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Volata®

(latanoprosta)

Solucao oftalmica estéril

50 mcg/mL

Cristalia Produtos Quimicos Farmaceéuticos

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Volata®
latanoprosta

APRESENTACAO
Volata® solugdo oftalmica estéril 50 meg/mL (0,005%) em embalagem contendo frasco gotejador de 2,5 mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo oftalmica estéril de Volata® contém:

latanoprosta 50 meg

veleulo .ooeeveieieiiinceee gsp 1 mL

Excipientes: 6leo de ricino hidrogenado etoxilado, fosfato de sddio monobasico di-hidratado, cloreto de soédio, fosfato
de sodio dibasico, edetato dissodico e 4gua para injetaveis.

Cada 1 mL da solugdo oftdlmica de Volata® corresponde a aproximadamente 34 gotas (0,0015 mg/gota).

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES
Volata® (latanoprosta) solu¢do oftdlmica ¢ indicado para a redugdo da pressio intraocular (PIO) elevada em

pacientes com glaucoma de angulo aberto e hipertensao ocular.

2.RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

Estudo clinico de fase III randomizado, observador-cego, multicéntrico, de dois bragos paralelos para comparar eficacia
e tolerabilidade de Volata®, uma, nova formulagdo de latanoprosta sem conservantes versus Xalatan®, ambos colirios
com concentragdo de 50pg/mL de latanoprosta, em pacientes com glaucoma de angulo aberto ou aumento da pressao
intraocular (PIO) (EudraCT2017-002910-29). O objetivo primario foi a demonstragdo da ndo inferioridade clinica de
Volata® em relagio ao Xalatan® ap6s 12 semanas de tratamento. O desfecho primério foi a variagdo da medida da PIO
as 8:00h, entre o inicio e o final do estudo (12 semanas) na populagdo per protocol (PP).Objetivos secundarios foram
medidas de PIO intermediarias, além de parametros de seguranca. Foram randomizados 170 participantes (86 no brago
teste e 84 no referéncia) que constituiu a populagdo intention-to-treat (ITT). Destes, 158 (77 nobrago teste e 81 no
referéncia) constituiram a populagdo PP. Todos os 170 participantes foram incluidos na avaliagdo de seguranga. O
principal critério de inclusdo foi PIO entre 22 e 35 mmHg, medida em trés momentos do dia, com o tonémetro de
aplanacdo de Goldmann.

Os participantes foram randomizados a razdo de 1:1 para receber uma gota de Volata® ou de Xalatan® em cada olho
afetado, uma vez ao dia, aproximadamente as 20:00h. A duragdo do tratamento foi de 12 semanas. Foram agendadas
quatro visitas nas semanas 0 (visita basal), 2, 6 e 12, nas quais eram feitas as medidas da PIO as 8:00h, 12:00h e 16:00h
(¢1 h), além de coleta dos pardmetros de seguranga, que foram: eventos adversos oculares e sistémicos, achados no exame

oftalmoldgico, acuidade visual, pressao arterial e frequéncia cardiaca.

As principais caracteristicas da populagdo PP (n=158) estdo descritas no quadro abaixo.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas da populagio PP

Demografia | Teste Referéncia p
Sexo (n)

Masculino 30 28

Feminino 47 53 0.567
Idade (anos) media + 70.12 £ 9.45 69.32+9.20 0.615
DP




Raca Caucasianos Caucasianos

Glaucoma (%) 71,4 63 0.258
Aumento PIO (%) 28,6 37

PIO média diurna basal | 24.32+1.94 24.00+1.72 0.281
(mmHg) media + DP

A margem de ndo inferioridade estabelecida foi de 1,5mmHg (ANI=1,5mmHg). A estimativa pontual da diferenca da
alteragdo da PIO as 8:00h na visita 4 (final do estudo), entre os grupos teste e referéncia (T-R), desfecho primario de
eficacia, foi de 0,1 (IC 95%: -0,646 a 0,847) na populagdo PP. Como o limite superior do IC 95% (0,847) foi menor que
a margem de NI estabelecida (1,5mmHg), o Volata® foi considerado ndo-inferior ao Xalatan®. Os resultados na
populagédo ITT foram consistentes com os da populagéo PP. A estimativa pontual da diferencga da alteragdo da PIO entre

os grupos teste e referéncia (T-R) na populagdo ITT foi de 0,077 (I1C95%: -0,681 a 0,836).

Os desfechos secundarios de eficacia, que foram a redugéo da PIO as 12h e 16h nas semanas 2, 6 ¢ 12, foram coerentes
com o desfecho primdrio, tanto na populagdo PP quanto na ITT, confirmando a consisténcia do desfecho primario para a

formulagdo sem conservantes de latanoprosta (Volata®) em relagdo a formulagdo com conservantes (Xalatan®).

