TravatanO

travoprosta 0,004%

Solugao Oftalmica Estéril

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTACAO:
Frasco plastico conta-gotas contendo 2,5 ml de Solucéo Oftalmica Estéril.

USO ADULTO.

COMPOSICAO:

Cada ml de TRAVATAN Solugao Oftalmica 0,004 % contém:
Travoprosta.........ccceevvvvieeeeeeeeeceenns 0,040 mg

Veiculo constituido de éleo de ricino polioxil 40 hidrogenado, trometamol, acido bdrico, manitol,
edetato dissodico, acido cloridrico e/ou hidroxido de soédio, cloreto de benzalcdénio como
conservante e agua purificada g.s.p. 1 ml.

INFORMACOES AO PACIENTE:

ACAO DO MEDICAMENTO:

TRAVATAN Solugao Oftalmica reduz a pressao intra-ocular aproximadamente 2 horas apods a
aplicacao e o efeito maximo ¢é atingido apds 12 horas.

INDICACOES DO MEDICAMENTO:

TRAVATAN Solugao Oftalmica é indicado para reducao da presséo intra-ocular em pacientes com
glaucoma de angulo aberto, glaucoma de angulo fechado em pacientes submetidos previamente a
iridotomia e hipertensao ocular.

RISCOS DO MEDICAMENTO:
Contra-indicagodes:

Vocé ndo deve usar este medicamento se tiver alergia conhecida a travoprosta, ao cloreto de
benzalcdnio ou a qualquer outro ingrediente do medicamento.

Adverténcias

TRAVATAN Solugao pode alterar gradualmente a coloracao dos olhos. Esta alteragdo pode ser
permanente. Ha casos de escurecimento da pele envolta dos olhos com o uso de TRAVATAN
Solugao.

TRAVATAN Solugao pode alterar gradualmente os cilios dos olhos tratados. As alteragdes incluem
0 aumento do comprimento, espessura, cor e/ou numero de cilios.



Precaugoes

Vocé nao deve tocar o conta-gotas do frasco para evitar a contaminagdo. O uso de solugdes
contaminadas pode resultar em sérios danos para os olhos e conseqliente perda da visdo. Se
durante o tratamento ocorrer algum trauma ocular, infec¢ao ou cirurgia ocular, vocé deve procurar
imediatamente orientagdo médica para decidir quanto a continuar ou ndo o uso do medicamento.
Se vocé tiver reagdes oculares como conjuntivite e rea¢cdes nas palpebras, procure orientagcdo
médica. O medicamento contém um conservante que pode ser absorvido por lentes de contato.
As lentes de contato devem ser retiradas antes de usar o produto e recolocadas 15 minutos apés
a aplicagao.

Interagcdes medicamentosas:

N&o foram descritas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando
sem orientagdo medica. Informe seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentagao durante
0 uso deste medicamento.

Nao existem estudos em criancas com este medicamento.

Informe ao médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

MODO DE USO:

TRAVATAN ¢é uma solugao incolor a amarelo clara.

Pingue uma gota no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia a noite. Nao pingue mais que uma vez
por dia, pois 0 uso com maior frequéncia pode diminuir o efeito de reducdo da presséao intra-
ocular.

Vocé pode usar TRAVATAN Solugao Oftalmica junto com outros medicamentos oftalmicos para
diminuir a presséo intra-ocular. Se vocé estiver usando mais de um produto oftdlmico, deve usa-
los com intervalo minimo de 5 minutos.

Para evitar a contaminagao nao toque o conta-gotas do frasco.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.



REAGOES ADVERSAS:
As reagoes oculares desagradaveis mais comuns so:
Em 35 a 50 % dos pacientes: vermelhidao dos olhos.

Em 5 a 10 % dos pacientes: diminuicdo da nitidez visual, desconforto ocular, sensagéo de corpo
estranho, dor e coceira.

Em 1 a 4% dos pacientes: visdo anormal, inflamagao das palpebras, visdo borrada, catarata,
conjuntivite, olho seco, disturbios oculares, alteragdo de cor da iris, inflamagcao da coérnea, crosta
na borda da palpebra, sensibilidade a luz, hemorragia na parte branca do olho e lacrimejamento.

