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OFICINA MODIFICACIONES
Cada 1 mL de ZYPRED® contiene: . 04 ABR 2018
Principio Activo: Gatifloxacino 3 mg NeRef: CLLAASY 85 %/18
Acetato de Prednisolona 10 mg. | n*Registro: F= A4 3L /A6

Preservante: Cloruro de Benzalconio 0,05 mg  Firma Profesional: _X

2. FORMA FARMACEUTICA.

ZYPRED® es una suspension oftalmica estérii de gatifloxacino al 0,3% vy
prednisolona 1%.

3. INDICACIONES.

ZYPRED® esta indicado para el tratamiento de infecciones oculares, asi como el
tratamiento y prevencién de infecciones e inflamaciones oculares de pacientes
sometidos a cirugias oculares.

4. CONTRAINDICACIONES.

ZYPRED® esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
gatifloxacino, a otras quinolonas, prednisolona, o a cualquier otro componente del
producto. Tampoco puede ser administrado en infecciones oculares purulentas
agudas, enfermedades virales de la coérnea y conjuntiva, incluyendo queratitis
superficial (o epitelial) por herpes simple (queratitis dendritica), vaccinia, varicela,
tuberculosis ocular, enfermedades fungicas de las estructuras oculares e infecciones
micobacterianas del ojo.

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

5.1 Efectos del Uso Prolongado.

El uso de corticosteroides topicos puede provocar aumento de la presion intraocular
en ciertos pacientes, lo cual puede ocasionar glaucoma con dafio al nervio 6ptico,
disminucion en la agudeza visual y alteracion del campo visual. Es aconsejable usar
ZYPRED® con precaucion en pacientes con glaucoma y monitorear frecuentemente
la presion intraocular.

Se ha reportado la formacion de catarata subcapsular posterior después del uso
prolongado de corticosteroides oftalmicos tépicos. Los pacientes con antecedentes
de queratitis por herpes simple deberan ser tratados con precaucion.
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Se debe considerar la posibilidad de supresion suprarrenal con el uso prolongado y
frecuente de esteroides tépicos a dosis elevadas, particularmente en lactantes y
nifos.

Las gotas oftalmicas que contienen corticosteroides, no deben ser usadas por mas

de 10 dias, excepto bajo estricta supervision médica y con controles regulares de la
presion intraocular.

5.2 Adelgazamiento de la Cornea y Esclera.

El uso de esteroides topicos en presencia de enfermedades que causan
adelgazamiento de la cérnea y/o esclera pueden originar perforaciones de estos
tejidos.

5.3 Infecciones Oculares Secundarias.

El uso prolongado de ZYPRED® puede suprimir la respuesta inmunolégica del
huésped vy, por lo tanto, aumentar el riesgo de desarrollar infecciones oculares
secundarias.

Como se han reportado infecciones flngicas de la cérnea asociadas al uso
prolongado de esteroides tdpicos, se debe sospechar de invasiones fungicas en
cualquier ulceracion persistente de la cérnea, donde se haya usado un esteroide o
esté siendo usado. Cuando sea apropiado se deben realizar cultivos de hongos.

El uso de esteroides intraoculares puede prolongar el curso y exacerbar la gravedad
de muchas infecciones virales oculares (incluyendo herpes simple). El uso de un
medicamento corticosteroide en el tratamiento de pacientes con antecedentes de
herpes simple requiere mucha precaucién; se recomienda realizar examenes
frecuentes con microscopia con lampara de hendidura.

Asi como con otros antiinfecciosos, el uso prolongado de gatifloxacino puede
producir sobreinfeccidn por microorganismos no sensibles, incluyendo hongos. Si
esto ocurre, se debe suspender el tratamiento e iniciar uno alternativo.

Cuando el criterio clinico lo indique, el paciente debe ser sometido a examenes de
imagenologia tales como lampara de hendidura, biomicroscopia y, segun el caso,
tincion con fluoresceina.