Referéncia

1. Estudo clinico de ndo-inferioridade BECRO/PHN/LATANO (EudraCT 2017-002910-29) - Therapeutic Equivalence
(non-inferiority), Randomized, Observer-blind, two Parallel Group, Clinical Trial for Comparing the Efficacy and
Tolerability of a new Generic Preservative-Free Formulation of Latanoprost 50ug/ml Eye Drops vs Xalatan® Eye
Drops in Patients with Open Angle Glaucoma, or Ocular Hypertension.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

A substancia ativa, latanoprosta, ¢ um andlogo 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 reducdo da pressdo intraocular se inicia cerca de 3 a 4 horas apos a
administragdo, e o efeito maximo ¢ alcangado apds 8 a 12 horas. A redugdo da pressdo é mantida por pelo menos 24
horas.

Estudos clinicos mostraram que a latanoprosta ndo tem efeito significativo sobre a produg¢@o do humor aquoso.

Nao 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 farmacologicos significativos sobre o sistema cardiovascular e respiratorio com
doses clinicas de latanoprosta.

Propriedades Farmacocinéticas

Nao foram conduzidos estudos clinicos farmacocinéticos com Volata®. Os dados farmacocinéticos foram obtidos da
literatura € de um estudo farmacocinético nio clinico conduzido com Volata®. De acordo com essas informagdes e
considerando também os dados obtidos no desenvolvimento clinico de Volata®, nio ¢ esperada diferenca significativa
nos pardmetros farmacocinéticos da latanoprosta em Volata® em relagdo ao conhecido para o fArmaco.

Absorc¢ao

A latanoprosta ¢ absorvida pela cornea, onde o pro-farmaco do éster isopropilico ¢ hidrolisado a forma acida e torna-
se biologicamente ativo. Uma pequena quantidade deste medicamento ¢ absorvida sistemicamente. Estudos em
humanos indicam que a concentragdo maxima no humor aquoso ¢ alcangada cerca de 2 horas apos administragao
topica e foi estimada em 15-30 ng/mL.

Em um estudo néo clinico em coelhos, ndo foi observada diferenca significativa na exposi¢ao da latanoprosta na cornea
€ no humor aquoso entre a formulagdo de Volata® (sem conservante) e a formulagdo do medicamento de referéncia
(com conservante). Neste estudo ndo clinico, a maior concentragdo de latanoprosta foi observada na cérnea, seguida
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do humor aquoso, da esclera, da iris e da conjuntiva, e o tempo para atingir a concentragdo maxima (Tmax) foi de
0,33h na cornea e de 1,5h no humor aquoso.

Distribuicao
O volume de distribuicdo 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 administracdo 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 4cido ativo de latanoprosta alcanca a circulagio sistémica numa pequena
quantidade, e ¢ principalmente metabolizado pelo figado para os metabolitos 1,2-dinor e 1, 2, 3, 4-tetranor via f3-
oxidacao de acidos graxos.

Excrecao

A meia-vida de eliminagdo da latanoprosta do plasma ¢ de cerca de 17 minutos. A meia-vida de eliminagdo do
latanoprosta do olho ¢ estimada em 2-3 horas. A depuracdo sistémica da latanoprosta ¢ de aproximadamente?
mL/min/kg. Apds B-oxidacdo hepatica, os metabdlitos sdo eliminados principalmente por via renal. Cerca de 88% da
dose administrada é recuperada na urina ap6s administragio topica. E relatado que cerca de 15% de uma dose é
excretada nas fezes.

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

Geralmente, a latanoprosta ¢ bem tolerada, com uma margem de seguranga entre a dose clinica ocular ¢ 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 ndo anestesiados, aumentaram a frequéncia
respiratoria, refletindo provavelmente uma broncoconstricdo 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 mcg/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 crénica, a administra¢do de latanoprosta na dose de 6 mcg/olho/dia também mostrou induzir
aumento da fissura palpebral. Esse efeito ¢ reversivel e ocorre com doses acima do nivel da dose clinica. O efeito ndo
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, mutacdo genética em linfoma de
camundongo e testes de microntcleo 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.

Alteracdes na fertilidade

Nao foi observado qualquer efeito sobre a fertilidade de machos ¢ fémeas em estudos com animais. No estudo de
embriotoxicidade em ratos, ndo foi observada embriotoxicidade em doses intravenosas (5, 50 e 250 mcg/kg/dia) de
latanoprosta. Contudo, a latanoprosta induziu efeitos letais em embrides de coelhos em doses iguais ou superiores
a 5 meg/kg/dia.
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Foi observado que a latanoprosta pode causar toxicidade embrio-fetal em coelhos, caracterizada pelo aumento de
incidéncias de aborto e reabsor¢do 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
Volata® é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a latanoprosta ou a qualquer componente
da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ocular

Alteracdes da pigmentacio da iris

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

Em um estudo clinico destinado a avaliar a pigmentacdo 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 s@o consistentes com a experiéncia clinica poés-comercializacdo desde 1996. Além disso,
a redugdo da PIO foi similar em pacientes independentes do aumento da pigmentagdo da iris. Portanto, o tratamento
com latanoprosta pode continuar em pacientes que desenvolveram aumento da pigmentac¢do da iris. Estes pacientes
devem ser examinados regularmente e, dependendo da situacdo clinica, o tratamento pode ser interrompido.

