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DUO-TRAVATAN®
travoprosta
maleato de timolol

APRESENTACOES
DUO-TRAVATAN®solugdo oftalmica estéril — embalagem contendo 2,5 mL ou 5 mL.

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (36 gotas) contém: 0,04 mg de travoprosta e 6,8 mg de maleato de timolol (equivalente a 5 mg de timolol
base), ou seja, 1,12 ug de travoprosta e 0,140 mg de timolol base por gota.

Veiculo constituido de: manitol, 6leo de ricino hidrogenado etoxilado, propilenoglicol, cloreto de sédio, acido bérico,
hidréxido de sodio e/ou acido cloridrico, cloreto de polidrénio como conservante e agua purificada g.s.p. 1 mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DUO-TRAVATAN® ¢ indicado para a redugdo da pressdo intraocular elevada em pacientes adultos com glaucoma de
angulo aberto ou hipertensdo ocular, nos quais a terapia com um Unico agente (betabloqueadores ou analogos da
prostaglandina) ndo é suficiente para reduzir a pressao intraocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos clinicos

Em um estudo clinico de 12 meses, em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular e pressdes
intraoculares basais médias de 25 a 27 mmHg, o efeito médio de reducdo da PIO quando DUO- TRAVATAN® foi
administrado uma vez ao dia, pela manha, foi de 8 a 10 mmHg. A ndo- inferioridade do DUO-TRAVATAN® em
comparagdo com latanoprosta 50 pg/mL + timolol 5 mg/mL na reducdo média da PI1O foi demonstrada em todos 0s
pontos temporais em todas as visitas.*

Em um estudo clinico de 3 meses, em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular e pressGes
intraoculares basais médias de 27 a 30 mmHg, o efeito redutor da PIO média gerado por DUO-TRAVATAN®:,
aplicado uma vez por dia, pela manhd, foi até 2 mmHg maior que TRAVATAN®? (solucdo oftdlmica de travoprosta
0,004%), aplicado uma vez por dia a noite, e 2 a 3 mmHg maior que a solugdo oftalmica de timolol 0,5%, aplicada 2
vezes por dia. O efeito redutor maximo da P10 gerado por DUO-TRAVATAN® foi observado as 8:00 h da manha (24
horas ap0s a aplicagdo) foi observada em relagéo ao travoprosta em todas as visitas ao longo do estudo.

Em dois estudos clinicos controlados de 3 meses em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertenséo ocular e
pressbes intraoculares basais médias de 23 a 26 mmHg, o efeito redutor da PIO média gerado pelo DUO-
TRAVATAN®, aplicado uma vez por dia pela manh, foi de 7 a 9 mmHg. As redugdes médias da P10 foram similares
aquelas alcancadas pela terapia concomitante de solugdo oftalmica de travoprosta 0,004%, aplicado uma vez por dia a
noite e a solugdo oftalmica de timolol 0,5% aplicada uma vez por dia pela manha.®

Os critérios de inclusdo foram similares entre os estudos, com a excegdo dos critérios de P1O de entrada e resposta a
prévio tratamento da P10. O desenvolvimento clinico de DUO-TRAVATAN® incluiu tanto os pacientes sem tratamento
e pacientes em terapia. Capacidade insuficiente de resposta a monoterapia ndo foi um critério de inclusao.

Dados de seguranca pré-clinico

Dados de seguranca pré-clinicos para travoprosta e timolol ndo revelaram riscos especiais para 0s humanos, baseados
nos estudos convencionais de toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade
e estudos topicos de irritacdo ocular. Estudos de irritacdo ocular também foram realizados com travoprosta e timolol, e
ndo foram observados efeitos adversos, com excecdo da fenda palpebral aumentada e aumento da pigmentacdo da iris
em macacos, 0 que é consistente com a administracdo tdpica ocular de prostaglandinas em humanos.
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Os estudos de fertilidade em ratos tratados com travoprosta, por via subcutanea, resultaram em reducgdes significativas
no numero de corpos lUteos, fetos vidveis e aumento da perda precoce pos-implantacdo, bem como taxa de reabsorcédo a
10 microgramas/Hg/dia (34 vezes MROHD baseado em BSA).

O nivel de auséncia de efeito foi estabelecido em 3 microgramas/Kg/dia (10 vezes 0 MROHD baseado em BSA). Por
outro lado, os estudos de fertilidade com timolol em ratos ndo mostraram efeitos em doses orais até 150 mg/Kg/dia
(4.050 vezes MROHD baseado em BSA).

Dados em Animais

Travoprosta

A administragdo ocular topica de travoprosta em macacos em concentragdes de até 0,012% no olho direito, duas vezes
diariamente por um ano néo resultou em toxicidade sistémica.

Estudos de toxicidade reprodutiva com travoprosta foram realizados em ratos, camundongos e coelhos por via
sistémica. Os resultados estdo relacionados com a atividade agonista do receptor FP no Gtero, com morte embrionaria
precoce, perda pds-implantacdo, fetotoxicidade. Em ratos fémeas gravidas, administracdo sistémica de travoprosta em
doses maiores de 200 vezes a dose clinica durante o periodo de organogénese resultou em um aumento da incidéncia de
malformacdes. Os baixos niveis de radioatividade foram medidos no liquido amnidtico e tecidos fetais de ratas gravidas
administrados "*Travoprosta. Estudos de reproducéo e desenvolvimento demonstraram um potente efeito sobre a perda
fetal com uma elevada taxa observada em ratos e camundongos (180 pg/mL e 30 pg plasma/mL, respectivamente), com
exposicdes 1,2-6 vezes a exposicdo clinica (até 25 pg/mL).?

Foi realizado um estudo embriofetal em camundongas prenhas recebendo travoprosta uma vez ao dia por inje¢do
subcutanea durante o periodo de organogénese. Com 1 micrograma/kg/dia (1,7 vezes a dose ocular maxima
recomendada em humano (DOMRH) com base na exposicao sistémica), a travoprosta causou perda pés-implantacao e
diminuicdo do peso fetal. O Nivel de Efeito Adverso Ndo Observado (NOEL) para toxicidade embriofetal foi de 0,3
microgramas/kg/dia (0,5 vezes o DOMRH, com base na exposi¢do sistémica). O NOEL materno foi de 1
micrograma/kg/dia.

Foi realizado um estudo embriofetal em ratas prenhas recebendo travoprosta uma vez ao dia por injecdo subcutinea
durante o periodo de organogénese. Com 10 microgramas/kg/dia (34 vezes a dose ocular maxima recomendada em
humano (DOMRH) com base na exposicdo sistémica), a travoprosta foi teratogénica em ratos, como evidenciado por
um aumento na incidéncia de malformacdes esqueléticas, bem como malformagdes externas e viscerais, incluindo
esternebra fundido, cabeca abaulada e hidrocefalia. A travoprosta causou perda pos-implantagdo com 10
microgramas/kg/dia. O NOEL para perda pds-implantacao foi de 3 microgramas/kg/dia (10 vezes a dose ocular maxima
recomendada em humano (DOMRH) com base na exposicéo sistémica).

Foram realizados estudos de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos recebendo travoprosta uma vez ao dia injecao
subcutanea durante o periodo de organogénese e lactagdo. Em doses > 0,12 microgramas/kg/dia (0,4 vezes a dose ocular
maxima recomendada em humano (DOMRH) com base na exposicao sistémica), foram observados desfechos adversos
na gravidez (letalidade embrionéria, aborto, parto prematuro), baixo peso ao nascer e atrasos no desenvolvimento da
prole F1. O NOEL para resultados adversos na gravidez, baixo peso ao nascer e atraso no desenvolvimento foi de 0,1
microgramas/kg/dia (0,3 vezes a dose ocular maxima recomendada em humano (DOMRH) com base na exposi¢do
sistémica). O NOEL para o desenvolvimento da prole F2 foi de 0,36 microgramas/kg/dia (1,2 vezes a dose ocular
méaxima recomendada em humano (DOMRH) com base na exposi¢o sistémica).

