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Arulatan
latanoprosta

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Solugdo oftalmica estéril 50 mcg/mL (0,005%) em embalagem contendo frasco gotejador de 2,5 mL.

VIA DE ADMINISTRAQAO: USO OFTALMICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO (vide item 1 - Para que este medicamento ¢ indicado?)

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo oftdlmica estéril de Arulatan contém 50 mcg de latanoprosta. Excipientes: cloreto de sodio, fosfato de sodio
monobasico monoidratado, fosfato de sddio dibasico (anidro), cloreto de benzalconio e agua.

Uma gota da solugdo contém aproximadamente 1,5 mcg de latanoprosta.

Cada 1 mL da solug@o oftdlmica de Arulatan corresponde a aproximadamente 33 gotas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Arulatan (latanoprosta) solugdo oftdlmica ¢ indicado para a redugédo da pressao intraocular (P1O) elevada em pacientes com
glaucoma de angulo aberto e hipertensdo ocular. Arulatan também esta indicado para a redugdo da pressdo intraocular elevada em
pacientes pediatricos com pressdo intraocular elevada e glaucoma pediatrico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Pacientes com pressdo intraocular (PIO) de linha base média de 24 — 25 mmHg que foram tratados por 6 meses em ensaios
multicéntricos, randomizados, controlados demonstraram redugdes de 6 — 8 mmHg na pressdo intraocular. A redugéo da PIO com
latanoprosta 0,005% Solug@o Oftalmica Estéril (1 gota, uma vez ao dia) foi equivalente ao efeito de 0,5% de timolol administrado
duas vezes ao dia.

Em relagdo a seguranga, um estudo (n= 519) prospectivo, aberto, com duragdo de 3 anos, extendido por mais 2 anos, avaliou a
progressdo do aumento da pigmentagao da iris devido ao uso continuo de latanoprosta (1 gota, 1 vez ao dia) para o tratamento de
glaucoma de angulo aberto. A analise de seguranga usou a populagdo de 380 pacientes avaliados na fase de extensao.

O aumento da pigmentag¢do da iris teve inicio no primeiro ano de uso da medicac¢@o na maioria dos pacientes em que esse evento foi
observado. Ao longo dos 5 anos em que os pacientes usaram a medicagdo, os sinais de hiperpigmenta¢ao se mantiveram. A
hiperpigmentagdo néo acarretou nenhum outro evento adverso — ou alterou sua incidéncia, natureza ou gravidade - exceto a propria
alterac@o da coloragdo da iris. Pacientes com aumento da coloragdo da iris evoluiram com redugéo da PIO semelhante a dos
pacientes durante o estudo.

Referéncia Bibliografica
1. ALBERT ALM, MD; JOHN SCHOENFELDER, PHD; JACQUIE MCDERMOTT, PHD. A 5-year, multicenter, open-label,
safety study of adjunctive latanoprost therapy for glaucoma. Arch Ophthalmol. 122, p. 957-965, 2004.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

A substancia ativa, latanoprosta, ¢ um analogo da prostaglandina F2¢, um agonista seletivo do receptor prostanoide FP, que reduz a
pressdo intraocular aumentando a drenagem do humor aquoso, principalmente através da via uveoescleral e também da malha
trabecular. No ser humano, a redugdo da pressao intraocular se inicia cerca de 3 a 4 horas apos a administrago, e o efeito maximo ¢é
alcancado apos 8 a 12 horas. A redugdo da pressdo ¢ mantida por pelo menos 24 horas.

Estudos clinicos mostraram que a latanoprosta ndo tem efeito significativo sobre a produgéo do humor aquoso.
Naio foi encontrado efeito da latanoprosta sobre a barreira hemato-humoral aquosa.

A latanoprosta ndo induziu extravasamento de fluoresceina no segmento posterior de olhos humanos pseudofacicos durante
tratamento em curto prazo.