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

O potencial para heterocromia existe para pacientes que recebem tratamento unilateral.

Alteragoes 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, pigmentacdo 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 cépsula 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 condigdes 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
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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
O medicamento néo ¢ recomendado para uso na populagdo pediatrica, tendo em vista que ndo foram conduzidos estudos
com essa populagao.

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 Farmacologicas — Dados de Seguranga Pré-Clinicos).

Gravidez

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

A latanoprosta ndo aumenta a incidéncia espontdnea de defeitos congénitos, mas tem efeitos farmacoldgicos
prejudiciais potenciais em relag@o 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
Farmacolégicas — Dados de Seguranca Pré-Clinicos).

Volata® ¢ um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nio
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio-dentista.

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

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

6.INTERACOESMEDICAMENTOSAS

Estudos in vitro mostraram que ocorre precipitagdo quando colirios contendo timerosal s@o 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 é 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).

Houve relatos de elevagdes paradoxais da PIO apods administracdes oftalmicas concomitantes de 2 prostaglandinas
analogas. Portanto, o uso de 2 ou mais prostaglandinas, analogas ou derivadas, ndo é recomendado.

Interagdes com outras medicagdes ndo foram investigadas.

Populagdo pediatrica
Estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos. O medicamento ndo ¢ recomendado para uso na populagdo
pediatrica.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Volata® solugdo oftdlmica deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e pode ser
utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagdo.
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Apos aberto, vilido por 10 semanas.

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.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Caracteristicas do produto: Solucdo aquosa incolor, limpida a ligeiramente opalescente, praticamente livre de partlculas.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Orientacdes para o primeiro uso

O frasco do Volata® possui um sistema de dispensagdo oftalmica (valvula) que mantém sua esterilidade mesmo apds o
primeiro uso e contém um dispositivo (que ja vem acoplado ao frasco) para auxiliar o acionamento da valvula.

Para o primeiro uso deve-se:

* Lavar muito bem as maos

* Acionar o dispositivo, repetidamente por 20 vezes (Figura 1) para que as primeiras gotas sejam formadas
* As gotas dispensadas durante esse processo devem ser descartadas

20 vezes

Figura l

Modo de usar:
* Sempre lave bem as méos antes de aplicar o colirio
* Retire a tampa do frasco

* Incline sua cabega para tras e puxe levemente a palpebra inferior para formar uma bolsa entre a palpebra e o olho (Figura
2)

s

8
S

Figura 2

* Vire o frasco com a ponta para baixo
* Acione o dispositivo para que a gota seja dispensada no olho (Figura 3), conforme prescricdo médica
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Figura 3

* Feche os olhos cuidadosamente e com a ponta do indicador aperte levemente o canal lacrimal (regifo que fica no canto
interno do olho sobre o nariz) (Figura 4)

//‘:’q‘ﬁ%\\\\\)

Figura 4

* Feche o frasco imediatamente apds o uso
* Durante a aplicag@o, evite qualquer contato entre a ponta do frasco e os olhos, cilios ou a pele

A dose recomendada é 1 gota de Volata® no(s) olho(s) afetado(s), uma vez ao dia.

A dose de Volata® ndo deve exceder 1 dose diaria, uma vez que uma administragio mais frequente diminui o efeito
redutor da pressao intraocular.

Este produto deve ser utilizado somente uma vez ao dia, independente da idade do paciente.

Cada mililitro de Volata® equivale a aproximadamente 34 gotas. Usando da forma correta € na dose recomendada, o
conteudo do frasco ¢ suficiente para, pelo menos, 4 semanas.

Volata® deve ser administrado preferencialmente a noite.

Volata® pode ser utilizado concomitantemente com outras classes de medicamentos oftalmicos topicos para redugdo da

pressdo intraocular (P1O). Se outros medicamentos oftalmicos topicos sdo utilizados, esses devem ser administrados com
um intervalo de, pelo menos, 5 minutos.

Lentes de contato devem ser removidas antes da instilagdo da solucdo oftalmica e podem ser recolocadas apds 15
minutos.

