Gravidez e Lactagao

Nao se dispde de dados a respeito da excregao do bimatoprosta no leite humano, mas como os estudos em animais mostraram que a
substancia é excretada pelo leite, recomenda-se cautela na administragao do medicamento durante a lactagao.

Categoria de risco na gravidez: C (FDA - USA)

Nao foram i studos Cor o que os estudos sobre toxicidade reprodutiva em animais nem
sempre s&o indicativos de resposta humana, b\matoprosta apenas deve ser utilizado em gestantes se os potenciais beneficios para a mae
justificarem os potenciais riscos para o feto.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferencas de eficacia e seguranca entre pacientes idosos e de outras faixas etérias, de modo que ndo ha
recomendagdes especiais quanto ao uso em idosos.

Pacientes pediatricos
A e eficacia de nao foram idas em
INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS

Considerando que as concentracdes cil S
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REAQOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
O bimatoprosta é bem tolerado, podendo causar eventos adversos oculares leves a moderados e nao graves.
Nos estudos clinicos eventos adversos ocorrendo em 15 a 45% dos pacientes que receberam doses Unicas diarias, durante 3 meses, em
ordem decrescente de incidéncia foram: hiperemia conjuntival, crescimento dos cilios e prurido ocular. Aproxlmadamenle 3% dos paclenies
interromperam o tratamento por causa dos eventos adversos.

Eventos adversos ocorrendo em aproximadamente 3 a < 10% dos ordem de incidéncia, incluiram: secura
ocular, ardor ocular, sensacao de corpo estranho no olho, dor ocular e disturbios da wsao

Eventos adversos ocorrendo em 1 a < 3% dos pacientes foram: eritema palpebral, pigmentacao da pele periocular, irritagdo ocular,
secrecao ocular, astenopia, conjuntlvwle alérgica, \acnmejamento ceratite puntiforme superficial, e fotofobia.

Em menos de 1% d foram
provas de fungao hepatlca ei

e pigmentagdo da iris, alteragao das

|n|ra ocular, menclonada como iril
das vi

Com tratamentos de 6 meses de duracao foram observados, além dos eventos adversos relatados acima, em aproximadamente 1 a < 3%
dos pacientes, edema conjuntival, blefarite e astenia.

Em tratamentos de associagdo com betabloqueador, durante 6 meses, além dos eventos acima, foram observados em aprox\madamente
1 a < 3% dos pacientes, erosdo da cérnea, e piora da acuidade visual. Em menos de 1% dos 0,
retragao palpebral, hemorragia retiniana e vemgem

A freqé]éncia e gravidade dos eventos adversos foram relacionadas a dose, e, em geral, ocorreram quando a dose recomendada n&o foi
seguida.

SUPERDOSE

Néo foram relatados casos de superdosagem com bimatoprosta. A ingestao pode produzir nausea e desconforto gastrico, € podem ocorrer
outros sintomas decorrentes da absorcdo, tais como alteragdes da pressao arterial, secrecao gastrica, inflamagao, cefaléia e
broncoconstrigao.

No caso de superdosagem, recomenda-se tratamento sintomatico.

ARMAZENAGEM

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em local seco.
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bimatoprosta

Formas farmacéuticas e apresentagdes
Solucao oftalmica esteéril.
Embalagens contendo frascos conta-gotas de 3 mL ou 5 mL de solugao oftédlmica estéril.

USO ADULTY
uso TOPICO OFTALMICO

COMPOSICAO
Cada mL (34 gotas) de solugéo oftalmica estéril contém: 03

m
veiculo® g.s.p. 1,0 mE
* cloreto de benzalconio, fosfato de sddio dibasico, cloreto de sddio, hidréxido de sédio, acido citrico, 4gua para inje¢ao.

INFORMAGAO AO PACIENTE

AQAO DO MEDICAMENTO
C} bimatoprosta € uma solugao oftdlmica destinada a reduzir a pressao aumentada dentro dos olhos, especialmente em casos de
glaucoma.

INDICACOES DO MEDICAMENTO
O bimatoprosta solugao oftalmica € indicado para reducao da pressao aumentada dentro dos olhos em pacientes com glaucoma de angulo
aberto, glaucoma de angulo fechado em pacientes submetidos previamente a iridotomia e hipertensao ocular.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicagoes

E contra-indicado em pacientes com alergia a bimatoprosta ou qualquer outro componente da formula do produto. Informe seu médico
sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

G) GERMED

Adverténcias/Precaucoes

Foram relatados escurecimento e aumento gradativo do crescimento dos cilios em comprimento e espessura, escurecimento da pele ao
redor dos olhos e da cor dos olhos.