Um estudo em ratos lactantes demonstrou que a travoprosta radiomarcada e/ou seus metabélitos foram excretados no
leite ap6s administragdo subcutdnea com maiores concentracfes de travoprosta e/ou metabdlitos observados 6 horas
apos a dose com uma proporcdo leite/plasma de 11.

Timolol

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para 0 ser humano baseados em estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, carcinogénico potencial. Estudos de toxicidade
reprodutiva com timolol revelaram atraso na ossificagdo fetal em ratos, sem efeitos adversos sobre o desenvolvimento
pds-natal (7.000 vezes a dose clinica) e aumento da reabsorcéo fetal em coelhos (14.000 vezes a dose clinica).*

Os estudos de teratogenicidade com timolol em camundongos, ratos e coelhos com doses orais de até 50 mg/kg/dia (675
a 7.000 vezes a dose ocular maxima recomendada em humano (DOMRH) com base na exposi¢do sistémica) nao
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demonstraram evidéncias de malformacdes fetais. Embora a ossificacdo fetal tardia tenha sido observada nessa dose em
ratos, ndo houve efeitos adversos no desenvolvimento pds-natal da prole. Doses de 1.000 mg/kg/dia (13.500 vezes a
DOMRH com base na exposicao sistémica) foram tdxicas para a mde em camundongos e resultaram em um nimero
aumentado de reabsorcdes fetais. Também foram observadas reabsorcfes fetais aumentadas em coelhos com 100
mg/kg/dia ou 5.400 vezes a DOMRH com base na exposicdo sistémica e sem toxicidade materna aparente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: medicamentos oftalmoldgicos, antiglaucomatoso e miéticos. ATC cédigo: SO1ED51

Mecanismo de acéo

DUO-TRAVATAN® contém dois componentes ativos, travoprosta e maleato de timolol, que reduzem a pressdo
intraocular por mecanismos de acdo complementares e o efeito combinado resulta numa reducéo adicional da PIO em
comparagdo com qualquer composto sozinho.

Travoprosta, um anélogo de prostaglandina F2ar, € um agonista altamente seletivo do receptor prostandide FP, que
reduz a pressdo intraocular pelo aumento do escoamento do humor aquoso pela malha trabecular e via uveoescleral. A
reducdo da pressdo intraocular inicia-se dentro de aproximadamente 2 horas ap6s a administracdo e o efeito maximo é
atingido ap6s 12 horas. Uma reducdo significativa da pressdo intraocular pode ser mantida por periodos que excedem
24 horas com uma Unica dose. Timolol é um agente beta-adrenérgico ndo seletivo, que ndo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca, depressora miocardica direta ou anestésica local (estabilizadora de membrana)
significativas. Estudos tonogréaficos e fluorfotométricos no homem indicam que sua acdo predominante esta relacionada
a formacdo reduzida de humor aquoso e um leve aumento na facilidade do escoamento.

O inicio da agéo terapéutica de DUO-TRAVATAN® ocorre aproximadamente 30 minutos apds a administragao.

Propriedades farmacodinamicas
Travoprosta aumentou significativamente o fluxo sanguineo do nervo éptico em coelhos, ap6s 7 dias de administracéo
topica ocular (1,4 microgramas uma vez por dia).

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Travoprosta e timolol sdo absorvidos através da cornea, onde a travoprosta sofre rapida hidrélise do éster para o acido
livre ativo. Apos a aplicacdo tdpica ocular de DUO-TRAVATAN® solugo oftalmica, uma vez por dia, em individuos
saudaveis, durante 5 dias, as concentragfes plasmaticas de &cido livre de travoprosta foram abaixo do limite de
quantificagdo do ensaio de 0,010 ng/mL na maioria das amostras. As concentra¢des de &cido livre quantificaveis foram
observaveis em alguns casos dentro de uma hora pds-dose, variando de 0,010 a 0,030 ng/mL. A Cmax estacionaria de
timolol foi de 1,34 ng/mL e o Tmax foi de aproximadamente de 0,69 horas apds aplicagdo topica ocular de DUO-
TRAVATAN®. O tempo de meia-vida de eliminacéo de timolol é de aproximadamente 4 horas.

Distribuicdo
Travoprosta acido livre pode ser medida no humor aquoso durante as primeiras horas nos animais e no plasma humano
somente durante 1 hora apds a aplicacdo topica ocular de DUO-TRAVATAN® solugdo oftalmica. Timolol pode ser
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medido no humor aquoso apés aplicacdo tépica ocular de timolol e no plasma por até 12 horas apds a aplicagdo topica
ocular de DUO-TRAVATANE® solugio oftalmica.

Metabolismo

O metabolismo é a principal via de eliminacdo de travoprosta e o0 cido livre ativo. As vias metabdlicas sistémicas séo
similares as da prostaglandina endégena F2ar,, que se caracterizam pela reducéo da ligagdo dupla 13 a 14, oxidagédo do
15-hidroxil e clivagens beta-oxidativas da cadeia lateral superior. Nos humanos, timolol é primeiramente metabolizado
pelo CYP2D6 por duas rotas envolvendo oxidacdo por abertura do anel da morfolina. Uma rota produz uma cadeia
lateral de etanolamina no anel tiadiazol e a outra uma cadeia lateral no nitrogénio da morfolina e uma segunda cadeia
lateral similar com um grupo carbonil adjacente ao nitrogénio. N&o ocorre metabolismo do timolol no olho. O T1/2 de
eliminagdo terminal aparente do timolol no plasma é de aproximadamente 4 horas ap0s a aplicacdo tdpica ocular de
DUO-TRAVATAN® solucio oftalmica.

Excrecao

Travoprosta acido livre e seus metabolitos sdo excretados principalmente pelos rins, menos de 2% da dose tdpica ocular
de travoprosta foi recuperada na urina como &cido livre. Timolol e seus metabolitos sdo principalmente excretados pelos
rins. Aproximadamente 20% de uma dose de timolol é excretada intacta na urina e o restante é excretada na urina como
metabolitos.

Linearidade / ndo linearidade
Tanto o travoprosta quanto o timolol exibem farmacocinética linear apds administracdo topica, isoladamente ou em
combinagéo.

Farmacogenémica

Concentragfes plasméaticas mais elevadas foram detectadas nos metabolizadores fracos de CYP2D6 (PMs) em
comparagdo com metabolizadores extensos (EMms). Resultados semelhantes foram obtidos apds a administragdo de
timolol oftalmico.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade aos principios ativos ou qualquer outro componente deste produto.

- Doenga respiratdria reativa, incluindo asma brénquica ou histérico de asma brénquica, doenca pulmonar obstrutiva
cronica severa.

- Bradicardia sinusal, doenca do n6 sinusal (incluindo blogueio sinoatrial), bloqueio atrioventricular de segundo ou
terceiro grau, insuficiéncia cardiaca manifesta ou choque cardiogénico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Gerais

- Como outros agentes oftalmicos aplicados topicamente, travoprosta e timolol sdo absorvidos sistemicamente. Devido
ao componente beta-adrenérgico no timolol oftdlmico, os mesmos tipos de doencas cardiovasculares, pulmonares e
outras reacdes adversas podem ocorrer como observado com bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos.

Distarbios cardiacos

- Em pacientes com doencas cardiovasculares (por exemplo, doenca corondria cardiaca, angina de Prinzmetal e
insuficiéncia cardiaca) e hipotensdo, a terapia com betabloqueadores deve ser criticamente avaliada e a terapia com
outras substancias ativas deve ser considerada. Pacientes com doencas cardiovasculares devem ser observados em
relacdo a sinais de deterioracdo dessas doencas e de reagBes adversas.

