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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

SAFLUTAN™
(tafluprosta)

APRESEN'I:@C;()ES
SAFLUTAN = (tafluprosta) € uma solugao oftalmica estéril, sem conservante, disponivel em 30
flaconetes de dose Unica de 0,3 mL.

USO OFTALMICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Ingredientes Ativos: cada mL de SAFLUTAN" contém 15 mcg de tafluprosta. Um flaconete de dose
unica (0,3 ml) contém 4,5 mcg de tafluprosta.

Ingredientes Inativos: glicerina, fosfato de sddio monobasico di-hidratado, edetato dissddico,
polissorbato 80 e acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio.

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
SAFLUTAN™ ¢ indicado para redugao de presséo intraocular elevada no glaucoma de angulo aberto
ou hipertensao ocular (em monoterapia ou em terapia adjuvante a betabloqueadores).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos Clinicos na Presséo Intraocular

A eficacia de tafluprosta em monoterapia, ou em terapia adjuvante ao timolol, foi avaliada nos estudos
clinicos de até dois anos de duragdao em pacientes com glaucoma primario de angulo aberto ou
hipertensao ocular.

A reducgéo da pressao intraocular comega entre 2 e 4 horas apds a primeira administragéo e o efeito
maximo é atingido aproximadamente 12 horas apos a instilagdo. O efeito se mantém durante pelo
menos 24 horas. Estudos pivotais com uma formulagao de tafluprosta com o conservante cloreto de
benzalcdénio demonstraram que a tafluprosta € eficaz em monoterapia e apresenta efeito aditivo
quando administrado como terapia adjuvante ao timolol.

Monoterapia vs. Comparadores Ativos

A eficacia de tafluprosta como monoterapia em pacientes com glaucoma primario de adngulo aberto ou
hipertensao ocular (PIO basal >22 mmHg) foi demonstrada em dois estudos clinicos de grande porte
de até dois anos de duragdo. O efeito redutor da PIO de tafluprosta foi demonstrado durante todo o
dia e se manteve durante a administragdo prolongada.

Em um estudo multinacional, randémico, duplo-mascarado, com controle ativo, de grupos paralelos e
com 6 meses de duragéo, a tafluprosta 0,0015% 1x/dia (N=269) apresentou significativo efeito diurno
redutor da PIO de 6 a 8 mmHg em relagdo ao periodo basal, em comparagdo com 7 a 9 mmHg com
latanoprosta 0,005% 1x/dia (N=264). O efeito redutor da PIO de tafluprosta se manteve na extenséo
desse estudo por até 24 meses.

Em um segundo estudo clinico multicéntrico, randémico, duplo-mascarado, com controle ativo, de
grupos paralelos, com 6 meses de duracdo e conduzido nos EUA, a tafluprosta a 0,0015% 1x/dia
(N=267) reduziu a PIO diurna em relagao ao periodo basal de 5 a 7 mmHg em comparagdo com 4 a
6 mmHg com timolol 0,5% 2x/dia (N=191).

Terapia Adjuvante ao Betabloqueador

A eficacia de tafluprosta como terapia adjuvante ao timolol em pacientes com glaucoma primario de
angulo aberto ou hipertensdo ocular (PIO basal >23 mmHg) foi demonstrada em um estudo
multinacional, randémico, duplo-mascarado, controlado com placebo, de grupos paralelos e com 6
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meses de duracdo. O efeito redutor da PIO diurna de tafluprosta 0,0015% 1x/dia (N=96) foi
comparado ao do veiculo 1x/dia (N=89) quando utilizado como adjuvante ao timolol 0,5%
administrado 2x/dia. Em comparagdo com os valores basais (medidos apdés um periodo de 4
semanas com timolol), os efeitos adicionais redutores da PIO foram de 5 a 6 mmHg no grupo de
timolol-tafluprosta e 3 a 4 mmHg no grupo de timolol-veiculo.

Formulagdo Sem Conservante vs. Formulagdo Com Conservante

Em um estudo pequeno, mascarado para o pesquisador, randémico, cruzado, multinacional, com
duracéo de 4 semanas, o efeito redutor da PIO diurna de tafluprosta 0,0015% 1x/dia foi comparado
ao da formulagédo com conservante (N=43). Os pacientes receberam durante 4 semanas a formulacao
sem conservante e durante 4 semanas, a formulagdo com conservante, de modo cruzado, com um
periodo de intervalo de washout da medicagdo. Em comparagédo aos valores basais, a formulagao
com conservante e a formulagdo sem conservante de tafluprosta mostraram efeito redutor da presséo
intraocular semelhante de mais de 5 mmHg. As duas formulac¢des foram geralmente bem toleradas.