5.4 Cicatrizacion Retardada de Heridas.
El uso de esteroides después de una cirugia de catarata puede retrasar la
cicatrizacion de heridas.

5.5 Reacciones de Hipersensibilidad.

Se debe informar a los pacientes que se han reportado reacciones de
hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente fatales aun después de una
Unica dosis de quinolonas por via sistemica.

Algunas reacciones fueron acomparadas por colapso cardiovascular, pérdida de
conciencia, angioedema (incluyendo edema laringeo, faringeo o facial), obstruccién
de las vias respiratorias, disnea, urticaria y picazén.

Ha habido reportes extremadamente raros de sindrome de Steven-Johnson
informado en asociacién con el uso tépico de gatifloxacino. Si se produce una
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reaccion alérgica, el paciente debe descontinuar el farmaco y ponerse en contacto
con su médico. Las reacciones graves de hipersensibilidad aguda pueden requerir
tratamiento de emergencia inmediato.

5.6 Uso con Lentes de Contacto.

Se debe aconsejar a los pacientes que no usen lentes de contacto si tienen signos y
sintomas de conjuntivitis bacteriana.

ZYPRED® no se debe aplicar usando lentes de contacto, ya que el preservante,
Cloruro de Benzalconio, puede ser absorbido y causar decoloracion de lentes de
contacto blandas (hidrofilas). Los pacientes que usan este tipo de lentes deben ser
instruidos para quitarse los lentes de contacto antes de la administracion de la
solucién y esperar por lo menos 15 minutos después de aplicar ZYPRED® para
reinsertar los lentes de contacto.

5.7 Potencial de Lesiones Oculares o Contaminacion.

Para evitar lesiones en los ojos o contaminacion del producto, se debe tener cuidado
de no tocar el frasco gotario en el 0jo o en cualquier otra superficie. El uso del frasco
por mas de una persona puede propagar la infeccion.

5.8 Enmascaramiento de Infecciones Purulentas Agudas.

En presencia de infecciones oculares purulentas, el uso de esteroides topicos puede
encubrir o aumentar la infeccion existente.

5.9 Alteraciones Visuales.
Se pueden reportar alteraciones visuales tanto con la administracion sistémica como
topica de corticoesteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u
otra alteracién visual, considere evaluar posibles causas como cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como coriorretinopatia cerosa central (CSCR), las que han sido
reportadas después del uso de corticoesteroides sistémicos y topicos.

6. PROPIEDADES FARMACODINAMICAS.
Clasificacion: Antibiético, Antiinflamatorio oftalmico.
Cddigo ATC: S01CAO02.

6.1 Mecanismo de accion:

Uno de los componentes de la asociacion, ZYPRED®, es gatifloxacino que
corresponde a 8-metoxi fluoroquinolona con un sustituto 3-metilpiperazina en C7.
Gatifloxacino es un antiinfeccioso para uso topico ocular con actividad antibacteriana
de amplio espectro, la cual resulta de la inhibicién de la ADN girasa y topoisomerasa
IV. La ADN girasa es una enzima esencial que esta asociada a la replicacion,
transcripcion y reparacion del ADN bacteriano; mientras que la topoisomerasa IV es
una enzima conocida por cumplir un rol importante en la division del ADN
cromosomico durante la division de la célula bacteriana.

El mecanismo de accion de las fluoroquinolonas, incluyendo gatifloxacino, es
diferente al de otros antibiéticos como aminoglucoécidos, macrolidos y tetraciclinas.
Por lo tanto, gatifloxacino puede ser activo contra agentes patégenos resistentes a
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estos antibidticos, asi como esos antibidticos pueden ser activos contra agentes
patdgenos resistentes a gatifloxacino.

Se demostré que en infecciones conjuntivales gatifloxacino es activo, tanto in vitro
como clinicamente, contra la mayor parte de las cepas de los siguientes
microorganismos.