Dose Esquecida

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

9.REACOES ADVERSAS

A tabela abaixo apresenta as reagdes adversas observadas no estudo clinico BECRO/PHN/LATANO (EudraCT 2017-
002910-29):

Nio foram observados problemas de seguranga ou diferencgas clinicamente relevantes entre grupos de tratamento com
base numa avaliagdo de eventos adversos e na avaliagdo de parametros oculares que incluiram acuidade visual, exame
por lampada de fenda, fundoscopia e exame de campo visual. Nenhum evento adverso grave foi relatado

Classe de Sistema de Muito comum Comum inlclolnal(l)gle <
Orgios >1/10 >1/100 e <1/10: 1/100' -




[AJCRISTALIA

Sempre_um_passr & frente..

Distirbios visuais

PIO aumentada

Queimagao no local de instilagdo,

Ardéncia, irritagdo ocular, sensagdo de
corpo estranho, hiperemia conjuntival,
hiperemia ocular, visdo embagada, olho
seco, prurido.

Blefarite,
ceratite
punctata

A tabela abaixo apresenta as reacdes adversas observadas com outros medicamentos contendo latanoprosta:

Classe de Sistema
Qe
Orgaos

Comum
>1/100
a<1/10

Incomum
>1/1.000 a <
1/100

Rara
>1/10.000 a
<1/1.000

Frequéncia nio
conhecida

(ndo pode ser
estimada com base
nos dados
disponiveis)

Infeccdes e
InfestagOes

Ceratite herpética*

Distarbios do
sistema nervoso

Tontura*, dor de
cabega*

Distarbios visuais

Irritagdo ocular
(ardéncia, sensag@o
de areia nos olhos,
coceira, picadas e
sensagao de corpo
estranho), dor
ocular, alteragdo de
cilios e penugem da
palpebra (aumento
de comprimento,
espessura,
pigmentacdo e
numero de cilios)*,
hiperemia ocular,
hiperpigmentagao
da iris, blefarite,
conjuntivite*

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

Edema corneal*,
irite*®

Ceratite puntada*,
erosdo corneal*,
triquiase*, visdo
embacgada*, alteragdo
periorbital e palpebral
resultando em
aprofundamento do
sulco palpebral*,
escurecimento da
pele da palpebra*,
reacdo localizada na
pele nas palpebras®,
cisto na iris*,
pseudoenfigoéide da
conjuntiva ocular*

Disturbios
cardiacos

Angina,
palpitacdo*

Angina instavel*

Disturbios
respiratorio,
toracico e
mediastinal

Asma*, dispneia*

Agravamento da
asma*, ataque agudo
de asma*

Disturbios
gastrointestinais

Nausea*

Vomito*

Alteragdes da pele
e do tecido
subcutaneo

Rash

Prurido

Alteragdes
musculoesquelético
e do tecido
conjuntivo

Mialgia*, artralgia*

Alteragdes gerais e
condi¢des do local
de administracdo

Dor no peito*

* Reag0es adversas identificadas pds-comercializagdo de medicamentos contendo latanoprosta.

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.

Atencdo: este produto ¢ um medicamento inovador no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia 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.

10. SUPERDOSE




Se ocorrer superdose com latanoprosta, deve-se instituir tratamento sintomatico.
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Além da irritagdo ocular e hiperemia conjuntival, ndo sdo conhecidos outros efeitos adversos oculares no caso de

superdose com latanoprosta.

Se latanoprosta for acidentalmente ingerido, as seguintes informagdes podem ser tteis: 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 voluntarios 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 broncoconstri¢do, quando aplicada topicamente, por via oftalmica, em uma dose equivalente a 7 vezes a

dose clinica.

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

II1 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1. 0298.0604
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP N° 10.446

Registrado por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rod. Itapira-Lindodia, km 14 - Itapira - SP

CNPJ n° 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

Produzido por:
CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rua Tomas Sepe, 489 - Cotia - SP
CNPJ 44.734.671/0023-67

Industria Brasileira
SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

R

AR_0604_01



Anexo B

Historico de alteracio da bula
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Dados das alteracoes de bulas

Dados da submissio eletrénica Dados da peti¢io/notifica¢do que altera a bula
Data' do N <'io Assunto Data' do N ('10 Assunto Data df Itens de bula Versaes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagio de 1%\?3{,3%?&;35/5332 - 50 MCG/ML SOL GOT OFT
25/02/2026 - Alterac;ei.o de Texto de Bula 01/07/2025 0859744/25-8 local de fabricagdo de 05/01/2026 1II — Dizeres Legais VP/VPS CT FR GOT PLAS PEAD
— publicag@o no Bulario medicamento estéril OPC X 2,5 ML
RDC 60/12 edicamento esté
10458 - MEDICAMENTO
NOVO - Inclusio Inicial de 30 MCG/ML SOL GOT OFT
09/02/2026 0132780/26-7 Texto de Bula — publicagio . - -- . Inclusio Inicial vp/vps |CT FR GOT PLAS PEAD OPC
no Bulério RDC 60/12 X2,5ML