Nao foram observados quaisquer efeitos farmacoldgicos significativos sobre o sistema cardiovascular e respiratorio com doses
clinicas de latanoprosta.

Populacio Pediatrica

A eficacia de latanoprosta em pacientes pediatricos < 18 anos, foi demonstrada num estudo clinico duplo-mascarado com duragéo
de 12 semanas, de latanoprosta em comparagdo com timolol, em 107 pacientes com diagnostico de hipertensio ocular e glaucoma
pediatrico. Os recém-nascidos deveriam ter, pelo menos, 36 semanas de idade gestacional. Os pacientes receberam latanoprosta
0,005% uma vez por dia ou timolol 0,5% (ou opcionalmente 0,25% para os individuos com idade inferior a 3 anos), 2 vezes ao dia.
O endopoint de eficacia primario foi a redu¢do média da pressao intraocular (P1O) da linha de base a Semana 12 do estudo. As
redugdes médias da PIO nos grupos latanoprosta e timolol foram semelhantes. Em todas as faixas etarias estudadas (0 a <3 anos, 3 a
<12 anos e 12 a 18 anos de idade) a redugdo média da PIO na Semana 12, no grupo da latanoprosta, foi semelhante ao do grupo
timolol. No entanto, os dados de eficécia na faixa etdria de 0 a < 3 anos, foram baseados em apenas 13 pacientes para latanoprosta e,
nao foi demonstrada eficacia relevante a partir dos 4 pacientes representando a faixa etaria de 0 a <l ano no estudo clinico
pediatrico. Nao existem dados disponiveis para recém-nascidos prematuros (com idade gestacional inferior a 36 semanas).

As redugdes da PIO entre os individuos do subgrupo de glaucoma primario congénito/glaucoma infantil (GPC) foram semelhantes
entre o grupo latanoprosta e o grupo timolol. O subgrupo ndo-GPC (por exemplo, o glaucoma de angulo aberto juvenil, glaucoma
ataquico) apresentou resultados semelhantes aos do subgrupo GPC.



O efeito na PIO foi observado apos a primeira semana de tratamento e foi mantido durante todo o periodo de 12 semanas de estudo,
assim como nos adultos (vide tabela).

Tabela: Reducdo da PIO (mmHg) na semana 12 por diagnostico do grupo de tratamento ativo e linha de base

Tabela: Reducdo da PIO (mmHg) na semana 12 por diagnéstico do grupo de tratamento ativo e linha de base
latanoprosta timolol
N =53 N=54
Linha de Base (EP) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Semana 12: Média da
alteracdo a partir da -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
Linha de Base* (EP)
valor-p vs timolol 0,2056
GCP Nao-GCP GCP Nao-GCP
N=28 N=25 N=26 N=28
Linha de Base (EP) 26,5 (0,72) 28,2 (137) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Semana 12: Média da
alteragdo a partir da -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
Linha de Base* (EP)
valor-p vs timolol 0,6957 0,1317

EP: erro padrdo

*: ajuste estimado baseado no modelo de andlise de co-varidncia (ANCOVA)