Estudo Aberto, Cruzado, Medicamento Sem Conservante

A tolerabilidade e o efeito redutor da PIO de tafluprosta sem conservante foram avaliados em um
estudo aberto, Fase IlIb, que incluiu 158 pacientes com sinais e sintomas na superficie ocular durante
o tratamento com latanoprosta 0,005%. A tafluprosta 0,0015% sem conservante manteve a PIO no
mesmo nivel apés 12 semanas de tratamento, como a latanoprosta no periodo basal. Apos trocar
para tafluprosta, o nimero de pacientes com teste de Schirmer anormal foi significativamente
reduzido, e o tempo de ruptura lacrimal melhorou significativamente. Uma redugdo do numero de
pacientes com células anormais da conjuntiva baseado em HLA-DR e MUCS5AC também foi
detectada. Os pacientes apresentaram menos sinais ou sintomas oculares enquanto recebiam
tafluprosta sem conservante do que enquanto recebiam latanoprosta.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Ac¢ao

A tafluprosta € um analogo fluorado da prostaglandina F,,. O acido de tafluprosta, o metabdlito
biologicamente ativo da tafluprosta, € um agonista altamente potente e seletivo do receptor
prostanoide FP humano. O acido de tafluprosta apresenta uma afinidade 12 vezes maior pelo
receptor FP do que a latanoprosta.

A reducao da pressdo intraocular em humanos comeca cerca de 2 a 4 horas ap6s a administracao e
o efeito maximo é atingido 12 horas apds a instilagao. O efeito mantém-se por pelo menos 24 horas.
Estudos farmacodindmicos em macacos indicam que a tafluprosta reduz a presséo intraocular pelo
aumento da drenagem uveoscleral do humor aquoso.

Farmacocinética

Absorcéao

A tafluprosta é absorvida pela cornea, onde o éster de isopropil € hidrolizado ao metabdlito acido
biologicamente ativo (ECs, para o receptor recombinante prostanoide FP humano=217 pg/mL). A
farmacocinética do acido de tafluprosta foi obtida a partir de um estudo que comparou solugdes
oftalmicas com e sem conservante. A formulagdo sem conservante apresentou propriedades
farmacocinéticas semelhantes as da formulagdo com conservante. A C.s plasmatica média das
formulagcdes com e sem conservante foi de 24 pg/mL e 26 pg/mL, respectivamente, no 1° dia, e
31 pg/mL e 27 pg/mL, respectivamente, no 8° dia. A AUCy st plasmatica média das formulagbes com
e sem conservante foi de 406 pg*min/mL e 394 pg*min/mL, respectivamente, no 1° dia, e
581 pg*min/mL e 432 pg*min/mL, respectivamente, no 8° dia. As concentra¢des plasmaticas médias
ficaram abaixo do limite de quantificagdo em 30 minutos para ambas as formulagdes.

Em um estudo em coelhos, a absor¢édo da tafluprosta no humor aquoso foi comparavel apés uma
Unica instilagao ocular de solugao oftalmica de tafluprosta 0,0015% com ou sem conservante.

Distribuicéo

Apds a administracdo topica de 1mcg de *H-tafluprosta no olho de macacos, a radioatividade maxima
no humor aquoso foi detectada em 2 horas (30-40 ng equivalentes/mL) e declinou para 0,3-0,4 ng
equivalentes/mL em 24 horas.

A ligagdo do acido de tafluprosta a albumina sérica humana foi >99%. Estima-se que o acido de
tafluprosta apresente alta taxa de ligagao a proteinas plasmaticas humanas.
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Metabolismo

A tafluprosta, um éster pro-farmaco, € hidrolizado a seu metabdlito acido biologicamente ativo no
olho. O metabdlito acido € metabolizado adicionalmente via B-oxidagédo de acido graxo e conjugagao
de Fase Il

O sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP) nado esta envolvido no metabolismo do acido de
tafluprosta.

Eliminacéo

Em dois estudos clinicos, as concentragdes médias do metabdlito do acido de tafluprosta cairam
abaixo do limite de quantificagdo no plasma (10 pg/mL) 30 minutos apdés a administragcéo, indicando
rapida eliminagéo.

Caracteristicas em Popula¢8es Especificas

Insuficiéncia Renal: a tafluprosta nao foi estudada em pacientes com insuficiéncia renal e, portanto,
deve ser utilizada com cautela nesses pacientes.

Insuficiéncia Hepatica: a tafluprosta ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica e,
portanto, deve ser utilizada com cautela nesses pacientes.

