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VYZULTA
latanoprosteno bunode

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo oftalmica topica com 0,024% de latanoprosteno bunode: embalagem contendo 1 frasco de 2,5 mL ou 1 frasco de 5 mL.

USO OFTALMICO TOPICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo oftalmica topica contém 0,24 mg de latanoprosteno bunode.

Excipientes: cloreto de benzalconio, polissorbato 80, edetato dissodico di-hidratado, citrato de sddio di-hidratado, acido citrico,
glicerol, agua.

Uma gota da solucdo contém aproximadamente 7,2ug de latanoprosteno bunode.

Cada 1 mL da solugdo oftalmica de VYZULTA corresponde a aproximadamente 33 gotas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O VYZULTA (solugédo oftalmica de 0,024% latanoprosteno bunode) ¢ indicado para a reducéo da pressdo intraocular (PIO) em
pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensao ocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os estudos de Fase 3 de LBN (latanotoprosteno bunode) 0,024% para o tratamento de glaucoma de angulo aberto e hipertensio ocular
incluiram os estudos APOLLO e LUNAR de desenho semelhante, onde ambos tiveram uma fase de estudo de eficacia duplo-

mascarado de trés meses seguida de uma fase de extensao de estudo de seguranga aberto de trés meses (LUNAR) ou nove meses
(APOLLO).

O estudo APOLLO foi um estudo clinico de grupo paralelo, fase 3, randomizado, multicéntrico, duplo mascarado, realizado em 45
locais de investigacdo nos Estados Unidos e na Europa.

O estudo foi composto por 2 fases: uma fase de eficacia controlada ativamente por 3 meses, seguida por uma fase de extensdo de 9
meses de seguranca em estudo aberto. O principal objetivo da fase de eficacia foi avaliar a ndo-inferioridade do LBN 0,024% uma vez
por dia a noite em comparagdo com o timolol 0,5% duas vezes ao dia em relagdo a redu¢do média da PIO em cada ponto de tempo ao
longo dos 3 meses de tratamento. Se o LBN 0,024% uma vez por dia a noite era determinado como néo-inferior ao timolol 0,5% duas
vezes ao dia, o objetivo secundario era avaliar a superioridade do LBN 0,024% uma vez por dia a noite ao timolol 0,5% duas vezes ao
dia.

Individuos

O estudo envolveu homens e mulheres com idade> 18 anos com diagnostico de glaucoma de dngulo-aberto (incluindo GAA pigmentar
ou pseudoexfoliativa) ou HO (hipertensao ocular) em um ou ambos os olhos. A pressdo intraocular foi avaliada uma vez na triagem e
as 8h, 12h e 16h no inicio do estudo para estabelecer a elegibilidade e os valores basais.

Tratamento e Avaliagdes do Estudo

Dados basicos, incluindo dados demograficos, historico médico e ocular relevantes e medicamentos concomitantes, foram registrados
durante a visita de triagem. Os individuos elegiveis que receberam tratamento hipotensivo ocular topico na triagem foram obrigados a
interromper o tratamento e passar por um periodo de washout antes da visita de base (dia 0), variando em duragdo dependendo da
medicagdo de redugdo de PIO utilizada.

Os individuos foram retirados do estudo se sua PIO era >36 mmHg em qualquer dos olhos em qualquer ponto durante o periodo de
washout.

Apo6s medidas de PIO de base, os individuos elegiveis foram aleatorizados 2:1 para receber LBN 0,024% uma vez por dia a noite e
veiculo todas as manhas ou timolol 0,5% duas vezes ao dia durante 3 meses. Para fins de mascaramento, cada tratamento foi rotulado
com rétulos investigacionais idénticos e embalados em caixas de kits idénticos. O medicamento em estudo foi distribuido através de
um sistema de Tecnologia de Resposta Interativa. Os cronogramas de randomizagdo foram criados por um estatistico desmascarado
designado usando o SAS Versdo 9.2 (SAS Institute, Inc., Cary, NC). Cada individuo recebeu kits de estudo contendo 4 frascos de
colirios e foi instruido a instilar 1 gota do medicamento em estudo do frasco dosador "noturno" no(s) olho(s) afetado(s) por volta das 8
da noite a cada dia e 1 gota do medicamento em estudo do frasco dosador "diurno" por volta das 8 da manha a cada dia (com excegdo
da manha das visitas programadas a clinica, quando o sujeito instilou o medicamento em estudo ap6s as avaliagdes clinicas).

O olho em estudo foi o olho que se qualificou por critério de inclusdo no dia 0; se ambos os olhos se qualificaram, entdo o olho em
estudo foi 0 olho com o maior valor médio de PIO diurna média no dia 0 ou o olho direito se ambos os olhos tinham o mesmo valor
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médio de PIO diurna média. Se ambos os olhos de um individuo tinham um diagnéstico de GAA ou HO, entdo ambos os olhos foram
tratados durante a durag@o do estudo, mesmo se apenas 1 olho qualificado no dia 0.

Apds a randomizagdo, os individuos completaram 3 visitas de estudo: semana 2 (+-2 dias), semana 6 (+-3 dias), e més 3 (+-10 dias). A
cada visita, a PIO foi medida em ambos os olhos as 8h, 12h ¢ 16h, usando um tonémetro de aplanagdo de Goldmann. Sempre que
possivel, o mesmo operador mediu a PIO, ¢ 0 mesmo tondmetro foi usado em cada visita para um determinado individuo.

O investigador classificou a hiperemia conjuntival em uma escala de 1 a 4 usando padrdes fotograficos (1 % nenhum, 4 4 severo).

Desfechos

O desfecho primario de eficacia foi ao PIO no olho de estudo do individuo medido as 8h, 12h e 16h em cada visita pos-base (semana
2, semana 6, e més 3). Os desfechos secundarios de eficacia foram a proporg¢io de individuos com PIO <18 mmHg consistentemente
em todos os 9 pontos de tempo nos primeiros 3 meses e a propor¢ao de individuos com redugao de PIO >25% consistentemente em
todos os 9 pontos de tempo nos primeiros 3 meses. Os desfechos secundarios de eficacia adicionais incluiram a alterag@o da linha de
base (ALB) em PIO medida as 8h, 12h e 16h em cada visita pos-base e 0 ALB em PIO diurno (definido como a média da PIO as 8h,
12h e 16h) em cada visita pos-randomizagdo. Os desfechos de seguranga durante a fase de eficacia incluiram MAVC (Melhor
Acuidade Visual Corrigida), avalia¢do de hiperemia conjuntival e incidéncia de eventos adversos oculares e sistémicos.

Analise estatistica

A estimativa do tamanho da amostra foi baseada em um teste de ndo-inferioridade da diferenga entre LBN 0,024% versus timolol
0,5% com relag@o a PIO na populagio por protocolo (PP), assumindo um desvio padrdo (DP) de 3,75 mmHg, uma poténcia de 90%,
uma margem de 2 lados 0=0,05, e uma margem de ndo-inferioridade de 1,5 mmHg.

O DP foi baseado em dados de um estudo fase 2b de LBN 0,024% e o brago timolol de um estudo fase 3. Para responder por possiveis
desisténcias e viola¢des de protocolo, 393 individuos deveriam ser randomizados para os grupos de tratamento LBN 0,024% e timolol
0,5% em uma propor¢ao de 2:1.