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

- Gram negativos aerobios: Haemophilus influenzae.
(*)La eficacia frente estos microorganismos se estudié en menos de 10 infecciones.

La seguridad y eficacia de gatifloxacino en el tratamiento de infecciones oculares
debidas a estos microorganismos no fueron establecidas en estudios clinicos
adecuados y bien controlados. Gatifloxacino se mostré activo in vitro contra la
mayoria de las cepas de esos microorganismos, pero el significado clinico en
infecciones oculares es desconocido.

Los siguientes microorganismos se consideran sensibles cuando se evaltan usando
parametros sistémicos. Sin embargo, no se establecio la correlacion entre los
parametros sistémicos in vitro y la eficacia en infecciones oculares. La siguiente
relacion de microorganismos es solo una guia para evaluar el tratamiento potencial
de infecciones conjuntivales. Gatifloxacino presenta concentraciones inhibitorias
minimas (CIMs) in vitro de 2ug/mL o menos (parametro sensible sistémico) contra la
mayoria (> 90%) de las cepas de los siguientes agentes patdgenos oculares:

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

- Gram negativos 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, Neissera
meningitidies, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Vibrio
cholerae, Yersinia enterocolitica.

- Microorganismos anaerobios: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens.

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

El otro componente de la formula de ZYPRED® es acetato de prednisolona, o 21-
acetato de 113,17, 21-trihidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona, sustancia que suprime
la respuesta inflamatoria frente a una variedad de agentes que retardan el proceso
de cicatrizacion. La prednisolona es un glucocorticoide sintético que presenta 3 a 5
veces la potencia antiinflamatoria de la hidrocortisona. Los glucocorticoides inhiben
el edema, la formacién de depdsitos de fibrina, dilatacion capilar y migracién
fagocitaria de la respuesta inflamatoria aguda, wo la proliferaciéon capilar,
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deposito de colageno y formacion de cicatriz. La prednisolona, previene o suprime la
respuesta inflamatoria al estimulo provocado por los agentes infecciosos en los
tejidos oculares.

6.2 Eficacia.

En un estudio doble ciego, aleatorio, de grupos paralelos, la asociacién de
gatifloxacino 0,3% con acetato de prednisolona 1,0% en colirio fue comparada con la
administracion aislada de gatifloxacino 0,3% y acetato de prednisolona 1,0% en la
prevencion de infeccion e inflamacion ocular postquirurgica. Después del periodo de
tratamiento de 15+2 dias no se encontré diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos, en la evaluacion de la variable de eficacia principal (porcentaje de
ojos con puntaje cero de infeccion/inflamacion ocular post-quirdrgica) y secundaria
(verificacion de la correccion de la agudeza visual). Es posible afirmar que el objetivo
principal de este estudio fue alcanzado cuando se observé que ambos grupos fueron
capaces de prevenir en 100% la ocurrencia de inflamacion e infeccion postquirurgica.
Los estudios de evaluacion del potencial mutagénico de la prednisolona fueron
negativos.

6.3 Seguridad Preclinica.

a) Teratogenicidad.
No se observaron efectos teratogénicos en estudios realizados en ratones o conejos
después de la administracién oral de gatifloxacino en dosis de hasta 50 mg/kg/dia
(aproximadamente 1.000 veces mayor que la dosis maxima recomendada para uso
oftalmico).

No se realizaron estudios controlados con prednisolona en gestantes. No obstante,
los estudios experimentales mostraron que los corticoides, en general, presentan
accion teratogénica en ratas, habiendo aumentado la incidencia de hendidura
palatina en los animales tratados con aplicacion topica ocular repetida de
corticosteroides.

7. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS.

