Gravidez e Lactagao

Nao se dispoe 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 lactag@o.

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

Nao foram i estudos
sel
jus
USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

ue os estudos sobre toxicidade reprodutiva em animais nem
e sao indicativos de resposta humana, b\matoprosta apenas deve ser utilizado em gestantes se os potenciais beneficios para a mae
arem os potenciais riscos para o feto.

Nao foram observadas dlferen%as de eficacia e seguranga entre pacientes idosos e de outras faixas etarias, de modo que n@o ha
recomendagdes especiais quanto ao uso em idos:

Pacientes pediatricos
A e eficacia de nao foram idas em
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Considerando que as concentragdes cil i
(menos de 0,2 ng/le e, que ha vanas vias enzi

te baixas apds muiltiplas instilagdes oculares
do bimatoprosta, nao sao previstas interagoes

do bir prosta séo
envolvidas na biotrar

ince
REACOES 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 didrias, durante 3 meses, em
ordem decrescente de incidéncia foram: hiperemia conjuntival, crescimento dos cilios e prurido ocular. Aproximadamente 3% dos pacientes
interromperam o tratamento por causa dos eventos adversos.

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

Eventos adversos ocorrendo em 1 a < 3% dos pacientes foram: eritema palpebral, pigmentacdo da pele periocular, irritagao ocular,
secregéo ocular, astenopia, conjuntivite alérgica, lacrimejamento, ceratite puntiforme superficial, e fotofobia.

Em menos de 1% dos i foram |ntraocular mencionada como irite e pigmentacao da iris, alterag@o das
provas de funcédo hepatica e i o inci i das vias
Com tratamentos de 6 meses de duragao foram observados, além dos eventos adversos relatados acima, em 1a<3%

dos pacientes, edema conjuntival, blefarite e astenia.

Em 40 com durante 6 meses, além dos eventos acima, foram observados em aproximadamente
1 a < 3% dos paclenles erosao da cornea, e piora da acuidade visual. Em menos de 1% dos p 3
retragdo palpebral, hemorragia retiniana e vertigem.

A frequéncia e gravidade dos eventos adversos foram relacionadas a dose, e, em geral, ocorreram quando a dose recomendada nao foi
seguida.

SUPERDOSE

Nao foram relatados casos de superdosagem com bimatoprosta. A ingestao pode produzir ndusea e desconforto gastrico, e podem ocorrer
outros sintomas decorrentes da absorcao, tais como alteragdes da pressao arterial, secrecao gastrica, inflamagao, cefaleia 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 2,5 mL, 3 mL, 5 mL ou 7,5 mL de solugao oftalmica estéril.

USO ADULTY
uso TOPICO OFTALMICO

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

m
veiculo® g.s.p. . N NS PR . S 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

ACAO 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.

EISCOS DO MEDICAMENTO
ontrain
E comramdlcado em pacientes com alergia a bimatoprosta ou qualquer outro componente da férmula do produto. Informe seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

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 paclentes com inflamacao intraocular 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

Usuarios de lente
As lentes de contato devem ser retiradas antes da instilagéo de bimatoprosta forque o conservante presente neste colirio pode ser absorvido
por lentes de contato gelatinosas. Tire as lentes antes de aplicar bimatoprosta e aguarde pelo menos 15 minutos para recolocé-las.

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 a’quinas
A aplicacdo do colirio, em geral, ndo causa alteracao da visao. Caso ocorra leve borramento de viséo logo apés a aplicagéo, recomenda-
se aguardar até que a visao retorne ao normal antes de dmglr veiculos ou operar maquinas.

Pacientes idosos
Nao foram observadas d\feren(‘;as de eficécia e seguranga entre pacientes idosos e de outras faixas etarias, de modo que ndo ha
recomendacoes especiais quanto ao uso em idosos.

Uso em criangas
A seguranca e eficacia de bimatoprosta nao foram estabelecidas em criangas.

Mulheres gravidas ou que estejam amamentan

Nao foram realizados estudos sobre o uso de blmatoprosta em pacientes gravidas ou que eslelam amamentando.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacao, exceto sob orientagao médic:

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

Nao s30 prevwstas es entre bil prosta e outros

F com outros colirios para reduzir a hipertenséo intraocular, e, neste caso, deve-
se respelfar o in erva\o de pelo menos ! 5 mmulos entre a admlnlslragao dos medicamentos.

Informe seu médico o
Informe ao seu medlco ou clrurgla dentista se vocé esta fazen lo uso de algum outro medicamento.
Nao use do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

MODO DE USO

A bimatoprosta é uma solucéo oftalmica limpida e incolor.

* Vocé deve usar este medicamento exclusivamente nos olhos.

A solucao ja vem pronta para uso. Nao encoste a ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em outra superficie qualquer, para evitar
a contaminacao do frasco e do colil
« Antes de utilizar o medicamento, confira 0 nome no rétulo, para nao haver enganos. N&o utilize bimatoprosta caso haja sinais de violagao
e/ou danificagoes 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) afelado(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 dlana pois foi demonstra o que administragcao mais frequente pode diminuir o efeito do
med\camento sobre a ?ressao intraocular elevada.

