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OCTIFEN®
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GENOM

Solucéo oftdlmica estéril

IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo oftalmica estéril 0,25 mg/mL: embalagem contendo frasco de 5 mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO:

Cada mL (39 gotas) contém:

FUMAIALO 08 CELOLITENO. ... ..eviiiiei ittt ettt s h et e be b e st ebe et e st e seebe et e s s e b e s st e s b essebesseneebesbe s enteneebeseens 0,345 mg*
* Equivalente a 0,25 mg de cetotifeno (0,0064 mg/gota)

Veiculo: cloreto de benzalconio, glicerol, hidréxido de sddio e 4gua para injetaveis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento e prevencéo de sinais e sintomas da conjuntivite alérgica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo C-08-97-002

Titulo: Seguranca e eficécia da solugéo oftdlmica de fumarato de cetotifeno 0,025% comparado com placebo controlado em um
modelo de desafio alergénico de conjuntivite alérgica.

O estudo C-08-97-002 (2) foi um estudo de exposicdo ao alérgeno conjuntival (CAC) em pacientes com histérico de alergia ao pélen
e/ou pelos de animais, com diagnéstico confirmado. O objetivo foi comparar a eficécia e a seguranga do cetotifeno com placebo para
prevencéo da coceira ocular e hiperemia. Foi um estudo duplo-cego, randomizado incluindo placebo controlado em um dos olhos.
Quinze minutos apds a administragdo do cetotifeno em um dos olhos e placebo no outro, ambos os olhos foram expostos ao alérgeno
adequado e os sintomas de prurido ocular (critério primario de eficacia) foram avaliados em 3, 7 e 10 minutos apds a exposi¢do em
uma escala ordinal que varia de 0 (sem coceira) a 4 (coceira incapacitante com uma vontade irresistivel de esfregar os olhos). Sinais de
hiperemia conjuntival, injecdo episcleral e ciliar (critérios secundérios de eficacia) também foram avaliados em 7, 10 e 15 minutos
apds a exposicdo em uma escala ordinal que varia de 0 (nenhum) a 4 (excepcionalmente grave). Este procedimento foi repetido em
duas visitas subsequentes (intervalo de 14 dias) quando cetotifeno 0,025% e colirio placebo controlado foram administrados de 6 e 8
horas antes da exposi¢ao ao alergénico, respectivamente.

Oitenta e nove pacientes foram randomizados com medicacdo mascarada. O cetotifeno colirio 0,025% preveniu o prurido ocular
induzido pela exposi¢éo ao alérgeno por 15 minutos, 6 horas e 8 horas ap6s a administracdo de uma gota de maneira estatisticamente
significativa, em comparagao com placebo (P < 0,001). A diferenga registrada ultrapassou 1,0 unidade que é considerada clinicamente
significativa. No mesmo intervalo de tempo, a superioridade estatisticamente significativa de cetotifeno sobre o placebo também foi
observada para a prevencgdo da inje¢do conjuntival, ciliar e episcleral (P < 0,05). O cetotifeno também foi estatisticamente superior ao
placebo na percentagem de individuos sem coceira na exposi¢cdo dos olhos em todos os tempos (P < 0,001). Diferencas entre
tratamento com cetotifeno e placebo variou de 51,7% para 61,1%. A tolerabilidade local e sistémica do cetotifeno colirio 0,025% foi
comparavel ao placebo.

Estudo: SH/DR 42000-97-2

Titulo: Duplo-cego, randomizado, multicéntrico de grupos paralelos de comparagéo de cetotifeno oftdlmico com levocabastina em
pacientes que sofrem de conjuntivite sazonal alérgica (CSA).

O estudo SH/DR 42000-97 2 foi um estudo ambiental na CSA. O objetivo priméario do estudo foi determinar se cetotifeno colirio
0,025% administrado duas vezes ao dia em pacientes que sofrem de CSA é superior ao placebo na reducéo dos sintomas de alergia
depois de 5-8 dias de tratamento. O objetivo secundério foi comparar a eficécia e seguranca de cetotifeno 0,025% com placebo e
levocabastina 0,05% por um periodo de tratamento de 4 semanas. O estudo foi duplo-cego, paralelo, de randomizagéo equilibrada e
comparativa, utilizando placebo como controle ativo.

