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REFRESH ADVANCED™

ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA

Emulsao Oftalmica Estéril

carmelose sédica 5 mg/mi
glicerol 10 mg/mi

polissorbato80 5 mg/ml

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



REFRESH ADVANCED™

carmelose sédica 5 mg/ml, glicerol 10 mg/ml e polissorbato 80 5 mg/ml

APRESENTACAO
Emulsao Oftalmica Estéril
Frasco plastico conta-gotas contendo 3ml, 10ml ou 15ml de emulsdo oftalmica estéril de

carmelose sadica (5,0 mg/ml), glicerol (10,0 mg/ml) e polissorbato 80 (5,0 mg/ml).

VIA DE ADMINISTRAGAO TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada ml (29 gotas) contém: 5 mg de carmelose sodica, 10 mg de glicerol e 5 mg de
polissorbato 80.
Veiculo: Purite® (complexo oxicloro estabilizado) 0,01% como conservante, acido bdrico,
6leo de ricino, eritritol, levocarnitina, Pemulen® TR-2 (carbdmer 1342), hidréxido de sédio

(para ajuste do pH) e agua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

REFRESH ADVANCED" ¢ indicado em individuos com sintomas de secura ocular leve,
moderada ou intensa (hidrata a superficie dos olhos para melhorar os sintomas de
pontadas, sensagao de areia ou corpo estranho causados por fatores ambientais e também
proporciona melhora do desconforto ocular e sintomas visuais causados pela redugado da
frequéncia de piscar devido ao ato prolongado de assistir televisdo ou de permanecer em
trabalho concentrado na tela do computador).

REFRESH ADVANCED™ ¢ indicado para individuos com sinais e sintomas caracteristicos
da doenga do olho seco (proporciona melhora temporaria do ardor, irritagdo e desconforto
devido a secura do olho ou exposi¢cao ao vento ou sol, e, pode ser utilizado como protetor
contra irritacdo ocular, inclusive em pacientes com redugcdo da fungdo da glandula

meibomiana).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia clinica de REFRESH ADVANCED™ foi avaliada nos seguintes estudos clinicos:
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Estudo clinico multicéntrico, duplo-mascarado, randomizado, de trés tratamentos, trés
periodos, cruzado para comparar a seguranga e tolerabilidade de duas preparagbes em
emulsdo oftalmica multidose de nova geragao [NGE], em gotas oftalmicas (preparagbes
9963X e 9965X) com o REFRESH DRY EYE THERAPY® [DET] lubrificante em gotas
oftalmicas (9524X) em individuos com sintomas de olho seco leves, moderados ou graves.
Foram randomizados 47 individuos e todos completaram o estudo. Houve diferengas
acentuadas entre as sequéncias dos grupos com relagao a idade, sexo, ou raga. Em todas
as oito questdes de tolerabilidade, as 2 formulagdes NGE se mostraram melhor toleradas do
que a DET quando medidas pelos escores médios. Em 4 dessas questdes, houve um efeito
do tratamento estatisticamente significativo: 1) A gota é confortavel no seu olho? (p=0,027);
5) Quanta viscosidade vocé apresenta com a gota no seu olho? (p=0,025); 6) Quanto
Borramento vocé apresenta com a gota no seu olho? (p=0,001); 7) Quanto ardor / pontada/
vocé sente com a gota no seu olho? ( p=0,008). Nessas 4 questdes, para a comparagao
pareada entre as gotas, ambas as formulagdes NGE foram significativamente superiores
(p=<0,022) do que a DET, exceto para a formulagao contendo 6leo de ricino na questao 5
(viscosidade, p=0,116). De modo geral, as duas formulagdes candidatas NGE apresentaram
melhor tolerabilidade em relagdo ao produto de referéncia DET."

Estudo multicéntrico, duplo-mascarado, randomizado, para comparar a seguranga, eficacia
e aceitagao pelos pacientes, de duas preparagdes em emulsao oftalmica multidose de nova
geracdo [NGE], em gotas oftalmicas com o REFRESH DRY EYE THERAPY® [DET] durante
trés meses, em individuos portadores de doenca do olho seco. Foram randomizados 288
individuos neste estudo: NGE dleo de ricino/oliva (97); NGE 6leo de ricino (95); ou DET
(96). Destes, 256 individuos (88,0%) completaram o periodo de trés meses do estudo.
Nesta populagao com sindrome do olho seco leve a grave, a analise principal de intengao
de tratar da Avaliagdo Subjetiva dos Sintomas de Secura ocular (SESoD) confirma que
ambas as formulagbes de NGE dleo de ricino / oliva [9665X] e NGE 6leo de ricino [9663X]
ndo sao inferiores ao DET (9524X] na redugdo do escore SESoD. Além disso, a analise
pelo protocolo do SESoD e os resultados globais das varidveis secunddrias de eficacia
(OSDI, tempo de quebra do filme de lagrima) confirmam esta conclusdo. A tolerabilidade,
aceitacao pelos pacientes e padrao global dos eventos adversos neste estudo favoreceram
a formulagdo de NGE 6leo de ricino [9963X].2