A analise de eficacia primaria foi realizada utilizando a analise de covariancia (ANCOVA) na populagdo de intengdo de tratar (IDT),
que incluiu todos os individuos randomizados que instilaram pelo menos 1 dose do medicamento em estudo e tiveram pelo menos 1
avaliagdo da PIO apos a linha de base.

No modelo ANCOVA, o tratamento era uma variavel e a PIO média de linha de base correspondia ao tempo, o que significa que a
PIO era uma covariancia. Os dados faltantes foram inseridos usando o método da tltima observagao levada adiante (UOLA). Os 2
grupos de tratamento foram comparados para cada ponto de tempo por visita, ¢ a média dos minimos quadrados de cada grupo de
tratamento, a diferenga na média dos minimos quadrados (LBN 0,024%-timolol 0,5%), e o intervalo de confianga de 95% (IC) dos 2
lados para a diferenga foram obtidos. A ndo-inferioridade foi determinada se o limite superior dos ICs para a diferenga ndo excederam
1,5 mmHg em todos os 9 pontos de tempo e ndo excederam 1,00 mmHg para >5 dos 9 pontos de tempo.

Se a nao-inferioridade foi determinada, a superioridade em cada ponto de tempo foi demonstrada se o limite superior do IC 95% néo
excedeu 0 mmHg em todos os 9 pontos de tempo. Para complementar as analises primarias, a ANCOVA foi repetida para a populacdo
PP (ou seja, todos os individuos da populagdo IDT que permaneceram no estudo até o més 3 sem falta de avaliagdes do PIO pds-base
e sem violagdes importantes do protocolo). Além disso, a analise primdria foi repetida na popula¢do do IDT usando o método da pior
observacao levada adiante (POLA).

Se a ndo-inferioridade da LBN 0,024% para o timolol 0,5% foi mostrada, os desfechos secundarios analisados foram baseados na
populagao do IDT com UOLA, com anélises de apoio realizadas usando a populagdo PP. A propor¢ao de individuos com PIO <18
mmHg em todos os pontos de tempo nos primeiros 3 meses e a propor¢do com reducdo da PIO >25% em todos os pontos de tempo
nos primeiros 3 meses foram resumidas categoricamente. A reducdo percentual a partir da linha de base foi calculada como 100 x
(linha de base média de PIO - PIO pds-base média) / PIO média de linha de base média. Para cada desfecho secundario chave, o IC de
2 lados 95% em torno da diferenga de proporgdes (LBN 0,024%-timolol 0,5%) foi calculado, e o valor de P foi determinado usando o
teste qui-quadrado de Pearson. Uma ANCOVA de ALB em PIO foi realizada com termos de efeito fixo para tratamento e linha de
base para os pontos de tempo pds-base especificados na semana 2, semana 6 e més 3.

Além disso, uma ANCOVA de ALB em PIO média diurna foi realizada com termos de efeito fixo para tratamento e PIO diurna de
linha de base a cada visita pos-base. A ALB em PIO foi resumida usando estatisticas descritivas, e foram realizados testes t pareados
dentro do grupo de tratamento para a PIO média ALB em cada ponto de cada visita.

Eficacia

Resultados de Eficicia Primaria

A PIO média no olho do estudo foi significativamente menor no grupo LBN 0,024% (faixa, 17,8-18,7 mmHg) do que no grupo
timolol 0,5% (faixa, 19,1-19,8 mmHg) em todos os 9 pontos de tempo de eficacia avaliados (8 AM, 12 PM, e 4 PM na semana 2,
semana 6, e més 3) (Figura 1).
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Figura 1. Pressdo intraocular média (PIO) (mmHg) no olho do estudo por visita, ponto
de tempo e grupo de tratamento (populacdo com intengdo de tratar [IDT] com ultima
observacao levada adiante [UOLA]). A média foi a média dos minimos quadrados da
PIO média. LBN = latanoprosteno bunode. *p < 0,002 versus timolol no mesmo ponto
de avaliacdo.

A nio-inferioridade do LBN 0,024% ao timolol 0,5% na populagéo do IDT foi demonstrada com base na ANCOVA para a
comparacdo da PIO média entre os grupos de tratamento: O limite superior dos 95% ICs para a diferenca entre tratamentos foi <1,0
mmHg para todos os 9 pontos de tempo de eficacia (Tabela 1).

Da mesma forma, os resultados da ANCOVA demonstraram a superioridade de LBN 0,024% ao timolol 0,5% na populacdo IDT
porque o limite superior dos 95% ICs para a diferenca entre tratamentos foi <0 mmHg em todos os 9 pontos de tempo (Tabela 1).

Tabela 1. Desfecho Primario: Pressdo Intraocular Média no Olho de Estudo (Populagdo com Inteng@o de Tratar, Analise
da Covariancia com a tltima observagdo levada adiante)

2 Semana 6 Semana 3 Meses
8AM 12PM 4PM 8§AM 12PM 4PM 8§AM 12PM 4PM

LBN 0.024% (n=284)

N 282 282 281 283 283 284 283 283 284
PIO médio, mmHg" 18.6 18.0 18.1 18.6 17.8 17.8 18.7 17.9 17.8
Timolol 0.5% (n=133)

N 133 131 131 133 131 131 133 131 131
PIO médio, mmHg" 19.8 19.4 19.2 19.6 19.1 19.1 19.7 19.2 19.2
Diferenga de Tratamento®

PIO médio ajustado* -1.2 -1.4 -1.1 -1.0 -1.3 -1.3 -1.0 -1.3 -1.3

IC Superior 95% * -0.5 -0.7 -0.5 -0.4 -0.6 -0.6 -0.4 -0.6 -0.6

IC Inferior 95% * -1.9 2.1 -1.8 -1.7 -1.9 -2.0 -1.7 -1.9 -2.0

P value* <0.001 <0.001 <0.001 <0.002 <0.001 <0.001 <0.002 <0.001 <0.001

IC = Intervalo de Confianga; PIO = Pressdo Intraocular; LBN = latanoprosteno bunode

* A média foi a média dos minimos quadrados da média do PIO para o ponto de tempo correspondente e visita no tempo
correspondente a média geral da linha de base sob ANCOVA.
1 Diferenca de Tratamento = LBN 0.0024% - timolol 0.5%

1 A média ajustada, 95% ICs, e os valores P foram de um modelo ANCOVA com tratamento como uma variavel de
classifica¢do e uma PIO média de base de comparagdo temporal como uma covaridncia.
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Os principais resultados finais foram suportados pelos resultados de uma analise ANCOVA na populag@o PP e com a POLA na
populagdo IDT.

Além disso, os resultados do desfecho primario ndo foram afetados pelo status do tratamento prévio (individuos em tratamento na
inscrigdo versus individuos sem tratamento na inscri¢@o), idade do sujeito (<65 versus >65 anos), ou uso simultdneo de
betabloqueadores sistémicos.