Foram incluidos pacientes ambulatoriais de ambos os sexos de 12 anos de idade ou mais. O diagnostico de CSA foi baseado no
histérico, teste de radio-alergosorbente positivo (RAST) e a presenga de coceira ocular moderada a severa ou pelo menos um dos
seguintes sinais ou sintomas de outras CSA de intensidade moderada a severa bilateral: hiperemia conjuntival, quemose conjuntival,
edema palpebral. Os pacientes provisoriamente selecionados com o resultado RAST pendente, tinham todos os sintomas tipicos de
inchago e CSA, para evitar que quaisquer pacientes elegiveis fossem perdidos. O principal critério para avaliacéo da eficécia foi a taxa
de resposta, definida como a proporcdo de pacientes com excelente ou boa eficacia global, isto é, distintos para atingir o alivio dos
sintomas de alergia ocular, como avaliada pelo paciente na visita de acompanhamento (nos dias 5 ao 8), quando comparado ao estado
inicial, imediatamente antes de iniciar o tratamento. As variaveis secundarias de eficacia incluem as avaliacGes dos pacientes e
investigadores da eficacia global, sinais e sintomas da CSA, e o nimero de dias sem sintomas. Um total de 519 pacientes (cetotifeno =
172, placebo = 173, levocabastina = 174) foram randomizados para o tratamento. A eficécia foi avaliada na intencéo de tratamento
(ITT), incluindo 497 pacientes. Analise dos subgrupos de ITT de 322 pacientes com RAST positivo (RAST positivo para populagio
ITT) foi considerada na avaliacdo valida do teste de eficacia, a inclusdo de pacientes com RAST negativo era inviavel pois o teste
levou alguns dias para ser realizado. Caso contrério, pacientes com RAST negativo ndo teriam sido randomizados e néo seriam
considerados nas falhas de triagem. A eficacia foi novamente analisada na populagdo por protocolo (PP) de 238 pacientes.

A Tabela 1 mostra as taxas de resposta na visita de acompanhamento (nos dias 5-8) com base nas avalia¢des da eficacia global dos
pacientes e dos investigadores, para as popula¢fes analisadas quanto & eficacia. Todos os resultados do estudo foram a favor do
cetotifeno colirio 0,025%. As taxas de resposta, todas as repostas aos tratamentos e sinal e sintomas registrados nas visitas do estudo e
no diario do paciente favorece o cetotifeno sobre os tratamentos de referéncia.



Muitas diferencas foram estatisticamente significativas (P < 0,05), para a comparagdo com placebo ou levocabastina ou mesmo com
ambos. Os beneficios dos efeitos do cetotifeno foram particularmente visiveis durante os primeiros 4-5 dias de tratamento. Depois de 8
dias, as diferengas entre os tratamentos eram menos Obvias, mas ainda favoreceram consistentemente cetotifeno para todas as
variaveis.

Tabela 1 — Estudo SH/DR 42000-97-2: Taxa de respostas nas visitas (dias 5 ao 8)

Avaliacdo do paciente Avaliacéo do investigador
Populacéo Tratamento Taxa de resposta Valor de p* Taxa de resposta | Valor de p*
(%) (%)
Intencéo de cetotifeno 47,9 50,3
tratamento placebo 39,4 0,125 38,2 0,024
levocabastina 38,6 0,089 41,0 0,088
RAST positivo— | cetotifeno 49,5 53,2
Intencéo de placebo 33,0 0,015 32,1 0,001
tratamento levocabastina 41,1 0,197 45,8 0,235
Pré — protocolo cetotifeno 50,6 56,5
placebo 35,9 0,060 34,6 0,005
levocabastina 41,3 0,225 46,7 0,158

* Resposta cetotifeno comparada com placebo ou levocabastina

A duracdo média do tratamento foi de 23,6, 23,3 e 23,2 dias para cetotifeno, placebo e levocabastina, respectivamente. Durante este
periodo de tratamento os pacientes que receberam cetotifeno colirio tiveram mais dias livres de sintomas, em média, do que os
pacientes que receberam placebo (P = 0,024).

A tolerabilidade local e sistémica de cetotifeno colirio 0,025% foi comparavel ao placebo.

Estudo: C01-Ceto-011

Titulo: Avaliacdo da eficacia e seguranca da solucéo oftalmica de fumarato de cetotifeno 0,025% em comparagdo com placebo em
uma populacéo pediatrica em modelo de exposicéo ao alergénico da conjuntivite alérgica, ap6s quatro semanas de tratamento com
uma dose Unica.