Disturbios vasculares
- Os pacientes com graves disturbios/doencas circulatorias periféricas (ou seja, as formas graves da doencga de Raynaud
ou sindrome de Raynaud) devem ser tratados com precaucéo.

Distarbios respiratérios
- ReacBes respiratorias, incluindo morte devido a broncoespasmo em pacientes com asma tém sido relatadas apds a
administracdo de alguns betabloqueadores oftalmicos.

Hipoglicemia/diabetes
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- Os betabloqueadores devem ser administrados com precaucdo em pacientes sujeitos a hipoglicemia espontanea ou a
pacientes com diabetes labil, uma vez que os betabloqueadores podem mascarar os sinais e sintomas da hipoglicemia
aguda.

Hipertireodismo
- Os betabloqueadores podem mascarar os sinais do hipertireoidismo.

Fragueza muscular
- Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos tém sido relatados por potencializar a fraqueza muscular consistente com
certos sintomas miasténicos (por exemplo, diplopia, ptose e fraqueza generalizada).

Outros agentes betabloqueadores

- O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos dos betablogueadores sistémicos podem ser
potencializados quando timolol é administrado a pacientes que ja recebem um agente betabloqueador por via sistémica.
A resposta destes pacientes deve ser cuidadosamente observada. A utilizacdo de dois agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos topicos ndo é recomendada (vide “Interaces Medicamentosas™).

Reacdes anafilaticas

- Enquanto estiver utilizando agentes betabloqueadores, os pacientes com histéria de atopia ou historia de reagdes
anafilaticas graves a uma variedade de alérgenos, podem ser mais reativos as doses repetidas com alguns alérgenos e
podem ndo responder as doses usuais de adrenalina (epinefrina) utilizadas no tratamento de rea¢des anafilaticas.

Efeitos oculares

- A travoprosta pode alterar gradualmente a cor dos olhos devido ao aumento do nimero de melanossomas (granulos de
pigmento) nos melanécitos. Antes do tratamento ser instituido, deve-se informar os pacientes da possibilidade de uma
mudanca permanente na cor dos olhos. A mudanca na cor da iris ocorre lentamente e ndo pode ser notada durante meses
ou anos.

- O escurecimento da pele periorbital e/ou palpebral tem sido relatado em associacdo a utilizacdo de travoprosta.
AlteragBes periorbitais e na palpebra incluindo o aprofundamento dos sulcos palpebrais foram observados com analogos
de prostaglandinas.

- A travoprosta podera alterar gradualmente os cilios do(s) olho(s) tratado(s); essas altera¢des incluem aumento do
comprimento, espessura, pigmentacdo e/ou nimero de cilios.

- Edema macular tem sido relatado durante o tratamento com anélogos da prostaglandina F2a. A travoprosta deve ser
administrada com precaugdo em pacientes afacicos, pacientes pseudofacicos com danos na capsula posterior ou anterior
do cristalino, ou em pacientes com fatores de risco conhecidos para edema macular.

- DUO-TRAVATAN® solucdo oftalmica deve ser administrada com precaucdo em pacientes com inflamagéo
intraocular ativa, bem como pacientes com fatores de risco com predisposicao para uveite.

Descolamento coroidal
- Descolamento da coroide foi relatado com a administragdo de terapia supressora de humor aquoso (por exemplo,
timolol, acetazolamida) ap6s procedimentos de filtracao.

Anestesia cirdrgica
- Preparagdes oftalmolégicas betabloqueadoras podem bloquear os efeitos beta-agonistas sistémicos, por exemplo, da
adrenalina. O anestesista deve ser informado quando o paciente esta recebendo timolol.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

- Infertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de DUO-TRAVATAN® solugdo oftalmica sobre a fertilidade humana. Os estudos de
fertilidade em ratos ndo mostraram efeito de travoprosta ou timolol com doses de até 34 vezes e 4.050 vezes a dose
ocular maxima recomendada em humano (DOMRH), respectivamente (vide “Dados de seguranga pré-clinico”).

- Gravidez

Existe quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de DUO-TRAVATAN® solucdo oftdlmica em mulheres
gravidas. Estudos em ratos e camundongos com travoprosta revelaram toxicidade reprodutiva.

Estudos em ratos e camundongos com administracdo subcutdnea (s.c.) de travoprosta durante a organogénese
mostraram toxicidade reprodutiva com dose de 34 vezes e 1,7 vezes, respectivamente, a dose ocular maxima
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recomendada em humano (DOMRH), com base na area da superficie corporal (ASC). Os estudos de reproducdo em
camundongos, ratos e coelhos com timolol administrado por via oral ndo mostraram malformacdes com doses de até
675 vezes a DOMRH com base na ASC (vide “Dados em animais”).

Estudos epidemioldgicos ndo revelaram efeitos de malformacfes mas mostram um risco de retardo no crescimento
intrauterino, quando o betabloqueador é administrado por via oral. Além disso, os sinais e sintomas do betabloqueio
(por exemplo, bradicardia, hipotensao, dificuldades respiratérias e hipoglicemia) foram observados no recém-nascido
quando betabloqueadores sistémicos foram administrados a méde até ao parto.

DUO-TRAVATAN® solugéo oftalmica ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que claramente necessario. No
entanto, se DUO-TRAVATAN® solucdo oftalmica for administrado durante a gravidez até o momento do parto, o
recém-nascido deve ser cuidadosamente monitorado durante os primeiros dias de vida.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, e, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacéo

Ha uma quantidade limitada de dados do uso do DUO-TRAVATAN® solucdo oftadlmica em mulheres que amamentam.
Timolol é transferido para o leite materno apds administracdo topica ocular. Os betabloqueadores orais tém potencial
para causar reacfes adversas graves no lactente. No entanto, no caso de administracdo ocular em doses terapéuticas, as
quantidades de timolol presentes no leite materno ndo sao suscetiveis de produzir sintomas clinicos de bloqueio beta na
crianga. O uso de DUO-TRAVATAN® na amamentagéo ndo é recomendado.

N&o se sabe se o travoprosta é transferido para o leite materno apds administracdo ocular. Um estudo com animais
demonstrou a transferéncia de travoprosta e/ou metabolitos para o leite apds administracdo subcutanea (vide “Dados em
animais”).

Os beneficios da amamentacdo para o desenvolvimento e a salde devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mie de DUO-TRAVATAN® solucdo oftalmica e quaisquer possiveis efeitos adversos de DUO-
TRAVATAN®solucdo oftalmica no lactente.

Dados em animais

Um estudo em ratos lactantes demonstrou que o travoprosta radiomarcado e/ou seus metabdlitos foram excretados no
leite ap6s administragdo subcutinea com maiores concentragfes de travoprosta e/ou metabdlitos observados 6 horas
apos a dose com uma relacdo leite/plasma de 11.

Populac6es especiais

Insuficiéncia hepatica e/ou renal

Ndo foram realizados estudos com DUO-TRAVATAN® ou com colirio de timolol 5 mg/mL em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepaética.

Apenas o colirio de travoprosta sozinho foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave e em
pacientes com insuficiéncia renal moderada & grave (depuracdo da creatinina tdo baixa quanto 14 mL/min). N&o foi
necessario ajuste da dose nesses pacientes. E improvavel que pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal necessitem
de ajuste da dose com DUO-TRAVATAN®.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

N3o é recomendado o uso de DUO-TRAVATAN® em pacientes pediatricos. A seguranca e eficacia do uso de DUO-
TRAVATAN® em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. N&o ha dados
disponiveis.