Resultados da Eficicia Secundéria

Uma porcentagem maior de individuos no grupo LBN 0,024% (22,9%) em comparagdo com o grupo timolol 0,5% (11,3%) teve uma
PIO <18 mmHg consistente em todos os 9 pontos de tempo de eficacia medidos (Fig. 2) (diferenga, 11,6%; 95% IC, 4,3-18,9; P =
0,005). Da mesma forma, uma porcentagem maior de individuos no grupo LBN 0,024% (34,9%) em comparagdo com o grupo timolol
0,5% (19,5%) teve uma redug@o de PIO >25% consistentemente em todos os 9 pontos de tempo medidos (Figura 2) (diferenca, 15,3%;
95% IC, 6,6-24,0; P = 0.001). Resultados similares foram observados na populagao PP.

LBN 0.024% = Timolol 0.5%

*
349

Porcentagem de resposta

PIO média <18 mm Hg Porcentagem ALB em PIO média
em todas as 9 avaliagdes =25% em todas as 9 avaliagdes

Figura 2. Taxas de resposta para os principais desfechos de
eficicia secundaria apos 3 meses de tratamento com
latanoprosteno bunode (LBN) 0,024% ou timolol 05%
(populagdo com intengdo de tratar [IDT] com tltima
observacao levada adiante [UOLA]), ALB = alteracdo da
linha de base; PIO = pressdo intra-ocular. *p < 0,005 versus
timololol.

Uma analise adicional da ANCOVA mostrou que a média ALB em PIO médio foi maior no grupo LBN 0,024% (faixa, -7,7 a -9,1
mmHg) do que no grupo timolol 0,5% (faixa, -6,6 a -8,0 mmHg) em todos os 9 pontos de tempo de eficacia (Figura 3).
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Figura 3. Alteracdo da linha de base na presso intraocular média (PIO) (mmHg) no olho do
estudo por visita, tempo e grupo de tratamento (populacdo com intengdo de tratar [[DT] com
ultima observacao levada adiante [UOLA]). A média era a média dos minimos quadrados da
média da alteragdo do PIO. LBN = latanoprosteno bunode. *p < 0,002 versus timolol no
mesmo ponto de avaliagdo.

A diferenca no ALB na PIO média entre os grupos de tratamento foi estatisticamente significativa em todos os 9 pontos de tempo de
eficacia (P _<0,002). Como no caso dos pontos de tempo individuais, a PIO média diurna (média da PIO as 8h, 12h e 16h) foi
significativamente menor no grupo LBN 0,024% em comparagdo com o grupo timolol 0,5% a cada visita (18,2 vs. 19,5 mmHg na
semana 2, 18,1 vs. 19,3 mmHg na semana 6, e 18,2 vs. 19,4 mmHg no més 3; P < 0,001 para todos). Semelhante ao ALB em pontos
de tempo individuais, a cada visita de estudo, houve uma ALB estatisticamente significante (P < 0,001) maior no PIO diurno médio no
grupo LBN 0,024% (faixa, -8,4 a -8,6 mmHg) do que no grupo timolol 0,5% (faixa, -7,1 a -7,3 mmHg).

O estudo LUNAR foi um estudo clinico prospectivo de grupo paralelo, randomizado, multicéntrico, duplo mascarado, realizado em 46
locais de investigagdo nos Estados Unidos (40), Reino Unido (3), Alemanha (2) e Italia (1)

O objetivo principal do estudo foi avaliar a ndo-inferioridade do efeito médio de redugdo da PIO de LBN 0,024% durante 3 meses de
tratamento ao de timolol 0,5%. Se a ndo-inferioridade da LBN 0,024% fosse alcangada, o objetivo secundario era avaliar a
superioridade estatistica da LBN 0,024% para o timolol 0,5%. O estudo foi composto de 2 fases: uma fase de 3 meses de eficacia
controlada ativa seguida por uma fase de extensdo de seguranca de 3 meses em estudo aberto.

Individuos

O estudo inscreveu individuos masculinos e femininos >18 anos de idade com um diagnoéstico de GAA (incluindo pigmentar ou
pseudoexfoliativo) ou HO em 1 ou ambos os olhos. A pressdo intraocular foi avaliada uma vez na visita 1 (triagem) e as 8h, 12h e 16h
durante a visita 3 (elegibilidade, Dia 0) para estabelecer valores de linha de base e elegibilidade. Os individuos que ja estavam
recebendo tratamento com um medicamento que diminui a PIO foram obrigados a passar por um periodo de washout antes da visita 3,
cuja duragdo variou dependendo do tipo de medicamento que diminui a PIO utilizado (periodo maximo de washout, 28 p 5 dias). Na
visita 3, e ap6s o washout, se necessario, os participantes do estudo eram obrigados a ter uma PIO >26 mm Hg em um minimo de 1 de
3 pontos de tempo (8 AM, 12 PM, e 4 PM), >24 mm Hg em um minimo de 1 ponto de tempo, e >22 mm Hg em 1 ponto de tempo,
tudo no mesmo olho, ¢ PIO <36 mm Hg em todos os 3 pontos de tempo de medi¢do em ambos os olhos. Os possiveis individuos
submetidos a washout foram excluidos da participacdo no estudo se a PIO excedesse 36 mm Hg em qualquer dos olhos em qualquer
ponto durante o periodo de washout.

Tratamentos e Avaliagdes do Estudo

O produto investigativo LBN 0,024%, seu veiculo ¢ o comparador timolol 0,5% foram fabricados pela Bausch & Lomb Inc (Tampa,
Florida, EUA). Dados demograficos e clinicos de base (ou seja, historico médico e ocular relevante, medicamentos concomitantes,
avaliagdes oculares) foram registrados na visita 1 (triagem). O olho do estudo foi definido como o olho que se qualificou por critério
de inclusdo na visita 3 (elegibilidade, Dia 0). Se ambos os olhos foram qualificados, o olho de estudo foi 0 olho com o maior valor
médio de PIO diurno (definido como a média de PIO registradas as 8h, 12h e 16h) na visita 3, ou o olho direito se ambos os olhos
tivessem o mesmo valor médio da PIO diurna. Se ambos os olhos de um sujeito tivessem um diagndstico de GAA ou HO, entao
ambos os olhos foram tratados durante a duragdo do estudo, mesmo se apenas 1 olho atendesse aos critérios de inclusdo no estudo na
visita 3.
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Os individuos elegiveis foram randomizados na visita 3 em uma proporcdo de 2:1 para receber 3 meses de tratamento com LBN
0,024% uma vez por dia a noite (aproximadamente 8 PM) e uma vez por dia do veiculo pela manha (aproximadamente 8 AM) ou
timolol 0,5% duas vezes ao dia.

Cada individuo recebeu kits de estudo contendo 4 frascos de colirios com rétulos investigacionais gerados por computador (isto &,
para evitar a rotulagem comercial) e foi instruido a instilar 1 gota de medicamento de estudo do frasco dosador "Noturno" no(s)
olho(s) afetado(s) por volta das 20h cada noite e 1 gota do frasco dosador "Dia" por volta das 8h cada manha. Um cronograma de
randomizacdo foi criado antes de qualquer inscri¢cdo no estudo por um estatistico ndo envolvido de outra forma no estudo usando o
SAS (SAS Institute,Cary, Carolina do Norte, EUA; Versdo 9.2). A alocagdo do medicamento em estudo foi concluida através do uso
da IRT (Interactive Response Technology), que determinou qual kit atribuir a cada individuo. Os individuos e o pessoal envolvido no
estudo foram totalmente mascarados para tarefas de tratamento. A conformidade foi determinada como o niimero real de instilagdes,
conforme registrado em um didrio do paciente, dividido pelo nimero de instilagdes esperadas.

