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APRESENTACOES
Solugdo oftalmica estéril 0,04 mg/mL: embalagem com frasco com 2,5 mL.

USO TOPICO OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (aproximadamente 37 gotas) contém:

TLAVOPTOSTA .ot 0,04 mg

VEICULO 8. tovverrereereereetietere e 1 mL

(cloreto de benzalconio, edetato dissodico di-hidratado, acido borico, trometamol, 6leo de ricino
hidrogenado etoxilado, manitol, 4gua para injetaveis)

Cada gota contém aproximadamente 1,08 mcg de travoprosta.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A travoprosta solugdo oftalmica esta indicada para a reducdo da pressdo intraocular em pacientes com
glaucoma de angulo aberto, glaucoma de angulo fechado em pacientes submetidos previamente a iridotomia
e hipertensdo ocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular com pressao
intraocular basal de 25 a 27 mmHg, tratados com travoprosta solugdo oftalmica uma vez por dia a noite,
demonstraram redugdes da pressio intraocular de 7 a 8 mmHg.! Em andlises de subgrupos destes estudos
a redugdo média da PIO em pacientes da raga negra foi maior em até 1,8 mmHg em relagfo a pacientes de
outras ragas. Ainda nio se sabe se esta diferenca est4 relacionada a raga ou a iris fortemente pigmentada.?
Em um ensaio multicéntrico, aleatdrio e controlado, pacientes com pressdo intraocular basal média de 24 a
36 mmHg, em tratamento com solug@o oftalmica de maleato de timolol 0,5%, duas vezes por dia, que foram
tratados com travoprosta solu¢do oftalmica, em dose Unica didria adjuntivamente a solugdo oftalmica de
maleato de timolol 0,5%, demonstraram reducdes da PIO de 6 a 7 mmHg.?

Em um estudo controlado de 3 meses, comparando travoprosta solugdo oftalmica e a solug@o oftalmica de
latanoprosta 0,005%, em pacientes diagnosticados com glaucoma cronico de angulo fechado, que tiveram
uma iridotomia periférica prévia no olho em estudo, foram atingidas redugdes estaveis da PIO diurna dentro
de dois dias apos o inicio da terapia e mantidas por um periodo de 3 meses de tratamento. As reducgdes
médias da PIO variaram de 7,4 a 9,1 mmHg para travoprosta solugdo oftdlmica ¢ 6,6 a 7,9 mmHg para
solugdo oftalmica de latanoprosta. Uma resposta clinica relevante ao tratamento foi definida como uma PIO
média < 18 mmHg. Setenta e um por cento (71%) dos pacientes tratados com travoprosta solugdo oftalmica
atingiram este alvo, comparado com 63% dos pacientes tratados com a solugdo oftalmica de latanoprosta
0,005%.*

A travoprosta solucdo oftalmica foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica e também em
pacientes com insuficiéncia renal. Nenhuma alteragdo hematologica clinicamente relevante ou na analise
laboratorial da urina foi observada nestes pacientes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Parrish RK et al. A Comparison of Latanoprost, Bimatoprost, and Travoprost in Patients With Elevated
Intraocular Pressure: A 12-week, Randomized, Masked-evaluator Multicenter Study, Am J Ophthalmol
2003. 135:688-703.

2. Netland, P. A., Landry, T., Sullivan, E. K. et al. Travoprost compared with latanoprost and timolol in
patients with open angle glaucoma or ocular hypertension. American journal of ophthalmology 2001.
132(4), 472-484

3. Orengo-Nania S et al. Evaluation of Travoprost as Adjunctive Therapy in Patients with Uncontrolled
Intraocular Pressure While Using Timolol 0.5%. Am J Ophthalmol 2001. 132; 860-868.

4. Chen M et al. Comparison of the Effects of Latanoprost and Travoprost on Intraocular Pressure in
Chronic Angle-Closure Glaucoma, J Oc Pharmacol & Ther 2006. 22(6): 449-454.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: oftalmologicos-antiglaucoma e mioticos analogos de prostaglandina. Cédigo
ATC: SO1EE04

A redugdo da redugdo da pressdo intraocular apos a administragéo ocular topica de travoprosta (travoprosta
solucdo oftalmica) comega aproximadamente 2 horas apds a administragéo.