Dois estudos ndo intervencionais de seguranga pds-autorizagdo a longo prazo foram projetados para descrever a taxa de incidéncia
de alteragdes de hiperpigmenta¢do no olho ao longo de um total de 10 anos de acompanhamento, combinando dados coletados
durante o periodo de estudo de 3 anos e o estudo de acompanhamento estendido de 7 anos, entre pacientes pediatricos com
glaucoma ou pressao intraocular elevada. Um total de 115 pacientes foram transferidos do estudo inicial e fizeram parte do Conjunto
de Analise Completa. Pacientes elegiveis para o estudo (< 18 anos) foram categorizados em 3 grupos: 76 pacientes no grupo de
latanoprosta (tratados continuamente com latanoprosta por > 1 més); 1 paciente no grupo de analogos de prostaglandinas (PGA) ndo
latanoprosta (tratados continuamente com PGA ndo latanoprosta por > 1 més); e 38 no grupo nio exposto a PGA (ndo tratados
continuamente com qualquer PGA por > 1 més). O resultado do estudo indicou que alteragdes de hiperpigmentagdo no olho foram
observadas em apenas um pequeno numero de pacientes em ambos os grupos de tratamento, com uma taxa maior no grupo exposto
a latanoprosta do que no grupo néo exposto a PGA. As taxas de hiperpigmentacéo dos cilios foram de 4,5% versus 0%, e as taxas de
hiperpigmenta¢do da iris foram de 6,0% versus 3,0% no grupo exposto a latanoprosta, ¢ no grupo ndo exposto a PGA,
respectivamente. As taxas de incidéncia (por 100 pacientes por ano) de alteragdes de hiperpigmentagdo no olho foram baixas e
comparaveis em ambos os grupos de tratamento: alongamento dos cilios 2,53 versus 3,35, hiperpigmentagdo da iris 0,92 versus
0,42, e hiperpigmentagao dos cilios: 0,69 versus nenhum.

Nenhum evento adverso grave foi considerado relacionado ao tratamento do estudo. A maioria dos eventos adversos relatados
emergentes do tratamento, ocorreram na classe de distirbios oculares de sistemas de orgdos, que foram em sua maioria leves e
relatados com mais frequéncia no grupo exposto a latanoprosta do que no grupo nio exposto a PGA. Nao foram identificados
problemas de seguranca clinicamente significativos ou novos problemas de seguranga/diferentes frequéncias de eventos adversos em
comparagdo com o perfil de seguranga existente. No geral, a taxa de desfechos de seguranga observada neste estudo ¢ comparavel as
taxas de eventos adversos relatados em estudos pediatricos anteriores.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgdo

A latanoprosta ¢ absorvida pela cornea, onde o pro-farmaco do éster isopropilico ¢ hidrolisado a forma 4cida e torna-se
biologicamente ativo. Estudos em humanos indicam que a concentragdo maxima no humor aquoso ¢ alcangada cerca de 2 horas apos
administragdo topica.

Distribuicéo
O volume de distribui¢do em humanos ¢ 0,16 = 0,02 L/kg. O acido da latanoprosta pode ser medido no humor aquoso durante as
primeiras 4 horas ap6s a administragdo local e no plasma somente durante a primeira hora.

Metabolismo

A latanoprosta, um pro-farmaco do éster isopropilico, ¢ hidrolisado por estearases presentes na cornea para o acido biologicamente
ativo. O acido ativo de latanoprosta alcanga a circulagdo sistémica e é principalmente metabolizado pelo figado para os metabdlitos
1,2-dinor e 1, 2, 3, 4-tetranor via B-oxidagao de acidos graxos.

Excrecdo
A eliminagao do acido da latanoprosta do plasma humano ¢ rapida (t,, = 17 min) apés administra¢do intravenosa e topica. O

clearance sistémico ¢ de aproximadamente 7 mL/min/kg. Apés pB-oxidacdo hepatica, os metabdlitos sdo eliminados principalmente
por via renal. Aproximadamente 88% e 98% da dose administrada ¢ recuperada na urina apdés administrag@o topica e intravenosa,
respectivamente.

Populacio pediatrica

Foi realizado um estudo aberto de farmacocinética das concentragdes plasmaticas do acido latanoprosta em 22 pacientes adultos e
25 pacientes pediatricos (do nascimento até <18 anos de idade) com hipertensdo ocular e glaucoma. Todas as faixas etarias foram
tratadas com uma gota de latanoprosta 0,005%, por dia, em cada olho, por um periodo minimo de 2 semanas. A exposi¢do sistémica
ao acido latanoprosta foi, aproximadamente, 2 vezes superior no grupo de criangas de 3 a <12 anos e 6 vezes superior no grupo de
criangas < 3 anos, em comparacdo com os adultos. No entanto, foi mantida uma ampla margem de seguranca para efeitos adversos
sistémicos (vide item 10 — Superdose). O tempo médio para atingir a concentra¢ao plasmatica foi de 5 minutos ap6s a dose, em
todas as faixas etdrias. O tempo médio de meia-vida de eliminagdo plasmatica foi curto (<20 minutos), semelhante em pacientes
pediatricos e adultos, e ndo resultou em acumulacdo de acido latanoprosta na circulagao sistémica sob condic¢des de estado de
equilibrio.