Os individuos completaram 3 visitas de estudo (visita 4 [semana 2 + 2 dias]; visita 5 [semana 6 + 3 dias]; visita 6 [més 3 + 10 dias])
apods a randomizagdo. A pressdo intraocular foi avaliada a cada visita em ambos os olhos as 8h, 12h e 16h, utilizando um tondmetro de
aplanag@o de Goldmann. Nesses dias, a dose diurna do medicamento em estudo foi instilada apds a primeira avaliacdo PIO do dia. A
pressdo intraocular foi medida duas vezes consecutivas ¢ a PIO média foi registrada para medi¢des consecutivas dentro de 2 mm Hg.
Em casos de medidas consecutivas que diferiam por >2 mm Hg, uma terceira medida foi tomada e a PIO mediana foi registrada.
Sempre que possivel, a PIO foi medida pelo mesmo operador usando o mesmo tondmetro em cada visita para um determinado
individuo.

As avaliacdes de seguranga registradas em cada visita incluiram os eventos adversos emergentes do tratamento, oculares e sistémicos.

Desfechos

O desfecho primario de eficacia foi a PIO no olho do estudo medido nos pontos de tempo especificados das 8h, 12h e 16h em cada
visita pos-randomizacdo (semana 2, semana 6, e més 3). Os desfechos secundarios de eficacia incluiram a propor¢ao de olhos com
PIO <18 mmHg; a proporgdo com redugdo da PIO >25% da linha de base consistentemente em todas as 9 avaliagdes pds-
randomizagdo; a alteracdo da linha de base na PIO as 8h, 12h e 16h; e a alterag¢ao da linha de base na PIO diurna na semana 2, semana
6 e més 3. Os desfechos de seguranga incluiram a incidéncia de eventos adversos oculares e sistémicos (EA), sinais vitais, MAVC e
avaliagdes de hiperemia conjuntival.

Analise Estatistica

Um tamanho de amostra de 300 individuos na populaggo por protocolo (PP) foi calculado como fornecendo poténcia adequada (90%)
para detectar uma diferenca PIO (margem de ndo inferioridade) de 1,5 mm Hg, assumindo um desvio padrdo (DP) de 3,75 mmHg e
um desvio de 2 lados 0=0,05. O DP foi obtido através do agrupamento do DP de um estudo LBN 0,024% fase 2b ¢ o brago timolol de
um estudo fase 3. Um total de 393 individuos deveriam ser randomizados em uma proporg¢ao de 2:1 para os grupos de tratamento LBN
0,024% e timolol 0,5%, respectivamente, para responder por potenciais violagdes de protocolo e desisténcias.

As andlises de eficacia primaria foram realizadas utilizando a analise de covaridncia (ANCOVA) na populagdo com intencdo de tratar
(IDT) (ou seja, todos os individuos randomizados que instilaram pelo menos 1 dose do medicamento em estudo e tiveram uma PIO de
base e pelo menos 1 PIO pés-randomizagdo), com o grupo de tratamento randomizado como uma variavel de classificagdo e PIO
média compativel com o tempo como uma covariancia. Os dados faltantes foram imputados usando o método de tiltima observagao
levada adiante (UOLA) para a PIO no olho de estudo medido as 8h, 12h e 16h em cada visita pds-randomizagdo. Os 2 tratamentos,
LBN 0,024% e timolol 0,5%, foram comparados para cada ponto de tempo em cada visita, determinando-se a média dos minimos
quadrados (MQ) de cada grupo de tratamento, a diferenca na média MQ (LBN 0,024% - timolol 0,5%), e o intervalo de confianca de
95% (IC) dos 2 lados para a diferencga. A ndo-inferioridade deveria ter sido estabelecida se o limite superior das ICs para a diferenga
ndo excedesse 1,5 mmHg em todas as 9 avaliagdes da PIO e ndo excedesse 1,0 mm Hg durante pelo menos 5 dos 9 pontos de tempo.
Se a ndo-inferioridade foi determinada, a superioridade foi concluida se o limite superior do IC 95% nao excedesse 0 mm Hg em
nenhum dos 9 pontos de tempo de medig¢ao da PIO. Estas analises foram repetidas na populacdo PP a fim de complementar as analises
primarias.

As analises dos desfechos secundarios foram realizadas ap6s a demonstragdo de nao-inferioridade do LBN 0,024% para o timolol
0,5%. A propor¢ao de individuos com PIO <18 mm Hg em todos os 9 pontos de tempo de medig¢do da PIO pds-randomizagdo e a
propor¢do com reducdo de PIO >25% em todos os 9 pontos de tempo foram resumidas categoricamente.

A porcentagem de redug@o a partir da linha de base em PIO foi calculada como 100 x (linha de base média de PIO - PIO pés-base
média) / PIO média de linha de base média. Para cada desfecho secundario, foram apresentados os 95% IC de 2 lados em torno da
diferenga nas proporgdes (LBN 0,024% -timolol 0,5%) e o valor P do teste qui-quadrado (%) de Pearson. Uma ANCOVA de
alteracdo da linha de base em PIO foi realizada com termos de efeito fixo para tratamento e linha de base para os 3 pontos de tempo
pos-randomizacdo (8h, 12h e 16h) na visita 4/semana 2, visita 5/semana 6 e visita 6/més 3. Uma ANCOVA de alteracdo da linha de
base em PIO média diurna também foi realizada com termos de efeito fixo para tratamento e PIO diurna de linha de base em cada
visita pos randomizago.

Todos os ICs, testes estatisticos e os valores P resultantes foram relatados como dois lados e foram avaliados no nivel de significancia
de 5%. Os dados continuos foram resumidos com estatisticas descritivas (nimero, média, DP, mediana, minimo e méaximo). As

analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SAS (SAS Institute, Cary, Carolina do Norte, EUA) versao 9.2 ou superior.

9671802-9671702-HB504_Vyzulta_VPS



Desfechos:

Desfecho primério

A PIO média no olho do estudo foi significativamente menor no grupo LBN 0,024% do que no grupo timolol 0,5% na maioria dos
pontos de tempo medidos (12 PM, 16 PM na semana 2, 8 AM, 12 PM, 16 PM na semana 6 ¢ més 3) (Tabela 2). A ndo-inferioridade
do LBN 0,024% ao timolol 0,5% foi demonstrada com base nos resultados da ANCOVA (o limite superior dos 95% ICs ndo
excederam 1,0 mm Hg em nenhum dos 9 pontos de tempo) (Tabela 2).

LBN 0,024% também satisfez os critérios de superioridade estatistica sobre o timolol 0,5% em todos os pontos de tempo, exceto o
ponto de tempo 8 AM na semana 2 (limite superior do IC 95% excedeu 0 mm Hg neste ponto de avaliagdo tinico) (Tabela 2).