Farmacodinamica
A tafluprosta em doses clinicas ndo apresentou nenhum efeito farmacolégico significativo sobre o
sistema cardiovascular.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a tafluprosta ou a qualquer um dos excipientes.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes do inicio do tratamento, os pacientes devem ser informados da possibilidade de crescimento
dos cilios, escurecimento da pele da palpebra e aumento de pigmentagédo da iris. Algumas dessas
alteragdes podem ser permanentes, e podem levar a diferengas na aparéncia entre os olhos quando
apenas um dos olhos é tratado.

A alteragédo na pigmentacéo da iris ocorre lentamente e pode ser imperceptivel por varios meses. A
alteragao de cor de olho foi observada predominantemente em pacientes com iris de cor mista, p.ex.,
azul/castanho, cinza/castanho, amarelo/castanho e verde/castanho. O tratamento unilateral pode
resultar em heterocromia permanente.

Nao ha nenhuma experiéncia com a tafluprosta no glaucoma neovascular, glaucoma de angulo
fechado, glaucoma de angulo estreito ou glaucoma congénito. Existe apenas uma experiéncia
limitada com a tafluprosta em pacientes afacicos e em glaucoma pigmentar ou pseudoexfoliativo.

Edema macular, incluindo edema macular cistoide, foi relatado durante o tratamento com analogos da
prostaglandina F2a. Esses relatos ocorreram principalmente em pacientes afacicos, pacientes
pseudofacicos com uma capsula posterior do cristalino rasgada ou lentes da camara anterior, ou em
pacientes com fatores de risco conhecidos para edema macular. Portanto, recomenda-se cautela ao
utilizar tafluprosta nesses pacientes. Também se recomenda cautela em pacientes com fatores de
risco conhecidos para irite/uveite.

Dirigir e Operar Maquinas: a exemplo de qualquer tratamento oftalmico, se o paciente ficar com a
visdo embacada temporariamente apos a instilagdo do medicamento, devera esperar que a visao se
normalize antes de dirigir ou operar maquinas.
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GRAVIDEZ E AMAMENTACAO
Categoria derisco: C

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

Nao foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Nos estudos de desenvolvimento embriofetal, a tafluprosta administrada por via intravenosa
causou aumentos nas perdas pos-implantagdo em ratas e coelhas e redugéo do peso corporal
fetal em ratas. A tafluprosta também aumentou a incidéncia de anormalidades esqueléticas
vertebrais em ratos e a incidéncia de malformagdes de cranio, cérebro e espinha em coelhos.
Em ratos, ndo ha nenhum efeito adverso sobre o desenvolvimento embriofetal em niveis
plasmaticos maternos de acido de tafluprosta, que foram 343 vezes a exposigdo clinica
maxima com base na C,s. Em coelhos, foram observados efeitos nos niveis plasmaticos
maternos de acido de tafluprosta durante o periodo critico de desenvolvimento, que foram 5,3
vezes maiores que a exposigao clinica com base na Cs. Na dose sem efeito em coelhos, os
niveis plasmaticos maternos de acido de tafluprosta ficaram abaixo do nivel inferior de
quantificagéo (20 pg/mL).

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, observou-se aumento da
mortalidade de recém-nascidos, reducdo do peso corporal e desdobramento retardado da
pina na prole com doses de tafluprosta 20 vezes maiores que a dose clinica.

Embora estudos de reprodugdo animal nem sempre sejam indicativos da resposta humana,
SAFLUTAN™ nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o beneficio potencial
justifique o risco potencial ao feto.

Mulheres em idade fértil/com potencial para engravidar devem utilizar medidas contraceptivas
adequadas.

Um estudo em ratas lactantes demonstrou que a tafluprosta radiomarcada e/ou seus
metabdlitos (0,1% da dose) foram excretados no leite. Ndo se sabe se esse medicamento ou
seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Como muitos produtos sdo excretados no
leite materno, deve-se ter cuidado ao administrar SAFLUTAN™ a lactantes.

CRIANCAS
A seguranca e a eficacia de SAFLUTAN™ em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
Portanto, o tratamento com SAFLUTAN™ nao é recomendado para essa faixa etaria.

IDOSOS

Nao foram observadas diferengas de eficacia ou no perfil de eventos adversos entre pacientes
idosos (> 65 anos) e ndo idosos (< 65 anos). Portanto, ndo € necessario nenhum ajuste de
dose para pacientes idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o se espera que ocorra nenhuma interagdo medicamentosa em humanos, uma vez que as
concentragbes sistémicas da tafluprosta sdo extremamente baixas apds a administragéo
ocular. Portanto, estudos especificos de interagdo medicamentosa ndo foram realizados com
tafluprosta.