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou acima)
Nenhuma diferenca de seguranca ou eficécia foi observada entre idosos e outros pacientes adultos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Turvacdo transitéria da visdo ou outros distarbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maguinas. Se a
visdo turvar ap6s a instilagdo, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interacBes sdo esperadas com DUO-TRAVATAN® devido ao potencial de interages medicamentosas
com 0 mono-componente:

- Betabloqueio sistémico potencializado (por exemplo, diminuicdo do batimento cardiaco, depressdo), foi relatado
durante o tratamento combinado com inibidores da CYP2D6 (por exemplo, quinidina, fluoxetina, paroxetina) e timolol.
- Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotenséo e/ou bradicardia acentuada quando o colirio com
betabloqueador é administrado concomitantemente com bloqueadores dos canais calcio por via oral, agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitalicos,
parassimpaticomiméticos.

- Betabloqueadores podem diminuir a resposta a adrenalina utilizada no tratamento de reacfes anafilaticas. Cuidado
especial deve ser tomado caso vocé tenha historico de atopia (tendéncia hereditaria a desenvolver manifestacoes
alérgicas) ou anafilaxia (reacdo alérgica) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

- Midriase resultante do uso concomitante de betabloqueadores oftdlmicos e adrenalina (epinefrina) tem sido relatada
ocasionalmente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O medicamento DUO-TRAVATAN® solugdo oftdlmica deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C). A validade do produto é de 18 meses a partir da data de fabricacgao.

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

Apds aberto, a apresentacdo 5 mL ¢ valida por 120 dias e a apresentacdo de 2,5 mL é valida por 30 dias.
O medicamento DUO-TRAVATAN® solugio oftalmica é uma solucdo incolor a amarelo claro.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Regime de Dosagem

Adultos

A dose de DUO-TRAVATAN® recomendada é uma gota no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia pela manhi ou a
noite. Deve ser administrado na mesma hora todos os dias. A dose de DUO-TRAVATAN® nio deve exceder uma gota
no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia, visto que foi demonstrado que a aplicagdo com maior frequéncia de analogos
da prostaglandina pode diminuir o efeito redutor da PIO.

Se uma dose for perdida, o tratamento deve continuar normalmente com a préxima dose. Se mais de um medicamento
estiver sendo usado, os medicamentos devem ser administrados com pelo menos 5 minutos de intervalo. As pomadas
oftalmicas devem ser administradas por Gltimo. Ao substituir outro medicamento antiglaucomatoso oftalmico por DUO-
TRAVATAN®, o outro medicamento deve ser descontinuado e DUO-TRAVATANE® deve ser iniciado no dia seguinte.

Método de administracao

Somente para uso ocular.

Para evitar contaminagdo, a ponta do conta-gotas ndo deve tocar em nenhuma superficie. A ponta do conta-gotas
também ndo deve entrar em contato com o olho, pois isso pode causar ferimentos no olho.

Ao usar oclusdo nasolacrimal ou fechar as palpebras durante 2 minutos, a absorcéo sistémica é reduzida. Isso pode
resultar em uma diminuicdo dos efeitos colaterais sistémicos e um aumento na atividade local.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamentos a partir dos estudos clinicos séo listadas na tabela abaixo, por classe de sistema de
orgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas a medicamentos sdo classificadas por
frequéncia, com as reacfes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas a
medicamentos sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento é baseada na seguinte convencdo (CIOMS I11): muito comum
(= 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (<
1/10.000).
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Classificacao por . . . .
. . Reacdes adversas ao medicamento Categoria de frequéncia
sistema de drgéo
Distarbios do sistema . I
. - hipersensibilidade Incomum
imunoldgico
Distarbios do sistema .
tontura, cefaleia Incomum
nervoso
hiperemia ocular Muito comum
ceratite ponteada, visdo turva, olho Comum
seco, dor nos olhos, prurido ocular,
desconforto ocular, irritagdo ocular
ceratite, irite, conjuntivite, inflamag&o Incomum
na camara anterior, blefarite, fotofobia,
Distarbios oculares acuidade visual reduzida, astenopia,
inchaco nos olhos, aumento de
lagrimas, eritema da  palpebra,
crescimento de cilios
erosdo da cornea, meibomianite, | Rara
triquiase, distiquiase, hemorragia da
conjuntiva, crosta na margem da
palpebra
Distarbios cardiacos bradicardia Incomum
Disturbios vasculares hipertenséo, hipotensao Incomum
Incomum: dispneia Incomum
Disturbios respiratérios,
toracicos e do mediastino broncoespasmo, disfonia, tosse,
irritacdo na garganta Rara
dermatite de contato, hipertricose, | Incomum
Disturbios da pele e tecido hlpgrptl)gtn}entaé;ao ’cfa Eele, pigmentagao
subcutaneo periorbital ou da palpebra
urticéria, alteracdo da cor da pele Rara

Reacdes adversas a partir de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reacGes adversas foram derivadas da experiéncia pds-comercializagdo com DUO-TRAVATAN® através
de relatos de casos esponténeos e casos de literatura. Como essas reacdes déo relatadas voluntariamente a partir de uma
populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia, portanto, é categorizado como
desconhecido. As reacdes adversas a medicamentos sdo listadas de acordo com as classes de sistema de 6rgaos
(MedDRA). Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em
ordem decrescente de gravidade.

Classificacdo por sistema de 6rgéo Reacbes adversas ao medicamento

DistUrbios psiquiatricos Alucinacéo, depressdo

Edema macular, ptose palpebral (queda da pélpebra), sulco de

Disturbios oculares cobertura aprofundado, hiperpigmentacao da iris

Disturbios cardiacos Dor no peito, palpitacdes

Disturbios vasculares Edema periférico

Distarbios respiratérios, toracicos e do
mediastino

Disturbios gastrointestinais

Asma

Disgeusia

VPS5 = Duo-Travatan_Bula_Profissional da Saude 8



!/, NOVARTIS

| Disturbios da pele e tecido subcutaneo | Erupcdo cutanea, alopecia

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Né&o se esperam reacBes especificas com uma superdose ocular do produto. Em caso de ingestdo acidental, sintomas de
superdose de um betabloqueio sistémico podem incluir bradicardia, hipotenséo, insuficiéncia cardiaca e broncoespasmo.
O tratamento de uma ingestdo acidental deve ser sintomatico e de suporte.

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

DIZERES LEGAIS
MS — 1.0068.1104
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

Fabricado por:
Alcon Laboratories, Inc., Texas, EUA.

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.
Av. Prof. Vicente Rao, 90
Séo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
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® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica
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DUO-TRAVATAN®
travoprosta
maleato de timolol

APRESENTACOES
DUO-TRAVATAN®solugdo oftalmica estéril — embalagem contendo 2,5 mL ou 5 mL.

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (36 gotas) contém: 0,04 mg de travoprosta e 6,8 mg de maleato de timolol (equivalente a 5 mg de timolol
base), ou seja, 1,12 ug de travoprosta e 0,140 mg de timolol base por gota.

Veiculo constituido de: manitol, 6leo de ricino hidrogenado etoxilado, propilenoglicol, cloreto de sédio, acido bérico,
hidréxido de sodio e/ou acido cloridrico, cloreto de polidrénio como conservante e agua purificada g.s.p. 1 mL.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DUO-TRAVATAN® ¢ indicado para a redugdo da pressdo intraocular elevada em pacientes adultos com glaucoma de
angulo aberto ou hipertensdo ocular, nos quais a terapia com um Unico agente (betabloqueadores ou analogos da
prostaglandina) ndo é suficiente para reduzir a pressao intraocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos clinicos

Em um estudo clinico de 12 meses, em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular e pressdes
intraoculares basais médias de 25 a 27 mmHg, o efeito médio de reducdo da PIO quando DUO- TRAVATAN® foi
administrado uma vez ao dia, pela manha, foi de 8 a 10 mmHg. A ndo- inferioridade do DUO-TRAVATAN® em
comparagdo com latanoprosta 50 pg/mL + timolol 5 mg/mL na reducdo média da PI1O foi demonstrada em todos 0s
pontos temporais em todas as visitas.*

Em um estudo clinico de 3 meses, em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular e pressGes
intraoculares basais médias de 27 a 30 mmHg, o efeito redutor da PIO média gerado por DUO-TRAVATAN®:,
aplicado uma vez por dia, pela manhd, foi até 2 mmHg maior que TRAVATAN®? (solucdo oftdlmica de travoprosta
0,004%), aplicado uma vez por dia a noite, e 2 a 3 mmHg maior que a solugdo oftalmica de timolol 0,5%, aplicada 2
vezes por dia. O efeito redutor maximo da P10 gerado por DUO-TRAVATAN® foi observado as 8:00 h da manha (24
horas ap0s a aplicagdo) foi observada em relagéo ao travoprosta em todas as visitas ao longo do estudo.

