LATANOPROSTA + MALEATO DE TIMOLOL
Germed Farmacéutica Ltda.

Solugao Oftalmica

0,05mg/mL + 5mg/mL




latanoprosta + maleato de timolol
“Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

| - IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO
latanoprosta + maleato de timolol

APRESENTACAO
Solugéo oftalmica estéril em embalagem contendastd gotejador de 2,5 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO OFTALMICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da soluc¢édo oftalmica de latanoprosta eatmbte timolol contém:
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maleato de tIMOIOI™ ... ... et e e e e e e e e s e eee e 6,83mg

*equivalente a 5,0mg de timolol.

Excipientes: cloreto de sédio, fosfato de sodio oh@sico, fosfato de sddio dibasico, cloreto de
benzalcbnio, agua para injetaveis.

Uma gota da solugdo contém aproximadamente 1,5&mé&ganoprosta e 156 mcg de timolol.

Cada mililitro da solucao oftadlmica de latanoprastaaleato de timolol equivale aproximadamente a 32
gotas.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

A solucéo oftalmica de latanoprosta e maleatordeldl é indicada para a redugéo da presséo intl@ocu
(P10) em pacientes com glaucoma de &ngulo abertopautenséo ocular, que apresentam resposta
insuficiente & monoterapia com agentes beta-blaiprea topicos redutores da pressao intraocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Em pacientes com glaucoma de angulo aberto outeipsgio ocular, que apresentem presséo intraocular
maior ou igual a 25 mmHg, a associacao de latastgpmmaleato de timolol em dose fixa, utilizadaum
vez ao dia promove maior reducdo da pressao intl@odo que o uso de latanoprosta 0,0005% uma vez
ao dia individualmente ou concomitantemente comogutolirios contendo uma Unica medicacao
redutora da presséo dentro dos offs.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acao:

A solucéo oftalmica de latanoprosta e maleatordeltil contém duas substancias ativas: latanopeosta
maleato de timolol. Esses dois componentes dimiraupnesséo intraocular (PIO) elevada por diferentes
mecanismos de agéo e o efeito combinado resultanemreducdo da PIO maior do que a proporcionada
pelas duas substancias administradas isoladaneesgeelhante quando as duas drogas séo usadas
concomitantemente.

A latanoprosta:



A latanoprosta € uma analoga da prostaglandinaiFfa,agonista seletiva do receptor prostandide FP,
que reduz a presséo intraocular aumentando a dnendg humor aquoso, principalmente através da via
uveoescleral e também da malha trabecular.

Estudos clinicos mostraram que a latanoprostaerée@feito significativo sobre a producéo de humor
aquoso, sobre a barreira hemato-humoral aquosabwe a circulacdo sanguinea intraocular. A
latanoprosta ndo induziu extravasamento de fluefeamo segmento posterior de olhos humanos
pseudofacicos durante o tratamento a curto prazo.

Nao foram observados quaisquer efeitos farmacaégignificativos sobre o sistema cardiovascular e
respiratério com doses clinicas de latanoprosta.

O maleato de timolol:

O maleato de timolol € um agente bloqueador dgotecéeta-1 e beta-2 adrenérgicos (ndo seletive) qu
ndo apresenta significativa atividade simpatomicaétitrinseca, depressora miocardica direta ou
atividade anestésica local (estabilizadora de manabr Os blogqueadores dos receptores beta
adrenérgicos reduzem o rendimento cardiaco em aoshioslividuos saudaveis e pacientes com doencgas
cardiacas. Em pacientes com insuficiéncia da fungéoérdica, os bloqueadores dos receptores beta-
adrenérgicos podem inibir o efeito estimulatéricsdiema nervoso simpatico necessario para manter a
funcao cardiaca adequada.

Os bloqueadores dos receptores beta-adrenérgisds@aquios e bronquiolos resultaram em aumento da
resisténcia das vias aéreas da atividade paraggimpam contraposicdo. Este efeito nos pacieot®s ¢
asma ou outras condi¢des broncoespasticas é pateanie perigoso (vide item 4. Contraindicacdes e
item 5. Adverténcias e Precaucdes — O maleatardsdi).

A solucéo oftalmica de maleato de timolol, quanplicada topicamente sobre o olho, tem a acao de
reduzir a pressdo intraocular elevada e normag¢smpanhada ou ndo por glaucoma. Pressao intraocula
elevada é o principal fator de risco na patogédeggerda do campo visual do glaucomatoso. Quanto
maior o nivel de pressao intraocular, maior a prdidade de perda do campo visual do glaucomatoso e
danos no nervo optico.

