Ref.:RF274636/11 Reg.ISP N°:F-19322/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESTONAL
ZYMAR XD SOLUCION OFTALMICA 0,5%
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ZYMAR XD solucion oftalmica 0.5%
Gatifloxacing

| INDICACIONES Y USO
ZYMAR XD (solucitn oftdlmica de gatitloxaxino al 0,5%) estd indicado para ¢l tratamiento de [a
conjuntivitis hacteriana causada por cepas susceptibles de los siguientes microorganismos:

sterias Gre ssitivas Acrobiag: T OF SALUD PUBLICA DE CHILE}
Bagterias Gram Positivas Acrobias: msmcm o o SHEDICAMENTOS
Staphylococcus aureus SURDERTO, REGSTROY AJTORDACIOHES BARTARIAS

- . - FIC0S NUEVOS
Staphyvlococcus epidermidis OFiCINA PRODICTOS FARMACEVTIC

Streptococeus mitis group®

Streptococcus oralis™® 16 MAR 2012

Streprococcus pneumoniae

3

g

|
)
L]

Bacterias Grum Negativas Aerobias: N Roglstro:
Haemophilus influcr:ae

*La eficacia contra este microorganismo fue estudiada en menos de 10 infecciongs.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Pacientcs a partir de 1 afio de edad: Institar una gota en cada ojo afectado eada dos horas en ¢l periodo de
vigilia, hasta 8 veces en el Dia |. Tnstilar una gota cn cada ojo alectado dos a cuatro veces en ¢l periodo de
vigilia, en los dias 2 al 7,

3 FORMA FARMACEUTICAY CONCENTRACION
Fraseo con solucidn oftalmica estéril al 0,5% para uso 1WGpico.

4 CONTRAINDICACIONES
ZYMAR XD esth contraindicado en pacientes con antecedenles de hipersensibilidad a gatifloxacino, a otras
quinolonas o a cualquicra de los componentes de este medicamenta,

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

51 Lisey t6pico oftdlmico exclusivamente,
La solucion de ZYMAR XD no dehe aplicarse directamentc en la camara anterior del ojo.

5.2 Crecimiento de Microorganismos Resistentes por Uso Prolongado

Asi como sucede con otros antiinfecciosos, el uso prolongado de ZYMAR XD (solucion oftiAlmica de
garifloxacino 0,5%) puede producir superinteceion por microorganismos no sensibles, incluyendo hongos. Si
aparcee superinfeecion, imerrumpa €l uso e inicie un tratamiento alternativo. Siempre que ¢ juicio clinico lo
indiquc, sc debe examinar al paciente con dispositivos de ampliacién de imégenes tales como biomicroscopia
de limpara de hendidura v, si es apropiado, tincién con fluoresceina,

p——

5.3 Evitar ¢l Uso de Lenles de Contacto
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Los pacientes deben ser advertidos para no usar lenies de contacle si licnen signos y sintomas de conjuntiviis
bacteriana o durante el periodo de tratamicnio con ZYMAR XD. (consultar INFORMACTON Y
ORIENTACION AL PACIENTE, 17.2).

6 REACCIONES ADVERSAS

6.1 Lxperiencia de Fshudios Clinicos

Considerando que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, los indices de reacciones
adversas de un fErmoaco no sc pueden comparar directamente con los de otro firmaco en estudios clinicos
diferentes y pueden no reflejar los indices observados en la practica.

En ¢studios clinicos con ZYMAR XD, las reacoiones adversas observadas mas frecuentemente en = | %4 de
pacientes en la poblacion estudiada con gatifloxacine (n—717) tireron: agravamicnio de 1a conjuntivitis,
irritacion ocular, disgeusia y dolor ocular.

Otros evenlos adversos informados con otras formulas de solucién oftAilmica de gatifloxacine incluycn
quemosis, hemorragia conjuntival, ojo seco, secrecion ocular, edema palpebral, cofalea, aumento de lagrimen,
gueratitis, conjuntivitis papilar y reducaion de la agudeza visual.

7 INTERACCTIONES MEDICAMENTOSAS
No se realizaron estudios especificos de interacciones medicamentosas con ZYMAR. X102 solueién oftalmica.