Em dois estudos clinicos controlados de 3 meses em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertenséo ocular e
pressbes intraoculares basais médias de 23 a 26 mmHg, o efeito redutor da PIO média gerado pelo DUO-
TRAVATAN®, aplicado uma vez por dia pela manh, foi de 7 a 9 mmHg. As redugdes médias da P10 foram similares
aquelas alcancadas pela terapia concomitante de solugdo oftalmica de travoprosta 0,004%, aplicado uma vez por dia a
noite e a solugdo oftalmica de timolol 0,5% aplicada uma vez por dia pela manha.®

Os critérios de inclusdo foram similares entre os estudos, com a excegdo dos critérios de P1O de entrada e resposta a
prévio tratamento da P10. O desenvolvimento clinico de DUO-TRAVATAN® incluiu tanto os pacientes sem tratamento
e pacientes em terapia. Capacidade insuficiente de resposta a monoterapia ndo foi um critério de inclusao.

Dados de seguranca pré-clinico

Dados de seguranca pré-clinicos para travoprosta e timolol ndo revelaram riscos especiais para 0s humanos, baseados
nos estudos convencionais de toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade
e estudos topicos de irritacdo ocular. Estudos de irritacdo ocular também foram realizados com travoprosta e timolol, e
ndo foram observados efeitos adversos, com excecdo da fenda palpebral aumentada e aumento da pigmentacdo da iris
em macacos, 0 que é consistente com a administracdo tdpica ocular de prostaglandinas em humanos.

Os estudos de fertilidade em ratos tratados com travoprosta, por via subcuténea, resultaram em redugdes significativas
no nimero de corpos luteos, fetos vidveis e aumento da perda precoce pos-implantagdo, bem como taxa de reabsorgao a
10 microgramas/Hg/dia (34 vezes MROHD baseado em BSA).

VPS5 = Duo-Travatan_Bula_Profissional da Saude 1



!/, NOVARTIS

O nivel de auséncia de efeito foi estabelecido em 3 microgramas/Kg/dia (10 vezes 0 MROHD baseado em BSA). Por
outro lado, os estudos de fertilidade com timolol em ratos ndo mostraram efeitos em doses orais até 150 mg/Kg/dia
(4.050 vezes MROHD baseado em BSA).

Dados em Animais

Travoprosta

A administragdo ocular topica de travoprosta em macacos em concentragdes de até 0,012% no olho direito, duas vezes
diariamente por um ano néo resultou em toxicidade sistémica.

Estudos de toxicidade reprodutiva com travoprosta foram realizados em ratos, camundongos e coelhos por via
sistémica. Os resultados estdo relacionados com a atividade agonista do receptor FP no Gtero, com morte embrionaria
precoce, perda pds-implantacdo, fetotoxicidade. Em ratos fémeas gravidas, administracdo sistémica de travoprosta em
doses maiores de 200 vezes a dose clinica durante o periodo de organogénese resultou em um aumento da incidéncia de
malformacdes. Os baixos niveis de radioatividade foram medidos no liquido amnidtico e tecidos fetais de ratas gravidas
administrados "Travoprosta. Estudos de reproducio e desenvolvimento demonstraram um potente efeito sobre a perda
fetal com uma elevada taxa observada em ratos e camundongos (180 pg/mL e 30 pg plasma/mL, respectivamente), com
exposicdes 1,2-6 vezes a exposicdo clinica (até 25 pg/mL).?

Foi realizado um estudo embriofetal em camundongas prenhas recebendo travoprosta uma vez ao dia por inje¢do
subcutdnea durante o periodo de organogénese. Com 1 micrograma/kg/dia (1,7 vezes a dose ocular méxima
recomendada em humano (DOMRH) com base na exposi¢do sistémica), a travoprosta causou perda pés-implantacéo e
diminuicdo do peso fetal. O Nivel de Efeito Adverso Nao Observado (NOEL) para toxicidade embriofetal foi de 0,3
microgramas/kg/dia (0,5 vezes o DOMRH, com base na exposi¢do sistémica). O NOEL materno foi de 1
micrograma/kg/dia.

Foi realizado um estudo embriofetal em ratas prenhas recebendo travoprosta uma vez ao dia por inje¢do subcutanea
durante o periodo de organogénese. Com 10 microgramas/kg/dia (34 vezes a dose ocular maxima recomendada em
humano (DOMRH) com base na exposicao sistémica), a travoprosta foi teratogénica em ratos, como evidenciado por
um aumento na incidéncia de malformacdes esqueléticas, bem como malformagdes externas e viscerais, incluindo
esternebra fundido, cabeca abaulada e hidrocefalia. A travoprosta causou perda pos-implantagdo com 10
microgramas/kg/dia. O NOEL para perda pds-implantacéo foi de 3 microgramas/kg/dia (10 vezes a dose ocular maxima
recomendada em humano (DOMRH) com base na exposi¢do sistémica).

Foram realizados estudos de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos recebendo travoprosta uma vez ao dia injecao
subcutanea durante o periodo de organogénese e lactagdo. Em doses > 0,12 microgramas/kg/dia (0,4 vezes a dose ocular
maxima recomendada em humano (DOMRH) com base na exposicao sistémica), foram observados desfechos adversos
na gravidez (letalidade embrionéria, aborto, parto prematuro), baixo peso ao nascer e atrasos no desenvolvimento da
prole F1. O NOEL para resultados adversos na gravidez, baixo peso ao nascer e atraso no desenvolvimento foi de 0,1
microgramas/kg/dia (0,3 vezes a dose ocular maxima recomendada em humano (DOMRH) com base na exposi¢ao
sistémica). O NOEL para o desenvolvimento da prole F2 foi de 0,36 microgramas/kg/dia (1,2 vezes a dose ocular
méaxima recomendada em humano (DOMRH) com base na exposi¢o sistémica).

Um estudo em ratos lactantes demonstrou que a travoprosta radiomarcada e/ou seus metabélitos foram excretados no
leite ap6s administragdo subcutinea com maiores concentragfes de travoprosta e/ou metabdlitos observados 6 horas
apos a dose com uma proporgao leite/plasma de 11.

Timolol

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para 0 ser humano baseados em estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, carcinogénico potencial. Estudos de toxicidade
reprodutiva com timolol revelaram atraso na ossificacdo fetal em ratos, sem efeitos adversos sobre o desenvolvimento
pés-natal (7.000 vezes a dose clinica) e aumento da reabsorcdo fetal em coelhos (14.000 vezes a dose clinica).*

Os estudos de teratogenicidade com timolol em camundongos, ratos e coelhos com doses orais de até 50 mg/kg/dia (675
a 7.000 vezes a dose ocular maxima recomendada em humano (DOMRH) com base na exposi¢do sistémica) ndo
demonstraram evidéncias de malformacdes fetais. Embora a ossificagdo fetal tardia tenha sido observada nessa dose em
ratos, ndo houve efeitos adversos no desenvolvimento pds-natal da prole. Doses de 1.000 mg/kg/dia (13.500 vezes a
DOMRH com base na exposi¢do sistémica) foram tdxicas para a mde em camundongos e resultaram em um nimero
aumentado de reabsorgdes fetais. Também foram observadas reabsor¢des fetais aumentadas em coelhos com 100
mg/kg/dia ou 5.400 vezes a DOMRH com base na exposicéao sistémica e sem toxicidade materna aparente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: medicamentos oftalmoldgicos, antiglaucomatoso e miéticos. ATC codigo: SO1ED51

Mecanismo de ac¢ao

DUO-TRAVATAN® contém dois componentes ativos, travoprosta e maleato de timolol, que reduzem a pressdo
intraocular por mecanismos de acdo complementares e o efeito combinado resulta numa reducéo adicional da PIO em
comparagdo com qualquer composto sozinho.