Dados de Seguranca Pré-Clinicos
Efeitos Sistémicos / Oculares
A toxicidade ocular, assim como a sistémica de latanoprosta, foram investigadas em varias espécies animais.

Geralmente, a latanoprosta ¢ bem tolerada, com uma margem de seguranga entre a dose clinica ocular e a toxicidade sistémica de,
no minimo, 1.000 vezes. Altas doses de latanoprosta, aproximadamente 100 vezes a dose clinica’kg de peso corporal, administradas
intravenosamente a macacos nao anestesiados, aumentaram a frequéncia respiratoria, refletindo provavelmente uma
broncoconstri¢do de curta duragdo. Nos macacos, a latanoprosta foi infundida intravenosamente em doses de até 500 mcg/kg sem
maiores efeitos sobre o sistema cardiovascular. Em estudos animais, a latanoprosta ndo demonstrou propriedades sensibilizantes.

Nao foram detectados efeitos toxicos nos olhos com doses de até 100 mecg/olho/dia em coelhos ou macacos (a dose clinica é
aproximadamente 1,5 mcg/olho/dia). A latanoprosta ndo produziu efeitos, ou os produziu de modo desprezivel sobre a circulagdo
sanguinea intraocular quando utilizada com doses clinicas e estudada em macacos.

Em estudos de toxicidade ocular cronica, a administragdo de latanoprosta na dose de 6 mecg/olho/dia também mostrou induzir
aumento da fissura palpebral. Esse efeito ¢ reversivel e ocorre com doses acima do nivel da dose clinica. O efeito nao foi observado
em humanos.

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade em camundongos e ratos foram negativos.

Mutagenicidade

A latanoprosta foi negativa em testes de mutagdo reversa em bactérias, mutagao genética em linfoma de camundongo e testes de
micronucleo de camundongo. Foram observadas aberragdes cromossomicas in vitro com linfocitos humanos. Foram observados
efeitos similares com prostaglandinas F2a, uma prostaglandina que ocorre naturalmente e indica que este ¢ um efeito de classe.

Estudos adicionais de mutagenicidade sobre a sintese de DNA ndo esquematizada in vitro/in vivo em ratos foram negativos e
indicam que a latanoprosta ndo tem potencial mutagénico.

Alteragées na fertilidade

Nao foi observado qualquer efeito sobre a fertilidade de machos e fémeas em estudos com animais. No estudo de embriotoxicidade
em ratos, ndo foi observada embriotoxicidade em doses intravenosas (5, 50 e 250mcg/kg/dia) de latanoprosta. Contudo, a
latanoprosta induziu efeitos letais em embrides de coelhos em doses iguais ou superiores a Smcg/kg/dia.

Foi observado que a latanoprosta pode causar toxicidade embrio-fetal em coelhos, caracterizada pelo aumento de incidéncias de
aborto e reabsorgéo tardia e peso fetal reduzido quando administrado em doses intravenosas de aproximadamente 100 vezes a dose
humana.