O mecanismo preciso da agéo hipotensiva ocularaleato de timolol ndo esta totalmente estabelecido
até o momento. Estudos de tonografia e fluorofotaenem homens sugerem que sua agéo predominante
pode estar relacionada a redugéo da formacao dortagnoso. Contudo, em alguns estudos, um
aumento leve no escoamento do humor aquoso foraike

Efeitos Clinicos:

Em estudos de dose, a latanoprosta-maleato deotiprolduziu uma reducéo significativa maior na
média diurna de PIO comparado a latanoprosta eatoate timolol administrado uma vez ao dia como
monoterapia.

Em dois estudos controlados, de 6 meses, duploarsaiss, o efeito da reducdo da PIO da latanoprosta-
maleato de timolol foi comparado com monoterapitatlnoprosta e maleato de timolol em pacientes
com PIO de pelo menos 25 mmHg ou mais. Apés 2earvaisas de tratamento com maleato de timolol
(diminuicdo média na P1O de 5 mmHg, a partir ddusio do paciente no estudo), reducdes adiciomais n
média diurna de PIO de 3,1; 2,0 e 0,6 mmHg forasentadas apds 6 meses de tratamento com
latanoprosta-maleato de timolol , latanoprosta keata de timolol (duas vezes ao dia), respectivaemen

O efeito da redugédo da PIO de latanoprosta-matiatonolol foi mantido em um periodo de extensao
aberta de 6 meses, destes estudos.

O inicio da ag&o de latanoprosta-maleato de tino@ofre dentro de 1 hora e o efeito maximo ocorre
dentro de 6 a 8 horas. O efeito adequado da redlgBO foi observado estar presente até 24 hoies a
dose depois de tratamentos miltiplos.

Propriedades Farmacocinéticas

A latanoprosta-maleato de timolol:

Nao foram observadas interacdes farmacocinétidas atatanoprosta e o timolol, embora houvesse uma
tendéncia para o aumento em aproximadamente 2 dagencentragdes do &cido de latanoprosta no
humor aguoso de 1 a 4 horas apds a administragi@ateprosta-maleato de timolol quando comparado
com a monoterapia.

A latanoprosta:

Absorcéo: a latanoprosta é absorvida pela cornea onde cdpniato do éster isopropilico é hidrolisado

a forma acida e torna-se biologicamente ativo.dgstiem humanos indicam que a concentragdo maxima
no humor aquoso é alcancada cerca de 2 horas apdssiracdo topica.



Distribuicdo: o volume de distribuicio em humanos é 0,002 L/kg. O 4cido de latanoprosta pode ser
medido no humor aquoso durante as primeiras ghatas ap6s administracéo topica e no plasma
somente durante a primeira hora.

Metabolismo: a latanoprosta, um pré-farmaco do éster isoprapi@cidrolisado por estearases
presentes na cérnea ao acido biologicamente @iawido ativo de latanoprosta alcanca a circulacédo
sistémica e é principalmente metabolizado pelafigeara os metabdlitos 1,2-dinor e 1, 2, 3,4-tetran
via B-oxidagdo dos acidos graxos.

Excrecao:a eliminacéo do acido de latanoprosta do plasmaharé rapida (t1/2 = 17 min) apés
administracdo intravenosa e topicacl®arancesistémico é de aproximadamente 7 mL/min/kg. Apds
oxidacao hepatica, os metabdlitos sédo eliminadiosipalmente por via renal. Aproximadamente 88% e
98% da dose administrada é recuperada na urinaagdpdisistracdo tépica e intravenosa,
respectivamente.

O maleato de timolol

A concentragdo maxima do maleato de timolol no humgoioso € alcangada em cerca de 1 hora apés a
administragdo topica do colirio. Uma parte desse @oabsorvida sistemicamente e se obtém uma
concentracdo plasmatica maxima de 1 ng/mL em 1@i80tos apos a aplicacdo de uma gota do colirio
em cada olho, uma vez ao dia (300 mcg/dia). A migia-do maleato de timolol no plasma é de cerca de
6 horas. O maleato de timolol é extensivamente boétado no figado. Os metabdlitos séo excretados
na urina juntamente com o maleato de timolol imatte.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

O perfil de seguranca sistémico e ocular dos coemtes individuais € bem estabelecido. N&o foi
observado efeito adverso sistémico ou ocular erthasératados topicamente com a combinacéo fixa ou
com a administragéo concomitante de solug8es dftathmle latanoprosta e timolol. Os estudos
farmacoldgicos de seguranca, de genotoxicidadecam@@ogenicidade de cada substancia ndo
demonstraram risco especial para os humanos. Aojatasta ndo afetou a cicatrizagcéo da ferida cbrnea
do olho do coelho, enquanto que o timolol inibiprocesso do olho do coelho e do macaco quando
administrado com frequéncia maior que uma vez ao di

A latanoprosta

Efeitos Sistémicos/Oculares:

A toxicidade ocular assim como a sistémica de tgieosta foi investigada em varias espécies animais.
Geralmente, a latanoprosta € bem tolerada com wangem de seguranca entre a dose clinica oftalmica e
a toxicidade sistémica de no minimo 1.000 vezessAloses de latanoprosta, aproximadamente 100
vezes a dose clinica/kg de peso corporal, adrmanistintravenosamente a macacos nao anestesiados
aumentaram a frequéncia respiratéria, refletindwgrelmente uma broncoconstricdo de curta duracéo.
Nos macacos, a latanoprosta foi infundida intragantente em doses de até 500 mcg/kg sem maiores
efeitos sobre o sistema cardiovascular. Em estaiosais, a latanoprosta ndo demonstrou propriedades
sensibilizantes.