Travoprosta, um analogo de prostaglandina F2a, € um agonista altamente seletivo do receptor prostanéide FP, que
reduz a pressdo intraocular pelo aumento do escoamento do humor aquoso pela malha trabecular e via uveoescleral. A
reducdo da pressdo intraocular inicia-se dentro de aproximadamente 2 horas apds a administracdo e o efeito maximo é
atingido ap6s 12 horas. Uma reducéo significativa da presséo intraocular pode ser mantida por periodos que excedem
24 horas com uma Unica dose. Timolol é um agente beta-adrenérgico ndo seletivo, que ndo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca, depressora miocardica direta ou anestésica local (estabilizadora de membrana)
significativas. Estudos tonograficos e fluorfotométricos no homem indicam que sua agdo predominante esta relacionada
a formacdo reduzida de humor aquoso e um leve aumento na facilidade do escoamento.

O inicio da acéo terapéutica de DUO-TRAVATAN® ocorre aproximadamente 30 minutos ap6s a administragao.

Propriedades farmacodindmicas
Travoprosta aumentou significativamente o fluxo sanguineo do nervo 6ptico em coelhos, apés 7 dias de administragdo
topica ocular (1,4 microgramas uma vez por dia).

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Travoprosta e timolol sdo absorvidos através da cornea, onde a travoprosta sofre rapida hidrélise do éster para o acido
livre ativo. Apos a aplicacéo tdpica ocular de DUO-TRAVATAN® solugdo oftadlmica, uma vez por dia, em individuos
saudaveis, durante 5 dias, as concentragdes plasmaticas de acido livre de travoprosta foram abaixo do limite de
quantificagdo do ensaio de 0,010 ng/mL na maioria das amostras. As concentragdes de &cido livre quantificaveis foram
observéveis em alguns casos dentro de uma hora p6s-dose, variando de 0,010 a 0,030 ng/mL. A Cmax estacionaria de
timolol foi de 1,34 ng/mL e o Tmax foi de aproximadamente de 0,69 horas ap6s aplicacdo topica ocular de DUO-
TRAVATAN®, O tempo de meia-vida de eliminacio de timolol é de aproximadamente 4 horas.

Distribuicdo

Travoprosta acido livre pode ser medida no humor aquoso durante as primeiras horas nos animais e no plasma humano
somente durante 1 hora apés a aplicacdo topica ocular de DUO-TRAVATAN® solucdo oftdlmica. Timolol pode ser
medido no humor aquoso ap6s aplicagdo topica ocular de timolol e no plasma por até 12 horas apds a aplicacdo topica
ocular de DUO-TRAVATAN® solugio oftalmica.

Metabolismo

O metabolismo é a principal via de eliminacéo de travoprosta e o cido livre ativo. As vias metabdlicas sistémicas sdo
similares as da prostaglandina enddgena F2a1,, que se caracterizam pela reducdo da ligagdo dupla 13 a 14, oxidacdo do
15-hidroxil e clivagens beta-oxidativas da cadeia lateral superior. Nos humanos, timolol é primeiramente metabolizado
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pelo CYP2D6 por duas rotas envolvendo oxidacdo por abertura do anel da morfolina. Uma rota produz uma cadeia
lateral de etanolamina no anel tiadiazol e a outra uma cadeia lateral no nitrogénio da morfolina e uma segunda cadeia
lateral similar com um grupo carbonil adjacente ao nitrogénio. Ndo ocorre metabolismo do timolol no olho. O T1/2 de
eliminacdo terminal aparente do timolol no plasma é de aproximadamente 4 horas ap0s a aplicacdo topica ocular de
DUO-TRAVATAN® solucio oftalmica.

Excrecéo

Travoprosta acido livre e seus metabdlitos sao excretados principalmente pelos rins, menos de 2% da dose topica ocular
de travoprosta foi recuperada na urina como &cido livre. Timolol e seus metabolitos sdo principalmente excretados pelos
rins. Aproximadamente 20% de uma dose de timolol é excretada intacta na urina e o restante é excretada na urina como
metabolitos.

Linearidade / ndo linearidade
Tanto o travoprosta quanto o timolol exibem farmacocinética linear apds administracdo tépica, isoladamente ou em
combinacéo.

Farmacogenémica

Concentragfes plasméaticas mais elevadas foram detectadas nos metabolizadores fracos de CYP2D6 (PMs) em
comparagdo com metabolizadores extensos (EMms). Resultados semelhantes foram obtidos apds a administracdo de
timolol oftdlmico.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade aos principios ativos ou qualquer outro componente deste produto.

- Doenca respiratoria reativa, incluindo asma brénquica ou historico de asma brénquica, doenga pulmonar obstrutiva
cronica severa.

- Bradicardia sinusal, doenga do né sinusal (incluindo bloqueio sinoatrial), bloqueio atrioventricular de segundo ou
terceiro grau, insuficiéncia cardiaca manifesta ou choque cardiogénico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

- Como outros agentes oftalmicos aplicados topicamente, travoprosta e timolol sdo absorvidos sistemicamente. Devido
ao componente beta-adrenérgico no timolol oftalmico, os mesmos tipos de doencas cardiovasculares, pulmonares e
outras reacOes adversas podem ocorrer como observado com bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos.

Distarbios cardiacos

- Em pacientes com doengas cardiovasculares (por exemplo, doenga corondria cardiaca, angina de Prinzmetal e
insuficiéncia cardiaca) e hipotensdo, a terapia com betabloqueadores deve ser criticamente avaliada e a terapia com
outras substancias ativas deve ser considerada. Pacientes com doencas cardiovasculares devem ser observados em
relacdo a sinais de deterioracdo dessas doencas e de reacGes adversas.

Distarbios vasculares
- Os pacientes com graves distUrbios/doencas circulatérias periféricas (ou seja, as formas graves da doenca de Raynaud
ou sindrome de Raynaud) devem ser tratados com precaucéo.

Distarbios respiratérios
- ReacBes respiratérias, incluindo morte devido a broncoespasmo em pacientes com asma tém sido relatadas apds a
administracao de alguns betabloqueadores oftalmicos.

Hipoglicemia/diabetes

- Os betabloqueadores devem ser administrados com precaugdo em pacientes sujeitos a hipoglicemia esponténea ou a
pacientes com diabetes labil, uma vez que os betabloqueadores podem mascarar 0s sinais e sintomas da hipoglicemia
aguda.

Hipertireodismo
- Os betabloqueadores podem mascarar os sinais do hipertireoidismo.

Fraqueza muscular
- Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos tém sido relatados por potencializar a fraqueza muscular consistente com
certos sintomas miasténicos (por exemplo, diplopia, ptose e fraqueza generalizada).
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Outros agentes betabloqueadores

- O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos dos betablogueadores sistémicos podem ser
potencializados quando timolol é administrado a pacientes que ja recebem um agente betabloqueador por via sistémica.
A resposta destes pacientes deve ser cuidadosamente observada. A utilizacdo de dois agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos topicos ndo é recomendada (vide “Interaces Medicamentosas™).

Reacdes anafilaticas

- Enquanto estiver utilizando agentes betabloqueadores, os pacientes com histéria de atopia ou historia de reacGes
anafilaticas graves a uma variedade de alérgenos, podem ser mais reativos as doses repetidas com alguns alérgenos e
podem nao responder as doses usuais de adrenalina (epinefrina) utilizadas no tratamento de reacoes anafilaticas.