Mecanismo de acio

A travoprosta, um andlogo da prostaglandina F2a, ¢ um agonista completo altamente seletivo que tem uma
alta afinidade para o receptor da prostaglandina FP e acredita-se que reduza a pressdo intraocular
aumentando o fluxo de saida do humor aquoso através da rede trabecular e das vias uveosclerais. A redugdo
da pressdo intraocular em humanos comega aproximadamente 2 horas ap6s a administragdo e a redugéo
maxima da pressdo intraocular ¢ alcangada em 12 horas. Uma redug@o significativa da pressdo intraocular
pode ser mantida por periodos superiores a 24 horas com uma unica dose.

Como terapia primaria, travoprosta solu¢do oftalmica, administrada uma vez ao dia, reduziu a pressao
intraocular em 7 a 9 mmHg. Redugdes diurnas estaveis da pressdo intraocular foram alcangadas logo 2
semanas apos o inicio da terapia e foram mantidas por periodos de tratamento de 6 a 12 meses em 3 estudos
bem controlados.

Propriedades farmacodinimicas

Além de reduzir a pressdo intraocular, a travoprosta demonstrou aumentar o fluxo sanguineo da cabega do
nervo oOptico e diminuir a estabilidade do filme lacrimal e a secre¢do lacrimal. A travoprosta ndo afeta a
taxa/volume respiratorio ou a pressdo arterial sistolica durante o exercicio e a recuperacdo. Os analogos da
prostaglandina F2a podem induzir a fase anagena nos foliculos capilares e estimular a melanogénese na
pele.

Travoprosta solugdo oftalmica conservada pelo cloreto de polidronio, induziu toxicidade minima da
superficie ocular, em compara¢do com a solug¢do oftdlmica conservada com cloreto de benzalcénio, em
cultura de células da cornea humana e apds administragdo ocular topica em coelhos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A travoprosta ¢ um pro-farmaco de éster isopropilico. Ela é absorvida através da cornea e hidrolisada para
o acido livre ativo. Dados de 4 estudos farmacocinéticos de dose multipla (total de 107 pacientes)
mostraram que as concentragdes plasmaticas do acido livre ficaram abaixo de 0,01 ng/mL (limite de
quantificacdo do ensaio) em 2/3 dos pacientes. Nos individuos com concentragdes plasmaticas
quantificaveis (N=38) a Cmax média foi de 0,018 + 0,007 (variando 0,01 a 0,052 ng/mL) e foi alcancada
dentro de 30 minutos. A partir destes estudos a meia-vida plasmatica da travoprosta foi estimada em 45
minutos. Nao houve diferencas nas concentragdes plasmaticas entre os dias 1 e 7, indicando que o estado
de equilibrio foi logo alcangado e que ndo hé acumulo significante. Estudos em coelhos mostraram que
concentragdes maximas de aproximadamente 20 ng/mL de 4cido livre de travoprosta no humor aquoso
foram alcangadas em 1 a 2 horas apds a administragdo ocular topica. As concentragdes de acido livre de
travoprosta no humor aquoso diminuiram com uma meia-vida de aproximadamente 1,5 horas. Baixas
concentragdes de acido livre de travoprosta também sao encontradas no plasma apos administrag@o topica.

Distribuicao

Apos administragdo ocular topica em humanos, foi observada baixa exposi¢do sist€émica ao acido livre
ativo, com pico de concentracdo plasmatica de aproximadamente 20 pg/mL ou menos observado entre 10
e 20 minutos apods a dose. As concentragdes plasmaticas diminuiram rapidamente para abaixo do limite de
quantificacdo do ensaio de 10 pg/mL dentro de 1 hora apods a administragdo. Tracos de concentragdes
plasmaticas de travoprosta podem estar presentes imediatamente apds a administracdo em alguns
individuos.