O estudo CO1-Ceto-011 avaliou a eficécia e a seguranca de cetotifeno colirio 0,025% versus placebo em pacientes pediatricos ap6s 15
minutos (inicio da ac&o) e 8 horas (duragéo da acdo) da primeira instilacdo da medicagéo.

O objetivo secundario foi confirmar a duragéo da acéo 8 horas ap6s a Ultima dose por um periodo de 4 semanas de tratamento duas
vezes ao dia.

O modelo do estudo foi duplo-cego, randomizado, multicéntrico, placebo-controlado em um dos olhos, estudo de exposi¢do ao
alérgeno conjuntival conduzido em 133 pacientes pediatricos com idades entre 8 e 16 anos. Os pacientes selecionados tinham um
histérico documentado de alergia ao pelo de gato, ou alérgenos do ambiente ndo relacionados a estagao.

A avaliacdo de eficacia priméria foi baseada no prurido ocular, avaliado pelos pacientes em 3, 7 e 10 minutos ap6s a exposi¢do
utilizando uma escala ordinal que varia de 0 (sem coceira) a 4 (coceira incapacitante com uma vontade irresistivel de esfregar). Nas
avaliacOes de eficacia secundarias foram usadas as avaliagBes lacrimejamento e inchago, e as avaliagbes dos investigadores de
quemose, secre¢do mucosa, hiperemia composta de 3 vasos (conjuntival, ciliar e episcleral) aos 7, 10 e 15 minutos ap6s a exposigao.
Com prurido ocular, foram usadas escalas ordinais padronizadas para cada uma dessas avaliagdes. O cetotifeno mostrou eficacia
clinicamente significativa (diferenca entre o tratamento de aproximadamente 1 unidade) e estatisticamente (P < 0,001) na inibi¢do da
coceira ocular, 15 minutos e 8 horas ap6s uma dose Unica e, em 8 horas ap6s a 4 semanas neste regime de dose. A inibigdo da coceira
ocular foi semelhante em criangcas mais jovens e mais velhas (11/08 vs 12-16 anos, respectivamente). A hiperemia foi
significativamente reduzida 15 minutos ap6s uma dose Unica (P _ 0,002). Esta diferenca foi mantida por pelo menos 8 horas ap6s 0s
regimes de doses Unica e multiplas (P < 0,05). A superioridade do cetotifeno sobre o placebo também foi observada de forma
consistente para a inibi¢do de quemose, lacrimejamento, inchago.

A tolerabilidade local e sistémica do cetotifeno colirio 0,025% foi comparavel ao placebo.

Estudo: C-08-97-003

Titulo: Estudo de seguranga de seis semanas da solugdo oftdlmica de fumarato de cetotifeno 0,025% em voluntarios com a salde
ocular normal.

O estudo C-08-97-003 foi um estudo multicéntrico, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado com placebo, utilizando uma
randomizacéo de 2:1. O objetivo principal foi avaliar a tolerabilidade e seguranca do cetotifeno colirio 0,025% quando instilado quatro
vezes ao dia durante um periodo de seis semanas em adultos saudaveis, adolescentes e criancas (3 anos de idade e mais velhos). Além
disso, vasodilatagdo rebote ocular e prurido foram avaliados cerca de 24 a 48 horas apds o final do tratamento. A seguranca foi
determinada por exames oftalmoldgicos abrangentes, incluindo biomicroscopia com lampada, acuidade visual a distancia, tamanho da
pupila e reatividade, pressdo intraocular, oftalmoscopia dilatada, sinais e sintomas oculares, presséo arterial, frequéncia cardiaca, e
relatos de eventos adversos. Cerca de 495 pacientes foram randomizados e analisados para seguranca, 330 para cetotifeno e 165 para
placebo. Estes nimeros incluem 61 criangas (3-11 anos), 42 recebendo cetotifeno e 19, placebo. Nenhuma morte foi relatada durante o
estudo. Trés pacientes cetotifeno e trés pacientes do grupo placebo apresentaram efeitos adversos graves, que foram considerados ndo
relacionados com a medicacdo em estudo. Os eventos adversos graves notificados em pacientes cetotifeno incluiram dor abdominal
secundéria a pedras na vesicula, a remocéo cirrgica de um tumor de mama e cirurgia artroscopica do joelho. Os eventos adversos
graves relatados pelos pacientes do grupo placebo incluiram colecistite, infarto do miocéardio e hospitalizagdo por razdes
desconhecidas. A porcentagem de todos os pacientes que relataram pelo menos um evento adverso considerado relacdo causal com a
medicacdo do estudo foi semelhante para cetotifeno (19,7%) e placebo (16,4%). Os valores correspondentes para a populagéo
pediatrica foram 4,8% e 5,3%, respectivamente. Em cada grupo de tratamento, ardor/picada, secrecdo, olhos secos, alteragdes da
palpebra, injegdo, prurido, distdrbios de lacrimejamento, e fotofobia eram os Unicos eventos adversos considerados relacionados ou
possivelmente relacionados com a medicacdo em estudo. Os pacientes pediatricos relataram eventos adversos que foram sintomas
tipicamente associados com resfriado comum, a sindrome de gripe, ou infecgGes de ouvido.