As reagbes ndo oculares desagradaveis mais comuns em 1 a 5 % dos pacientes sdo: lesao
acidental, ansiedade, artrite (inflamacdo da articulagdo), dor nas costas, diminuicdo dos
batimentos cardiacos, bronquite, dor no peito, sintomas de resfriado, depressao, problemas no
estdmago, dor de cabega, aumento do colesterol, pressdo alta, pressdo baixa, infeccéo, dor,
disturbios da préstata, sinusite (inflamagao nasal), descontrole na eliminagao da urina e infecgao
urinaria.

ATENCAO: Este é um medicamento novo e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para a comercializagdo, efeitos indesejaveis e nado conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

CONDUTA NA SUPERDOSE:

Se vocé colocar uma grande quantidade de TRAVATAN Solucéo Oftalmica nos olhos de uma so6
vez, lave os olhos com agua. Se vocé tomar o medicamento acidentalmente, procure orientagéo
médica.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO:

Vocé deve conservar o medicamento em temperatura ambiente (15 a 30 °C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TRAVATAN 0,004% € uma solugédo aquosa oftalmica, tamponada e estéril de Travoprosta, com um
pH em torno de 6,0 e osmolalidade de aproximadamente 290 mOsm/kg.

Mecanismo de ac¢ao: A Travoprosta acido livre € um agonista seletivo para o receptor prostandide
FP. O mecanismo de acado exato ainda ndo é conhecido. Acredita-se que os agonistas para o
receptor FP reduzem a pressao intra-ocular através do aumento do escoamento uveoescleral.

Absorgcao: A Travoprosta é absorvida através da cornea e hidrolisada para o acido livre ativo.
Dados de 4 estudos farmacocinéticos de dose multipla (total de 107 pacientes) mostraram que as
concentracgoes plasmaticas do acido livre ficaram abaixo de 0,01 ng/ml (limite de quantificagao do
ensaio) em 2 tergos dos pacientes. Nos individuos com concentragbes plasmaticas quantificaveis
(N=38) a Cmax média foi de 0,018 + 0,007 (variando 0,01 a 0,052 ng/ml) e foi alcangada dentro de
30 minutos. A partir destes estudos a meia-vida plasmatica da travoprosta foi estimada em 45
minutos. Nao houve diferengas nas concentragdes plasmaticas entre os dias 1 e 7, indicando que



o estado de equilibrio foi logo alcangado e que ndo ha acumulo significante.

Metabolismo: A travoprosta (pré-droga de éster isopropil) é hidrolisada pelas esterases na cérnea
para o acido livre biologicamente ativo. Sistemicamente, a travoprosta acido livre € metabolizada
para metabdlitos inativos através da beta-oxidagao da cadeia alfa do acido carboxilico resultando
nos analogos 1,2-dinor e 1,2,3,4-tetranor por oxidagdo do grupo 15-hidroxil, bem como pela
reducao da dupla ligagao 13,14.

Excrecdo: A eliminagdo da travoprosta acido livre do plasma humano € rapida resultando em
concentracoes abaixo do limite de quantificagcdo dentro de 1 hora apds a instilagdo ocular. A meia-
vida de eliminagao final da travoprosta acido livre foi estimada a partir de 14 individuos e variou de
17 minutos a 86 minutos com a meia-vida média de 45 minutos. Menos de 2% da dose tépica
ocular de travoprosta foi excretada na urina dentro de 4 horas como travoprosta acido livre.

RESULTADOS DE EFICACIA:

Em estudos clinicos, pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular com
pressao intra-ocular basal de 25 a 27 mmHg, tratados com TRAVATAN Solugéo Oftalmica 0,004%,
uma vez por dia a noite, demonstraram redugbes da presséao intra-ocular de 7 a 8 mmHg. Em
analises de subgrupos destes estudos a redugdo média da PIO em pacientes da raga negra foi
maior em até 1,8 mmHg em relacdo a pacientes de outras racas. Ainda ndo se sabe se esta
diferencga esta relacionada a raga ou a iris fortemente pigmentada.