N&o foram detectados efeitos téxicos nos olhosadoses de até 100 mcg/olho/dia em coelhos ou
macacos (a dose clinica é de aproximadamente flino/dia). A latanoprosta ndo produziu efeitas, o
os produziu de modo desprezivel, sobre a circulagéiguinea intraocular quando utilizada com doses
clinicas e estudada em macacos.

Em estudos de toxicidade ocular crbnica, a admagéb de latanoprosta na dose de 6 mcg/olho/dia
também mostrou induzir aumento de fissura palpebsié efeito é reversivel e ocorre nas doses acima
do nivel de dose clinica. O efeito ndo foi obseovah humanos.

Carcinogenicidade:

Estudos de carcinogenicidade em camundongos efoaitos negativos.

Mutagenicidade:

A latanoprosta foi negativa em testes de mutagZgrsa em bactérias, mutacao genética em linfoma de
camundongo e testes de micronucleo de camundongamFobservadas aberragcdes cromossormcas
vitro com linfécitos humanos. Foram observados efeitodaies com prostaglandinasd;2ima
prostaglandina que ocorre naturalmente e indicaeqteeé um efeito de classe.

Estudos adicionais de mutagenicidade sobre a sidee®DNA ndo esquematizaighavitro/in vivoem

ratos foram negativos e indicam que a latanoprgtaem potencial mutagénico.



Alteracdes na fertilidade:

Né&o foi observado qualquer efeito sobre a fertilelde machos e fémeas em estudos com animais. No
estudo de embriotoxicidade em ratos, ndo foi olagskrnembriotoxicidade em doses intravenosas (5, 50 e
250 mcg/kg/dia) de latanoprosta. Contudo, a latevstp induziu efeitos letais em embrides de coelhos
em doses iguais ou superiores a 5 mcg/kg/dia. IFsBrvado que a latanoprosta pode causar toxicidade
embrio-fetal em coelhos caracterizada pelo aumgmiacidéncias de aborto, reabsorcao tardia e peso
fetal reduzido quando administrado em doses intrases de aproximadamente 100 vezes a dose
humana.

Teratogenicidade:

N&o foi detectado potencial teratogénico.

O maleato de timolol

Carcinogenicidade:

Em um estudo de dois anos de maleato de timoloiréstnado oralmente a ratos, houve um aumento
estatisticamente significativo na incidéncia decfemocitomas adrenais em ratos machos recebendo 300
mg/kg/dia (aproximadamente 42.000 vezes a exposisi&mica apds a dose oftalmica humana maxima
recomendada). Diferengas similares ndo foram obdas/em ratos recebendo doses orais equivalentes a
aproximadamente 14.000 vezes a dose oftalmica hmumarima recomendada.

Em um estudo oral com camundongos vivos, houveumeato estatisticamente significativo na
incidéncia de tumores pulmonares malignos e besjgrdipos uterinos benignos e adenocarcinomas
mamarios em camundongos fémeas na dose de 500/dig/t@proximadamente 71.000 vezes a
exposicdo sistémica apos a dose oftalmica humarmmadecomendada), mas ndo nas doses de 5 ou 50
mg/kg/dia (aproximadamente 700 ou 7.000 vezes asido sistémica apds a dose oftdlmica humana
maxima recomendada). Em um estudo subsequentearnomdongos fémeas, cujos exames pos-morte
foram limitados ao Utero e pulm&es, um aumentdisstamente significativo na incidéncia de tumores
pulmonares foi novamente observado com doses dengfkg/dia.

O aumento da ocorréncia de adenocarcinomas manfdrassociado com elevacdes de prolactina sérica
que ocorreram em camundongos fémeas administradosiases de 500 mg/kg/dia de maleato de

timolol oral, mas nédo nas doses de 5 ou 50 mg/&gldin aumento na incidéncia de adenocarcinomas
mamarios em roedores foi associado com a admigdgirde varios outros agentes terapéuticos que
elevam a prolactina sérica, mas nao foi estabelemdelacéo entre niveis de prolactina séricanetes
mamarios em humanos.