Metabolismo

O metabolismo ¢ a principal via de eliminag@o tanto da travoprosta quanto de seu acido livre em espécies
ndo clinicas. As vias metabdlicas sistémicas sdo paralelas as da prostaglandina F2a enddgena, que sdo
caracterizadas pela reducdo da ligagdo dupla 13-14, oxidagdo da 15-hidroxila a uma cetona e clivagens
oxidativas B da cadeia lateral do acido carboxilico.

Excrecao
A eliminagdo da travoprosta acido livre do plasma humano ¢ rapida resultando em concentra¢des abaixo
do limite de quantificacdo dentro de 1 hora apds a instilagdo ocular. A meia-vida de eliminacdo final da



travoprosta acido livre foi estimada a partir de 14 individuos e variou de 17 minutos a 86 minutos com a
meia-vida média de 45 minutos. Menos de 2% da dose topica ocular de travoprosta foi excretada na urina
dentro de 4 horas como travoprosta acido livre. Apo6s a administragdo de travoprosta radiomarcada a ratos,
aproximadamente 95% da dose foi eliminada em 24 horas. Aproximadamente 75% da dose foi eliminada
nas fezes e o restante foi excretado na urina.

Farmacocinética linear/nao linear
A travoprosta apresenta farmacocinética linear em ambos os tecidos oculares e plasma ap6s administragdo
ocular topica.

Relacao farmacocinética/farmacodinamica
A relagdo farmacocinética e farmacodinamica nao foi estabelecida para travoprosta apds administragédo
ocular topica.

Farmacocinética em populacdes especiais

Insuficiéncia renal

A farmacocinética sistémica de travoprosta foi estudada em pacientes com compromisso renal leve a grave
(depuragdo da creatina tdo baixa quanto 14 mL/minuto). Nao € necessario ajuste de dose nessas populagdes.

Insuficiéncia hepatica
A farmacocinética sistémica de travoprosta foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
grave. Ndo € necessario ajuste de dose nestas populacdes.

Estudos Clinicos
Travoprosta ¢ um produto bem estabelecido.

Dados de ensaios clinicos

Em um ensaio clinico, pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular que foram tratados
com travoprosta (preservado em poliquatérnio) administrado QD a noite demonstraram reducdes de 8-9
mmHg (aproximadamente 33%) na PIO a partir de um intervalo basal de 24-36 mmHg. Dados sobre a
administracdo adjuvante de travoprosta com timolol 0,5% e dados limitados com brimonidina 0,2%
coletados durante ensaios clinicos mostraram um efeito aditivo do travoprosta com esses medicamentos
concomitantes. Nao ha dados clinicos disponiveis sobre o uso adjuvante com outros medicamentos
hipotensores oculares.

Travoprosta ¢ geralmente bem tolerado. O efeito colateral mais comum € a hiperemia, observada com outros
analogos oftalmicos da prostaglandina.

Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos para travoprosta ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose unica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e estudos de
potencial carcinogénico e irritacdo ocular topica. Foi observada toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento desfavoravel em animais com niveis de exposi¢@o de travoprosta semelhantes aos niveis
de exposi¢ao clinica e é possivelmente relevante para o uso clinico.

Para detalhes sobre estudos reprodutivos, vide se¢do Fertilidade, Gravidez e Lactag@o.

Estudos de fertilidade em ratos tratados com travoprosta por via subcutinea resultaram em redugdes
significativas no niimero de corpos liteos, fetos vidveis e um aumento da perda pos-implantagdo precoce,
bem como da taxa de reabsor¢do de 10 microgramas/kg/dia (20 vezes a dose ocular humana maxima
recomendada [DOHMR], com base em area de superficie corporal [ASC]). O nivel sem efeitos observaveis
(NOEL) foi fixado em 3 microgramas/kg/dia (6 vezes o DOHMR, baseado em ASC).

