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I-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
TRAVAMED® MT
travoprosta + maleato de timolol

APRESENTACAO
Soluc¢do oftalmica de 0,04 mg/mL + 5 mg/mL. Embalagem contendo 1 frasco de 2,5 mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (36 gotas) de solucdo oftdlmica contém:

ETAVOPTOSTA. et euveeeeeeiteestteeteestteeteestteesteessseesteessseesseeasseansaessseanseesasaenseesaseenseessseenseesnseenseesnseensnessseenssenseenes 0,04 mg
MAleato de tIMOIOI™........c.iiiiiiiiieieceeee ettt ettt b et e st e et e s aeesbesae e b e sasesbeesbesbeesaenseensenns 6,834 mg
VT CULO™ ® (18,1 teerteitieite et et e ettt et et et ste et e s te et e s te e bessa e beess e beessesteesbeeseesseeseenbeeae e beeseebeenaesteesbenseenbenraens 1,0 mL
*equivalente a 5,00 mg de timolol.

**6leo de ricino hidrogenado etoxilado, propilenoglicol, manitol, acido boérico, cloreto de sddio, cloreto de
polidrénio, hidréxido de sédio e 4gua para injetaveis.

I1-INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TRAVAMED® MT ¢ 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 uUnico agente
(betabloqueadores ou analogos da prostaglandina) ndo ¢ suficiente para reduzir a pressdo 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 redugdo da PIO quando
travoprosta + maleato de timolol foi administrado uma vez ao dia, pela manha, foi de 8 a 10 mmHg. A ndo-
inferioridade do travoprosta + maleato de timolol em comparagdo com latanoprosta 50 pg/mL + timolol 5
mg/mL na reducdo média da PIO foi demonstrada em todos os pontos temporais em todas as visitas.'

Em um estudo clinico de 3 meses, em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular e
pressdes intraoculares basais médias de 27 a 30 mmHg, o efeito redutor da PIO média gerado por travoprosta
+ maleato de timolol !, aplicado uma vez por dia, pela manhi, foi at¢é 2 mmHg maior que travoprosta®
(solugdo oftalmica de travoprosta 0,004%), aplicado uma vez por dia a noite, ¢ 2 a 3 mmHg maior que a
soluc@o oftalmica de timolol 0,5%, aplicada 2 vezes por dia. O efeito redutor maximo da PIO gerado por
travoprosta + maleato de timolol foi observado as 8:00 h da manha (24 horas apos a aplicagdo) foi observada
em relagdo 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
hipertensdo ocular e pressdes intraoculares basais médias de 23 a 26 mmHg, o efeito redutor da PIO média
gerado pelo travoprosta + maleato de timolol, aplicado uma vez por dia pela manha, foi de 7 a 9 mmHg. As
reducdes médias da PIO foram similares aquelas alcancgadas pela terapia concomitante de solugdo oftalmica
de travoprosta 0,004%, aplicado uma vez por dia a noite e a solugdo oftdlmica de timolol 0,5% aplicada uma
vez por dia pela manha.3

Os critérios de inclusdo foram similares entre os estudos, com a exce¢do dos critérios de PIO de entrada e
resposta a prévio tratamento da PIO. O desenvolvimento clinico de travoprosta + maleato de timolol incluiu
tanto os pacientes sem tratamento e pacientes em terapia. Capacidade insuficiente de resposta a monoterapia
ndo foi um critério de inclusdo.

Dados de seguranca pré-clinico

Dados de seguranca pré-clinicos para travoprosta e timolol ndo revelaram riscos especiais para os 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, o que € consistente com a
administracdo topica ocular de prostaglandinas em humanos.