Algumas dessas alteracées podem ser permanentes, outras nao. Se o lralamenlo for feito em apenas um dos olhos essas reagoes podem
ocorrer somente no olho tratado, podendo os olhos ficar diferentes um do outre

O bimatoprosta solugao oftalmica deve ser utilizado com cautela em pac\emes com inflamagcao intra-ocular ativa. O bimatoprosta € um
medicamento de uso exclusivo topico oftalmico.

Houve relatos de infeccao bacteriana associada com o uso de recipiente de doses multiplas de produtos oftalmicos de uso tépico. Esses
recipientes foram contaminados inadvertidamente pelos pacientes. Por isso evite o contato do conta- %otas do frasco com qualquer
superficie para evitar contaminagao. Nao permita que a ponta do frasco entre em contato direto com os oll

Usudrios de lente
As lentes de contato devem ser retiradas antes da instilagdo de bimatoprosta porque o conservante presente neste colirio pode ser
absorwdo por lentes de contato gelatinosas. Tire as lentes antes de aplicar bimatoprosta e aguarde pelo menos 15 minutos para recoloca-

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
O bimatoprosta nao foi estudado em pacientes com mau funcionamento dos rins ou do figado e, portanto deve ser utilizado com cautela
nesses pacientes.

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquina:
A aplicagao do colirio, em geral, ndo causa alteracao da Caso ocorra leve borramento de visao logo apés a aplicagao, recomenda-
se aguardar até que a visao retorne ao normal antes de di glr velculos ou operar maqulnas

Pacientes idosos
Néo foram observadas _d\feren(i;as de eficacia e seguranga entre pacientes idosos e de outras faixas etérias, de modo que nédo ha
recomendagoes especiais quanto ao uso em idosos.

Uso em criangas
A'seguranca e eflcac\a de bimatoprosta nao foram estabelecidas em criancas.

Mulheres gravidas ou que estejam amamentando

Nao foram realizados estudos sobre o uso de bimatoprosta em pacientes gravidas ou que estejam amamentando.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentagao, exceto sob orientagdo médica.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se ocorrer gravidez ou se iniciar a amamentacgao durante o uso deste medicamento.

Nao sao previstas it ntre e outros
O bimatoprosta pode ser admmlslrado concomitantemente com outros colifios para reduzir a hipertensao intra-ocular, e, neste caso, deve-
se respeitar o intervalo de pelo menos 5 mlnulos entre a admlnlslraan dos medicamentos.

Informe seu médico o dG
Informe ao seu médico ou cirurgi -dentlsta se vocé esta fazen o uso de algum outro medicamento.
Nao use sem o do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

MODO DE USO
A bimatoprosta ¢ uma solucéo oftalmica estéril limpida e incolor.
* Vocé deve usar este medicamento exclusivamente nos olhos.
* A solucao ja vem pronta para uso Nao encoste a ponta do lrasco nos olhos, nos dedos e nem em outra superficie qualquer, para evitar
a contaminacéo do frasco e do
* Antes de utilizar o medlcamenio conflra 0 nome no rétulo, para ndo haver enganos. Nao utilize bimatoprosta caso haja sinais de violagao
e/ou danificagdes no lacre do frasco.
* Vocé deve aplicar o nimero de gotas da dose recomendada pelo seu médico em um ou ambos os olhos. A dose usual é de 1 gota
aplicada no(s) olho(s) afetado(s), uma vez ao dia, (de preferéncia a noite), com intervalo de aproximadamente 24 horas entre as doses. A
dose nao deve exceder a uma dose Unica diaria, pois foi demonstra ) que administracao mais freqiente pode diminuir o efeito do
medicamento sobre a pressao intra-ocular elevada.
* Caso esauega de instilar o medicamento, aplique na manha seguinte e depois aplique a préxima dose no horério habitual, & noite.

« Instile a dosé recomendada dentro do olho, no saco conjuntival, evitando tocar a ponta do frasco nos tecidos oculares.
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* Se vocé usa lentes de contato gelatinosas ou hidrofilica, tire as lentes antes de aplicar bimatoprosta e aguarde pelo menos 15 minutos
para recolocar as lentes ap6s a aplicacao do colirio.