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para pessoas que tenham hipersensibilidade ao principio ativo ou a
qualquer componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- A travoprosta pode alterar gradualmente a coloragdo dos olhos através do aumento do nimero de
melanossomas (granulos de pigmento) nos melandcitos. Antes do tratamento ser instituido, deve-se
informar aos pacientes da possibilidade de uma mudanga permanente na cor dos olhos. A alteragdo da



coloragdo da iris ocorre lentamente e pode ndo ser perceptivel por meses ou anos.

O escurecimento da pele periorbital e/ou palpebral tem sido relatado em associa¢do ao uso de travoprosta.
A travoprosta pode alterar gradualmente os cilios do(s) olho(s) tratado(s); estas alteragdes incluem o
aumento do comprimento, espessura, pigmentagdo e/ou numero de cilios.

Edema macular tem sido relatado durante o tratamento com analogos da prostaglandina F2a. Utilize
travoprosta com precaugdo em pacientes afdcicos, pacientes pseudofacicos com danos na cépsula
posterior ou anterior do cristalino, ou em pacientes com fatores de risco conhecidos paraedema macular.
Este medicamento deve ser usado com precaucdo em pacientes com inflamacao intraocular ativa, bem
como pacientes com fatores de risco com predisposicdo parauveite.

Alteragodes periorbital e na palpebra incluindo o aprofundamento do sulco palpebral foram observados
com analogos de prostaglandinas.

Alteracio na capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

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

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

- Fertilidade:

Nio existem dados sobre o efeito de travoprosta solugdo oftalmica sobre a fertilidade humana. Os estudos
em animais ndo mostraram efeito da travoprosta sobre a fertilidade com doses maiores que 250 vezes a
dose maxima ocular recomendada para humanos.

Nao existem dados sobre os efeitos de travoprosta na fertilidade humana. Os estudos de fertilidade em ratos
ndo mostraram efeito da travoprosta na fertilidade em doses até 6 vezes da DOHMR, com base na ASC
(vide Dados de seguranca pré-clinica).

- Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas para informar um risco associado
ao medicamento.

Estudos em ratos e camundongos com administragdo subcutinea de travoprosta durante a organogénese
mostraram toxicidade reprodutiva na dose de 20 vezes e 1 vez, respectivamente, a dose ocular humana
maxima recomendada (DOHMR) com base na area de superficie corporal (ASC).

Travoprosta ndo deve ser utilizado na gravidez, a menos que seja claramente necessario.

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.

Dados em animais

Um estudo embriofetal foi realizado em camundongos gravidas que receberam travoprosta uma vez ao dia
por inje¢do subcutinea durante o periodo de organogénese. Na dose de 1 micrograma/kg/dia (1 vez o
DOHMR, com base na ASC), a travoprosta causou perda na pds-implantacdo e diminui¢do do peso fetal.
O nivel sem efeitos observaveis (NOEL) para toxicidade embriofetal foi de 0,3 microgramas/kg/dia (0,3
vezes 0 DOHMR, com base na ASC). O NOEL materno foi de 1 micrograma/kg/dia.

Foi realizado um estudo embriofetal em ratas gravidas a quem foi administrado travoprosta uma vez por
dia por via subcutanea durante o periodo de organogénese. Na dose de 10 microgramas/kg/dia (20 vezes o
DOHMR, com base na ASC), a travoprosta foi teratogénico em ratos, como evidenciado por um aumento
na incidéncia de malformagodes esqueléticas, bem como malformagdes externas e viscerais, incluindo
esternebras fundidas, cabega abobadada e hidrocefalia. A travoprosta causou perda da pds-implantacdo,
menor nimero de fetos vivos e menor peso corporal fetal em 10 microgramas/kg/dia. O NOEL para
toxicidade embriofetal foi de 3 microgramas/kg/dia (6 vezes o DOHMR, baseado em ASC).