Tabela 2. Analise dos Resultados da Covariancia para Comparacdo da Pressdo Intraocular Média no Olho de Estudo por Visita e Ponto
de Tempo (Populagdo com Intenco de Tratar com a Ultima Observagdo Levada Adiante)

média dos minimos quadrados da média da PIO,

mmHg

atanoprosteno bunode 0.0024% 757 > emalo do confangsy  Valor P
2 Semana
8 AM 19.2 19.6 -0.4(-1.1,0.3) 216
12 PM 18.5 19.2 -0.8 (-1.4,-0.1) .022
4PM 18.1 18.8 -0.7 (-1.3,-0.1) .025
6 Semana
8 AM 18.7 19.6 -0.9 (-1.6,-0.3) .005
12 PM 18.0 18.9 -0.8 (-1.5,-0.2) .007
4 PM 17.9 18.9 -1.0 (-1.6, -0.4) .003
3 meses
8 AM 18.7 19.6 -0.9 (-1.5,-0.3) .006
12 PM 17.9 19.2 -1.3(-1.9,-0.7) <.001
4PM 17.7 19.1 -1.3 (2.0, -0.7) <.001

ANCOVA = andlise da covariancia; PIO = Pressao Intraocular.

A média dos minimos quadrados da média da P10, 95% intervalos de confianga, e os valores P foram de um modelo ANCOVA com
tratamento como uma variavel de classificacdo e uma PIO média de base de comparag@o temporal como uma covariada.

Os resultados na populagdo PP foram consistentes com estas descobertas. Outras analises exploratdrias indicaram que os resultados do
desfecho primario nao diferiram com base no status anterior do tratamento com medicagdo que reduziu a PIO no momento da
inscri¢do ou se foram ou ndo incluidos na analise individuos com betabloqueadores sistémicos concorrentes (15,1% de LBN e 13,2%
de individuos com timolol).

Desfechos secundarios

A porcentagem de individuos com uma redugdo do PIO >25% consistentemente em todos os 9 pontos de tempo foi significativamente
maior no grupo LBN (31,0%) em comparagdo com o grupo timolol (18,5%; diferenca de proporg¢des 12,5%; IC 95% da diferenga:
4,0%, 21,1%; P ¥4 .007) (Figura 4). A porcentagem de individuos com PIO médio <18 mm Hg consistente em todos os 9 pontos de
tempo ndo diferiu no grupo LBN em comparag@o com o grupo timolol (17,7% vs 11,1%, respectivamente; diferenga de proporgoes,
6,6%; IC 95%: -0,4%, 13,5%; P = .084) (Figura 4).
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Figura 4. Percentual de individuos atingindo uma pressdo intraocular
média (PIO) <18 mm Hg e percentual de individuos com alteragdo em
relag@o a linha de base (ALB) em PIO > 25% em todos os 9 pontos de
tempo de avaliagdo em 387 individuos com glaucoma de angulo aberto
ou hipertensdo ocular tratados com latanoprosteno bunode 0,0024%
uma vez ao dia (n= 278) ou maleato de timolol 0,5% duas vezes ao dia
(n = 136). Os dados representam a populacdo com inteng¢do de tratar
com a ultima observagao levada adiante. *P = .007

Além disso, a ANCOVA mostrou que a diferenga de tratamento para a alteragao da linha de base na PIO foi significativamente maior
no grupo LBN 0,024% do que no grupo timolol 0,05% em todos os pontos do tempo (faixa PIO -7,5-8,8 mm Hg para LBN 0,024%; -
6,6 a -7,9 mm Hg para timolol 0,5%; P < .025) exceto para a medi¢do de § AM na semana 2 (-8,3 mm Hg para LBN 0,024% vs -7,9
mm Hg para timolol 0,5%; P <.216). Estas alteragdes corresponderam a uma reducéo da linha de base variando de 29,1% a 32,1% no
grupo LBN 0,024% e variando de 25,2% a 28,7% no grupo de tratamento com timolol.

A PIO diurna média foi significativamente menor no grupo LBN 0,024% em comparagdo com o grupo do timolol 0,5% a cada visita
(18,6 mm Hg vs 19,2 mm Hg na semana 2, 18,2 mm Hg vs 19,1 mm Hg na semana 6, ¢ 18,1 mm Hg vs 19,3 mm Hg no més 3; P <
.034 para todos). Semelhante a alteracdo da linha de base em pontos de tempo individuais, a altera¢cdo média da linha de base na PIO
média diurna foi significativamente maior no grupo LBN 0,024% do que no grupo timolol 0,5% a cada visita de estudo pos-
randomizagao (semana 2, diferenca, -0,6 mm Hg; P = .034; semana 6, diferenca, -0,9 mm Hg; P =.002; més 3, diferenca, -1,2 mm Hg;
P <.001.

Caracteristicas demograficas

ESTUDO LUNAR

Na populagdo IDT, os individuos tinham em média 64,7 anos de idade (variagdo, 23-88 anos) e eram predominantemente do sexo
feminino (58,2%), brancos (70,8%) e ndo hispanicos/nao latinos (86,7%). Os individuos negros/afro-americanos representaram 27,8%
da populagdo total. As caracteristicas demograficas e oftalmoldgicas (espessura média da cornea, esfera de refracdo e cilindro de
refracdo) foram comparaveis entre os grupos de tratamento.

A maioria dos sujeitos (72%) foi tratada com medicamentos que reduzem a PIO nos 30 dias anteriores a sua inscri¢ao.

Devido ao pequeno tamanho das amostras, a comparacdo estatistica dentro dos grupos raciais além do grupo de "caucasianos" ndo foi
forte o suficiente para ser conclusiva, porém nao foi encontrada diferenga significativa na resposta terapéutica em nenhum grupo
racial.

ESTUDO APOLLO

Os individuos da populag¢do IDT tinham uma idade média de 64,2 anos, eram de ascendéncia predominantemente europeia ou
africana, e de etnia ndo hispanica/ndo latina. Os grupos de tratamento eram comparaveis no que diz respeito a demografia e as
caracteristicas do olho na linha de base. Mais de dois tergos dos sujeitos (71,9%) estavam recebendo medicacéo topica para baixar a
PIO na triagem ou usaram medicagdo para baixar a PIO 30 dias antes da triagem e participaram do washout.

O histérico médico ndo-ocular foi semelhante entre os grupos de tratamento.
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Devido ao pequeno tamanho das amostras, a comparagao estatistica dentro dos grupos raciais além do grupo de "caucasianos" ndo foi
forte o suficiente para ser conclusiva, porém nao foi encontrada diferenga significativa na resposta terapéutica em nenhum grupo
racial.

1. Weinreb RN, Scassellati Sforzolini B, Vittitow J, Liebmann J. Latanoprostene bunod 0.024% versus timolol maleate 0.5% in
subjects with open-angle glaucoma or ocular hypertension: the APOLLO study. Ophthalmology. 2016;123(5):965-973.