Mutagenicidade:

O maleato de timolol foi desprovido de potenciatagénico quando testadovivo (camundongo) no

teste de micronlcleos e ensaios citogenéticos gatesaté 800 mg/kg)ie vitro em ensaios de
transformacédo de células neoplasicas (até 100 myghtos testes de Ames, as concentracdes mais altas
de maleato de timolol empregados, 5.000 ou 10.0&if)ptaca, foram associadas a elevacdes
estatisticamente significativas de revertentesrobges com cepas de testes TA100 (em sete ensaios
replicados), mas ndo nas trés cepas remanesddntessaio com a cepa de teste TA100, ndo foi
observada uma relagdo de resposta consistente dosea a taxa de testes para controlar os retessten
ndo alcangou a taxa 2. A taxa igual a 2 é geraknamisiderada o critério para um teste de Ames
positivo.

AlteracBes na fertilidade:

Estudos de reproducéo e fertilidade em ratos nAmdstraram efeitos adversos na fertilidade de ngcho
oufémeas nas doses de até 21.000 vezes a exposigEnisa apos a dose oftalmica humana méaxima
recomendada.

Teratogenicidade:

Estudos de teratogenicidade com maleato de tirsofotamundongos, ratos e coelhos com doses orais de
até 50 mg/kg/dia (7.000 vezes a exposicao sistéquiese segue apds a dose oftalmica humana maxima
recomendada) ndo demonstraram evidéncias de malfden fetais. Embora a ossificacéo fetal tardia
tenha sido observada com essa dose em ratos, né@e éi@itos adversos no desenvolvimento pés-natal
da prole. Doses de 1.000 mg/kg/dia (142.000 verpasicdo sistémica que se segue apos a dose
oftalmica humana méxima recomendada) foram dosésrmas tdxicas em camundongos e resultou em
um aumento do nimero de reabsorcéo fetal. Foi vidertambém aumento da reabsorcéo fetal em
coelhos nas doses de 14.000 vezes a exposicaniss®m relagdo a dose oftalmica humana méaxima
recomendada, neste caso, sem toxicidade materrentpa

4. CONTRAINDICAGCOES
A solucéo oftalmica de latanoprosta e maleatordeldl é contraindicada a pacientes com:



e disturbio da reatividade da via aérea, incluindoabrénquica ou histérico de asma brénquica e
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) grave;

e bradicardia sinusal, sindrome do né sinusal, bliegsiao-atrial, bloqueio atrioventricular de
segundo ou terceiro grau ndo controlado por massapansuficiéncia cardiaca sintomatica,
choque cardiogénico;

e pacientes com hipersensibilidade conhecida a lptasta, maleato de timolol ou a qualquer
componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

A solucéo oftalmica de latanoprosta e maleatordeltl contém cloreto de benzalconio, que pode ser
absorvido pelas lentes de contato (vide item 8olBg& e Modo de Usar).

A latanoprosta

A latanoprosta pode gradualmente aumentar o pignestanho da iris. A alteragéo da cor do olho é
devido ao contetdo aumentado de melanina no metarestromal da iris, ao invés do aumento do
nimero de melandcitos. Tipicamente, a pigmentagédtanha ao redor da pupila se difunde
concentricamente em direc&o a periferia da irgla & iris, ou parte dela, pode ficar mais acaatimhA
alteracdo na cor da iris é leve na maioria dosscagmde néo ser clinicamente detectada. O aumanto
pigmentacao da iris em um ou ambos os olhos faimeatado predominantemente em paciente que tem
iris de cores mistas que contenham a cor castamha lbase. Nevos e lentigens da iris ndo foram
afetados pelo tratamento. N&o se observou acuneybigihento na malha trabecular ou em outras partes
da cadmara anterior em estudos clinicos.

Em um estudo clinico destinado a avaliar a pigngdatala iris por mais de cinco anos, ndo houve
evidéncias de consequéncias adversas devido amtudeepigmentacdo, mesmo quando a
administragdo da latanoprosta continuou. Essefiades séo consistentes com experiéncia clinica pos
comercializacéo desde 1996. Além disso, reduc&®I @doi similar em pacientes independente do
aumento da pigmentacéo da iris. Portanto, o trateme®m latanoprosta pode continuar em pacientes
gue desenvolveram aumento da pigmentacéo da iris.

Esses pacientes devem ser examinados regularmet@pendendo da situacao clinica, o tratamento pode
ser interrompido.

O inicio do aumento da pigmentacao da iris ocdpieaimente dentro do primeiro ano de tratamento,
raramente durante o segundo ou terceiro ano eonabdervado apds o quarto ano de tratamento. & tax
de progresséo da pigmentacao da iris diminui ceempo e é estavel por cinco anos. Os efeitos do
aumento da pigmentacdo além dos cinco anos nam favaliados. Durante os estudos clinicos, aumento
no pigmento castanho da iris ndo foi observado dessontinuacéo do tratamento, mas a alteracéo da
cor resultante pode ser permanente.

O escurecimento da pele da palpebra, que podesansivel, foi relatado com o uso de latanoprosta.