Vasodilatagdo e prurido ocular rebote ndo foram observados apés a descontinuagdo do tratamento com cetotifeno.

Né&o ocorreram alteragdes clinicamente significativas observadas no exame oftalmol6gico, incluindo pressao intraocular. N&o houve
alteragBes clinicamente significativas da pressdo arterial ou frequéncia cardiaca em cada grupo de tratamento. As diferencas entre os
tratamentos ndo foram clinicamente nem estatisticamente significativas. Os resultados para os pacientes pediatricos foram

2



comparaveis aos resultados para a populagdo total do estudo. Apesar da administrago de cetotifeno colirio 0,025% em uma dose duas
vezes maior que a recomendada (quatro vezes ao invés de duas vezes ao dia) com duragdo de seis semanas para pacientes saudaveis
(incluindo criancas a partir dos 3 anos) e com a saude ocular normal mostrou tolerabilidade local e sistémica foi comparado ao
placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Grupo farmacoterapéutico: oftalmoldgico, outros antialérgicos, c6digo ATC S01GX08.

O cetotifeno é um antagonista do receptor H; da histamina. Inibe a liberagdo de mediadores in vivo e in vitro (ex.: histamina,
leucotrienos, prostaglandinas e PAF) das células envolvidas nas reacbes alérgicas imediatas do tipo | (mastdcitos, eosindfilos,
basoéfilos e neutréfilos).

O cetotifeno também reduz a quimiotaxia, ativacdo e degranulacéo dos eosinofilos. Niveis de AMPc aumentados pela inibicdo da
fosfodiesterase podem contribuir para a agéo estabilizadora que o cetotifeno exerce sobre a célula.

O efeito anti-histaminico de fumarato de cetotifeno colirio tem um réapido inicio apds a instilagdo no olho e persiste por 8 a 12 horas.

Farmacocinética

Absorgéo

Em um estudo de farmacocinética conduzido em 18 voluntarios saudaveis com fumarato de cetotifeno colirio, os niveis plasmaticos de
cetotifeno apos repetidas administrac6es oculares por 14 dias foram em muitos casos abaixo do limite de quantificagdo (20 pg/mL).
Biotransformagéo e eliminagéo

Apds administragéo oral, o cetotifeno sofre eliminagao bifasica com uma meia-vida inicial de 3 a 5 horas e terminal de 21 horas.
Dentro de 48 horas aproximadamente 1% do principio ativo inalterado é excretado na urina, e 60 a 70% excretados na forma de
metabdlitos. O principal metabdlito é o cetotifeno-N-glicuronideo, que é praticamente inativo.

Dados de seguranga pré-clinicos

Dados pré-clinicos ndo revelaram nenhum risco especial que seja considerado relevante com o uso de fumarato de cetotifeno colirio
em humanos baseado em estudos convencionais de seguranga, toxicidade em doses repetidas, genotoxicidade, potencial carcinogénico
e toxicidade na reprodugéo.

Toxicidade reprodutiva

O tratamento de ratos machos com uma dose oral téxica de cetotifeno (50 mg/kg/dia) por 10 semanas antes do acasalamento resultou
em diminuicéo da fertilidade. Os efeitos na fertilidade dos machos e no desenvolvimento pés-natal foram observados apenas nas doses
consideradas em excesso com relagdo dose terapéuticas em homens, indicando uma pequena relevancia para o uso clinico. Nos
filhotes dos ratos que receberam uma dose oral de 50 mg/kg/dia de cetotifeno, a partir do dia 15 da gestacéo até o dia 21 apds o parto,
um protocolo de tratamento materno téxico, a incidéncia de mortalidade pds-natal aumentou, e o ganho de peso durante 0s primeiros 4
dias ap6s o parto foi ligeiramente diminuido.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao cetotifeno ou a qualquer um dos excipientes da formulagéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

OCTIFEN colirio contém cloreto de benzalcénio como conservante, que pode se depositar nas lentes de contato gelatinosas. Por esta
razdo, OCTIFEN colirio ndo deve ser instilado quando o paciente estiver usando estas lentes. As lentes devem ser retiradas antes da
aplicacéo do colirio e ndo devem ser recolocadas antes de 15 minutos apds o seu uso.