Teratogenicidade
Nao foi detectado potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

Arulatan ¢ contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a latanoprosta ou a qualquer componente da formula.
Arulatan ¢ contraindicado para menores de 1 ano.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacido médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ocular

Alteragdes da pigmentagio da iris

A latanoprosta pode gradualmente aumentar o pigmento castanho da iris. A alteragdo da cor do olho ¢ devido ao contetido
aumentado de melanina nos melandcitos estromais da iris, ao invés do aumento no niimero de melandcitos. Tipicamente, a
pigmentagdo castanha ao redor da pupila se difunde concentricamente em diregéo a periferia da iris e toda a iris, ou parte dela, pode
ficar mais acastanhada. A alteracdo na cor da iris ¢ leve na maioria dos casos e pode nio ser clinicamente detectada. O aumento na
pigmentacdo da iris em um ou ambos os olhos foi documentada predominantemente em pacientes com iris de cores mistas, que
contenham a cor castanha como base. Nevos ¢ lentigens da iris ndo foram afetados pelo tratamento. Nao se observou acimulo de
pigmento na malha trabecular ou em outras partes da cdmara anterior em estudos clinicos.

Em um estudo clinico destinado a avaliar a pigmentagao da iris por mais de 5 anos, ndo houve evidéncias de consequéncias adversas
devido ao aumento de pigmentagdo mesmo quando a administragdo de latanoprosta continuou. Estes resultados sdo consistentes
com a experiéncia clinica pds-comercializagdo desde 1996. Além disso, a redugdo da PIO foi similar em pacientes independente do
aumento da pigmentagao da iris. Portanto, o tratamento com latanoprosta pode continuar em pacientes que desenvolveram aumento
da pigmentagdo da iris. Estes pacientes devem ser examinados regularmente e, dependendo da situagdo clinica, o tratamento pode
ser interrompido.

O inicio do aumento da pigmentagao da iris ocorre tipicamente dentro do primeiro ano de tratamento, raramente durante o segundo
ou terceiro ano, ¢ ndo foi observado apds o quarto ano de tratamento. A taxa de progressio da pigmentagdo da iris diminui com o
tempo e ¢ estavel por 5 anos. Os efeitos do aumento da pigmentac@o além dos 5 anos ndo foram avaliados. Durante os estudos
clinicos, aumento no pigmento castanho da iris néo foi observado apds descontinuagao do tratamento, mas a alteragdo da cor
resultante pode ser permanente.

O potencial para heterocromia existe para pacientes que recebem tratamento unilateral.
Em um estudo pediatrico observacional de longo prazo, que avaliou alteragdes de hiperpigmentagéo no olho de pacientes pediatricos
com glaucoma, foi observado escurecimento da cor da iris e pigmentagéo localizada da iris numa extensao ligeiramente maior no

grupo de pacientes expostos a latanoprosta em comparagdo com o grupo nio exposto (vide item. 3 Caracteristicas Farmacoldgicas).

Alteragées nas palpebras e cilios
O escurecimento da palpebra, que pode ser reversivel, foi relatado com o uso de latanoprosta.



A latanoprosta pode gradualmente alterar os cilios e a lanugem da palpebra no olho tratado, estas alteragdes incluem aumento do
comprimento, espessura, pigmentagao e quantidade dos cilios e lanugem e crescimento irregular dos cilios. Alteragdes dos cilios sdo
reversiveis apos descontinuagdo do tratamento.

Edema macular

Durante o tratamento com latanoprosta, foram relatados edema macular, incluindo edema macular cistoide. Estes relatos ocorreram
principalmente em pacientes afacicos, pseudofacicos com ruptura da capsula posterior do cristalino ou em pacientes com fatores de
risco conhecidos para edema macular. A latanoprosta deve ser utilizada com cautela nesses pacientes.

Glaucoma
Ha experiéncia limitada com latanoprosta no tratamento de glaucoma inflamatério ou neovascular. Portanto, recomenda-se que
latanoprosta seja utilizado com cuidado nessas condig¢des até que se disponha de maiores dados nesse aspecto.

Ceratite herpética

A latanoprosta deve ser utilizada com cautela em pacientes com historia pregressa de ceratite herpética e deve ser evitado em casos
de ceratite em atividade causada pelo virus da herpes simples e em pacientes com historia de ceratite herpética recorrente
especificamente associado com analogos da prostaglandina.