B USO N POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Fmbarazo

Categoria de Emburazo C

Efcetos leratogénicos: No se observaron efectos teratogénicos en estudios realizados en ratas v congjos
despucs de la administracion oral de gatilloxacing cn dosis de hasta 50 mg/kg/dia (aproximadamente 1000
veces superior a la dosis mdximu recomendada para uso oftilmico). No ohbstante, se observaron
deformaciones esyuelélicas/craneofaciales o atraso en la osificacion, aumento almal y reduccion del peso fetal
en fetos de ratas que recibieron =150 mg/kg/dia (aproximadamente 3.000 veees superior a la dosis maxima
recomendada para uso oftAlmico). En un estudio perinatal/pustiatal se observd un aumento tardfo de la
pérdida post-implantacion  y  de la mortalidad neonatal/perinatal con dosis de 200 myg/kg/dia
(aproximadamente 4.000 veces superior a la dosis maxima recomendada para uso oftalmico)

Considerando que no ¢xisten estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, ZYMAR XD
solucion oftalmica puede ser usado durante el embarazo solamente si ¢l benelicio polencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

4.3 Lactancia Materna

El gatifloxacino es excretado en la leche materna de ratas. No sc sabe si este farmaco es excretado en la leche
humana. Considerando que muchos finmacos se excretan en la leche humana, se recomienda cautela al
administrar ZYMAR XD s mujeres durante la lactancia,

8.4 Uiso Pedidfrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ZYMAR XD en nifios menores de un aiio de edad, Se ha
demostrado en ensayos clfnicos que ZYMAR X1 es seguro y eticaz para ¢ tratamicnto de la conjuntivitis
bacteriana en pacienics pediatricos a partir de un afio de edad (consultar ESTUDIOS CLINICOS, 14).
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g5 liso GeriAtrico

No se han ohaervado diforencias generales de seguridad y eficacia entre los pacientes mayores do edad y los
. r . -

JOVETICS,

11 DESCRIPCION

ZYMAR XD solucion ofidlmiva estéril ¢s un antiinfeccioso de 8-metoxitluoroquinolona para el tratamiento
de la conjuntivitis bacteriana. Quimicamente, se denomina acido (£)-1-Ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-§-
metoxi-7-(3-metil- 1 -piperazinil)-4-oxo-3-quinolinacarboxilico, sesquihidratado. Su formula molecular es
CroHxFN3Oy « 1%H:0, ¥ su peso molecular €5 402,42, Su estructura quimica cs:

HN"""M”““] OGHg \\K
l_ N ‘L NERAL

T e N

o
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ZYMAR XD s una solucion acuosa estéril con conscrvante, limpida, de color amarillo claro, con
osmolalidad de 260-330 mOsivkg v pH de 5,1 a 5,7,

ZYMAR XD contiene Activo: gatifloxacine al (0.5% (5 mp/ml); Excipicnles: cloruro de henzalconio al
0,005%, edetato disddico, agua purilicada y cloruro de sodio. Puede contener dcido clorhidrico y/uo hidroxido
de sodio para ajuste del pH.

12 FARMACOLOCGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de Accidn
El gatifloxacino es una fluoroquinolona antibacteriana (consultar FARMACOLOGIA CLINICA, 12.4).

[2.3  Farmacocingtica

Gatifloxacing en solucion oftdlmica al 0,3% o al 0,5% fue administrado en uno de los ojos de 6 individuos
sanos de sexo masculino en un esquema de dosis escalonadas, particndo ¢on una dosis Gnica de 2 gotas,
seguida de 2 gotas 4 veces por dia durante 7 dias y, por Oltimo, 2 gotas § veces por dia durante 3 dias. En
tados los intervalos de tiompo, los niveles séricos de galifloxacino estuvieron abajo del limile inferior de
cuantificacion (5 n/mL} en todos 1os individuos.

124 Microbiologia

El gatifloxacino es una $-metoxi {luoroyuinolona con un sustituto 3-metilpiperazing en C7. La actividad
antibacteriana del gatifloxacino resulta de la inhibicidn de 1a giraga de TINA y lopoisomerasa [V, La girasa de
ADN es una enzima esencial que estd involucrada en la replicacion, lranscripcion y reparacion del ADN
bacteriano, La topoisomerasa IV es una enzima conocida por cumplir un rol importante en la division del
ADN cromosdmico durante la divisién de la célula bacteriana. El mecanismo de accion de las
fluoroquinolonas, inchiyendo el gatifloxacino, cs diferente del de los antibidticos aminoglucosidos,
macrolidos y tetraciclinas. Por 1o tanto, ¢l gatifloxacine puede ser activo contra agentes patdgenos resislentes
8 es03 antibiGticos, asi como csos antibiticos pueden ser activos contra agentes paldgenos resistentes al
gatifloxacino. No hay resistencia cruzada entre ¢l gatifloxacino y las clases de antibidticos mencionadas
anferiormente. Se ha observado resistencia cruzada cntre ¢l gatifloxacine administrado por via sistémica v
otras Auaroquinolonas, i ;
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La resistencia al gatifloxacing in vilro s¢ desarrolla 4 trves de on proceso de mutacion de moltiples ctapas.
Setencia al eati floxacing in vitro sucede o . . T a0
La resistencia al gatifloxacino in vitro sucede con una frecuencia general de 1 x 107 a 107,

El gatilloxacing s¢ ha mostrado microbioldgicamente y clinivamente activo contra la mayoriy de los
siguientes microorganismos aislados en infecciones conjuntivales, comao se describe en la Seceion 1 -

INDICACIONES Y USO.