Todos os colirios que contém como conservante cloreto de benzalconio podem possivelmente descolorir lentes de contato gelatinosa.

Gravidez e lactagédo

Né&o ha recomendac6es especiais para mulheres em idade fértil.

Néo existem dados clinicos do uso de OCTIFEN colirio em mulheres gravidas. Os niveis sistémicos de cetotifeno apds administragdo
ocular sdo muito inferiores do que apds uso oral. Quando prescrito para mulheres gravidas, os beneficios para a méde devem ser
contrabalanceados com o risco para o feto. Embora os dados em animais apds administracdo oral demonstrem excrecdo no leite
materno, a administracdo topica em humanos é improvavel de produzir quantidades detectaveis no leite materno. OCTIFEN colirio
pode ser usado durante o periodo de amamentacéo.

Né&o existem dados disponiveis dos efeitos do fumarato de cetotifeno na fertilidade humana.

Uso compativel com o aleitamento ou doag&o de leite humano: O uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do bebé.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. (Categoria C)

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Qualquer paciente que apresentar, apés o uso do colirio, visao turva ou sonoléncia ndo deve dirigir ou operar maquinas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pacientes idosos

Néo é necessario ajuste de dose para pacientes acima de 65 anos.

Criangas

A seguranga e eficacia em pacientes pediétricos abaixo de 3 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica

Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepéatica.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
Néo foram relatadas interagdes com uso de OCTIFEN colirio nas doses recomendadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

O prazo de validade é de 24 meses ap6s a data de fabricagdo (vide cartucho).

OCTIFEN colirio permanece estéril até que o lacre seja rompido. Para evitar contaminagfo, ndo toque o gotejador em nenhuma
superficie. Feche o frasco imediatamente ap6s o uso.

Apbs aberto, valido por 30 dias.

Nudmero 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.

Aspecto fisico: solugdo limpida e incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso em adultos
Instilar 1 gota de OCTIFEN colirio no saco conjuntival 2 vezes ao dia.

Uso em criangas maiores de 3 anos
Instilar 1 gota de OCTIFEN colirio no saco conjuntival 2 vezes ao dia.

A dose maxima é de uma gota em cada olho, quatro vezes ao dia.
A duracéo do tratamento é conforme indicagdo médica.

OCTIFEN colirio permanece estéril até que o lacre seja rompido. Para evitar contaminagdo, nao toque nenhuma superficie com o
gotejador. A superficie do gotejador ndo deve entrar em contato com os olhos visto que pode causar leséo nos olhos. Feche o frasco
imediatamente aps o uso.

Néo utilize o0 medicamento por mais de um més apds a abertura do frasco.

Se OCTIFEN colirio for usado concomitantemente com outros colirios, deve existir um intervalo de pelo menos 5 minutos entre a
aplicacdo dos dois medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo tabulado das reagdes adversas de estudos clinicos

As reacdes adversas provenientes dos estudos clinicos sao listadas pelo sistema de classificagdo por 6rgdo MedDRA. Em cada classe
de 6rgdo, os efeitos adversos ao medicamento sdo listados pela frequéncia, com o mais frequente primeiro. Em cada grupo de
frequéncia a reacdo adversa é apresentada em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria da frequéncia para cada reagdo
adversa segue a seguinte convengdo (CIOMS II1): 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), muito rara (< 1/10.000).

Reac0es adversas dos estudos clinicos
Alteracdes do sistema imune
Comum: hipersensibilidade

Alteracdes do sistema nervoso
Incomum: dor de cabega

Alteracdes oculares
Comum: ceratite puntata e, erosdo na cornea, irritagdo ocular, dor nos olhos.
Incomum: visdo turva (duracéo da aplicacéo), olho seco, alteragdes na péalpebra, conjuntivite, fotofobia, hemorragia conjuntival.