* Se 0 seu médico receitou mais de um colirio lembre-se de aplicar os medicamentos separadamente, com intervalo de pelo menos 5
minutos entre cada aplicagao.

+ Feche bem o frasco depois de usar. . .

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

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

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

REACOES ADVERSAS

O bimatoprosta solugao oftdlmica € bem tolerado, porém pode causar algumas reagdes desagradaveis, como vermelhidao dos olhos,
i to e escl i cilios, da pele ao redor dos olhos, escurecimento da cor dos olhos, coceira nos olhos,

secura ocular, ardor ocular, sensagao de corpo estranho no olho, dor ocular e distirbios da visao, entre outras.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Se uma dose maior do que a dose recomendada pelo médico for usada, de modo intencional ou acidentalmente, a pessoa deve lavar bem
0s olhos com solug&o fisiolégica. B

Como podem aparecer as reagoes adversas descritas anteriormente, o médico deve ser consultado imediatamente.

Aingestao pode produzir nausea e desconforto gastrico, e podem ocorrer outros sintomas decorrentes da absorcao, tais como alteragao
da pressao arterial, secrecao gastrica, inflamacao, dor de cabeca e falta de ar. Nestes casos o médico deve ser consultado imediatamente.

CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO

Manter a temperatura ambiente 51 5°C e 30°C), proteger da luz e manter em lugar seco.
O numero de lote e as datas de fabricacao e validade estao impressos no cartucho do i Néao use i com o prazo
de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

INFORMA(}()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica ) . R ) . )

O bimatoprosta ¢ um agente antiglaucomatoso, prostamida que € um analogo sintético da prostaglandina F2alpha (PGF2alpha) com
potente atividade hipotensora ocular. Sua seletividade imita os efeitos da prostamida F2alpha, t que existe naturaimente. Ela &
sintetizada a partir de uma anandamida por uma via envolvendo a COX-2, mas nao a COX-1, sugerindo uma nova via que leva a sintese
de amidas lipidicas endégenas que reduzem a presséo intra-ocular (PIO). O bimatoprosta difere das prostaglandinas, pois nao estimula

0s recep nao é mitogénica, nao contrai o Utero humano e é eletroquimicamente neutro. O bimatoprosta reduz a PIO em
humanos porque aumenta o fluxo de saida através das malhas trabeculares e aumenta o fluxo de saida uveo escleral.

Farmacocinética . . . . - - . .

apos o € absorvido através da cérnea e esclera humana, atingindo concentragdes plasmaticas de pico
em 10 minutos e passa a apresentar concentragoes abaixo do limite de deteccao s0,025 ng/mL) em 1,5 horas agos a administracao. Os
valores da Cmax média e a AUCO0-24horas foram semelhantes nos dias 7 e 14 em aproximadamente 0,08 ng/mL e 0,09 ng/mL,
respectivamente, indicando que o estado de e?ullibno foi atingido durante a primeira semana de aplicagao ocular. A substancia nao sofre
acumulo sistémico significativo no decorrer do tempo.

Distribuicao: o bimatoprosta se distribui aos tecidos orgénicos atingindo um volume de distribuicao no estado de equilibrio de 0,67 L/kg.
Estudos em coelhos e macacos mostraram que apos aplicacao to[aica o bimatoprosta se distribui para o segmento anterior do olho,
atingindo as concentragoes mais elevadas na conjuntiva, cornea, esclera, iris e corpo ciliar. No sangue humano o bimatoprosta permanece
principalmente no plasma. Aproximadamente 12% do bimatoprosta permanece livre.

Metabolismo: o bimatoprosta sofre glucoronidacéo, hidroxil n= ilagdo e entdo para formar uma variedade de
que nao sao ativos.

iminacao: sua ao é pr iente urindria. Apés uma dose intravenosa de bimatoprosta marcado radioativamente (3,12 mcg/kg)
a seis voluntarios sadios, a concentragao sangiiinea maxima da djog‘a inalterada foi de 12,2 ng/mL e diminuiu rapidamente com uma meia
vida de eliminacéo de aproximadamente 45 minutos. A depuragao total no sangue foi de 1,5 . Até 67% da dose administrada foi
excretada pela urina enquanto 25% da dose foi recuperada nas fezes. A reducao da pressao intra-ocular se inicia aproximadamente 4
horas apos a primeira administragéo com efeito maximo atingido dentro de aproximadamente 8 a 12 horas. A duragao do efeito se mantém
por pelo menos 24 horas.