Os estudos de desenvolvimento pré e pds-nascimento foram conduzidos em ratos administrados com
travoprosta uma vez ao dia por via subcutdnea durante a organogénese e lactagdo. O nimero de mées que
entregam ninhada e com filhotes vivos diminuiu significativamente em 0,72 microgramas/kg/dia. Em doses
=0,12 microgramas/kg/dia (0,24 vezes o DOHMR, com base na ASC), foram observados resultados
adversos na gravidez (letalidade embriofetal, aumento de natimortos, aborto, parto prematuro), baixo peso
ao nascer e atrasos no desenvolvimento foram observados para a prole F1. O NOEL para o desenvolvimento
da prole F2 foi de 0,36 microgramas/kg/dia (0,7 vezes o DOHMR, com base na ASC). Em estudo



subsequente realizado em doses mais baixas, o nivel sem efeitos adversos observaveis (NOAEL) para
func¢do materna, resultados adversos na gravidez, baixo peso ao nascer e atraso no desenvolvimento foi de
0,1 microgramas/kg/dia (0,23 vezes o DOHMR, com base na ASC).

- Lactacao
Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de travoprosta em maes lactantes. Nao se sabe
se a travoprosta/metabolitos s@o transferidos para o leite humano ap6s administragéo topica ocular.

Um estudo em animais mostrou a transferéncia de travoprosta e/ou metabolitos para o leite materno apos
administragdo subcutdnea (vide Dados em animais). Os beneficios da amamentagdo para o
desenvolvimento e para a satide devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica da mée de
fazer uso de travoprosta e quaisquer potenciais reagdes adversas do travoprosta na crianca a ser
amamentada.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da
lactaciio depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Dados em animais

Um estudo em ratos lactantes demonstrou que travoprosta radiomarcado e/ou seus metabodlitos foram
excretados no leite ap6s administragdo subcutdnea com concentragdes mais altas de travoprosta e/ou
metabolitos observadas 6 horas apds a dose com uma proporgdo leite/plasma de 11.

Populacdes Especiais

Pacientes idosos

Nenhuma diferenga com travoprosta solu¢ao oftalmica foi observada entre pacientes idosos e pacientes
mais jovens.

Insuficiéncia hepatica e renal

Travoprosta solugdo oftalmica nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a grave e em
pacientes com insuficiéncia renal leve a grave (“clearance” de creatinina menor que 14 mL/min). Nao ¢
necessario ajuste da dose nestes pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram descritas intera¢cdes medicamentosas clinicamente relevantes.

Foram realizados estudos especificos de interacdo “in vitro” de travoprosta com medicamentos contendo
timerosal. Nenhuma evidéncia de precipitacao foi observada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

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.

Apos aberto, valido por 93 dias se conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Este medicamento se apresenta na forma de solugdo limpida, incolor a amarela clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Travoprosta solugdo oftalmica é para uso ocular. Recomenda-se fechar suavemente as palpebras ou a
oclusdo nasolacrimal por 2 minutos apds a aplicagdo. Isto pode reduzir a absor¢do sist€mica de
medicamentos administrados por via ocular e resultar em uma diminuig@o dos efeitos colaterais sistémicos.
Se uma dose for esquecida, o tratamento deve ser continuado com a proxima dose conforme planejado. A
dose ndo deve exceder uma gota por dia no(s) olho(s) afetado(s).



Ao substituir outro medicamento antiglaucoma oftalmico por travoprosta solugdo oftdlmica, o outro
medicamento deve ser descontinuado e travoprosta solugdo oftdlmica deve ser iniciada no dia seguinte.
Para evitar a contaminagdo da ponta do conta-gotas e da solucdo oftalmica, deve-se ter cuidado para nao
tocar as palpebras, areas adjacentes ou outras superficies com a ponta do conta-gotas do frasco. A ponta do
conta-gotas também ndo deve entrar em contato com os olhos, pois pode causar lesdes nos olhos. A dose
recomendada ¢ de uma gota no saco conjuntival do(s) olho(s) afetado(s) uma vez por dia. O efeito 6timo ¢é
obtido se a dose for administrada a noite. A dispensagdo da gota deve ser feita posicionando o frasco do
medicamento em um angulo de 45°. Nao pingue mais que uma vez por dia, pois foi demonstrado que o uso
de analogos da prostaglandina com maior frequéncia pode diminuir o efeito de reducdo da pressdo
intraocular.