Os estudos de fertilidade em ratos tratados com travoprosta, por via subcutinea, resultaram em redugdes
significativas no niimero de corpos luteos, fetos viaveis e aumento da perda precoce pés-implantagdo, bem
como taxa de reabsorc¢do 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 o 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 nio 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 utero, com morte
embriondria precoce, perda pds-implantacdo, fetotoxicidade. Em ratas gravidas, administracao sistémica de
travoprosta em doses maiores de 200 vezes a dose clinica durante o periodo de organogénese resultou em um
aumento da incidéncia de malformagdes. Os baixos niveis de radioatividade foram medidos no liquido
amnidtico e tecidos fetais de ratas gravidas administrados H3Travoprosta. Estudos de reprodugdo 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 exposigdes 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
injecdo 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 exposigdo sist€émica), a travoprosta causou perda
pos-implantagdo e diminui¢do 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 exposicao
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 exposigdo sistémica), a travoprosta foi teratogénica em
ratos, como evidenciado por um aumento na incidéncia de malformagdes esqueléticas, bem como
malformagdes externas e viscerais, incluindo esternebra fundido, cabeg¢a abaulada e hidrocefalia. A
travoprosta causou perda poés-implantacio com 10 microgramas/kg/dia. O NOEL para perda pos-
implantagdo foi de 3 microgramas/kg/dia (10 vezes a dose ocular maxima recomendada em humano
(DOMRH) com base na exposigdo sistémica).

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

Um estudo em ratos lactantes demonstrou que a travoprosta radiomarcada e/ou seus metabdlitos foram
excretados no leite apds administragdo subcutdnea com maiores concentragdes de travoprosta e/ou
metabolitos observados 6 horas ap6s a dose com uma proporg¢ao leite/plasma de 11.

timolol

Os dados néo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano baseados em estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, e potencial carcinogénico.
Estudos de toxicidade reprodutiva com timolol revelaram atraso na ossificacdo fetal em ratos, sem efeitos
adversos sobre o desenvolvimento pos-natal (7.000 vezes a dose clinica) e aumento da reabsorcao 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¢ao sistémica) ndo demonstraram evidéncias de malformagdes fetais. Embora a ossificacao 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 exposic¢do sist€émica) foram toxicas
para a mde em camundongos e resultaram em um numero aumentado de reabsorc¢des fetais. Também foram
observadas reabsor¢des fetais aumentadas em coelhos com 100 mg/kg/dia ou 5.400 vezes a DOMRH com
base na exposi¢do sistémica ¢ sem toxicidade materna aparente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: medicamentos oftalmoldgicos, antiglaucomatoso e midticos.
ATC codigo: SOIEDS1

Mecanismo de acio

TRAVAMED® MT contém dois componentes ativos, travoprosta € maleato de timolol, que reduzem a
pressdo intraocular por mecanismos de acdo complementares e o efeito combinado resulta numa redugéo
adicional da PIO em comparagdo com cada composto isoladamente.

A travoprosta, um andlogo de prostaglandina F2alfa, ¢ um agonista altamente seletivo e completo do

receptor de prostaglandina FP, que reduz a pressdo intraocular pelo aumento do escoamento do humor
aquoso pela malha trabecular e das vias uveoesclerais. A redugdo da pressdo intraocular inicia-se dentro de
aproximadamente 2 horas apos a administragdo e o efeito maximo ¢ atingido apds 12 horas. Uma reducdo
significativa da pressdo intraocular pode ser mantida por periodos que excedem 24 horas com uma Unica
dose. O timolol é um agente bloqueador 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 a¢do predominante esta
relacionada a formacao reduzida de humor aquoso e um leve aumento na facilidade do escoamento.

O inicio da agdo terapéutica de TRAVAMED® MT ocorre aproximadamente 30 minutos apds a
administracdo.

Propriedades farmacodinimicas
A travoprosta aumentou significativamente o fluxo sanguineo do nervo optico em coelhos, apos 7 dias de
administragdo topica ocular (1,4 microgramas uma vez por dia).

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A travoprosta e o timolol sdo absorvidos através da cérnea, onde a travoprosta ¢ um pro-farmaco que sofre
rapida hidrolise do éster para o acido livre ativo. Apds a aplicacdo topica ocular de travoprosta + maleato de
timolol solugdo oftadlmica, uma vez por dia, em individuos sauddveis (n = 22), 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 (94.4%). As concentragdes de acido livre quantificaveis foram
observaveis em alguns casos dentro de uma hora pos-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 apos aplicagéo
topica ocular de travoprosta + maleato de timolol. O tempo de meia-vida de eliminagdo de timolol é de
aproximadamente 4 horas.

Distribuicao

A travoprosta acido livre pode ser medida no humor aquoso durante as primeiras horas nos animais € no
plasma humano somente durante 1 hora apds a aplicagdo topica ocular d& TRAVAMED® MT solugdo
oftdlmica. O timolol pode ser medido no humor aquoso ap6s aplicacdo topica ocular de timolol e no plasma
por até 12 horas ap6s a aplicagdo topica ocular de TRAVAMED® MT solugdo oftalmica.