Nos estudos clinicos, a tafluprosta foi utilizada concomitantemente com timolol, sem
evidéncias de aumento da incidéncia de eventos adversos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Prazo de validade

Saché fechado: 36 meses

Saché aberto: 28 dias

Armazenar os sachés de aluminio fechados e sob refrigeragéo entre 2°C — 8°C. O saché nao deve
ser aberto até estar pronto para utilizagéo do colirio.

Apos abrir o saché de aluminio:
e manter o flaconete de dose Unica na embalagem original.
e manter sob refrigeragao entre 2°C — 8°C.
e descartar os flaconetes de dose unica nado utilizados apds 28 dias da data de abertura do
saché de aluminio.
e descartar o flaconete de dose unica aberto com qualquer solugdo remanescente
imediatamente apds o uso.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

Ndmero de lote e datas de fabricagcao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Apés aberto, valido por 28 dias.
Aparéncia: solugao transparente e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada é de uma gota de SAFLUTAN™ no saco conjuntival do(s) olho(s) afetado(s)
uma vez ao dia a noite.

A dose nao deve ser administrada mais de uma vez ao dia, pois a administragcao mais frequente pode
diminuir o efeito redutor da pressao intraocular.

SAFLUTAN™ ¢é uma solugédo estéril que ndo contém conservante. Para uso uUnico apenas, um
flaconete é suficiente para tratar os dois olhos. Qualquer solugédo néo utilizada deve ser descartada
imediatamente apos o uso.

Se mais de um produto tépico oftalmoldgico estiver sendo utilizado, cada qual deve ser administrado
com pelo menos 5 minutos de intervalo.

Para reduzir o risco de escurecimento da pele da palpebra os pacientes devem limpar qualquer
solugdo em excesso da pele. A exemplo de qualquer outro colirio, recomenda-se oclusdo
nasolacrimal ou que a palpebra seja suavemente fechada ap6s a administragado. Isto pode reduzir a
absorgéao sistémica de produtos administrados pela via ocular.

Uso em Pacientes ldosos
N&o é necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

Uso em Pacientes Pediatricos
A seguranga e a eficacia de SAFLUTAN™ em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
Portanto, o tratamento com SAFLUTAN™ n&o é recomendado.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal
SAFLUTAN™ n3o foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal e deve, portanto, ser utilizado
com cautela nestes pacientes.
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Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
SAFLUTAN™ nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica e deve, portanto, ser
utilizado com cautela nestes pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

A concentragdo de doses multiplas de tafluprosta foi estudada em mais de 1.110 pacientes em
estudos Fase Il e Fase Ill norte-americanos e multinacionais, tanto em monoterapia como em terapia
adjuvante, com timolol 0,5%, principalmente as formulacdes com conservante. A concentragdo da
dose clinica de tafluprosta 0,0015% foi estudada em 724 pacientes em estudos mascarados Fase Il e
Fase Il norte-americanos e multinacionais. A reacdo adversa mais comum relacionada ao
medicamento nesses pacientes tratados com tafluprosta 0,0015% foi hiperemia ocular, a qual foi
relatada em 14,2% dos pacientes. A maioria das reagdes adversas nessa populagao foi leve e levou a
descontinuagao em 2,1% dos pacientes que participaram nestes estudos.

As seguintes reagdes adversas adicionais relacionadas ao medicamento foram relatadas durante o
tratamento até 24 meses (em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em
ordem decrescente de frequéncia):

Disturbios oculares

Comuns (= 1%, <10%): prurido ocular, irritagdo ocular, dor ocular, crescimento dos cilios,
ressecamento dos olhos, alteragdo de cor dos cilios, aumento de lacrimagao, eritema da palpebra,
sensagdo de corpo estranho nos olhos, visdo turva, fotofobia, redugdo de acuidade visual,
espessamento dos cilios, catarata, ceratite pontilhada, secrecdo ocular, edema palpebral e
hiperpigmentagéo da iris.

Incomum (= 0,1%, <1%): pigmentacao das palpebras

Reagbes ndo oculares sistémicas (relatadas em mais de um paciente):
Comum (2 1%, <10%): cefaleia.
Incomum (= 0,1%, <1%): tosse, boca seca, dor faringolaringeana

Atencédo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificag6es em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.
.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N4o foi relatado nenhum caso de superdose. E improvavel que ocorra superdose ap6s administragdo
ocular. Se ocorrer superdose, o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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