2. Medeiros FA, Martin KR, Peace J, Scassellati Sforzolini B, Vittitow JL, Weinreb RN. Comparison of latanoprostene bunod 0.024%
and timolol maleate 0.5% in open-angle glaucoma or ocular hypertension: the LUNAR study. 4m J Ophthalmol. 2016;168:250-259.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

VYZULTA (solugdo oftalmica de 0,024% latanoprosteno bunode) é um analogo da prostaglandina formulado como uma solugéo
oftalmica topica estéril. VYZULTA contém o principio ativo latanoprosteno bunode 0,24 mg/mL, o conservante cloreto de
benzalconio 0,2 mg/mL e os seguintes excipientes: polissorbato 80, glicerina, EDTA e agua. A formulagdo ¢ tamponada a pH 5,5 com
acido citrico/citrato de sodio.

Seu nome quimico € 4-(Nitrooxi)butil(5Z)-7-{(1R, 2R, 3R, 5S)-3,5-dihidroxi-2-[(3R)-3-hidroxi-5- fenilpentil] ciclopentil}hept-5-
enoato.

Mecanismo de Acao

O latanoprosteno bunode reduz a presso intraocular, aumentando o fluxo de humor aquoso através das redes trabecular e uveoscleral.
A pressdo intraocular ¢ um importante fator de risco modificdvel para a progressdo do glaucoma e a sua redugdo diminui o risco de
perda do campo visual glaucomatoso.

Presume-se que o latanoprosteno bunode reduza a pressao intraocular através de um mecanismo duplo de a¢do, uma vez que a
medicagdo é metabolizada em duas moléculas relevantes ap6s a administragdo: (1) acido latanoprosta, e (2) mononitrato de
butanodiol,>!?.

Como um analogo da prostaglandina F2-alfa?, o grupo acido latanoprosta opera como um agonista seletivo do receptor PGF2-alfa
(FP) 3. Como os receptores FP ocorrem no musculo ciliar, epitélio ciliar e esclera, a parcela de acido latanoprosta atua primariamente
na via uveoscleral, onde aumenta a expressao das metaloproteinases de matriz (MMPs) como MMP-1, -3 e -9, que promovem a
degradacdo do colageno tipos I, IIT e IV nos feixes longitudinais do musculo ciliar e esclera 5 circundante. O resultante
remodelamento da matriz extracelular do musculo ciliar consequentemente produz reducdo da resisténcia ao escoamento por meio do
aumento da permeabilidade e aumento do escoamento de humor aquoso pela via uveo-escleral’.

Por outro lado, o mononitrato de butanodiol sofre metabolismo adicional para NO e uma frac¢ao inativa de 1,4-butanodiol. Como um
gas que pode se difundir livremente através das membranas plasmaticas, propde-se que o efeito relaxante do NO para induzir redugdes
no volume celular e contratilidade do musculo liso vascular como células ¢ dependente da ativag@o da via em cascata
sGC/cGMP/PKG. O NO liberado do mononitrato de butanodiol consequentemente entra nas células da MT e na parede interna do SC,
causando diminuic¢do da fosforilagdo da cadeia leve-2 da miosina, aumento da fosforilagdo dos canais de potassio ativado por célcio de
grande condutividade (BKCa), e um subsequente efluxo de ions de potéssio através desses canais BKCa. Todas essas alteragdes
servem para diminuir a contratilidade e o volume celular, bem como para reorganizar o citoesqueleto de actina das células TM e SC.
Estas alteragdes biomecanicas permitem, em tltima analise, uma saida convencional melhorada de humor aquoso®.

1. Kawase K, Vittitow JL, Weinreb RN, Araie M: Long-term Safety and Efficacy of Latanoprostene Bunod 0.024% in Japanese
Subjects with Open-Angle Glaucoma or Ocular Hypertension: The JUPITER Study. Adv Ther. 2016 Sep;33(9):1612-27. doi:
10.1007/s12325-016-0385-7. Epub 2016 Jul 25. [PubMed:27457469]

2. Kaufman PL: Latanoprostene bunod ophthalmic solution 0.024% for IOP lowering in glaucoma and ocular hypertension. Expert
Opin Pharmacother. 2017 Mar;18(4):433-444. doi: 10.1080/14656566.2017.1293654. Epub 2017 Feb 20. [PubMed:28234563]

3. Garcia GA, Ngai P, Mosaed S, Lin KY: Critical evaluation of latanoprostene bunod in the treatment of glaucoma. Clin Ophthalmol.
2016 Oct 18;10:2035-2050. eCollection 2016. [PubMed:27799730]

Farmacodinimica
A redugdo da pressdo intraocular comecga aproximadamente em 1 a 3 horas apos a primeira administragdo, tendo seu efeito maximo
alcancado ap6ds 11-13 horas em olhos com pressdo intraocular elevada.

Farmacocinética

Absorc¢ao

A exposigdo sistémica de latanoprosteno bunode e seus metabolitos acido de latanoprosta € mononitrato de butanodiol foi avaliada em
um estudo com 22 individuos saudaveis apos a administragdo ocular topica de VYZULTA 0,024% uma vez ao dia (uma gota
bilateralmente pela manha) por 28 dias. Nao foi possivel quantificar as concentragdes plasmaticas de latanoprosteno bunode (limite
inferior de quantifica¢dao, LLOQ, de 10,0 pg/mL) ou mononitrato de butanodiol (LLOQ de 200 pg/mL) apds a dose no Dia 1 e Dia 28.
A média das concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) do acido de latanoprosta (LLOQ de 30 pg/mL) foi de 59,1 pg/mL e 51,1
pg/mL no Dia 1 e Dia 28, respectivamente. O tempo médio de concentra¢do plasmatica maxima (Tmax) para o acido de latanoprosta
foi de aproximadamente 5 minutos ap6s a administragdo tanto no Dia 1 como no Dia 28.
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Distribuicdo
Nao foram realizados estudos de distribui¢do ocular em humanos.

Metabolismo

Apos a administragdo ocular topica, o latanoprosteno bunode ¢é rapidamente metabolizado no olho para acido de latanoprosta (parte
ativa), um analogo da prostaglandina F2a, e mononitrato de butanodiol. Depois que o 4cido de latanoprosta alcanca a circulagdo
sistémica, ele ¢ metabolizado principalmente pelo figado nos metabdlitos 1,2-dinor e 1,2,3,4-tetranor via f-oxidacdo de acidos graxos.
O mononitrato de butanodiol é metabolizado em 1,4-butanodiol e 6xido nitrico. O metabolito 1,4-butanodiol é ainda oxidado em acido
succinico e entdo primeiramente absorvido como um componente no ciclo do acido tricarboxilico (TCA) na respiragao aerébia celular.

Eliminac¢8o

A eliminagdo do 4cido de latanoprosta do plasma humano ¢ rapida, uma vez que a concentracdo plasmatica de acido de latanoprosta
caiu para abaixo do LLOQ (30 pg/mL) na maioria dos individuos em 15 minutos ap6s a administracdo ocular de VYZULTA 0,024%
em humanos.

O componente acido latanoprosta do latanoprosteno bunode é predominantemente metabolizado pelo figado e excretado
principalmente na urina.

Carcinogénese, Mutagénese, Diminuicdo da Fertilidade

Latanoprosteno bunode ndo se apresentou mutagénico em bactérias e ndo induziu a formagdo de micronucleos no ensaio de
micronticleos de medula dssea em ratos in vivo. As aberragdes cromossdmicas foram observadas in vitro com linfocitos humanos na
auséncia de ativagdo metabolica.