Metabolismo

O metabolismo ¢ a principal via de eliminagdo de travoprosta e o acido livre ativo. As vias metabolicas
sistémicas sdo similares as da prostaglandina enddgena F2alfa, que se caracterizam pela redugdo da ligagéo
dupla 13-14, oxidagdo do 15-hidroxil e clivagens beta-oxidativas da cadeia lateral superior. Nos humanos,
timolol € primeiramente metabolizado pelo CYP2D6 por duas rotas envolvendo oxidagdo 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 ¢ uma segunda cadeia lateral similar com um grupo carbonil adjacente ao
nitrogénio. Nao ocorre metabolismo do timolol no olho. O T1/2 de eliminagdo terminal aparente do timolol
no plasma ¢ de aproximadamente 4 horas ap0s a aplicagdo tdpica ocular de travoprosta + maleato de timolol
solu¢do oftalmica.



Excrecao

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

Linearidade/nao linearidade
Tanto a travoprosta, quanto o timolol exibem farmacocinética linear ap6s administracdo topica,
isoladamente ou em combinagao.

Farmacogenémica

Concentracdes plasmaticas 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 respiratoria reativa, incluindo asma bronquica ou historico de asma bronquica, doenca pulmonar
obstrutiva cronica severa.

- Bradicardia sinusal, doenga do no 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, timolol, os mesmos tipos de reagdes
adversas cardiovasculares, pulmonares e outras vistas nos demais tratamentos com medicamentos
betabloqueadores podem ocorrer. A incidéncia de reagdes adversas sistémicas apds administragao
oftalmica topica ¢ menor do que para a administragdo sistémica.

Disturbios 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 substincias ativas deve ser considerada. Pacientes com doencas
cardiovasculares devem ser monitorados em relag¢do a sinais de deterioracdo dessas doencas e de reagdes
adversas. Devido ao seu efeito negativo no tempo de condugdo, os betabloqueadores devem ser administrados
com cautela em pacientes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.

Disturbios vasculares
- Os pacientes com graves distirbios/doengas circulatorias periféricas (ou seja, as formas graves da
doenga de Raynaud ou sindrome de Raynaud) devem ser tratados com precaugao.

Disturbios respiratérios

- Reagodes respiratorias, incluindo morte devido a broncoespasmo em pacientes com asma foram
relatadas apos a administragdo de alguns betabloqueadores oftalmicos. TRAVAMED® MT deve ser usado
com cautela em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) leve/moderada e somente se o
beneficio potencial superior o risco potencial.

Hipoglicemia/diabetes

- Os betabloqueadores devem ser administrados com precaugdo em pacientes sujeitos a hipoglicemia
espontanea ou a pacientes com diabetes 1abil, uma vez que os betabloqueadores podem mascarar os sinais e
sintomas da hipoglicemia aguda.

Hipertireodismo
- Os betabloqueadores podem mascarar os sinais do hipertireoidismo.

Fraqueza muscular
- Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos tém sido relatados 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 betabloqueadores sistémicos podem ser



potencializados quando timolol ¢ administrado a pacientes que ja recebem um agente betabloqueador por via
sistémica. A resposta destes pacientes deve ser cuidadosamente observada. A utilizagdo de dois agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos topicos ndo ¢ recomendada (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Reacoes anafilaticas

- Enquanto estiver utilizando agentes betabloqueadores, os pacientes com historia de atopia ou historia de
reacOes 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 reacdes anafilaticas.

Efeitos oculares

- A travoprosta pode alterar gradualmente a cor dos olhos devido ao aumento do nimero de melanossomas
(granulos de pigmento) nos melandcitos. Antes do tratamento ser instituido, deve-se informar os pacientes da
possibilidade de uma mudanga 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 associagdo a utilizagdo de
travoprosta. Alteracdes 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 alteragdes incluem
aumento do comprimento, espessura, pigmentacao e/ou numero de cilios.

- Edema macular tem sido relatado durante o tratamento com analogos 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.

- Os betabloqueadores oftalmicos podem induzir secura nos olhos. Pacientes com doencas da cornea
devem ser tratados com cautela.