Os estudos de carcinogenicidade e mutagenicidade que o
e nos testes micronucleares e testes de linfoma de camundongos.

RESULTADOS DE EFICACIA

Nos estudos clinicos de pacientes com glaucoma de &ngulo aberto ou hipertenso ocular com uma PIO média basal de 26 mmHg, o efeito
redutor da PIO de bimatoprosta uma vez ao dia (a noite) foi de 7 - 8 mmHg.

p nao é énico nem clastogénico no teste de Ames,

Nos estudos de Fase 3 sobre o bimatoprosta em solucéo oftdlmica a 0,03%, confirmou-se que o medicamento, administrado uma vez ao

ia como se mostrou clil ite e estatisticamente superior ao timolol 0,5%, administrado duas vezes ao dia, na reducao
da pressao intra-ocular elevada de pacientes com glaucoma ou hipertensao ocular. De modo global, a eficacia do esquema posol6
administracdo Unica diaria se mostrou melhor do que a de duas ini oes ao dia. 6 i unica
diaria, & noite, efetivamente reduz a pressao intra-ocular durante todo o periodo de 24 horas, inclusive em um estudo com duragao de 1
ou 2 anos de tratamento, que também evidenciou que a administracao do bimatoprosta é segura e bem tolerada. O bimatoprosta se
mostrou mais eficaz do que o timolol tanto em pacientes adu!tosd'ovens quanto em adultos acima de 65 anos de idade, em pacientes de
ambos o0s sexos, em brancos e negros, e em pacientes com iris de coloracao clara ou escura.

bS]

Estudo de Gandolfi demonstrou gue pacientes ndo responsivos ao p! 0,005% a p 0,03%, com uma
redugao da PIO maior ou igual a 20% em relacéo ao periodo basal.

Em individuos com glaucoma ou hipertensao ocular, néo controlados com o uso de € (élaicos i ite, o t
reduziu a PIO mais ite do que a timolol + . Na Ultima consulta de acompanhamento apos trés
meses de tratamento, os pacientes apresentaram melhor controle da PIO com timolol do que com a o tratamento combinado. Na medida
das 8 horas, a porcentagem de pacientes que atingiram PIOs de menor ou igual a 13 mmH%_menor ou igual a 14 mmHg, menor ou igual

15 mmHg ou menor ou igual a 16 mmHg foi mais do que o dobro no grupo tratado com bimatoprosta do que no grupo tratado com a
combinagao timolol + dorzolamida. (p menor ou igual a 0,008).

Em um estudo comparativo_entre bimatoprosta e latanoprost, com 6 meses de tratamento de pacientes portadores de glaucoma ou
hipertensao ocular, a alteragao média em relacao a PIO basal foi significativamente maior para os pacientes tratados com bimatoprosta do

ue para os tratados com latanoprost em todas medidas em cada consulta do estudo; 1,5 mmHg maior a 8 horas (p<0,001), 2,2 mmHg
maior as 12 horas (p<0,001) e 1,2 mmHg maior as 16 horas (P=0,004 na avaliacao do 6° més. Ao final do estudo, a porcentagem de
pacientes atingindo uma redugéo da PIO maior ou igual a 20% foi de 69% a 82% com o bimatoprosta e 50% a 62% com o latanoprost (p
menor ou igual a 0,003). Além disso, a distribuicao dos pacientes que atingiram pressao alvo em cada faixa (menor ou igual a 13 a menor
ou igual a , >15 a menor ou igual a e >18 mmHg) mostrou que o bimatoprosta produziu pressées alvo mais baixas
comparado com o latanoprost em todos os tempos medidos (p menor ou igual a 0,026).

Em um estudo comparativo entre bimatoprosta 0,03% e travoprost 0,004% em pacientes com glaucoma ou hipertenséo ocular, ambos os
tratamento reduziram a PIO n , mas o ] ou redugdoes medias da PIO em relag@o ao basal, maiores do
que o travoprost em todas as medidas diurnas. Na medida das 9 horas, por exemplo, 86% dos pacientes tratados com bimatoprosta
atingiram a pressao alvo menor ou igual a 17 mmHg com 50% dos i tratados com

INDICACOES

O bimatoprosta solugo oftalmica ¢ indicado para a redugao da pressao intra-ocular elevada em pacientes com glaucoma de angulo aberto,
glaucoma de angulo fechado em pacientes ite a e hipertensao ocular.