Efeitos oculares

- A travoprosta pode alterar gradualmente a cor dos olhos devido ao aumento do nimero de melanossomas (granulos de
pigmento) nos melandécitos. Antes do tratamento ser instituido, deve-se informar os pacientes da possibilidade de uma
mudanca permanente na cor dos olhos. A mudanca na cor da iris ocorre lentamente e ndo pode ser notada durante meses
ou anos.

- O escurecimento da pele periorbital e/ou palpebral tem sido relatado em associacdo a utilizacdo de travoprosta.
AlteragBes periorbitais e na palpebra incluindo o aprofundamento dos sulcos palpebrais foram observados com analogos
de prostaglandinas.

- A travoprosta podera alterar gradualmente os cilios do(s) olho(s) tratado(s); essas alterages incluem aumento do
comprimento, espessura, pigmentacdo e/ou nimero de cilios.

- Edema macular tem sido relatado durante o tratamento com anélogos da prostaglandina F2a. A travoprosta deve ser
administrada com precaucdo em pacientes afacicos, pacientes pseudofacicos com danos na capsula posterior ou anterior
do cristalino, ou em pacientes com fatores de risco conhecidos para edema macular.

- DUO-TRAVATAN® solucdo oftalmica deve ser administrada com precaucdo em pacientes com inflamagéo
intraocular ativa, bem como pacientes com fatores de risco com predisposicao para uveite.

Descolamento coroidal
- Descolamento da coroide foi relatado com a administragdo de terapia supressora de humor aquoso (por exemplo,
timolol, acetazolamida) ap6s procedimentos de filtracao.

Anestesia cirdrgica
- Preparagdes oftalmolégicas betabloqueadoras podem bloquear os efeitos beta-agonistas sistémicos, por exemplo, da
adrenalina. O anestesista deve ser informado quando o paciente esta recebendo timolol.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

- Infertilidade

N&o existem dados sobre o efeito de DUO-TRAVATAN® solugdo oftalmica sobre a fertilidade humana. Os estudos de
fertilidade em ratos ndo mostraram efeito de travoprosta ou timolol com doses de até 34 vezes e 4.050 vezes a dose
ocular méxima recomendada em humano (DOMRH), respectivamente (vide “Dados de seguranga pré-clinico”).

- Gravidez

Existe quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de DUO-TRAVATAN® solucdo oftdlmica em mulheres
gravidas. Estudos em ratos e camundongos com travoprosta revelaram toxicidade reprodutiva.

Estudos em ratos e camundongos com administracdo subcutdnea (s.c.) de travoprosta durante a organogénese
mostraram toxicidade reprodutiva com dose de 34 vezes e 1,7 vezes, respectivamente, a dose ocular maxima
recomendada em humano (DOMRH), com base na area da superficie corporal (ASC). Os estudos de reprodugdo em
camundongos, ratos e coelhos com timolol administrado por via oral ndo mostraram malformagdes com doses de até
675 vezes a DOMRH com base na ASC (vide “Dados em animais”).

Estudos epidemioldgicos ndo revelaram efeitos de malformagGes mas mostram um risco de retardo no crescimento
intrauterino, quando o betabloqueador é administrado por via oral. Além disso, os sinais e sintomas do betabloqueio
(por exemplo, bradicardia, hipotensdo, dificuldades respiratorias e hipoglicemia) foram observados no recém-nascido
quando betabloqueadores sistémicos foram administrados a mée até ao parto.

DUO-TRAVATAN® solucéo oftalmica ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que claramente necessario. No
entanto, se DUO-TRAVATAN® solucio oftalmica for administrado durante a gravidez até o momento do parto, o
recém-nascido deve ser cuidadosamente monitorado durante os primeiros dias de vida.
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Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, e, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacéo

Ha uma quantidade limitada de dados do uso do DUO-TRAVATAN® solucdo oftalmica em mulheres que amamentam.
Timolol é transferido para o leite materno apds administragdo topica ocular. Os betabloqueadores orais tém potencial
para causar reacBes adversas graves no lactente. No entanto, no caso de administracdo ocular em doses terapéuticas, as
quantidades de timolol presentes no leite materno ndo sdo suscetiveis de produzir sintomas clinicos de bloqueio beta na
crianga. O uso de DUO-TRAVATAN® na amamentagéo ndo é recomendado.

Né&o se sabe se 0 travoprosta é transferido para o leite materno ap6s administragdo ocular. Um estudo com animais
demonstrou a transferéncia de travoprosta e/ou metabolitos para o leite ap6s administragdo subcutanea (vide “Dados em
animais”™).

Os beneficios da amamentacdo para o0 desenvolvimento e a salde devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mie de DUO-TRAVATAN® solugédo oftalmica e quaisquer possiveis efeitos adversos de DUO-
TRAVATAN®solucio oftadlmica no lactente.

Dados em animais

Um estudo em ratos lactantes demonstrou que o travoprosta radiomarcado e/ou seus metabdlitos foram excretados no
leite ap6s administragdo subcutinea com maiores concentragfes de travoprosta e/ou metabdlitos observados 6 horas
apos a dose com uma relacdo leite/plasma de 11.

Populaces especiais

Insuficiéncia hepatica e/ou renal

Nao foram realizados estudos com DUO-TRAVATAN® ou com colirio de timolol 5 mg/mL em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.

Apenas o colirio de travoprosta sozinho foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave e em
pacientes com insuficiéncia renal moderada & grave (depuragdo da creatinina tdo baixa quanto 14 mL/min). N&o foi
necessario ajuste da dose nesses pacientes. E improvavel que pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal necessitem
de ajuste da dose com DUO-TRAVATAN®.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

N3o é recomendado o uso de DUO-TRAVATAN® em pacientes pediatricos. A seguranca e eficacia do uso de DUO-
TRAVATAN® em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. N&o ha dados
disponiveis.

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou acima)
Nenhuma diferenca de seguranca ou eficécia foi observada entre idosos e outros pacientes adultos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Turvacdo transitéria da visdo ou outros distirbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se a
visdo turvar apos a instilacdo, o paciente deve esperar até que a visao normalize antes de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagbes sdo esperadas com DUO-TRAVATAN® devido ao potencial de interagdes medicamentosas
com 0 mono-componente:

- Betabloqueio sistémico potencializado (por exemplo, diminui¢do do batimento cardiaco, depressdo), foi relatado
durante o tratamento combinado com inibidores da CYP2D6 (por exemplo, quinidina, fluoxetina, paroxetina) e timolol.
- Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotenséo e/ou bradicardia acentuada quando o colirio com
betabloqueador é administrado concomitantemente com bloqueadores dos canais calcio por via oral, agentes
blogueadores beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitalicos,
parassimpaticomiméticos.

- Betabloqueadores podem diminuir a resposta a adrenalina utilizada no tratamento de reacGes anafilaticas. Cuidado
especial deve ser tomado caso vocé tenha histdrico de atopia (tendéncia hereditaria a desenvolver manifestacdes
alérgicas) ou anafilaxia (reacdo alérgica) (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

- Midriase resultante do uso concomitante de betabloqueadores oftalmicos e adrenalina (epinefrina) tem sido relatada
ocasionalmente.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O medicamento DUO-TRAVATANE® solugdo oftdlmica deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C). A validade do produto é de 18 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem. Nao use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés aberto, a apresentacdo 5 mL é valida por 120 dias e a apresentacdo de 2,5 mL é valida por 30 dias.
O medicamento DUO-TRAVATAN® solugdo oftalmica é uma solugdo incolor a amarelo claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Regime de Dosagem

Adultos

A dose de DUO-TRAVATAN® recomendada é uma gota no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia pela manhi ou a
noite. Deve ser administrado na mesma hora todos os dias. A dose de DUO-TRAVATAN® nio deve exceder uma gota
no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia, visto que foi demonstrado que a aplicagdo com maior frequéncia de analogos
da prostaglandina pode diminuir o efeito redutor da P10O.