Latanoprosteno bunode néo foi testado para atividade carcinogénica em estudos de longo prazo em animais. O acido de latanoprosta ¢
um metabolito principal do latanoprosteno bunode. A exposigdo de ratos e camundongos ao 4cido de latanoprosta, resultante da
dosagem oral com latanoprosta em bioensaios com roedores ao longo da vida, ndo foi carcinogénica.

Nao foram realizados os estudos de fertilidade com latanoprosteno bunode. O potencial de impacto na fertilidade pode ser
parcialmente caracterizado pela exposi¢@o ao acido de latanoprosta, um metabolito comum do latanoprosteno bunode e da
latanoprosta. Nao se descobriu qualquer efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina do acido de latanoprosta em estudos com
animais.

Toxicologia Animal e/ou Farmacologia

Um estudo de toxicologia de 9 meses administrou doses oculares topicas de latanoprosteno bunode a um olho de macacos
cynomolgus: controle (somente veiculo), uma gota de 0,024% duas vezes ao dia, uma gota de 0,04% duas vezes ao dia e duas gotas de
0,04% por dose, duas vezes ao dia. As exposicdes sistémicas sdo equivalentes a 4,2 vezes, 7,9 vezes e 13,5 vezes a dose clinica,
respectivamente, com base na superficie corporal (assumindo 100% de absor¢ao). A avaliagdo microscopica dos pulmdes apos 9
meses observou fibrose/inflamagao cronica pleural/subpleural nos grupos masculinos com dose de 0,04%, com incidéncia e gravidade
crescentes em comparagio aos controles. Nao foi observada toxicidade pulmonar na dose de 0,024%.

Gravidez

Dados em Animais

Os estudos embriofetais foram realizados em coelhas prenhas que receberam latanoprosteno bunode diariamente por inje¢do
intravenosa nos dias 7 a 19 da gestacdo, para atingir o periodo de organogénese. As doses administradas variaram de 0,24 a 80
mcg/kg/dia. O aborto ocorreu com doses de > 0,24 mcg/kg/dia de latanoprosteno bunode (0,28 vezes a dose clinica, com base na
superficie corporal, assumindo 100% de absorcéo). A letalidade embrionaria (reabsorgéo) foi aumentada nos grupos de tratamento
com latanoprosteno bunode, evidenciados por aumentos nas reabsorg¢des iniciais em doses de > 0,24 mcg/kg/dia e reabsorgoes tardias
em doses de > 6 mcg/kg/dia (aproximadamente 7 vezes a dose clinica). Nenhum feto sobreviveu em nenhuma gravidez de coelhas
com doses de 20 mcg/kg/dia (23 vezes a dose clinica) ou maior. Latanoprosteno bunode produziu anormalidades estruturais em doses
de > 0,24 mcg/kg/dia (0,28 vezes a dose clinica). As malformagdes incluiram anomalias do esterno, coarctagdo da aorta com dilatagdo
do tronco pulmonar, artéria subclavia retroesofagica com artéria braquiocefélica ausente, cabega abobadada, hiperextensio da parte
anterior e ma-rotagdo do membro posterior, distensdo/edema abdominal e vértebras caudais ausentes /fundidas.

Um estudo embriofetal foi realizado em ratas prenhas, que receberam latanoprosteno bunode diariamente por injegdo intravenosa nos
dias 7 a 17 da gestacdo, para atingir o periodo de organogénese. As doses administradas variaram de 150 a 1500 mcg/kg/dia. A
toxicidade materna foi produzida a 1500 mcg/kg/dia (870 vezes a dose clinica, com base na superficie corporal, assumindo 100% de
absor¢do), tal como evidenciado pela reducdo do ganho de peso materno. A letalidade embriofetal (reabsor¢ao e morte fetal) e as
anomalias estruturais foram produzidas em doses de > 300 mcg/kg/dia (174 vezes a dose clinica). As malformagdes incluiam
anomalias do esterno, cabega abobadada, hiperextensdo da pata dianteira e ma-rotagdo do membro posterior, anomalias vertebrais e
atraso na ossificacdo dos ossos do membro distal. Um nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL | No Observed Adverse Effect
Level) foi estabelecido em 150 mcg/kg/dia (87 vezes a dose clinica) neste estudo.

4. CONTRAINDICACOES
Categoria de risco C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pigmentacao

VYZULTA (solugdo oftalmica de 0,024% latanoprosteno bunode), pode causar alteragdes nos tecidos pigmentados. As alteragdes
mais frequentemente relatadas com os analogos das prostaglandinas foram o aumento da pigmentacdo da iris e do tecido periorbital
(palpebra).

Espera-se que a pigmentagdo aumente enquanto a solu¢ao oftalmica de latanoprosteno bunode for administrada. A mudanga na
pigmentacdo se deve ao aumento do teor de melanina nos melandcitos, e ndo ao aumento do nimero de melanécitos. Com a
interrup¢do no uso de VYZULTA, a pigmentacdo da iris tende a ser permanente, enquanto que a pigmentagdo do tecido periorbital e
as alteracdes dos cilios tendem a ser reversiveis na maioria dos pacientes. Deve-se informar aos pacientes que recebem analogos de
prostaglandina, incluindo VYZULTA, sobre a possibilidade de aumento da pigmentagdo, incluindo alteragdes permanentes. Os efeitos
a longo prazo do aumento da pigmentacdo ndo sdo conhecidos.

A mudanga de cor da iris pode ndo ser perceptivel por varios meses ou anos. Normalmente, a pigmenta¢do marrom ao redor da pupila
se espalha concentricamente em diregdo a periferia da iris, e toda a iris, ou partes dela, torna-se mais acastanhada. O tratamento parece
ndo afetar nem os nevos nem as sardas da iris. O tratamento com VYZULTA (solugédo oftalmica de 0,024% latanoprosteno bunode),
pode ser continuado em pacientes que desenvolvam uma pigmentagdo da iris visivelmente aumentada, porém, estes pacientes devem
ser examinados regularmente. Os pacientes devem ser informados sobre o potencial aumento da pigmentagdo marrom da iris, que
pode ser permanente. Os pacientes também devem ser informados sobre a possibilidade de escurecimento da pele das palpebras, que
geralmente ¢ reversivel apos a interrupgo do tratamento com VYZULTA.

A utilizagdo em pacientes pediatricos menores de 16 anos de idade ndo é recomendada devido as potenciais preocupagdes de
seguranca relacionadas com o aumento da pigmentagdo apds utilizagdo cronica a longo prazo.

Alteracées nos Cilios
VYZULTA pode mudar gradualmente os cilios e a penugens do olho tratado. Essas alteragdes incluem aumento de comprimento,
espessura e o numero de cilios ou pelos. As alteragdes nos cilios sdo geralmente reversiveis quando o tratamento ¢é interrompido.

Inflamacio intraocular
VYZULTA deve ser utilizado com precaugdo em pacientes com histdrico de inflamago intraocular (irite/uveite) e geralmente ndo
deve ser utilizado em pacientes com inflamacao intraocular ativa, ja que pode agravar esta condigao.