CONTRA-INDICACOES . . . .

O bimatoprosta sol u$éo oftdlmica é contra-indicado em com F ao ou qualquer outro componente
da férmula do produfo.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAQAO DEPOIS DE ABERTO

Manuseio e aplicagao: a solugao ja vem pronta para uso. Para evitar contaminagao, ndo encostar a ponta do frasco nos olhos, nos dedos

e nem em outra superficie qualquer. Aplicar o niimero de gotas da dose recomendada em um ou ambos os olhos. O bimatoprosta nao deve

ser aplicado durante o uso de lentes de contato, pois o cloreto de benzalconio gresente na férmula pode ser absorvido pelas lentes de

contato hidrofilicas. Os pacientes devem ser instruidos a aguardar pelo menos 15 minutos para recolocar as lentes apés a administracao

do colirio. Fechar bem o frasco depois de usar. Se o bi for utilizado i cm‘)vm outros medicamentos de aplicagao
i

tépica ocular, o produto deve ser administrado con?mterva los de pelo menos 5 minutos entre as aplicagdes.
Via de administracao: topica oftalmica.

Armazenamento: manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA

Aplicar uma gota no olho afetado, uma vez ao dia, & noite. A dose ndo deve exceder a uma dose Unica didria, pois foi demonstrado que
administragao mais freqlente pode diminuir o efeito hipotensor sobre a hipertensao ocular.

O bimatoprosta solu%éo oftdlmica pode ser administrado concomitantemente com outros produtos oftalmicos tépicos para reduzir a

hipertensao intra-ocular, respeitando-se o intervalo de pelo menos 5 minutos entre a administracao dos medicamentos.
ADVERTENCIAS

Foram relatados aumento %radativo do crescimento dos cilios em comprimento e espessura, e escurecimento dos cilios (em 22% dos
pacientes apés 3 meses, e 36% apds 6 meses de e, escureci < em 1 a < 3% dos pacientes apds 3 meses

menor ou igual a 10% dos pacientes apds 6 meses de Ira\amemo). Também foi relatado escurecimento da iris em 0,2% dos pacientes
tratados durante 3 meses e em 1,1% dos pacientes tratados durante 6 meses. Algumas dessas alteracdes podem ser permanentes.
Pacientes que devem receber o tratamento de apenas um dos olhos devem ser informados a respeito dessas reagoes.

O bimatoprosta solugao oftalmica é i de uso ite topico ocular.

Precaugoes

Gerais

Houve relatos de ceratite bacteriana associada com o uso de recipientes de doses muiltiplas de produtos oftalmicos de uso tépico. Esses
recipientes foram contaminados inadvertidamente pelos pacientes, que, na maioria dos casos, apresentavam doenca corneana
concomitante ou ruptura da superficie epitelial ocular.

O bimatoprosta solugao oftalmica deve ser utilizado com cautela em pacientes com inflamagao intra-ocular ativa.

Foram relatados durante o tratamento com o bimatoprosta casos de edema macular, incluindo edema macular cistéide. Assim,
bimatoprosta em solucao oftdlmica deve ser utilizado com cautela em pacientes afécicos, pseudoafécicos com a cépsula posterior do
cristalino rompida, ou em pacientes com conhecido fator de risco para edema macular. O bimatoprosta nao foi avaliado no tratamento do
glaucoma de angulo fechado, glaucoma inflamatério ou glaucoma’ neovascular.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepética

O bimatoprosta solugao oftalmica nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética e, portanto deve ser utilizado com
cautela em tais pacientes.

Usudrios de lentes de contato

As lentes de contato devem ser retiradas antes da instilacdo de bimatoprosta e podem ser 15 minutos depois. Os pacientes
devem ser advertidos de que o produto contém cloreto de benzalconio, que é absorvido pelas lentes hidrofilicas.

Uso concomitante com outros medicamentos oftalmicos tépicos

Se mais do que um medicamento de uso tépico ocular estiver sendo utilizado, deve-se respeitar um intervalo de pelo menos 5 minutos
entre as aplicagées.

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao é previsto que o do paciente dirigir veiculos ou operar maquinas, porém, assim

i p influé sobre a i
como para %ualquer colirio, pode ocorrer’ borramento transitrio da visao apos a instilagao; nestes casos o paciente deve aguardar que a
visao normalize antes de dlﬂglr Ou operar maquinas.