7.1 Farmacocinética Clinica.

Gatifloxacino en solucion oftalmica al 0,3% o 0,5% fue administrado en uno de los
ojos de 6 individuos sanos de sexo masculino en un esquema de dosis escalonadas,
iniciando con una dosis Unica de 2 gotas, seguida de 2 gotas 4 veces al dia durante
7 dias y, por ultimo, 2 gotas 8 veces por dia durante 3 dias. En todos los momentos
de evaluacion, los niveles séricos de gatifloxacino estuvieron por debajo del limite
inferior de cuantificacion (5 ng/mL) en todos los individuos.

Los corticosteroides en general, entre los cuales esta la prednisolona, se absorben
rapidamente ya sea por administracién oral, inyectable o tépica, incluyendo la
aplicacion ocular, y se distribuyen en los tejidos oculares pudiendo pasar a la
corriente sanguinea. La mayoria de los corticosteroides en la circulacion se unen
fuertemente a proteinas plasmaticas, principalmente a las globulinas. Los
corticosteroides se metabolizan en el higado y también en otros tejidos. La
prednisolona es excretada por los rifiones en forma de metabolitos libres o
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conjugados.

8. DOSIS Y METODO DE ADMINSTRACION.

ZYPRED® es solo para uso oftalmico.

La dosis usual para el tratamiento de infecciones oculares es instilar 1 gota en el(los)
ojo(s) afectado(s), cuatro veces por dia hasta 7 dias.

En tanto, la dosis usual para prevencién y tratamiento de infecciones e inflamaciones
postquirtrgicas oculares es instilar 1 gota en el(los) ojo(s) afectado(s), cuatro veces
por dia durante un maximo de 15 dias.

Sin embargo, debido a diferencias entre las infecciones, el tiempo de tratamiento
podra ser modificado a criterio del médico.

Si ZYPRED® se utiliza concomitantemente con otros medicamentos de aplicacion
topica ocular, debera ser administrado con un intervalo de por lo menos 5 minutos
entre cada medicamento.

9. INTERACCIONES.

No se realizaron estudios especificos de interacciones medicamentosas con
ZYPRED®. Sin embargo, como es un medicamento de aplicacion topica, se espera
que los efectos sean principalmente locales.

Debido a las concentraciones sanguineas minimas de gatifloxacino después de la
administracion ocular (s5ng/mL), no se prevén interacciones sistémicas entre
farmacos.

No obstante, la administracion sistémica de algunas quinolonas produjo aumento de
las concentraciones plasmaticas de teofilina, interfiri6 con el metabolismo de la
cafeina y aument6 los efectos del anticoagulante oral warfarina y sus derivados. Fue
asociada con aumentos transitorios de la creatinina sérica en pacientes tratados
concomitantemente con ciclosporina sistémica.

No se conocen interacciones del uso de prednisolona tdpica oftalmica con otras
sustancias.

10. REACCIONES ADVERSAS.
Las reacciones adversas oculares citadas mas cominmente con ZYPRED®, por
orden de frecuencia, han sido:
- Muy Comunes (>10%): ardor, irritacién ocular, prurito, dolor ocular.
- Comunes (>1% y £10%): visidbn nublada/borrosa, malestar ocular, aumento
de lagrimeo, sensacién de cuerpo extrafno, sequedad ocular, dolor de cabeza.
Otras reacciones adversas que han sido reportadas en la experiencia clinica con

gatifloxacino son: Conjuntivitis papilar (Conjuntivitis no infecciosa), Edema de
parpados, Queratitis puntiforme, Alteracion del gusto (Disgeusia), Agudeza visual
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reducida.

Estas reacciones pueden aparecer aisladas o concomitantemente en un mismo
paciente. Durante los estudios clinicos realizados con ZYPRED®, ningun individuo en
estudio abandono el tratamiento debido a la aparicion de reacciones adversas.