Populacio pediatrica
Os dados de eficacia e seguranga para a faixa etaria <1 ano (4 pacientes) sdo muito limitados (vide item 3 — Caracteristicas
Farmacologicas). Nao existem dados disponiveis para recém-nascidos prematuros (com idade gestacional inferior a 36 semanas)

Em criancas de 0 a < 3 anos de idade, que sofrem principalmente de GCP (Glaucoma Congénito Primario), a cirurgia (por exemplo,
trabeculotomia / goniotomia) continua a ser o tratamento de primeira linha. A seguranga a longo prazo em criangas ainda néo foi
estabelecida.

Lente de contato
Este produto contém cloreto de benzalconio, que pode ser absorvido por lentes de contato (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar).

Fertilidade, Gravidez e Lactacio

Fertilidade
Nao foi observado qualquer efeito da latanoprosta sobre a fertilidade de machos e fémeas em estudos com animais (vide item 3 —
Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de Seguranga Pré-Clinicos).

Gravidez
A latanoprosta mostrou causar toxicidade embrio-fetal em coelhos, caracterizada por aumento na incidéncia de reabsorcao tardia,
aborto e peso fetal reduzido quando administrada em doses intravenosas de, aproximadamente, 100 vezes a dose humana.

A latanoprosta ndo aumenta a incidéncia espontanea de defeitos congénitos, mas tem efeitos farmacologicos prejudiciais potenciais
em relacdo ao periodo da gravidez, para o feto ou neonato.

Nao foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. A latanoprosta deve ser usada durante a gravidez
apenas se o beneficio previsto justificar o risco potencial para o feto (vide item 3 — Caracteristicas Farmacologicas — Dados de
Seguranca Pré-Clinicos).

Arulatan ¢ um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgio-dentista.

Lactacao
A latanoprosta e seus metabolitos podem passar para o leite materno. Portanto, a latanoprosta deve ser utilizada com cautela em
mulheres lactantes.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
A instilagdo de latanoprosta pode embagar transitoriamente a visdo. Até que isto seja resolvido, os pacientes ndo devem dirigir ou
operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Estudos in vitro mostraram que ocorre precipitagdo quando colirios contendo timerosal sdo misturados com latanoprosta. Se tais
produtos forem utilizados, o colirio deve ser administrado com um intervalo de, no minimo, 5 minutos.

Um estudo clinico de 3 meses mostrou que o efeito redutor da pressdo intraocular da latanoprosta ¢ aditivo ao dos antagonistas beta-
adrenérgicos (timolol). Outros estudos de curto prazo sugerem que o efeito de latanoprosta ¢ aditivo ao dos agonistas adrenérgicos
(dipivalilepinefrina), inibidores da anidrase carbonica (acetazolamida) e, pelo menos parcialmente, ao dos agonistas colinérgicos
(pilocarpina). No caso de terapia combinada, os colirios devem ser administrados com um intervalo minimo de 5 minutos.

Houve relatos de elevagdes paradoxais da PIO ap6s administragdes oftalmicas concomitantes de 2 prostaglandinas analogas.
Portanto, o uso de 2 ou mais prostaglandinas, analogas ou derivadas, ndo ¢ recomendado.

Interagdes com outras medicagdes ndo foram investigadas.

Populacio pediatrica
Estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser armazenado em geladeira (de 2°C a 8°C) e protegido da luz e pode ser utilizado por 24 meses a partir da
data de fabricag@o. Apos a abertura do frasco, o produto pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C).



Apés aberto, valido por 06 semanas.
Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto: solugdo limpida e incolor, livre de particulas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cada 1 mL da solug@o oftdlmica de Arulatan corresponde a aproximadamente 33 gotas.

Uso em adultos (incluindo idosos)
A dose recomendada ¢ 1 gota de Arulatanno(s) olho(s) afetado(s), uma vez ao dia. O efeito 6timo ¢ obtido se o produto for

administrado a noite.