- TRAVAMED® MT solu¢do oftalmica deve ser administrada com precaugdo em pacientes com
inflamagdo intraocular ativa, bem como pacientes com fatores de risco com predisposigdo para uveite.

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

Anestesia cirurgica
- Preparacdes oftalmolodgicas 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 lactacao

- Fertilidade

Nio existem dados sobre o efeito d¢ TRAVAMED® MT solucio oftdlmica sobre a fertilidade humana. Os
estudos de fertilidade em ratos ndo mostraram efeito de travoprosta ou timolol com doses de até 34 vezes ¢
4.050 vezes a dose ocular maxima recomendada em humano (DOMRH), respectivamente (vide “Dados de
segurancga pré-clinico”).

- Gravidez

Existe quantidade limitada de dados sobre a utilizagio de TRAVAMED® MT solugdo oftdlmica em
mulheres gravidas. Estudos em ratos e camundongos com travoprosta revelaram toxicidade reprodutiva.
Estudos em ratos ¢ camundongos com administragdo subcutanea (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 epidemiologicos ndo revelaram efeitos de malformagdes, mas mostram um risco de retardo no
crescimento intrauterino, quando o betabloqueador ¢ 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 sist€émicos foram administrados a mae até ao
parto.

TRAVAMED® MT solugdo oftilmica ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que claramente
necessario. No entanto, ss TRAVAMED® MT solugéo 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 nio deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

- Lactacio

H4 uma quantidade limitada de dados do uso de TRAVAMED® MT solugdo oftdlmica em mulheres que
amamentam. O timolol ¢é transferido para o leite materno apds administracdo topica ocular. Os
betabloqueadores orais t€ém potencial para causar reagdes 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 d¢ TRAVAMED® MT na
amamentacao nao ¢ recomendado.

Nao se sabe se a travoprosta ¢ transferido para o leite materno ap6s administragdo ocular. Um estudo com
animais demonstrou a transferéncia de travoprosta e/ou metabdlitos para o leite apds administragdo
subcutanea (vide “Dados em animais”).

Os beneficios da amamentacdo para o desenvolvimento e a saude devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mae de TRAVAMED® MT solu¢fo oftdlmica e quaisquer possiveis efeitos adversos
de TRAVAMED® MT solugio oftdlmica no lactente.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacio depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Dados em animais

Um estudo em ratos lactantes demonstrou que a travoprosta radiomarcada e/ou seus metabodlitos foram
excretadas no leite apds administracdo subcutdnea com maiores concentracdes de travoprosta e/ou
metabolitos observados 6 horas ap6s a dose com uma relacdo leite/plasma de 11.

Populacdes especiais Insuficiéncia hepatica e/ou renal

Nao foram realizados estudos com TRAVAMED® MT 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 ¢ em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (depuracdo da creatinina tdo baixa quanto 14
mL/min). Néo foi necessario ajuste da dose nesses pacientes. E improvavel que pacientes com insuficiéncia
hepatica ou renal necessitem de ajuste da dose com TRAVAMED® MT.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

Nao ¢ recomendado o uso d¢ TRAVAMED® MT em pacientes pediétricos. A seguranca ¢ eficacia do uso
de TRAVAMED® MT em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao ha dados disponiveis.

Pacientes geridtricos (65 anos de idade ou acima)
Nenhuma diferenca de seguranga ou eficacia foi observada entre idosos ¢ outros pacientes adultos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Turvagdo transitéria da visdo ou outros distirbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar
maquinas. Se a visdo turvar apds a instilagdo, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de
dirigir ou operar maquinas.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar
maquinas, principalmente ao aplicar o produto.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagdes sdo esperadas com TRAVAMED® MT devido ao potencial de interagdes

medicamentosas com 0 mono-componente:

- Betabloqueio sistémico potencializado (por exemplo, diminui¢do do batimento cardiaco, depressao), 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 hipotensdo e/ou bradicardia acentuada quando o
colirio com betabloqueador ¢ administrado concomitantemente com bloqueadores dos canais calcio por
via oral, agentes bloqueadores beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos
digitalicos, parassimpaticomiméticos.