A latanoprosta pode gradualmente alterar os daliasanugem da palpebra no olho tratado; essas
alteragfes incluem aumento do comprimento, grospiganentacao e numero de cilios ou lanugem e
crescimento irregular dos cilios. Alteragdes dtiexgao reversiveis apds a descontinuacédo do
tratamento. O potencial para heterocromia existe pacientes recebendo tratamento unilateral.
Durante o tratamento com latanoprosta foi relatadeorréncia de edema macular, incluindo edema
macular cistoide. Esses relatos ocorreram, prilrogate em pacientes afacicos, pseudofacicos com
ruptura da capsula posterior do cristalino, ou egigntes com fatores de risco conhecidos para edema
macular. A latanoprosta deve ser utilizada cometautesses pacientes.

Nao ha experiéncia documentada com latanoprostdeimm glaucoma inflamatério, neovascular,
crénico de angulo fechado, glaucoma de dngulo @berpacientes pseudofacicos e em glaucoma
pigmentar. Portanto, recomenda-se que a solugalinita de latanoprosta e maleato de timolol seja
utilizada com cuidado nessas condicoes até qusgentia de maiores dados nesse aspecto.

A latanoprosta deve ser utilizada com cuidado ecrepges com histdrico de ceratite herpética e deve
evitada em casos de ceratite em atividade causddaipus da herpes simples e em pacientes com
histérico de ceratite herpética recorrente espetifente associada com analogos da prostaglandina.

O maleato de timolol

As mesmas reac¢les adversas observadas com a adrmpiussistémica de agentes bloqueadores

betaadrenérgicos podem ocorrer com a administitégéca. Pacientes com histdrico de distdrbios

cardiacos graves devem ser cuidadosamente mormopaala sinais de insuficiéncia cardiaca. As

seguintes reacdes cardiacas e respiratorias pattEmeinapos aplicagdo topica de maleato de timolol:
e agravamento da angina de Prinzmetal



e agravamento de distarbios circulatérios perifégaamentral

e hipotenséo

* insuficiéncia cardiaca resultando em morte

« reacdes respiratérias graves, incluindo broncospdatal em pacientes com asma
e bradicardia

Devido ao seu efeito negativo sobre o tempo dewgiw beta-bloqueadores deveriam apenas ser
administrados com cautela a pacientes com bloguatiaco de primeiro grau.

Pacientes com disturbios ou doencgas circulatégagépicas graves (ex.:, formas graves da doenca de
Raynaud ou sindrome de Raynaud) devem ser tratadosautela.

O maleato de timolol deve ser utilizado com preédawgm pacientes com doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) leve ou moderada e somente se dibiengotencial superar o risco potencial.

Uma retirada gradual dos agentes bloqueadoresadetaérgicos antes da cirurgia principal deve ser
considerada. Agentes bloqueadores beta-adrenémiepslicam a capacidade do coracéo de responder a
estimulos reflexos mediados beta-adrenergicamguéepodem aumentar o risco da anestesia geral em
procedimentos cirlrgicos. Foram relatadas hipotegsdive prolongada durante a anestesia e dificaldad
de reiniciar e manter a pulsacéo. Durante a ciagg efeitos dos agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos podem ser revertidos por doses adasjdadagonistas adrenérgicos.

Preparacdes oftalmol6gicas beta-bloqueadoras pbtiamear efeitos sistémicos beta-agonistas, por
exemplo de adrenalina. O anestesista deveriafeemado quando o paciente esta recebendo timolol.
Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem aamntenefeitos hipoglicémicos de agentes usados
para tratar o diabetes e podem mascarar sinaioersis de hipoglicemia. Eles devem ser usados com
cautela em pacientes com hipoglicemia espontaneébetes (especialmente naqueles com diabetes
labil) que estéo recebendo insulina ou agenteghgémicos orais.

Tratamento com agentes bloqueadores beta-adrepgmicem mascarar certos sinais e sintomas de
hipertiroidismo. Retirada brusca do tratamento gmeeipitar uma piora da condic¢ao.

Pacientes tratados com agentes bloqueadores bretzéegicos com histdrico de atopia ou reagdes
anafilaticas graves a uma variedade de alérgertenpser mais reativos quando em contato com os
mesmos repetidamente.

Esses pacientes podem ndo responder a doses dsaaisenalina utilizadas para tratar reacdes
anafilaticas.

Foi raramente relatado aumento de fraqueza musemaguns pacientes com miastenia grave ou
sintomas de miastenia com maleato de timolol @#glopia, ptose, fraqueza generalizada).

Foi relatado descolamento de coroide apés procedisee filtracdo com a administracao de agentes
hipotensivos oculares.

Beta-bloqueadores oftalmicos podem induzir secasaothos. Pacientes com doencgas da cérnea
deveriam ser tratados com cautela.