A dose de Arulatanndo deve exceder 1 dose didria, uma vez que foi demonstrado que a administra¢do mais frequente diminui o
efeito redutor da pressdo intraocular (P1O).
Arulatan pode ser utilizado concomitantemente com outras classes de medicamentos oftalmicos topicos para redugao da PIO. Se
outros medicamentos oftdlmicos topicos sdo utilizados, esses devem ser administrados com um intervalo de, pelo menos, 5 minutos.

Lentes de contato devem ser removidas antes da instilagao da solug@o oftalmica e podem ser recolocadas apos 15 minutos (vide item

5 — Adverténcias e Precaugdes).

Uso Pediatrico

Arulatan pode ser utilizado em pacientes pediatricos na mesma posologia que nos adultos. Nao existem dados disponiveis para
recém-nascidos prematuros (com idade gestacional inferior a 36 semanas). Dados para a faixa etaria <1 ano (4 pacientes) sdo muito
limitados (vide item 3 — Caracteristica Farmacologicas).

Dose Omitida

Se uma dose for esquecida, o tratamento deve continuar normalmente com a préoxima dose.

9. REACOES ADVERSAS

As reacoes adversas estiio descritas na tabela abaixo:

Classe de Sistema de
Orgaos

Comum > 1/100 a
<1/10

Incomum > 1/1.000 a
<1/100

Rara >1/10.000 a
<1/1.000

Frequéncia nao
conhecida (nio pode
ser estimada com
base nos dados
disponiveis)

Infecgdes e
Infestactes

Ceratite herpética*

Disttirbios do sistema
nervoso

Tontura*, dor de
cabecga*

Distarbios visuais

Irritagdo ocular
(ardéncia, sensagdo de
areia, coceira, picadas
€ sensagao corpo
estranho), dor ocular,
alteracao de cilios e
penugem da palpebra
(aumento de
comprimento,
espessura, pigmentagdo
e nimero de cilios)*,
hiperemia ocular,

Edema macular
incluindo edema
macular cistoide*,
fotofobia*, edema
palpebral, ceratite*,
uveite*

Edema corneal*, irite*

Ceratite puntada*,
erosdo corneal*,
triquiase*, alteragao
periorbital e palpebral
resultando em
aprofundamento do
sulco palpebral*®,
escurecimento da pele
da palpebra*, reacdo
localizada na pele nas
palpebras*, cisto na

hiperpigmentacdo da iris*, pseudoenfigoide
iris, blefarite, da conjuntiva ocular*
conjuntivite®

Disttirbios cardiacos

Angina, palpitacdo*

Angina instavel*

Distirbios
respiratério, toracico
e mediastinal

Asma*, dispneia

Agravamento da
asma*. Ataque agudo
de asma

Disturbios
gastrointestinais

Nausea*

Vomito*

Alteragiio da pele e do
tecido subcutineo

Rash

Prurido

Alteracées
musculoesquelético e
do tecido conjuntivo

Mialgia*, artralgia*

Alteragdes gerais e
condicdes do local de
administracio

Dor no peito*

*Reagdes adversas identificadas pos-comercializagao.

Casos de calcificagdo da cornea foram registrados muito raramente em associagdo com o uso de colirios contendo fosfato em alguns
pacientes com corneas significativamente danificadas.




Populacio pediatrica

Em dois ensaios clinicos de curta duragdo (< 12 semanas), envolvendo 93 pacientes pediatricos (25 e 68) o perfil de seguranca foi
semelhante ao dos adultos e ndo foram identificados novos eventos adversos. Os perfis de seguranga de curto prazo também foram
semelhantes nos diferentes subgrupos pediatricos (vide item 3 — Caracteristicas Farmacologicas). Os eventos adversos observados
mais frequentemente na populacdo pedidtrica em comparagdo aos adultos sdo: nasofaringite e febre.

Em um estudo pediatrico observacional de longa duragao, envolvendo 115 pacientes, o perfil de seguranca foi consistente em
comparagao aos estudos pediatricos anteriores e ndo foram identificados novos eventos adversos (vide item 3 - Caracteristicas
Farmacologicas).