Alteracgdes gastrintestinais
Incomum: boca seca

Alteracdes na pele e tecido subcutaneo
Incomum: rash, eczema, urticéria

Alteracdes gerais e do local de administracéo
Incomum: sonoléncia

Reacdes adversas da experiéncia pés-comercializacdo (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagBes adversas sdo provenientes da experiéncia pés-comercializacdo de OCTIFEN colirio. Como estas reacdes foram
relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho desconhecido, néo foi possivel ter uma estimativa correta da sua frequéncia,
a qual foi caracterizada como desconhecida.

Reacdes adversas oculares

Na pos-comercializagdo, tém sido reportados casos de reacdes localizadas de alergia/hipersensibilidade, incluindo na maioria
dermatite de contato, inchago dos olhos, e prurido na palpebra e edema.

Reacdes adversas sistémicas

Em adicéo, na pds-comercializacéo sistémica tem sido reportada reagdes de hipersensibilidade incluindo, mas ndo limitado a inchago
facial/edema (em alguns casos associado com dermatite de contato) e exacerbacdo de condicGes alérgicas preexistentes tais como
asma e eczema.

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

10. SUPERDOSE



A ingestéo oral do contetdo de um frasco de 5 mL contém 1,25 mg de cetotifeno equivalente a 60% da dose oral diaria recomendada
para uma crianca de 3 anos de idade. Os resultados clinicos mostraram nenhum sinal ou sintoma sério apds doses de até 20 mg de
cetotifeno por via oral.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
VENDA SOB PRESCRICAO
Registro: 1.0497.1358

Registrado por:

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
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Indstria Brasileira
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2
L



Anexo B

Historico de Alteracéo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versbes Apresentacbes
. . Assunto . . Assunto . Itens de Bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP /VPS) relacionadas
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
10450 - SIMILAR SM(E)i'gg'\f:Eo'\‘Jg"’E
- NOt'ﬁcaGaO de .POR ,UANTO Solugéo oftalmica
Gerado no ?Itetra(;zao Bl de TEMPS 0SS0 VP 0,25 MG/ML
exto e a -
14/04/2025 momento do o de Bu N/A N/A N/A N/A
o publicacédo no GUARDAR ESTE
peticionamento Bulario RDC MEDICAMENTO? VPS CT FR PLAS OPC
) GOT X5 ML
60/12 DIZERES LEGAIS
5.ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
10450 - SIMILAR
— Notificagdo de Solug&o oftalmica
Alteracao de VP
07/02/2022 0466843/22-4 gﬁgh‘; agaeo Bu'am; N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VPS 0,25 MG/ML SOL
Bulario RDC OFT CT FR PLAS
60/12 OPC GOT X 5 ML




10450 - SIMILAR
— Notificagdo de

Solugéo oftalmica

Alteracao de 9. REACOES
Texto de Bula - VP

12/05/2021 1828822/21-7 . x N/A N/A N/A N/A ADVERSAS 0,25 MG/ML SOL
publicacéo no VPS
Bulario RDC DIZERES LEGAIS OFT CT FR PLAS
60/12 OPC GOT X 5 ML
10450 - SIMILAR - Adequagdao a lista Solugéo oftalmica
— Notificacdo de i VP

0725750/20-3 " G de medlcameptos

10/03/2020 Alteragdo de N/A N/A N/A N/A de referencia VPS 0,25 MG/ML SOL
Texto de Bula — 9. REACOES OFT CT FR PLAS
RDC 60/12 ADVERSAS OPC GOT X 5 ML
10450 - SIMILAR
- Notificagdo de

31/01/2020 0317868/20-4 | Alteracédo de N/A N/A N/A N/A - Dizeres Legais VP N/A
Texto de Bula -
RDC 60/12
10756 — SIMILAR 10756 — SIMILAR
— Notificagdo de — Notificagdo de B L
Alteracio de Gerado no Alteracio de IDENTIEICACAO VP Solugéo oftalmica

04/02/2015 0104483/15-4 ¢ 04/02/2015 momento do ¢ 04/02/2015 ¢ VPS estéril
Texto de Bula . Texto de Bula DO PRODUTO

peticionamento 0,25 mg/mL

para adequacdo a
intercambialidade

para adequacéo a
intercambialidade




22/08/2014

0695408/14-1

10457 — SIMILAR
Inclusao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

22/08/2014

0695408/14-1

10457 — SIMILAR
Inclusao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

22/08/2014

Versao inicial

VP
VPS

Solucéo oftalmica
estéril
0,25 mg/mL