Uso em Criancas e Adolescentes
A seguranca e a eficacia da solucéo oftalmicatdedarosta e maleato de timolol em criancas e
adolescentes ndo foram estabelecidas.

Fertilidade

N&o foi observado qualquer efeito sobre a fertil@lde machos ou fémeas em estudos animais. Estudos
de reproducao e fertilidade de maleato de timator&tos ndo demonstraram efeitos adversos sobre a
fertilidade de machos ou fémeas em doses de d18@%ezes a exposicao sistémica apos a dose
oftdlmica humana maxima recomendada (vide “DaddSadgiranca Pré-Clinicos — Alteraces na
fertilidade”).

Uso durante a Gravidez

Nao ha estudos adequados e bem controlados emremitiravidas. A solugdo oftalmica de latanoprosta
e maleato de timolaleve ser usada durante a gravidez somente se o bfétie previsto justificar o

risco potencial para o feto(vide item 3. Caracteristic&rmacolégicas — Dados de Seguranca Pré-
Clinicos — A latanoprosta e O maleato de timolol”).

A solucéo oftalmica de latanoprosta e maleato dentiolol € um medicamento classificado na
categoria C de risco de gravidez. Portanto, este nlieamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica.



Uso durante a Lactacao

A latanoprosta e seus metabdlitos podem passaopait® materno. O maleato de timolol foi deteotad

no leite humano apés administracado oral e oftalmiecéarmaco. Por causa do potencial para reacfes
adversas graves em lactentes, uma decisdo detarsmta em relacdo a descontinuar a amamentacado ou
descontinuar o tratamento com o farmaco, levando@rsideracdo a importancia do farmaco para a
mae.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
A instilacao da solugéo oftalmica de latanoprosteaéeato de timolol pode embacar transitoriamente a
visdo. Até que isto seja resolvido, o paciented&i@ dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Estudos especificos de interacdo medicamentostoreio realizados com a solugdo oftalmica de
latanoprosta e maleato de timolol.
O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efednbecidos dos beta-bloqueadores sistémicos poglem s
potencializados quando a solugdo oftdlmica de dgtansta e maleato de timolol é administrada a
pacientes que ja estdo recebendo um agente blamusetd-adrenérgico oral e 0 uso de dois ou mais
agentes blogueadores beta-adrenérgicos topicos réimmendado.
Houve relatos de elevacdes paradoxais na P10 apdisiatracdes oftalmicas concomitantes de duas
prostaglandinas analogas. Portanto, o uso de duasis prostaglandinas, analogas ou derivadas nao é
recomendado.
Relatou-se ocasionalmente midriase quando se adrointimolol e adrenalina.
Ha um potencial para efeitos aditivos que resutamhipotensédo sistémica e/ou bradicardia marcada
guando maleato de timolol € administrado concornetaente a:

* bloqueadores do canal de calcio

« farmacos depletores de catecolaminas ou agentgsdaldores beta-adrenérgicos

e antiarritmicos (incluindo amiodarona)

« glicosideos digitalicos

e parassimpatomiméticos

*  narcoticos

* inibidores da monoaminoxidase

e guanetidina

Efeitos betabloqueadores sistémicos potencializégosdiminuicao freqiiéncia cardiaca, depressao)
foram reportados durante tratamento combinado oibidores da CYP2D6 (ex.: quinidina, fluoxetina,
paroxetina) e timolol.

A acdo hipertensiva devido a interrupcéo repemmé&ratamento com clonidina pode ser potencializada
quando se esta usando um beta-bloqueador.

Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podeemtaurn efeito hipoglicemiante de agentes
antidiabéticos (vide item 5. Adverténcias e PreGaag- O maleato de timolol).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A solucéo oftalmica de latanoprosta e maleatordeltil deve ser conservado sob refrigeracéo (entre 2
8°C), protegida da luz e pode ser utilizado pom24es a partir da data de fabricagdo. Apés a abeftu
frasco, o produto pode ser conservado em temparatabiente (até 25°C) por até 10 semanas.
Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solugdpida, transparente, isenta de isenta de grumos e
impurezas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cada 1 mL da solugéo oftalmica da solugdo oftalmetatanoprosta e maleato de timolol corresponde a
aproximadamente 32 gotas.



Dose recomendada para adultos (incluindo idosos)

A dose recomendada é uma gota da solucdo oftalmida latanoprosta e maleato de timolaho(s)
olho(s) afetado(s), uma vez ao dia.

N&o se deve exceder a dose de uma gotasdéucéo oftalmica de latanoprosta e maleato de tirta
no olho afetado por dia uma vez que foi demonstradgue administracdes mais frequentes de
latanoprosta diminuem os efeitos da reducéo da pre&o intraocular.

Se uma dose for esquecida, o tratamento deve oantiom a proxima dose programada.