* Caso esgueqa de instilar o medicamento, aplique na manha selgulnle 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.

* Se vocé usa lentes de contato gelatinosas ou hidrofilica, tire as lentes antes de aplicar bimatoprosta e aguarde pelo menos 15 minutos
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para recolocar as lentes apés a aplicagéo do colirio.

* Se 0 seu médico receitou mais de um colirio lemb de aplicar os i )
minutos entre cada aplicacao.
* Feche bem o frasco depois de usar.
Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
Nao 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

e} blmaloprosla sulu(;ao oftalmica é bem tolerado, porém pode causar algumas reacdes desagradaveis, como vermelhidao dos olhos,
os cilios, da pele ao redor dos olhos, escurecimento da cor dos olhos, coceira nos olhos,

secura ucular ardor ocular, sensagao de corpo estranho no olho, dor ocular e distdrbios da visdo, 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 fisioldgica.

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

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

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO

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

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

[¢] blma(ofrosta € um agente antiglaucomatoso, prostamida que é um analogo sintético da proslaglandlna F2a|pha (PGFZa\pha) ccm
potente atividade hipotensora ocular. Sua seletividade imita os efeitos da prostamida F2alpha. Ela é
sintetizada a partir de uma anandamida por uma via envolvendo a COX-2, mas n: , sugerindo uma nova wa que leva a sintese
de amidas lipidicas endogenas que reduzem a pressao intraocular (PIO). (¢} bimatoprosta dllere das prostaglandinas, pois nao estimula os
receptores prostanoides, ndo é mitogénica, nao contrai o Utero humano e é eletroquimicamente neutro. O bimatoy rosta reduz a PIO em
humanos porque aumenta o fluxo de saida através das malhas trabeculares e aumenta o fluxo de saida uveo escleral.

ite, com intervalo de pelo menos 5

Farmacocinética

apos instil € absorvido através da cornea e esclera humana, atingindo concentragdes plasmaticas de pico
em 10 minutos e passa a apresentar concentracoes abaixo do limite de delec;ao 0,025 ng/mL) em 1,5 horas a gos a admlmstragao Os
valores da Cmax média e a Al horas foram semelhantes nos dias em aproxlmadamente 0,0 L e 0,09 ng/mL,
respectivamente, indicando que o estado de equilibrio foi atingido durante a pnmelra semana de aplicacao ocular. A substancia nao sofre
acumulo sistémico significativo no decorrer do tempo.

Distribuicao: o bimatoprosta se distribui aos tecidos organicos anngmdo um volume de d\stnbuw({*ao no estado de equilibrio de 0,67 L/k
Estudos em coelhos e macacos F se distribui ﬁara o segn ento anterior do olho,
atingindo as concentracoes mais elevadas na conjuntiva, cornea, escl era |ns e corpo ciliar. No sangue humano o bimatoprosta permanece
principalmente no plasma. Ap ite 12% do p livre.

Metabolismo: o bimatoprosta sofre glucoronidacéo, hi ilagao, n- ilagdo e entdo
metabdlitos, que nao sao Iarmacologlcameme ativos.

para formar uma variedade de

urindria. Apés uma dose intravenosa de bimatoprosta marcado radioativamente (3,12 mcg/kg)
a seis volun\arlos sad\os a concemragao sanguinea maxima da droga inalterada foi de 12, nglmL e diminuiu rapldamen le com uma meia
vida de eliminacao de aprcx\madamenle 45 minutos. A depuracao total no sangue foi de 1 h/kg. Até 67% da dose administrada foi
excretada pela urina enquanto 25% da dose foi recuperada nas fezes. A redugao da pressao intraocular se inicia aproximadamente 4 horas
aplos a pnmgzahadmmls racao com efeito méximo atingido dentro de aproximadamente 8 a 12 horas. A duragao do efeito se mantém por
pelo menos oras.

Os estudos de carcinogenicidade e mutagenicidade e o bil nao é
e nos testes micronucleares e testes de linfoma de camundongos

RESULTADOS DE EFICACIA

Nos estudos clinicos de pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo 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.

nem clastogénico no teste de Ames,

Nos esludos de Fase 3 sobre o blmatoprusta em solucéo oftdimica a 0,03%, confirmou-se que o medicamento, administrado uma vez ao

ite superior ao timolol 0,5%, administrado duas vezes ao dia, na reducao
da pressao intraocular elevada de acientes com glaucoma ou hipertensao ocular. De modo global, a eficacia do esquema posologlco de
istracao Unica diaria se mostrou melhor do que a de duas administracdes ao dia. O e squema posolégico de administracao unica
dlana a noite, efetivamente reduz a pressao intraocular durante todo o periodo de 24 horas, inclusive em um estudo com durac&o de 1 ou
2 anos de tratamento, que também evidenciou que a administragao do bimatoprosta é segura e bem tolerada. O bimatoprosta se mostrou
mais eficaz do que o timolol tanto em pacientes adultos jovens quanto em adultos acima de 65 anos de idade, em pacientes de ambos os
Sexos, em brancos e negros, e em pacientes com iris de coloracao clara ou escura.