Em um ensaio multicéntrico, aleatério e controlado, pacientes com pressao intra-ocular basal

média de 24 a 26 mmHg, em tratamento com TIMOPTIC” (soluc&o oftalmica de maleato de timolol
0,5%), duas vezes por dia, que foram tratados com TRAVATAN Solugado Oftalmica 0,004%, em

dose unica diaria adjuntivamente ao TIMOPTIC" 0,5%, demonstraram reducdes da PIOde6a7
mmHg.

Em um estudo controlado de 3 meses, comparando TRAVATAN e a Solucdo Oftalmica de
latanoprosta 0,005%, em pacientes diagnosticados com glaucoma crénico de angulo fechado, que
tiveram uma iridotomia periférica prévia no olho em estudo, foram atingidas redugdes estaveis da
PIO diurna dentro de dois dias ap6ds o inicio da terapia e mantidas por um periodo de 3 meses de
tratamento. As redugdes médias da PIO variaram de 7,4 a 9,1 mmHg para TRAVATAN e 6,6 a 7,9
mmHg para Solug¢ao Oftalmica de latanoprosta. Uma resposta clinica relevante ao tratamento foi
definida como uma PIO média £18 mmHg. Setenta e um porcento (71%) dos pacientes tratados
com TRAVATAN 0,004% atingiram este alvo, comparado com 63% dos pacientes tratados com a
Solugéo Oftalmica de latanoprosta 0,005%.

TRAVATAN Solucao Oftalmica foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica e também em
pacientes com insuficiéncia renal. Nenhuma alteragdo hematolégica clinicamente relevante ou na
analise laboratorial da urina foi observada nestes pacientes.

INDICACOES:

TRAVATAN Solugao Oftalmica Estéril esta indicado para a redugado da presséao intra-ocular em
pacientes com glaucoma de angulo aberto, glaucoma de angulo fechado em pacientes
submetidos previamente a iridotomia e hipertensao ocular.

CONTRA-INDICACOES:

Hipersensibilidade conhecida a travoprosta, cloreto de benzalcénio ou qualquer outro ingrediente



do produto.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO.

Para evitar contaminagéo nao tocar o conta-gotas. Conservar o produto em temperatura ambiente
(15a30°C)

POSOLOGIA:

A dose recomendada é uma gota no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia a noite. A dose de
TRAVATAN Solucgao Oftalmica nao deve exceder uma vez por dia, visto que tem sido demonstrado
que a aplicagdo com maior freqiiéncia pode diminuir o efeito de reducio da pressao intra-ocular.

A reducao da pressao intra-ocular se inicia aproximadamente 2 horas apés a aplicagao e o efeito
maximo é atingido apos 12 horas.

TRAVATAN Solugcao pode ser usado concomitantemente com outros medicamentos oftalmicos de
uso tépico para diminuir a pressao intra-ocular. Se mais de um produto oftalmico topico estiver
sendo usado, os produtos devem ser administrados com intervalo de, no minimo, 5 minutos.

ADVERTENCIAS:

Foi relatado que TRAVATAN causa alteragdes nos tecidos pigmentados. As alteragdes relatadas
com maior freqiéncia foram aumento na pigmentagédo da iris e tecido periorbital (palpebra) e
aumento na pigmentacao e crescimento de cilios. Estas altera¢gdes podem ser permanentes.

TRAVATAN pode alterar gradualmente a coloracdo dos olhos, aumentando a quantidade de
pigmento castanho na iris através do aumento do numero de melanossomas (granulos de
pigmento) nos melandcitos. Os efeitos a longo prazo nos melanécitos e as consequiéncias de um
dano potencial aos melanécitos e/ou depdsito de granulos de pigmento em outras areas dos olhos
nao sao atualmente conhecidos. A alteracdo da coloragao da iris ocorre lentamente e pode nao
ser perceptivel por meses ou anos.

Os pacientes devem estar cientes da possibilidade de alteracédo da cor da iris.

O escurecimento da pele palpebral tem sido relatado em associagdo ao uso de TRAVATAN
Solucgao Oftalmica.

TRAVATAN Solugao Oftalmica pode alterar gradualmente os cilios dos olhos tratados. As
alteragdes incluem o aumento do comprimento, espessura, pigmentacao e/ou niumero de cilios.