'Allergan, Inc. CSR AG9965-001 (Dated 19 Aug 2010): A multi-center, double-masked,
randomized, three treatment, three period, crossover study to compare de safety and

tolerability of two Next Generation Emulsion (NGE) multi-dose eye drop formulations (9963X
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e 99965X) with REFRESH DRY EYE THERAPY® [DET] lubricant eye drops (9524X) in
subjects with mild, moderate, or severe symptoms of dry eye.

2AIIergan, Inc. CSR AG9965-002 (Dated 15 Dec 2010): A multi-center, double-masked,
randomized study to compare de safety, efficacy and acceptability of two Next Generation
Emulsion (NGE) eye drop formulations with REFRESH DRY EYE THERAPY® [DET] for

three months in subjects with dry eye disease.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

REFRESH ADVANCED" é uma emulsdo estéril, acondicionada em frascos de mudiltiplas
doses, contendo o lubrificante carmelose sodica, uma substéncia com propriedades
mucoadesivas, o glicerol e o polissorbato 80 que sdo demulcentes. A solugdo contém um
conservante, o Purite® (complexo oxicloro estabilizado).

Mecanismo de acdo

O mecanismo de agado da carmelose sodica se baseia em suas propriedades fisicas que
proporcionam um efeito lubrificante e tempo de permanéncia prolongado nos olhos. A
carmelose aumenta a viscosidade da lagrima e apresenta propriedades pseudoelastica (isto
€, a viscosidade diminui com o aumento da tensdo de corte). Uma vez que a carmelose
sodica € um polimero ibnico contendo grupos carboxila e hidroxila, sua estrutura quimica é
semelhante a mucina no filme de lagrima, e assim, apresenta propriedades mucoadesivas.
Estas propriedades proporcionam tempos de permanéncia prolongados no olho, que aliviam
os sintomas de deficiéncia de lagrima.

O mecanismo de agéo do glicerol se baseia em suas propriedades fisicas. Na farmacopéia
americana, o glicerol é descrito como um demulcente oftalmico, um agente que é aplicado
topicamente no olho para proteger e lubrificar as superficies da membrana mucosa e
melhorar a secura e irritagao ocular.

O mecanismo de acdo do polissorbato 80 na emulsdo oftalmica se baseia em suas
propriedades fisicas. Na farmacopeia americana o polissorbato 80 é descrito como um
demulcente oftalmico, um agente que é aplicado topicamente no olho para proteger e
lubrificar a superficies da membrana mucosa e melhorar a secura e irritacdo ocular.
Farmacocinética

Nao foram realizados estudos de farmacocinética. Considerando que a carmelose sédica e
o polissorbato 80 ndo sédo absorvidos sistemicamente, ndo se espera que os demais tecidos
no organismo sejam atingidos a partir da administracao tépica oftalmica de REFRESH
ADVANCED™.
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O glicerol ¢ uma molécula pequena encontrada no organismo como composto metabdlito
natural. Na baixa concentracdo presente no produto REFRESH ADVANCED" ele se
mistura com a quantidade total de glicerol nos tecidos organicos sem efeito significativo.
Toxicologia néo clinica

Carcinogenicidade, mutagenicidade e alteracfes da fertilidade:

Nao foi observada evidéncia de carcinogenicidade nos estudos apds administragao oral em
ratos e camundongos que receberam doses de carmelose variando de aproximadamente
1000 mg/kg/dia a 10.000 mg/kg/dia. Injegbes subcutaneas semanais de 1ml de carmelose
2% (equivalente a 20mg/dia) aplicadas em ratos, durante 73 semanas produziram
fibrosarcoma no local da inje¢do onde foram encontrados depdsitos de carmelose. A
malignidade local mais provavelmente foi causada pela irritacdo crbénica. N&o foram
observados efeitos mutagénicos com a carmelose no teste de Ames com e sem ativagéo. O
glicerol nao foi genotoxico nos testes de mutagenicidade e de aberragdo cromossOmica em
células de mamiferos. Nos estudos em roedores n&o foram observadas evidéncias de
carcinogenicidade com o glicerol.