Edema macular

Edema macular, incluindo edema macular cistoide, foi relatado durante o tratamento com analogos de prostaglandina. VYZULTA
deve ser utilizado com precaugdo em pacientes afacicos, em pacientes pseudofacicos com uma capsula de cristalino posterior rompida
ou em pacientes com fatores de risco conhecidos para o edema macular.

Ceratite bacteriana

Houve relatos de ceratite bacteriana associada ao uso de frascos de doses miltiplas de produtos oftalmicos topicos. Esses frascos
foram inadvertidamente contaminados por pacientes que, na maioria dos casos, tinham uma doenga corneana concomitante ou uma
ruptura da superficie epitelial ocular.

Uso com Lentes de Contato
Deve-se remover as lentes de contato antes da administra¢do de VYZULTA porque este produto contém cloreto de benzalconio. As
lentes podem ser reinseridas 15 minutos apds a administragao.

Idosos
Nao foram observadas diferencas clinicas gerais de seguranca ou eficacia entre idosos e outros pacientes adultos.

Populacgdes especiais
Uso pediatrico: A seguranca e a eficicia em pacientes pediatricos ainda niio foram estabelecidas. Portanto, o uso de
VYZULTA nio é recomendado nesses pacientes.

Gravidez e Lactacao

Nao ha dados humanos disponiveis para o uso de VYZULTA durante a gravidez para informar quaisquer riscos associados a
medicamentos.

Com base em estudos em animais com latanoprosteno bunode, VYZULTA pode causar aborto espontaneo, aborto e danos fetais. A
LBN mostrou-se abortiva e teratogénica quando administrada a coelhos gravidas (IV) com exposi¢des >0,28 vezes a dose clinica, na
auséncia de toxicidade materna. Doses >20 pg/kg/dia (23 vezes a dose clinica) produziram letalidade 100% embrionaria.
Anormalidades estruturais observadas em fetuses de coelho incluiram anormalidades dos vasos da base e do arco adrtico, cabega
cupula, anomalias externas e vertebrais esqueléticas, hiperextensdo e ma rotagdo de membros, distensdo abdominal e edema.
latanoprosteno bunode ndo foi teratogénico no rato.

Nao existem dados sobre a presenga de VYZULTA no leite humano, os efeitos no lactente amamentado ou os efeitos na produgéo de
leite. Devido aos niveis extremamente baixos de plasma ap6s a aplicacdo no olho, nio é provavel que atinja o leite materno ou a
corrente sanguinea do bebé ou que cause quaisquer efeitos adversos nas criangas amamentadas. Os beneficios para o desenvolvimento
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e para a saude da amamentagdo devem ser levados em consideracdo, juntamente com a necessidade clinica da mae para o uso de
VYZULTA, e quaisquer potenciais efeitos adversos de VYZULTA na crianga amamentada.

Categoria de risco C.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados testes de interagdo medicamentosa entre VYZULTA ¢ outros medicamentos.

Se mais de um medicamento oftalmico topico estiver sendo usado, os medicamentos devem ser administrados com um intervalo de
pelo menos cinco (5) minutos entre as aplicagdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em geladeira (de 2°C a 8°C). Proteger da luz. Apoés a abertura do frasco, pode armazenar
abaixo de 25°C. Apos aberto, valido por 8 semanas (56 dias).

Prazo de validade de 36 meses apds a data de fabricagdo, impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico: solugdo limpida, incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomenda-se a dosagem de uma gota no saco conjuntival do(s) olho(s) afetado(s) uma vez ao dia no periodo noturno. Nao
administrar VYZULTA (solucao oftalmica de 0,024% latanoprosteno bunode), mais do que uma vez ao dia, uma vez que foi
demonstrado que a administragdo mais frequente de analogos das prostaglandinas pode diminuir o efeito de diminuigdo da pressio
intraocular.

Se ha o uso concomitante de VYZULTA com outros medicamentos oftalmicos topicos para baixar a pressdo intraocular, entdo
administrar cada medicamento com pelo menos cinco (5) minutos de intervalo.

Evitar que a ponta do frasco entre em contato com o olho, estruturas adjacentes, dedos ou qualquer outra superficie, a fim de evitar a
contaminag¢do da solugao por bactérias comuns que causam infecgdes oculares. Danos graves aos olhos e subsequente perda de visao
podem resultar do uso de solugdes contaminadas.

9. REACOES ADVERSAS

VYZULTA foi avaliado em 811 pacientes em 2 ensaios clinicos controlados de até 12 meses de duragdo. As reagdes adversas oculares
mais comuns observadas em pacientes tratados com latanoprosteno bunode foram: hiperemia conjuntival (6%), irritagdo ocular (4%),
dor ocular (3%) e dor no local de instilagao (2%). Aproximadamente 0,6% dos pacientes interromperam a terapia devido as reagdes
adversas oculares, incluindo hiperemia ocular, irritagcdo conjuntival, irritagdo ocular, dor ocular, edema conjuntival, visdo borrada,
ceratite pontuada e sensacdo de corpo estranho.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

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

10. SUPERDOSE
Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO EX.X4 0800 702 6464
Registro: 1.1961.0029 sac@bausch.com
Importado e Registrado por: BL Industria Otica Ltda.

Rua Dona Alzira, 139 - Porto Alegre - RS o

CNPJ 27.011.022/0001-03
Produzido por: Bausch & Lomb Incorporated Tampa, Flérida - EUA

Embalagem reciclavel

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 29/12/2025.
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ANEXO B

HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens da bula Versbes | Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
0,24 MG/ML SOL
10458 - 10464 - GOT OFT CTFR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Atendimento ao Art. 42 da GOT PLAS PEBD
NOVO - Inclusédo NOVO - RDC 47/2009 e ao Guia de OPC X 2,5 ML
20/12/2022 | 5073488/22-9 Inici 19/11/2018 | 1093536/18-5 Registro 12/04/2021 o a " VPS
nicial de Texto N Submisséo Eletrénica de
de Bula - RDC Eletr.onlco de Texto de Bulas 0,24 MG/ML SOL
60/12 Medicamento GOT OFT CT FR
Novo GOT PLAS PEBD
TRANSL X 5 ML
10451 - 0,24 MG/ML SOL
MEDICAMENTO GOT OFT CTFR
NOVO - GOT PLAS PEBD
Notificagdo de OPC X 2,5 ML
08/01/2025 | 0035639/25-3 Alteragao de - - - - Ajustes ortograficos VPS
Texto de Bula — 0,24 MG/ML SOL
publicagéo no GOT OFT CTFR
Bulario RDC GOT PLAS PEBD
60/12 TRANSL X 5 ML
10451 - 0,24 MG/ML SOL
MEDICAMENTO GOT OFT CT FR
NOVO - 7. CUIDADOS DE GOT PLAS PEBD
Notificagdo de ARMAZENAMENTO DO OPC X 2,5 ML
29/12/2025 - Alteragao de - - - - MEDICAMENTO VPS
Texto de Bula — DIZERES LEGAIS 0,24 MG/ML SOL
publicagéo no GOT OFT CT FR
Bulario RDC GOT PLAS PEBD
60/12 TRANSL X 5 ML

NA = Nao aplicavel