Os pacientes tratados em apenas um dos olhos devem estar cientes da possibilidade de aumento
da pigmentagdo castanha da iris, do tecido periorbitario e/ou palpebral e dos cilios, no olho
tratado, ocorrendo assim heterocromia entre os olhos. Pode ocorrer disparidade entre os olhos no
comprimento, espessura e/ou numero de cilios.

PRECAUCOES:

Gerais: Casos de ceratite bacteriana tém sido associados com o uso de frascos dose-multipla de
produtos oftalmicos topicos. Estes frascos foram inadvertidamente contaminados pelos pacientes,
0s quais, na maioria dos casos, tinham uma doencga corneana intercorrente ou uma ruptura na
superficie epitelial.

Os pacientes podem sofrer um aumento lento da pigmentagdo castanha da iris. Esta alteragao
pode nado ser perceptivel por meses ou anos, ocorrendo predominantemente em pacientes com
iris de cores misturadas, tais como castanha azulada, castanha acinzentada, castanha amarelada,
castanha esverdeada, mas também foi observada em pacientes de olhos castanhos. Acredita-se
que a alteragdo de cor seja devida ao aumento do conteudo de melanina dos melanécitos
estromais da iris. O mecanismo de acdo exato ainda ndo é conhecido. Tipicamente, a
pigmentacao castanha ao redor da pupila se espalha concentricamente em dire¢ao a periferia nos



olhos afetados, porém a iris inteira ou partes dela podem tornar-se acastanhadas. Até que mais
informacdes sobre o aumento da pigmentagdo castanha estejam disponiveis, os pacientes devem
ser examinados regularmente e, dependendo da situagao, o tratamento deve ser interrompido se
0 aumento da pigmentacg&o ocorrer.

TRAVATAN Solucao Oftalmica deve ser usado com precaucdo em pacientes com histéria de
inflamacgao intra-ocular (irite/uveite) e ndo deve ser usado em paciente com inflamagao intra-
ocular ativa.

Edema macular, incluindo edema macular cistéide, tem sido relatado com analogos da
prostaglandina F2a. Estes relatos ocorreram principalmente em pacientes afacicos, pseudofacicos
com ruptura de capsula posterior ou em pacientes com fatores de risco conhecidos para edema
macular. TRAVATAN Solucao Oftalmica deve ser usado com precaucao nestes pacientes.

TRAVATAN Solugao Oftalmica nao foi avaliado no glaucoma inflamatério ou neovascular.

TRAVATAN Solucgao Oftalmica contém um conservante, cloreto de benzalcdnio, que pode ser
absorvido por lentes de contato. Os pacientes devem retirar as lentes de contato antes da
instilacdo do produto e recoloca-las 15 minutos apds a aplicagao.

Carcinogénese, mutagénese e diminuigio da fertilidade: Estudos de carcinogenicidade de 2
anos em camundongos e ratos com doses subcutineas de 10, 30 ou 100 mcg/kg/dia, nao
evidenciaram potencial carcinogénico. Entretanto, com doses de 100 mcg/kg/dia, ratos machos
foram tratados somente por 82 semanas e a maxima dose tolerada nao foi alcangada no estudo
em camundongos. A maior dose (100 mcg/kg) corresponde a niveis de exposi¢do acima de 400
vezes a exposicdo humana na maxima dose ocular humana recomendada (MDOHR) de 0,04
mcg/kg, com base nos niveis plasmaticos ativos da droga. A travoprosta ndo foi mutagénica no
teste de Ames, nos testes de micronucleos em camundongos € nos ensaios de aberragdo de
cromossomos em ratos. Um leve aumento na freqiéncia mutagénica foi observado em um de dois
ensaios de linfoma de camundongo na presencga de enzimas de ativagao S-9 de ratos.

A travoprosta nao afetou o indice de reproducgao ou fertilidade de ratos machos e fémeas em
doses subcutaneas de até 10 mcg/kg/dia (250 vezes a maxima dose ocular humana recomendada
de 0,04mcg/kg/dia). O numero médio de corpos luteos foi reduzido e as perdas na pos-
implantacdo foram aumentadas nessa dose. Estes efeitos ndo foram observados na dose de 3
mcg/kg/dia (75 vezes a maxima dose ocular humana recomendada).