Se mais de um medicamento oftalmico tépico é atllig eles devem ser administrados com um intervalo
de pelo menos 5 minutos.

As lentes de contato devem ser removidas antesstm¢ao da solugdo oftdlmica e podem ser
recolocados apds 15 minutos (vide item 5. Adveiténe Precaucdes — Geral).

Ao utilizar oclusao nasolacrimal ou fechar as palgaras por 2 minutos, a absorcéo sistémica é
reduzida.

Isto pode ocasionar em uma reducéo de efeitos adges sistémicos e um aumento na atividade
local.

Uso em criancas
A seguranca e a eficacia em criangas ndo forarhedstadas.

Dose Atrasada ou Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar a solug@Emmfa de latanoprosta e maleato de timolol no
horario estabelecido, deve fazé-lo assim que lembra

Entretanto, se ja estiver perto do horario de atnar a préxima dose, deve desconsiderar a dose
esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, o pteigao deve utilizar a dose duplicada para conapens
doses esquecidas. O esquecimento da dose podeotoeter a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Solucgéo oftalmica de latanoprosta e maleato de tirta

Estudos clinicos:

Eventos adversos observados=®i? dos pacientes tratados com a solugédo oftaldedatanoprosta e
maleato de timolol em 3 estudos clinicos, faseB{rolados (6 meses, 6 meses e 12 meses,
respectivamente) foram:

Ocular:

Olhos:visdo anormal, blefarite, catarata, distUrbios @aguntiva, conjuntivite, distlrbios da cérnea,
defeitos na refracéo, hiperemia do olho, irritagémlho, dor no olho, aumento da pigmentacéo da iri
ceratite, fotofobia e defeito no campo visual.

Sistémico:

Infeccdes e infestacddaafeccao, sinusite e infecgdo do trato respiratéuperior.
Metabolismo e nutricdo: diabetes mellitadipercolesterolemia.

Psiquiatrico: depresséo.

Sistema nervosalor de cabeca.

Vascular:hipertenséo.

Pele e tecido subcutaneipertricoserashe disturbios da pele.
Musculo-esquelético e tecido conjuntiastrite.

Outros eventos adversos significativos que fordatagos com os componentes isolados da solucao
oftalmica de latanoprosta e maleato de timololebsfados a seguir (se nao estiverem previamente
listados sob a solucéo oftalmica de latanoprostaleato de timolol)

A latanoprosta

Estudos clinicos:

Os seguintes eventos foram considerados relacisremtirmaco:

Olhos:irritacdo ocular (sensacéo de queimacao, areiadptpicada e corpo estranho), erosfes epiteliais
pontuais transitérias e edema de palpebra.

Pele e tecido subcutaneo: rashitéaneo.



Experiéncia pés-comercializacdo:

Os seguintes eventos adicionais foram relatados:

Sistema nervosdontura.

Olhos:edema e erosdes da cornea; alteracdes nos cliéinagem da palpebra (aumento do
comprimento, espessura, pigmentacdo e quantidaitey)jveite; edema macular, incluindo edema
macular cistoide; cilios irregulares que podem aairgtacéo ocular; visdo embacada, fotofobia,
alteragGes periorbitais e na palpebra que resdtaraprofundamento do sulco da péalpebra (vide item 5
Adverténcias e Precaucdes — A latanoprosta).

Sistema respiratéricasma, agravamento da asma, ataque agudo da asspaeal

Pele e tecido subcutadneescurecimento da pele da pélpebra e reacédo cutinaaa palpebra.
Musculo-esquelético e tecido conjuntidmr muscular/articulacéo.

Geral: dor toracica ndo-especifica.

Infeccdes e infestacdeseratites herpéticas (frequéncia desconhecida).

O maleato de timolol (administragdo oftalmica):

Sistema imunolégicainais e sintomas de reacdes alérgicas sistémmiclasndo anafilaxia, angioedema,
urticaria, prurido eashgeneralizado e localizado.

Metabolismo e nutricicanorexia, sintomas mascarados de hipoglicemia emmas diabéticos (vide
item 5. Adverténcias e Precaucdes — O maleatardsdi).

Psiquiatrico: alteracbes de comportamento e distlrbios psiqinchsndo confusdo, alucinacdes,
ansiedade, desorientacao, nervosismo e perda démaediminuicdo da libido; ins6nia; depressao e
pesadelos.

Sistema nervosasquemia cerebral, acidente vascular cerebralutanaumento dos sinais e sintomas de
miastenia grave (vide item 5. Adverténcias e Preg@esi— O maleato de timolol), parestesia, son@énci
dor de cabecga e sincope.

Olhos:edema macular cistoide; diminuicdo da sensibiliddaledrnea; sinais e sintomas de irritacdo
ocular (ex: sensagéo de queimacao, picada, prusicikimejamento, vermelhiddo), blefarite, ceratite,
visdo embacgada, olhos secos, erosédo da cornealatesato coroidal apds cirurgia de filtragao (vide
item 5. Adverténcias e Precaucdes — O maleatardgdi), ptose e distdrbios visuais incluindo aliggres
refrativas e diplopia.