Os estudos de fertilidade de varias geragbes mostraram que nao houve efeitos da
carmelose em doses de até 1000 mg/kg/dia sobre a fertilidade em ratos. Essas doses em
ratos foram aproximadamente 16.000 vezes maiores do que a exposicdo clinica maxima
esperada de 0,06 mg/kg/dia (na dose de 6 gotas/olho/dia em pessoas com 50kg), partindo
da premissa de que toda a dose é absorvida.

4. CONTRAINDICACOES
N&o sao conhecidas contraindicagdes para este medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para evitar contaminagédo ou possivel lesdo ocular, evitar o contato do conta-gotas com
qualquer superficie e evitar o contato com os olhos. Recoloque a tampa no frasco apds a
utilizacao.

N&o utilizar o produto se a embalagem apresentar evidéncia de violagdo. N&o utilizar o
produto se a emulsdo estiver com a coloragao alterada.

O uso do produto deve ser descontinuado e o0 médico deve ser consultado se ocorrer dor
ocular, alteragdes da visdo, vermelhidao continua ou irritagcdo dos olhos, ou se ocorrer piora
dos sintomas.

Gravidez e Lactacéo
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Nao se dispde de dados especificos de estudos sobre o uso de REFRESH ADVANCED™
durante a gestacdo e lactagdo em humanos; entretanto, estudos em animais com a
carmelose ndo demonstraram quaisquer efeitos prejudiciais durante a gestagao. Os estudos
em animais utilizando glicerol ndo evidenciaram teratogenicidade.

REFRESH ADVANCED™ também nao foi estudado em mulheres durante a lactacdo;
entretanto, ndo é esperado que o produto apresente absorgdo sistémica significativa, e,
portanto ele ndo deve ser excretado pelo leite humano.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos

A eficacia e seguranca de REFRESH ADVANCED™ n&o foram estabelecidas em pacientes
pediatricos.

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferengas na seguranca e eficacia entre pacientes idosos e outros
pacientes adultos.

Pacientes que utilizam mais de um medicamento oftalmico

Quando mais de um medicamento tépico oftdlmico estiver sendo utilizando pelo paciente,
deve ser respeitado o intervalo de pelo menos 5 minutos entre a administracdo dos
medicamentos para evitar efeitos de washout.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

REFRESH ADVANCED™ pode causar borramento transitério da visdo, que pode alterar a
habilidade de dirigir ou operar maquinas. O paciente deve aguardar até que sua viséo

normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o sdo conhecidas interacdes entre REFRESH ADVANCED™ e outras substancias de uso

tépico ocular.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

REFRESH ADVANCED" deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C).

O prazo de validade é de 18 meses.

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

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.
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Apés aberto, valido por 180 dias.

REFRESH ADVANCED™ é uma emulsdo uniforme branca, opaca a ligeiramente
translucida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose usual é de 1 ou 2 gotas aplicadas no(s) olho(s) afetado(s), conforme necessario.

Se utilizado para cuidados poés-cirurgicos (por exemplo, apds cirurgia de corre¢ao visual -
LASIK - laser assisted in-situ keratomileusis) recomenda-se que o paciente siga as

instrugdes do seu médico.

9. REACOES ADVERSAS

Assim como qualquer medicamento, podem ocorrer reagdes indesejaveis com a aplicagao
de REFRESH ADVANCED"™.

Reagédo comum (> 1/100 e < 1/10): sensagao anormal no olho, irritagdo, desconforto e dor
ocular, visdo borrada, acuidade visual reduzida.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova associacdo no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifigue os eventos adversos pelo Sistema de
NotificacOes em Vigilancia  Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria

Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A possibilidade de intoxicagao sistémica a partir da superdose tépica nao é esperada apds o
uso de REFRESH ADVANCED" e também n&o sdo esperados efeitos colaterais toxicos em
casos de ingestao acidental de superdose do produto.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes.

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR. NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS,
PROCURE ORIENTACAO MEDICA.
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£= ALLERGAN

Qualidade e Tradigéo a Servigo da Oftalmologia
Fabricado por: Allergan Sales, LLC

Waco, Texas - EUA
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Industria Brasileira

Refresh Advanced™ é de propriedade Allergan, Inc.
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