Vocé pode usar travoprosta solug@o oftalmica junto com outros medicamentos oftalmicos para diminuir a
pressdo intraocular. Se mais de um produto oftalmico estiver sendo utilizado, deve usa-los com intervalo
minimo de 5 minutos.

As pomadas oftalmicas devem ser administradas por tltimo.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas provenientes de estudos clinicos (vide tabela abaixo) estdo listadas por classe de
sistema de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as reagdes adversas sdo
classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ¢ baseada na seguinte convengao
(CIOMS III): muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100) rara (>
1/10.000 e < 1.000), ou muito rara (< 1/10.000).

Classificacio por sistema de 6rgio Reacoes adversas
Disturbios do sistema imunologico Incomum: hipersensibilidade
Distarbios do sistema nervoso Incomum: dor de cabega

Raras: tontura, disgeusia

Disturbios oculares Muito comum: hiperemia ocular

Comum: dor nos olhos, prurido ocular, olho seco,
irritagdo  ocular, hiperpigmentagdo da iris,
desconforto ocular

Incomum: erosdo da cdrnea, ceratite ponteada,
ceratite, irite, catarata, acuidade visual reduzida,
conjuntivite, inflamacdo na camara anterior,
blefarite, visdo turva,

fotofobia, edema periorbital, prurido nas palpebras,
secre¢@o nos olhos, crosta na margem da pélpebra,
aumento de lagrimas, eritema da palpebra,
crescimento de cilios

Raras: uveite, iridociclite, herpes simplex
oftdlmica, foliculos conjuntivais, edema da
conjuntiva, hipoestesia ocular, inflamagao no olho,
triquiase, pigmentacdo da camara anterior,
astenopia, alergia ocular, eczema da palpebra,
irritacdo da palpebra, hiperpigmentacdo dos cilios,
espessamento dos cilios

Disturbios cardiacos Raras: frequéncia cardiaca diminuida, palpitagdes

Disturbios vasculares Rara: hipertensdo e hipotensdo




Disturbios respiratorios, toracicos e do |Rara: asma, dispneia, disfonia, tosse, rinite

mediastino alérgica, dor orofaringea, desconforto nasal,
secura nasal

Distarbios gastrointestinais Raras: boca seca, constipagao

Distarbios da pele e tecido subcutaneo Incomum: hiperpigmentagdo da pele, hipertricose

Raras: alteracdo da cor da pele, madarose,
eritema, altera¢des da cor do cabelo,“rash”

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido |Rara: artralgia, dor musculoesquelética
conjuntivo
Distarbios gerais e condicdo no local da |Rara: astenia
administracao

Reacdes adversas de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pds-comercializagdo com travoprosta através
de relatos de casos espontaneos e casos de literatura. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente de
uma populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia, que, portanto,
¢ categorizada como desconhecida. As reagdes adversas estdo listadas por classe de sistema de orgaos
MedDRA. Dentro de cada Classe de Sistema de Orgfos, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente.

Classificaciio por sistema de 6rgao Reacodes Adversas
Distarbios psiquiatricos Depressao, ansiedade, insdnia
Disturbios oculares Edema macular, aprofundamento dos

sulcos palpebral
Disturbios do ouvido e labirinto Tinido
Disturbios cardiacos Arritmia, taquicardia, dor no peito

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino| Epistaxe

Disturbios gastrointestinais Diarreia, vomito, nausea, dor abdominal
Distarbios da pele e tecido subcutaneo Prurido

Distarbios renais e urinarios Disuria, incontinéncia urinaria
Laboratoriais Aumento de antigeno prostatico especifico

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

10. SUPERDOSE
Uma superdose topica ocular ndo é susceptivel de estar associada a toxicidade. O tratamento de uma
ingestdo acidental deve ser sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.8326.0249

Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano— SP
CNPJ: 10.588.595/0010-92

Produzido por:

Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 - Suzano — SP
Indtstria Brasileira



Atendimen.to ao consupaidor
@ sac.brasil@sanofi.com
0800-703-0014
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 12/09/2025.



Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Data do No. Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de Bula ]
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
VP
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
10452 - 10451 - MEDICAMENTO?
GENERICO - MEDINC(‘)*\%NTO 4.0 QUE DEVO
Gerado no Notificagdo de - Notificagdio de SABER ANTES DE 0,04 MG/ML SOL OFT CT
- momento do Alteragdo de Texto 12/09/2025 1211311/25-2 Alteragiio de Texto 12/09/2025 USAR ESTE VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
peticionamento de Bula— de Bula — MEDICAMENTO? GOT X 2,5 ML
publicagdo no L VPS
L. publicacdo no
Buldrio RDC 60/12 Bulrio RDC 60/12 4 A
CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
1oz 11004 - RDC
GENERI?O i 73/2016 - VP
Notificagdo de GENERICO - DIZERES LEGAIS 0,04 MG/ML SOL OFT CT
19/12/2024 1736410/24-5 Alteragdo de Texto 16/12/2024 1715935/24-1 Alteragdo de razio 16/12/2024 VPS VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
de Bula— social do local de GOT X 2,5 ML
publicagdo no fabri'cagﬁo do DIZERES LEGAIS
Buldrio RDC 60/12 medicamento
10452 - VP:
GENERICO - 10451 - 4. O QUE DEVO SABER
Notificaqﬁo de MEDI§(1)&\1>/33 NTO ANJ[ESDI%IZE/[SE?\IIEFEETE 0,04 MG/ML SOL OFT CT
31/08/2022 4631658/22-3 Alteragdo de Texto 18/08/2022 4571118/22-8 - Notificacdo de 18/08/2022 8.QUAIS OS MALES VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
de,Bulfl B Alteragdo de Texto QUE ESTE GOT X 2,5 ML
publicagdo no de Bula — MEDICAMENTO PODE
Bulario RDC 60/12 ME CAUSAR?




Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de Bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

VPS:
2.RESULTADOS DE
EFICACIA
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8.POSOLOGIA E MODO
DE USAR 9.REACOES
ADVERSAS

09/04/2021

1361194/21-1

10452 -
GENERICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto
de Bula—
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

08/03/2021

0910147/21-1

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO

- Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula—
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

08/03/2021

VP:

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
7.0 QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTO?

VPS:

2. RESULTADOS DE

VP/VPS

0,04 MG/ML SOL OFT CT
ENV AL FR PLAS TRANS

GOT X 2,5 ML




Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
EFICACIA
3. CARACTERVI'STICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
10452 —
Notiacto P9, KEAGORS 0.04 MGIML SOL OFT CT
18/01/2021 0231474/21-6 R ¢ - - - - o VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
Alteragdo de Texto ADVERSAS / GOT X 2.5 ML
de Bula— RDC DIZERES LEGAIS ’
60/12
logs2 - note.
GENERICO - GENERICO - V. DIZERES LEGATS 0,04 MGML SOL OFT T
19/02/2020 0515054/20-0 R ¢ 29/01/2020 0291318/20-6 Inclusao de local de | 29/01/2020 o VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
Alteragdo de Texto bal ADVERSAS / GOT X 2.5 ML
de Bula— RDC ermbaagemn DIZERES LEGAIS .
secundaria do
60/12 .
medicamento
logs2 - note.
GENERICO — ;
. N GENERICO - 0,04 MG/ML SOL OFT CT
Notificagdo de N N VP/VPS: DIZERES
24/10/2019 2581883/19-0 R 03/10/2019 2325034/19-8 Alteragdo de razdo 03/10/2019 VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
Alteragdo de Texto . LEGAIS
social do local de GOT X 2,5 ML
de Bula— RDC fabricacio d
60/12 cagao o
medicamento
1107 —=RDC 0,04 MG/ML SOL OFT CT
27/02/2018 0152080/18-6 GEII\?;;?C_O 01/02/2018 0085579/18-1 73/2016 - 01/02/2018 VPNE:'GDAIIZSERES VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
GENERICO - GOT X 2,5 ML




Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Dados da submissao eletronica
Data- do N(?. Assunto Data. do N({. Assunto Data d? Itens de Bula Versoes Apres_entag:('ies
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Notificagdo de Substituigdo de
Alteragdo de Texto local de
de Bula— RDC embalagem
60/12 secundaria do
medicamento
GEII\IOSIS{; o ' VP: 6. COMO DEVO
Notificacio de Notificagdo de USAR ESTE 0,04 MG/ML SOL OFT CT
10/10/2016 2372085/16-9 Alterago de Texto 18/08/2016 2197185/16-4 alteracdo de texto de | 18/08/2016 MEDICAMENTO? VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
de Bula — RDC bula VPS: 8. POSOLOGIA GOT X 2,5 ML
60/12 E MODO DE USAR
VP: 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
10452 — MEDICAMENTO? / 8.
GENERICO - . QUAIS OS MALES
Notificagdo de Notificagdo de QUE ESTE 0,04 MG/ML SOL OFT CT
18/07/2016 2092423/16-2 Alteragio de 06/06/2016 1878344/16-9 alteragdo de texto de | 06/06/2016 MEDICAMENTO VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
bula — RDC 60/12 PODE ME CAUSAR? GOT X 2,5 ML
Texto de Bula — VPS: 5.
RDC 60/12 .
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES /9.
REACOES
ADVERSAS
10452 —
GENERICO -
Notificagdo de VP/VPS: DIZERES 0,04 MG/ML SOL OFT CT
28/04/2016 1637706/16-1 R - - - - VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
Alteragdo de Texto LEGAIS GOT X 2.5 ML
de Bula— RDC >
60/12

VP: 3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE




Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
MEDICAMENTO? /4. O
10452 - QUE DEVO SABER 0,04 MG/ML SOL OFT CT
11/11/2015 0982431/15-6 GENERICO - 17/08/2015 N/A Notificagdo da 17/08/2015 | ANTES DE USAR ESTE| VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
Notificagdo da Alteragdo de Texto MEDICAMENTO? / 8. GOT X 2,5 ML
Alteragdo de Texto de Bula QUAIS MALES QUE
de Bula ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR? /9.
O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO
VPS: 4.
CONTRAINDICACOES /
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES /9.
REACOES ADVERSAS /
10. SUPERDOSE
1959 - GENERICO
10459 — - Solicitagdo de
GENERICO - Transferéncia de VP/VPS.: - DIZERES 0,04 MG/ML SOL OFT CT
21/09/2015 0837201/15-2 Inclusdo Inicial de 11/11/2014 1027760/14-9 Titularidade de 22/06/2015 LEGAIS VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
Texto de Bula — Registro GOT X 2,5 ML
RDC 60/12 (Incorporagdo de
Empresa)
o
GENERICO - Notificagdo da MEDICAMENTO? /5. 0,04 MG/ML SOL OFT CT
15/05/2015 0427549/15-7 Notificagdo da 22/04/2015 0348721/15-1 Alteracdo de Texto 22/04/2015 ONDE, COMO E POR VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS
Altera(;;::(])3 ﬁ;aaTexto de Bula QUANTO TEMPO GOT X 2,5 ML

POSSO GUARDAR




Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
ESTE
MEDICAMENTO?
VPS: 4.
CONTRAINDICACOE
S
10459 — 10459 —

GENERICO - GENERICO 0,04 MG/ML SOL OFT CT
25/09/2014 0801234/14-2 Inclusdo Inicial de 25/09/2014 0801234/14-2 | —Inclusdo Inicial de | 25/09/2014 | VP/VPS: Versdo inicial VP/VPS ENV AL FR PLAS TRANS

Texto de Bula — Texto de Bula — GOT X 2,5 ML

RDC 60/12

RDC 60/12
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