- Os betabloqueadores podem diminuir a resposta a adrenalina utilizada no tratamento de reagdes
anafilaticas. Cuidado especial deve ser tomado caso vocé tenha histérico de atopia (tendéncia hereditaria
a desenvolver manifestacdes alérgicas) ou anafilaxia (reagdo alérgica) (vide “Adverténcias e
Precaucgdes”).



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

- Os betabloqueadores podem aumentar o efeito hipoglicemiante dos medicamentos antidiabéticos. Os
beta-bloqueadores podem mascarar os sinais e sintomas de hipoglicemia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 24 meses.
Apos aberto, a apresentacio de 2,5 mL € valida por 30 dias.

Manter na embalagem intermediaria (envoltério de aluminio) até o final do uso.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucao limpida, incolor, isenta de particulas e materiais estranhos.

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 TRAVAMED® MT recomendada € uma gota no(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia pela
manh3 ou & noite. Deve ser administrado no mesmo horario todos os dias. A dose d¢ TRAVAMED® MT
ndo 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 proxima dose. Se mais de um
medicamento estiver sendo usado, os medicamentos devem ser administrados com pelo menos 5 minutos de
intervalo. As pomadas oftdlmicas devem ser administradas por ultimo. Ao substituir outro medicamento
antiglaucomatoso oftalmico por TRAVAMED® MT, o outro medicamento deve ser descontinuado e
TRAVAMED® MT deve ser iniciado no dia seguinte.

Método de administracio

Somente para uso ocular.

O paciente deve remover a embalagem protetora imediatamente antes do uso inicial.

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 absor¢ado sistémica é reduzida. Isso
pode resultar em uma diminuicao dos efeitos colaterais sist€émicos e um aumento na atividade local.

Os pacientes devem ser instruidos a remover lentes de contato gelatinosas antes da aplicagdo de
TRAVAMED® MT e esperar 15 minutos apos a instilagdo da dose antes de recoloca-las.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamentos a partir dos estudos clinicos sdo listadas na tabela abaixo, por classe de
sistema de orgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as reagdes adversas a
medicamentos sdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas a medicamentos sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento €
baseada na seguinte convengdo (CIOMS III): 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).

Classe de sistema de Frequéncia Reacdes adversas
orgaos
Disturbios do sistema Incomum Hipersensibilidade
imunoloégico
Disttrbios psiquiatricos Raro Nervosismo
Desconhecido Alucinagdes*, Depressdo
Disttrbios do sistema Incomum Tontura, dor de cabega
nervoso Desconhecido Acidente cerebrovascular, sincope, parestesia
Disturbios oculares Muito comum Hiperemia ocular
Comum Ceratite pontuada, dor ocular, distarbio visual,




visdo turva, olho seco, prurido ocular,
desconforto ocular, irritagdo ocular
Incomum Ceratite, irite, conjuntivite, inflamagdo da
camara anterior, blefarite, fotofobia, acuidade
visual reduzida, astenopia, inchago ocular,
lacrimag@o aumentada, eritema da palpebra,
crescimento dos cilios, alergia ocular, edema
conjuntival, edema palpebral

Raro Erosdo corneana, meibomite, hemorragia
conjuntival, crostas na margem da pélpebra,
triquiase, distiquiase

Desconhecido Edema macular, ptose palpebral, sulco
palpebral aprofundado, hiperpigmentacao da
iris, distarbio corneano

Disturbios cardiacos Incomum Bradicardia
Raro Arritmia, frequéncia cardiaca irregular
Desconhecido Insuficiéncia cardiaca, taquicardia, dor no
peito, palpitagdes
Disturbios vasculares Incomum Hipertensao, hipotensao
Desconhecido Edema periférico
Disturbios respiratérios, Incomum Dispneia, gotejamento pds-nasal
toracicos e mediastinais Raro Disfonia, broncoespasmo, tosse, irritagdo na
garganta, dor orofaringea, desconforto nasal
Desconhecido Asma
Disturbios gastrointestinais | Desconhecido Disgeusia
Disturbios hepatobiliares Raro Aumento da alanina aminotransferase,
aumento da aspartato aminotransferase
Disturbios da pele e do Incomum Dermatite de contato, hipertricose,
tecido subcutaneo hiperpigmentacéo da pele (periocular)
Raro Urticaria, descoloragdo da pele, alopecia
Desconhecido Erupgao cutanea
Disturbios Raro Dor nos membros
musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo
Disttrbios renais e Raro Cromattria
urindrios
Disttrbios gerais e Raro Sede, fadiga
condigdes no local de
administragdo