Estudo de Gandolfi demonstrou gue pacientes_néo responsivos ao latanoprost 0,005% responderam a bimatoprosta 0,03%, com uma
redugao da PIO maior ou igual a 20% em relagao ao periodo basal.

Em individuos com glaucoma ou hipertenséo ocular, néo controlados com o uso de F
reduziu a PIO mais consistentemente do que a combinacéo timolol + dorzolamida. 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 porcenlagem de pacientes que atingiram PIOs de menor ou igual a 13 mmHg, menor ou igual a 14 mmHg, menor ou igual

mmHg ou menor ou giual 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

hipertenséo ocular, a alteracdo média em relagéo a PIO basal foi significativamente maior para os pacientes tratados com bimatoprosta do
que 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 avaliacdo 'do 6° més. Ao final do estudo, a porcemagem de
pacientes alm?mdo uma redu(;au "da PIO maior ou igual a 20% oi 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 os pacientes que atingiram pressao alvo em cada faixa (menor ou igual a 13 a menor
ou igual a 15 mmHg >15 a menor ou igual a 18 mmHg, e >18 mmHg) mostrou que o bimatoprosta produziu pressdes alvo mais baixas
comparado com o latanoprost em todos os tempos mex idos (p menor ou igual a 0,026).

m um estudo comparativo entre bimatoprosta 0,03% e travoprost 0,004% em pacientes com glaucoma ou hipertenséo ocular, ambos os
tratamento reduziram a PIO m ou reducoes médias da PIO em relacao ao basal, maiores do
que o travoprost em todas as medidas diurnas. Ha medida das 9 horas, por exemplo, 86% dos pacientes tratados com blma(opros(a

atingiram a pressao alvo menor ou igual a 17 mmHg tratados com

INDICACOES

O bimatoprosta solugao oftdlmica é indicado para a redugao da pressac |n|raocular elevada em pacientes com glaucoma de angulo aberto,
glaucoma de angulo fechado em pacientes hipertensao ocular.

CONTRAINDICAGOES

bimatoprosta solucéo oftalmica é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao bimatoprosta ou qualquer outro componente
da formula do produto.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Manuseio e aplicacéo: a solugao j& vem pronta para uso. Para evitar contaminagéo, néo encostar a ponta do frasco nos olhos, nos dedos
e nem em outra superficie qualﬂuer Aplicar o nimero de gotas da dose recomendada em um ou ambos os olhos. O blmatoprosta nao deve
ser aplicado durante o uso de lentes de contato, pois o cloreto de benzalconio greseme na férmula pode ser absorvido pelas lentes de
contato hidrofilicas. Os pacientes devem ser |nstru|dos a aguardar pelo menos 15 minutos para recolocar as lentes apds a admlmstraqac
do colirio. Fechar bem o frasco depois de usar. Se o for utilizado com outros

tdpica ocular, o produto deve ser administrado com intervalos de pelo menos 5 minutos emre as aplicagoes.

Via de administragao: 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 criangas.

POSOLOGIA

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

O bimatoprosta solugao oftdlmica pode ser administrado concomitantemente com outros produtos oftalmicos tépicos para reduzir a
hipertensao intraocular, respeitando-se o intervalo de pelo menos 5 minutos entre a administracao dos medicamentos.

ADVERTENCIAS

Foram relatados aumento gradativo do imento dos cilios em e espessura, e escurecwmento dos cilios (em 22% dos
pacientes apos 3 meses, e 36% apos 6 meses de e, L a < 3% dos pacientes apos 3 meses
e 3 amenor ou igual a 10% dos pacientes apos 6 meses de lratamenlo) Também foi relatado escureclmento da iris em 0,2% dos pacientes
tratados durante 3 meses e em 1,1% dos pacientes tratados durante 6 meses. Algumas dessas alteracoes 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 doenga corneana
concomitante ou ruptura da superficie epitelial ocular.

O bimatoprosta solugao oftalmica deve ser utilizado com cautela em i com ir i ativa.

Foram relatados durante o tratamento com o bimatoprosta casos de edema macular, incluindo edema macular cistoide. Assim,
bimatoprosta em solugao 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 blmaloprosla nao foi avaliado no tratamento do
glaucoma de angulo fechado, glaucoma inflamatério ou glaucoma neovascular.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepética

O bimatoprosta solucao oﬂalm\ca 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 instilagao de 5 minutos depois. Os pacientes
devem ser advertidos de que o produto contém cloreto de benzalconio, que é absorwdc pelas lentes h\droﬁhcas

Uso concomitante com outros medicamentos oftalmicos topicos

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 aplicagoes.

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao é previsto que o i do paciente dirigir veiculos ou operar méaquinas, porém, assim
como para 1ualquer colirio, pode ocorrer borramento transitério da visao apés a instilagao; nestes casos o paciente deve aguardar que a
visdo normalize antes de dirigir ou operar maquinas.