Gravidez Categoria C: Efeitos teratogénicos: travoprosta foi teratogénica em ratas, em doses
intravenosas de até 10 mcg/kg/dia (250 vezes a maxima dose humana ocular recomendada), o
que foi evidenciado pelo aumento da incidéncia de malformacdo esquelética bem como
malformacao visceral e externa, tais como esternebras fundidas, cabeca abobadada e
hidrocefalia. A travoprosta nao foi teratogénica em ratas em doses intravenosas de até 3
mcg/kg/dia (75 vezes a maxima dose humana ocular recomendada) ou em camundongos em
doses subcutaneas de 1,0 mcg/kg/dia (25 vezes a maxima dose humana ocular recomendada). A
travoprosta produziu aumento de perdas na pos-implantagcdo e diminuicdo da viabilidade fetal em
ratas com doses intravenosas >3 mcg/kg/dia (75 vezes a maxima dose humana ocular
recomendada) e em camundongos com doses subcutaneas >0,3mcg/kg/dia (7,5 vezes a maxima
dose humana ocular recomendada).

A incidéncia de mortalidade pd6s-natal foi aumentada e o ganho de peso corporeo do neonatal foi
reduzido, na prole de ratas tratadas com travoprosta por via subcutanea, desde o sétimo dia de
gravidez até o vigésimo primeiro dia de lactacéo, com doses * 0,12 mcg/kg/dia (3 vezes a maxima
dose humana ocular recomendada). O desenvolvimento do neonatal foi também afetado, o que foi
evidenciado pela demora na abertura dos olhos, descolamento auricular, separagao prepucial e
diminuigdo da atividade motora.

Estudos adequados e bem controlados n&do foram realizados em mulheres gravidas. TRAVATAN
Solugdo Oftalmica deve ser usado na gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco
potencial para o feto.



USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO.

Idosos: Nao foram observadas diferengas na eficacia e seguranga entre pacientes idosos e
outros pacientes.

Criancgas: A seguranca e a eficacia nao foram estabelecidas para pacientes pediatricos.

Lactantes: Um estudo em ratas lactantes demonstrou que a travoprosta marcada radioativamente
e/ou seus metabdlitos sdo excretados no leite. Nado se sabe se esta droga ou seus metabdlitos
sdo excretados no leite humano. Devido ao fato de muitas drogas serem excretadas no leite
materno, devem ser tomadas precaug¢des quando TRAVATAN Solugao Oftalmica for administrado
a mulheres lactantes

INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

N&o foram descritas.

REACOES ADVERSAS:

O evento adverso ocular mais comum que foi observado em estudos clinicos controlados com
TRAVATAN Solucdo 0,004% foi hiperemia, relatada em 35 a 50 % dos pacientes.
Aproximadamente 3% dos pacientes interromperam a terapia devido a hiperemia conjuntival.

Os eventos adversos oculares relatados com incidéncia de 5 a 10 % incluiram diminuicdo da
acuidade visual, desconforto ocular, sensag¢ao de corpo estranho, dor e prurido.

Os eventos adversos oculares relatados com incidéncia de 1 a 4% incluiram visdo anormal,
blefarite, visdo borrada, catarata, conjuntivite, olho seco, disturbio ocular, “flare”, alteragdo de cor
da iris, ceratite, crosta na borda da palpebra, fotofobia, hemorragia subconjuntival e
lacrimejamento.

Os eventos adversos nao oculares relatados com incidéncia de 1 a 5 % foram: lesdo acidental,
angina de peito, ansiedade, artrite, dor nas costas, bradicardia, bronquite, dor no peito, sindrome
do resfriado, depressao, dispepsia, disturbio gastrintestinal, dor de cabecga, hipercolesterolemia,
hipertensao, hipotensao, infeccédo, dor, disturbios da prostata, sinusite, incontinéncia urinaria e
infec¢ao do trato urinario.

SUPERDOSE:

Em caso de superdose, lavar os olhos com agua. Se o produto for acidentalmente ingerido o
tratamento deve ser sintomatico.

ARMAZENAGEM:

Conservar o produto em temperatura ambiente (15 a 30 ° C).

Lote, fabricacao e validade: vide cartucho.
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