Bacterias Gram-Fositivas Aerobias:
Staphylococeus aureus
Staphvlococens epidermidis
Streploceccus mitis group*
Streptococcus oralis*
Streptococcus prenmoniae

Bacterias Gram-Negativas Aerobias:
Hoemophilus influenzoe

*La elicucia conlra este microorganismo fue estudiada en menos de 10 infecciones.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13,1 Carcinogénesis, Mutagénesis y Dafios a la Tertilidad

No hubo aumento de neoplasmos en ratones B6C3F1 que recibieron patifloxacine en [a dieta durante 18
meses en dosis promedic de 81 mg/kg/dia en machos y 90 mg/kyg/dia en hembras. Esas dosis son,
respectivamente, alrededor Jde 1600 v 1800 veces superiores a la dosis maxima de 0,05 mg/kg/dia
recomendada para uso oftdlmico en un humano de 50 kg.

No hubo aumento de neoplasmos cn ratas Fischer 344 que recibieron gatifloxacino en la dieta durante 2
meses en dosis promedio de 47 mg/kg/dia en machos v 139 mg/kg/dia en hembras (900 y 2800 veces
superiores, respectivamente, a la dosis mixima recomendada para uso oftilmico), Se¢ observd un anmento
estadisticamente significativo ¢n la ingidencia Je levcemia de linfoeitos granulares grandes (LGG) en machos
tratados con una dosis alla, aproximadamente 2000 veces superior a la dosis mixima recomendada para uso
oftalmico. Las ratas Fischer 344 tienen una alta tasa espontinea de leucemia T.GG vy la incidencia de dosis
altas en machos solo superd ligeramente el intervalo de contral histbrico establecido para Gsta cepa.

En prucbas de toxicidad penética, el gatifloxacino fue positivo en | de 5 cepas usadas en ensayos de mutacion
inversa en bacterias: Cepa de salmonella TA102, El gatifloxacine fuc positivo en ensaygs in vitro de
mutacion celular y aberracion cromosdmica en mamiferos, El gatifloxacino fue positivo en una sintesis de
ADN no progrumada in vitro en hepatocitos de ratones, pero no en leucocitos humanos. Bl gatifloxacino fue
negativo en pruebas micronucleares in vivo en ratones, pruebas citogenéticas en ralas v pruchas de reparacion
de AIDN en ratas. Estos hallazgos se pueden deber a 1os cfeotos inhibitorios de altas concentraciones de
topoisomerasa de ADN tipo U eucaridtica.
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No hubo efectos adversos en la fertilidad o reproduccion en ratas que recibieron gatitfloxacine por via oral ¢n
dosis de hasta 200 mg/kg/dia (aproximadamente 4000 veees superior a la dosis méxima recomendada para
vso oftalmico de ZYMAR XI),

14 ESTUDIOS CLINICOS

En dos estudios clinicos multicéntricos, alcatorios, doble ciego, donde pacientes con edades entre | y 89 afios
se trataron durante 5 dias, £ZYMAR X1 fue clinicamente superior a su vehiculo al 6° dia en pacienles con
confuntivilis y culturas conjuntivales positivas. Los resultados clinicos de los cstudios demostraron éxito
clinico {resolucion de l1a hiperemia conjuntival y seerecion conjuntival) de 58,0% (193/333) en los grupos
tratados con gatifloxacino, comparado a 45,5% (148/325) ¢n los grupos tratados con vehiculo. 1.os rasultados
microbiologicos de esos estudios demostraron una tasa de erradicacion estadisticamente superior de los
agentes patdgenos causales de 90,4% (301/333) con gatiflecacine comparado a 70,2% (228/325) con
vehiculo. Nétese que la erradicacion microbiologica no sicmpre estd relacionada al resultado clinico en
estudios con medicamentos antiinfecciosos.

16 PRESENTACKIN, ALMACENAMIENTO Y MANEIQ

Frasco de polietileno de baja densidad con tapa de policstireno, que contiene X ml. de solucion oftalmica
estéril de Zymar XD,

Almacenar a no mas de 30°C

No congelar.

17 INFORMACION DE ORIENTACION AL PACTENTE

17.1  Evitar la contaminacion del producto

Los pacicntes deben ser orientados a evitar contaminar la punta del [rasco por contacto con los ojos, dedos
olros materiales.

17.2  Evitar el Tfso de Tentes de Comacto
1 og pacientes deben ser advertidos para no usar lentes de contacto si presentan signos o sintomas de
conjuntivitis bacteriana.
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