Ouvido e labirintotinido.

Cardiaco:arritmia, bradicardia, bloqueio atrioventricularsuficiéncia cardiaca congestiva, parada
cardiaca, insuficiéncia cardiaca, bloqueio cardipatpitacdo e piora dangina pectorigvide item 5.
Adverténcias e Precaucdes — O maleato de timolol).

Vascular:claudicagdo, maos e pés frios, hipotensédo e fendaheRaynaud.
Respiratdrio:broncospasmo (predominantemente em pacientes cenga@droncospasmadica pré-
existente) (vide item 5. Adverténcias e Precaugd®smaleato de timolol), tosse, dispneia, congestéo
nasal, edema pulmonar e insuficiéncia respiratéria.

Gastrintestinal:diarreia, boca seca, disgeusia, dispneia, nauéeato; dor abdominal e fibrose
retroperitoneal.

Pele e tecido subcutadnealopecia, pseudopenfigoidash cutdneo eashpsoriasiforme ou exacerbagéo
da psoriase.

Musculo-esquelético e tecido conjuntiligpus eritematoso sistémico e mialgia.

Sistema reprodutivadiminuicao da libido, impoténcia, disfuncdo sexaigloenca de Peyronie.

Geral: astenia/fadiga, dor toracica e edema.

Casos de calcificacao da cornea foram registradi® maramente em associacdo com o uso de colirios
contendo fosfato em alguns pacientes com cérngasisativamente danificadas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Se superdosagem com a solucao oftalmica de latastape maleato de timolol ocorrer, o tratamento
deve ser sintomético.

Informacdes a respeito de superdosagem com os camigs individuais sdo proporcionadas a seguir:



A latanoprosta

Além da irritag8o ocular e hiperemia conjuntivalprsdo conhecidos outros efeitos adversos oculares
caso de superdosagem com a latanoprosta.

Se a latanoprosta for acidentalmente ingeridaggsistes informacdes podem ser Gteis: um fras@Sle
mL contém 125 mcg de latanoprosta. Mais de 90%tabuokzada durante a primeira passagem pelo
figado. A infusédo intravenosa de 3 mcg/kg em vdiltios sadios ndo induziu sintomas, mas uma dose de
5,5-10 mcg/kg causou nausea, dor abdominal, torfadaga, ondas de calor e sudorese. Contudo, em
pacientes com asma brénquica moderada, a latanap@s induziu broncoconstricdo quando aplicada
topicamente, por via oftdlmica, em uma dose eqentala sete vezes a dose clinica (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de SeguPagedlinicos — A latanoprosta — Efeitos
Sistémicos/Oculares).

O maleato de timolol

Houve relatos de superdosagem inadvertida com tadeatimolol solucao oftdlmica resultando em
efeitos sistémicos similares daqueles observadososoagentes bloqueadores beta-adrenérgicos tais
como tontura, dor de cabeca, deficiéncia respimtbradicardia, broncoespasmo e parada cardia= (v
item 9. ReacBes Adversas — O maleato de timolol).

Um estudo de hemodialige vitro mostrou que o timolol foi rapidamente dialisadgotbisma humano ou
sangue total.

Um estudo com pacientes com insuficiéncia renaladestnou que timolol ndo foi rapidamente dialisado.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versdes
Data do Ne. expediente Assunto Data do Ne. expediente Assunto Data d% Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
expediente expediente aprovagao
(10452) —
GE'_\"ERIEZO - Atualizac&o do item
Notificagéo de composigao para VPIVPS Solugdo oftdlmica estéril em
28/01/2015 N/A Alteracéo de N/A N/A N/A N/A alteracéo na quantidade embalagem contendo 1 fras¢o
Texto de bula — de gotas por mL do gotejador de 2,5 mL
RDC 60/12 produto.
(10452) -
GENERICO — Item 8.Quais os males
Notificacdo de que este medicamento Solucdo oftalmica estéril em
09/10/2014 - . VP/VPS
0903833/14-7 Alteracéo de N/A N/A N/A N/A pode me causar. embalagem contendo 1 fras¢o
Texto de bula — gotejador de 2,5 mL
RDC 60/12
Atualizagédo de texto de
(10459) — bula conforme bula
GENERICO — padréo publicada no
Inclus&o Inicial £ i AN
Bulario eletrénico. 5 Almi Ari
22/07/2013 i de vP/vps | Solugéo oftalmica esteril e
0592166/13-0 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A embalagem contendo 1 fras
RDC 60/12 Submisséo eletronica gotejador de 2,5 mL

para disponibilizagéo do
texto de bula no Bulario
eletrdnico da ANVISA.