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Se ocorrer superdose com latanoprosta, deve-se instituir tratamento sintomatico.

Além da irritagdo ocular e hiperemia conjuntival, ndo sdo conhecidos outros efeitos adversos oculares no caso de superdosagem com
latanoprosta.

Se latanoprosta for acidentalmente ingerido, as seguintes informagdes podem ser Uteis: um frasco de 2,5 mL contém 125 mcg de
latanoprosta. Mais de 90% ¢ metabolizado durante a primeira passagem pelo figado. A infusdo intravenosa de 3 mcg/kg em
voluntérios sadios ndo induziu sintomas, mas uma dose de 5,5-10 mcg/kg causou nauseas, dor abdominal, tontura, fadiga, ondas de
calor e sudorese. Em pacientes com asma bronquica moderada, a latanoprosta ndo induziu broncoconstrigdo, quando aplicada
topicamente, por via oftdlmica, em uma dose equivalente a 7 vezes a dose clinica (vide item 3 — Caracteristicas Farmacologicas -
Dados de Seguranga Pré-Clinicos).

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

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.1961.0018

Importado e Registrado por:

BL Industria Otica Ltda.

Rua Dona Alzira, 139 - Porto Alegre - RS
CNPJ: 27.011.022/0001-03

E.X40800 702 6464
sac@bausch.com

Produzido por:
Bausch & Lomb Incorporated
Tampa, Florida - EUA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 19/02/2025.

oy

Embalagem recidlavel


carine.gomes
Carimbo


Produto: Arulatan

Processo de origem: 25351.679993/2012-94

BAUSCH+LOMB

ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA
Dados da submissao eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens da bula Versdes | Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente Aprovacao (VP/VPS) relacionadas
150 - SIMILAR Artigos 16 e 40 da RDC
03/12/2012 | 0974115/12-1 | - Redistrode 45,4 5445 | 47/09, assim como Guia
Medicamento de submisséo eletrénica
Similar de de Bula
Resultados de eficacia
sl 50 MCG / ML SOL
11/03/2016 | 1351598165 | Inclusao Inicial Cuidados de vps |OFTCT FRPLAST
de Texto de Bula armaze'namento do TSSNSLUCIDO
_RDC 60/12 NA NA NA NA medicamento TX2,5mL
Posologia e modo de
usar
Reacdes adversas
10756 —
SIMILAR —
Notificagdo de 50 MCG /ML SOL
Alteragao de Adequacao ao Art 6° da OFT CT FR PLAST
11/03/2016 1351637/16-0 texto de bula NA NA NA NA RDC 58/2014 VPS TRANSLUCIDO
para adequacao GOT X 2,5 mL
a
intercambialidade
10450 — - Indicagbes
SIMILAR — _ Cuidadgs e 50 MCG / ML SOL
Notificagdo de OFT CT FR PLAST
11/09/2017 1931314/17-4 Alteraco de NA NA NA NA Armaze.namento do VPS TRANSLUCIDO
Medicamento
Texto de Bula — - Reacdes Adversas GOT X 2,5mL
RDC 60/12 ¢




BAUSCH+LOMB

10450 - SIMILAR
— Notificagao de
Alteragao de

NA

9. REACOES
ADVERSAS - Adequagao

VPS

50 MCG / ML SOL
OFT CT FR PLAST

23/02/2021 726465/21-8 Lixt:ﬁciz ;)ulnao- NA NA NA 20 Art. 49 da RDC TRANSLUCIDO
Bulrio RDC 406/2020 GOT X 2,5 mL
60/12
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4.
CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E 50 MCG / ML SOL
10450 - SIMILAR -
o PRECAUCOES OFT CT FR PLAST
29/12/2025 - — Notificagéo de NA NA NA NA 7 CUIDADOS DE VPS TRANSLUCIDO

Alteracao de

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

GOT X 2,5mL

NA = Naio aplicavel.