10.1 Experiencia Post-Marketing.

Durante la comercializacion de ZYPRED® se ha identificado un grupo de reacciones
adversas, las cuales han sido reportadas en forma voluntaria por los pacientes, por lo
tanto no se puede establecer una relacion causal al uso del medicamento.

a) Gatifloxacino:

- Alteraciones oculares: Blefaritis, hiperemia conjuntival/ocular, inflamacién
ocular (incluyendo edema corneal y conjuntival).

- Alteraciones Gastrointestinales: Nauseas.

- Alteraciéon del sistema inmune: Hipersensibilidad, reacciones anafilacticas y
Angioedema (incluyendo edema faringeo, oral o facial).

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea.

- Desordenes de la piel y tejido subcutaneo: Prurito (incluyendo prurito
generalizado), Rash, Urticaria.

b) Prednisolona (ADRs adicionales observados con Prednisolona):
- Alteracion del sistema inmune: Urticaria.

- Alteraciones oculares: Catarata subcapsular, Penetracion ocular
(perforacion escleral o corneal), aumento de la presion intraocular, midriasis,
Infeccion ocular (incluyendo infecciones bacterianas, fungicas y virales).

11. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINARIAS.

No se recomienda conducir ni manejar herramientas o maquinas si se esta utilizando
este medicamento, debido a que ZYPRED® puede causar vision borrosa transitoria.
Debe indicarse al paciente esperar hasta que su vision se haya despejado antes de
conducir o usar maquinaria.

12. SOBREDOSIS

Es poco probable que ocurra una sobredosis con el uso de ZYPRED® debido a las
bajas concentraciones sistémicas después de la aplicacién oftalmica y a que un
frasco de 6 ml de ZYPRED® contiene una cantidad de gatifloxacino y de
prednisolona significativamente menor que la dosis diaria indicada de gatifloxacino y
prednisolona, respectivamente, administrados por via oral. Si fuere ingerido
accidentalmente o intencionalmente, pedir orientaciéon médica. El paciente debe ser
observado cuidadosamente, y dar tratamiento sintomatico y de apoyo.
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13. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS.

13.1 Embarazo.
Categoria de riesgo en el embarazo: C

No hay estudios adecuados y bien controlados con ZYPRED® en mujeres
embarazadas, por lo que debe ser utilizado con precaucion durante el embarazo sélo
si el beneficio potencial supera el eventual riesgo para el feto.

13.2 Lactancia

Gatifloxacino es excretado a través de la leche en ratones, pero no se sabe si esta
sustancia se excreta en la leche humana. Tampoco hay certeza si la aplicacion
topica ocular de corticosteroides produce absorcion sistémica de concentraciones
suficientes para ser detectadas en la leche humana. Por lo tanto, se recomienda
cautela al administrar ZYPRED® en mujeres durante la lactancia.

13.3 Uso Pediatrico.
La seguridad y eficacia de ZYPRED® no fueron establecidas en pacientes
pediatricos.

13.4 Uso Geriatrico.

No se observaron diferencias de seguridad y eficacia entre pacientes ancianos y de
otras edades (pacientes mas jévenes), de modo que no hay recomendaciones
especiales respecto al uso en esta edad.

13.5 Uso en Pacientes con Insuficiencia Renal o Hepatica.

ZYPRED® no fue estudiado en pacientes con mal funcionamiento de los rifiones o
higado y, por lo tanto, se debe usar con cautela en esos pacientes.

14. PRESENTACION.

ZYPRED® es una solucién oftalmica isoténica, no tamponada, estéril, opaca y de
color blanquecino. Es suministrado en frasco gotario de polietileno de baja densidad
con tapa de poliestireno que contiene 6 mL de suspension oftalmica estéril.

15. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.

Mantener ZYPRED® en su envase original, protegido del calor, luz, humedad y entre
15°C y 30°C.

Mantener el frasco en posicion vertical.

Cerrar bien el frasco después de usarlo. _

No utilizar ZYPRED® después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Mantener fuera del alcance de los nifios

CCDS V2.0 V.RA01_18
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