Se uma dose for perdida, o tratamento deve continuar normalmente com a préxima dose. Se mais de um medicamento
estiver sendo usado, os medicamentos devem ser administrados com pelo menos 5 minutos de intervalo. As pomadas
oftalmicas devem ser administradas por Gltimo. Ao substituir outro medicamento antiglaucomatoso oftalmico por DUO-
TRAVATAN®, o outro medicamento deve ser descontinuado e DUO-TRAVATANE® deve ser iniciado no dia seguinte.

Método de administracéo

Somente para uso ocular.

Para evitar contaminagdo, a ponta do conta-gotas ndo deve tocar em nenhuma superficie. A ponta do conta-gotas
também ndo deve entrar em contato com o olho, pois isso pode causar ferimentos no olho.

Ao usar oclusdo nasolacrimal ou fechar as pélpebras durante 2 minutos, a absor¢do sistémica é reduzida. Isso pode
resultar em uma diminuic&o dos efeitos colaterais sistémicos e um aumento na atividade local.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamentos a partir dos estudos clinicos séo listadas na tabela abaixo, por classe de sistema de
orgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas a medicamentos sdo classificadas por
frequéncia, com as reacfes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagBes adversas a
medicamentos sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento é baseada na seguinte convencdo (CIOMS I11): muito comum
(> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (<
1/10.000).

Classificacao por . . . .
. o Reacdes adversas ao medicamento Categoria de frequéncia
sistema de 6rgéo
Disturbios do sistema . -
. - hipersensibilidade Incomum
imunologico
Disturbios do sistema .
tontura, cefaleia Incomum
nervoso
hiperemia ocular Muito comum
ceratite ponteada, visdo turva, olho Comum
seco, dor nos olhos, prurido ocular,
Disturbios oculares desconforto ocular, irritagdo ocular
ceratite, irite, conjuntivite, inflamagéo Incomum
na camara anterior, blefarite, fotofobia,
acuidade visual reduzida, astenopia,
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inchago nos olhos, aumento de
lagrimas, eritema da  palpebra,
crescimento de cilios

erosdo da coOrnea, meibomianite, | Rara
triquiase, distiquiase, hemorragia da
conjuntiva, crosta na margem da

palpebra
Distarbios cardiacos bradicardia Incomum
Disturbios vasculares hipertenséo, hipotensdo Incomum
Incomum: dispneia Incomum
DistUrbios respiratorios,
toracicos e do mediastino broncoespasmo, disfonia, tosse,
irritacdo na garganta Rara

dermatite de contato, hipertricose, | Incomum
hiperpigmentacdo da pele, pigmentagéo

Disturbios da pele e tecido
IStrbl P ! periorbital ou da palpebra

subcutaneo

urticéria, alteracdo da cor da pele Rara

Reacdes adversas a partir de relatos espontaneos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reacGes adversas foram derivadas da experiéncia pds-comercializagdo com DUO-TRAVATAN® através
de relatos de casos espontaneos e casos de literatura. Como essas reacOes dao relatadas voluntariamente a partir de uma
populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia, portanto, é categorizado como
desconhecido. As reacfes adversas a medicamentos sdo listadas de acordo com as classes de sistema de érgéos
(MedDRA). Dentro de cada classe de sistema de érgdos, as reacBes adversas ao medicamento sdo apresentadas em
ordem decrescente de gravidade.

Classificacao por sistema de érgdo Reac0es adversas ao medicamento

Disturbios psiquiatricos Alucinacdo, depressdo

Edema macular, ptose palpebral (queda da pélpebra), sulco de

Distrbios oculares cobertura aprofundado, hiperpigmentac&o da iris

Disturbios cardiacos Dor no peito, palpitacbes
Disturbios vasculares Edema periférico
Disturbios respiratdrios, tordcicos e do

mediastino Asma

Distarbios gastrointestinais Disgeusia

Disturbios da pele e tecido subcutaneo Erupc¢éo cutanea, alopecia

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o se esperam reacgGes especificas com uma superdose ocular do produto. Em caso de ingestdo acidental, sintomas de
superdose de um betabloqueio sistémico podem incluir bradicardia, hipotensdo, insuficiéncia cardiaca e broncoespasmo.
O tratamento de uma ingestéo acidental deve ser sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS —1.0068.1104
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

Fabricado por:
Alcon Laboratories, Inc., Texas, EUA.
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificacéo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) P &
i 10451 - 0,04 mg/mL + 5,0 mg/MI SUS OFT
10451 MEDICAMENTO VP X 2,5 ML
MEDICAMENTO NOVO - Notificacdo
17/08/2015 | 0728407/15-1 NOVO - Notificacdo de| 17/08/2015| 0728407/15-1 reas NA TODOS 0,04 mg/mL + 5,0 mg/MI SUS OFT
~ de Alteragdo de
Alteracdo de Texto de Texto de Bula X 5,0 ML
- - VPS
Bula — RDC 60/12 RDC 60/12
) 10451 - 0,04 mg/mL + 5,0 mg/MI SUS OFT
10451 MEDICAMENTO VP X 2,5 ML
MEDICAMENTO NOVO - Notificacdo
13/09/2017 | 1952622/17-9 [NOVO - Notificacdo de| 13/09/2017| 1952622/17-9 11€a530 1 13/09/2017 TODOS 0,04 mg/mL + 5,0 mg/MI SUS OFT
= de Alteragdo de
Alteracéo de Texto de Texto de Bula — VPS X 5,0 ML
Bula — RDC 60/12 RDC 60/12
- APRESENTACOES
- ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE VP3
MEDICAMENTO
0,04 mg/mL + 5,0 mg/MI SUS OFT
10451 10451 - X 2,5 ML
§ MEDICAMENTO - DIZERES LEGAIS '
MEDICAMENTO NOVO - Notificacdo
31/10/2019 | 2656032/19-1 [NOVO - Notificag&o de|31/10/2019 NA 11€a530 1 31/10/2019 0,04 mg/mL + 5,0 mg/MI SUS OFT
= de Alteragdo de
Alteragdo de Texto de T de Bul ~ X 5,0 ML
Bula — RDC 60/12 exto de Bula - - APRESENTACOES
RDC 60/12
- CUIDADOS DE
IARMAZENAMENTO DO| VPS3

MEDICAMENTO

- DIZERES LEGAIS

Duo-travatan (travaprosta + maleato de timolol) / Suspensdo Oftalmica Estéril / 0,04 mg/mL + 5,0 mg/mL




23/06/2020

NA

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

- 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

- 9. O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE MAIOR|
DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

VP4

- 9. REACOES ADVERSAS

VPS4

0,04 mg/mL + 5,0 mg/MI SUS OFT
X 2,5 ML

0,04 mg/mL + 5,0 mg/MI SUS OFT
X 5,0 ML

19/11/2020

NA

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

- COMPOSICAO

- COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

- O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
- ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

- COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- O QUE DEVO FAZER QUANDO
EU ME ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

- QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

- DIZERES LEGAIS

VP5

- COMPOSICAO

- RESULTADOS DE EFICACIA
- CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

- ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

- CUIDADOS DE
IARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

- POSOLOGIA E MODO DE
USAR

- REACOES ADVERSAS

- DIZERES LEGAIS

VPS5

0,04 MG/ML + 5,0 MG/ML SOL
OFT CT FR PLAS OPC GOT X 2,5
ML

0,04 MG/ML + 5,0 MG/ML SOL
OFT CT FR PLAS OPC GOT X 5
ML

Duo-travatan (travaprosta + maleato de timolol) / Suspensdo Oftalmica Estéril / 0,04 mg/mL + 5,0 mg/mL