Reacoes adversas a partir de relatos espontianeos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pds-comercializagdo com travoprosta +
maleato de timolol através de relatos de casos espontaneos e casos de literatura. Como essas reagdes dao
relatadas voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar de forma
confiavel sua frequéncia, portanto, ¢ categorizado como desconhecido. As reacdes adversas a medicamentos
sdo listadas de acordo com as classes de sistema de o6rgdos (MedDRA). Dentro de cada classe de sistema de
orgdos, as reagoes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Classificacio por sistema de érgao Reacdes adversas ao medicamento
Distarbios psiquiatricos Alucinagdo, depressdo

Edema macular, ptose palpebral (queda da
Disturbios oculares palpebra), sulco de

cobertura aprofundado, hiperpigmentagao da iris

Disturbios cardiacos Dor no peito, palpitagdes




Disturbios vasculares Edema periférico

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino| Asma

Disturbios gastrointestinais Disgeusia

Disturbios da pele e tecido subcutaneo Erupg¢ao cutinea, alopecia

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

10. SUPERDOSE

Nao se esperam reagdes especificas com uma superdose ocular do produto. Em caso de ingestdo acidental,
sintomas de superdose de um betabloqueio sist€émico podem incluir bradicardia, hipotensdo, insuficiéncia
cardiaca e broncoespasmo. O tratamento de uma ingestdo acidental deve ser sintomatico e de suporte. O
timolol ndo ¢é facilmente dialisavel.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de Alteracao da Bula

IDados da submisséo eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

de Bula —
Publicacdo no
Bulario RDC 60/12

I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO: APRESENTACAO
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO

Data do |N° expediente Assunto Data do N°. expediente Assunto Data de Versoes
expediente expediente aprovaciao Itens de bula (VP/VPS) | Apresentagoes relacionadas
10457 - SIMILAR -
Inclusédo Inicial de 150 - SIMILAR Submisséo eletronica para disponibilizagdo
Texto de - Registro de do texto de bula no Bulario eletronico da | VP/VPS | Solugdo oftalmica estéril —
23/11/2021 | 4633894/21-8 | Bula—RDC 60/12 | 28/02/2019 | 0193146/19-6 | Medicamento |08/11/2021 ANVISA. embalagem contendo 2,5 mL
Similar ou 5 mL.
10450- SIMILAR- 11006 - RDC
Notificagdo de 73/2016 -
Alteragdo de Texto SIMILAR - Solugdo oftalmica estéril —
03/06/2022 | 4254315/22-8 de Bula — 09/02/2022 | 0489183/22-0 | Alteragdo de [09/02/2022 11— DIZERES LEGAIS VP/VPS |embalagem contendo 2,5 mL
Publicag¢ao no razao social do ou 5 mL.
Bulario RDC local de
60/12 fabricagdo do
medicamento
10450- SIMILAR- 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
Notificagdo de TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
Alteracdo de Texto MEDICAMENTO? I1I-DIZERES LEGAIS Solug¢do oftalmica estéril —
07/11/2024 | 1538032/24-4 \de Bula — Publicag¢do N/A N/A N/A N/A 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO| VP/VPS |embalagem contendo 2,5 mL
no Bulario RDC DO MEDICAMENTO III-DIZERES ou 5 mL.
60/12 LEGAIS
I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO: APRESENTACAO 5.
10450- SIMILAR- ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
Notificagdo de POSSO GUARDAR ESTE Soluc¢do oftalmica estéril —
25/03/2025 0402724/25-9 | Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP/VPS |embalagem contendo 2,5 mL.




10450- SIMILAR-
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula —
Publicac¢do no
Bulario RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

3. Quando ndo devo usar este medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

6. Como devo usar este medicamento?

8. Quais os males que este medicamento
pode me causar?

3. Caracteristicas Farmacoldgicas
4. Contraindicagao
5. Adverténcias e Precaugoes
6. Interagdes Medicamentosas
8. Posologia e Modo de Usar
9. ReagOes Adversas
10. Superdose

VP

VPS

Solugéo oftalmica de 0,04
mg/mL + 5 mg/mL.
Embalagem contendo 1
frasco de 2,5 mL.




