerer tratamento de urgéncia. A administracdo de
oxigénio e medidas para manutencgdo das vias aéreas livres devem ser adotadas conforme indicacéo clinica.

Precaucdes:

Gerajs: assim como para outros antiinfecciosos, o uso prolongado pode resultar em superinfeccdo por microorganismos néo
sensiveis, incluindo fungos. Se ocorrer superinfec¢éo 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, coloragao com fluoresceina.

Os pacientes devem ser advertidos a ndo utilizar lentes de contato se apresentarem sinais e sintomas de conjuntivite bacteriana.
Os pacientes devem ser informados que ocorreram reagfes de hipersensibilidade mesmo ap6s uma Unica dose, e que devem
interromper o tratamento imediatamente e contatar o seu médico ao primeiro sinal de erupgéo cutédnea ou de reacdes alérgicas.

Gravidez e Lactagdo

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 malformacgfes esqueléticas/craniofaciais ou atraso na ossificagcdo, aumento atrial e
reducdo do peso fetal em fetos de ratas que receberam > 150 mg/kg/dia (3.000 vezes maior do que a méxima dose
recomendada para uso oftalmico). Em um estudo perinatal/pés-natal foram observados aumento tardio da perda pés-implantacéo
e aumento da mortalidade neonatal/perinatal, com a dose de 200 mg/kg/dia (4.500 vezes maior do que a maxima dose
recomendada para uso oftalmico).

Considerando que n&o foram realizados estudos controlados em mulheres durante a gestacao, ZYMAR® (gatifloxacino) solucao
oftalmica deve ser utilizado durante a gravidez apenas se 0s potenciais beneficios para a mae justificarem os potenciais riscos
para o feto.

O gatifloxacino é excretado pelo leite em ratos. Nao se sabe se esta substancia € excretada pelo leite humano. Considerando
gue muitas substancias sdo excretadas pelo leite em humanos, recomenda-se cautela ao administrar ZYMAR® (gatifloxacino)
solucao oftdlmica a mulheres durante a lactagao.

Uso Pediatrico
Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficicia do gatifloxacino em criangas com idade inferior a 12 meses.

Interacdes Medicamentosas

Nao foram realizados estudos especificos com ZYMAR® (gatifloxacino) solugéo oftdlmica. Entretanto, a administracéo sistémica
de algumas quinolonas produziu aumento das concentra¢des 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 transitdrios da creatinina
sérica em pacientes tratados concomitantemente com ciclosporina sistémica.

Reacbes Adversas

Uso oftalmico: As reacdes adversas mais comumente relatadas com o uso de ZYMAR® (gatifloxacino) solugdo oftalmica foram
irritacéo conjuntival, lacrimejamento aumentado, ceratite e conjuntivite papilar. Esses eventos ocorreram em aproximadamente 5-
10% dos pacientes. Outras reacdes relatadas que ocorreram em aproximadamente 1 a 4% da populagéo dos estudos foram:
guemose, hemorragia conjuntival, olho seco, secrecéo ocular, irritacdo ocular, dor ocular, edema palpebral, cefaléia, vermelhiddo
ocular, diminui¢cdo da acuidade visual e altera¢des do paladar.

Posologia e Modo de Usar

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%ao0 7°dia de tratamento: Instilar 1 gota no(s) olho(s) afetado(s) até 4 vezes ao dia durante o periodo de vigilia.
Superdosagem

E pouco provavel a ocorréncia de superdosagem de ZYMAR® (gatifloxacino) ja que um frasco de 5 ml de ZYMAR® (gatifloxacino)
colirio contém uma quantidade de gatifloxacino significativamente menor que a dose diaria indicada para o gatifloxacino
administrado por via oral.

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

“ ATE[\ICAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO
EFICACIA E SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O MEDICO
RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.”

N° de lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide cartucho.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. ANVISA/ MS - 1.0147.0159
Farm. Resp.: Dra. Flavia Regina Pegorer - CRF-SP n° 18.150
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