OCUBIN
bimatoprosta

EMS SIGMA PHARMA.
solucao oftalmica

0,3 mg/mL




I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
OCUBIN
bimatoprosta

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Solugdo oftalmica estéril de 0,3 mg/mL. Embalagens contendo frasco conta-gotas de 3 mL e 5 mL
USO ADULTO

USO OFTALMICO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo oftalmica contém:

DIMALOPIOSIAT .....iiiiiiiieiieteete ettt e et e st e te et e e bt e b e eteesseesseeseessesaeessesseessesssesseessesseessanseesseessessesseensessnesseaseas 0,3 mg
VEICULO™® (LS., tvveveeiieitieteittett e et e et e et e bt et e ste et esteesee st e esbeeseesbe s s esseeseesseessesseessesseessesesessasssesseessenseessanseensenseenes 1 mL

*Uma gota da solugdo contém aproximadamente 9,4 mcg de bimatoprosta. Cada 1 mL da solugdo oftalmica de
bimatoprosta corresponde a aproximadamente 32 gotas.

** cloreto de benzalconio, fosfato de sddio dibasico, cloreto de sodio, hidroxido de sodio, acido citrico, agua para
injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OCUBIN ¢ indicada para a redugdo da pressdo intraocular elevada (PIO) em pacientes com glaucoma de angulo aberto,
glaucoma de angulo fechado em pacientes submetidos previamente a iridotomia ou hipertensdo ocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos estudos clinicos de pacientes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular com uma PIO média basal de
26 mmHg, o efeito redutor da PIO de bimatoprosta uma vez ao dia (a noite) foi de 7 — 8 mmHg. Nos estudos de Fase 3
sobre a bimatoprosta em solucdo oftalmica a 0,03%, confirmou-se que o medicamento, administrado uma vez ao dia
como monoterapia, se mostrou clinicamente e estatisticamente superior ao timolol 0,5%, administrado duas vezes ao
dia, na redugio da pressdo intraocular elevada de pacientes com glaucoma ou hipertensio ocular.!?? De modo global, a
eficacia do esquema posoldgico de administragdo unica didria se mostrou melhor do que a de duas administracdes ao
dia. O esquema posologico de administragdo Gnica diaria, a noite, efetivamente reduz a pressdo intraocular durante todo
o periodo de 24 horas, inclusive em um estudo com durag@o de 1 ou 2 anos de tratamento, que também evidenciou que
a administragdo da bimatoprosta é segura e bem tolerada.*

Em 6 meses, estudos clinicos de fase 3 com a solugdo oftalmica de bimatoprosta 0,03% versus latanoprosta, demonstrou
uma redugdo da pressdo intraocular estatisticamente superior pela manhd (variando de -7,6 para - 8,2 mmHg para
bimatoprosta versus -6,0 para -7,2 mmHg para latanoprosta). Além disso, durante o acompanhamento, os valores
médios da pressdo intraocular foram significativamente menores com bimatoprosta do que com latanoprosta.’

Em estudo clinico de 12 semanas, a seguranca e eficacia de bimatoprosta 0,03% foi comparada com latanoprosta
0,005%, ambos administrados uma vez a noite, como terapia adjunta com beta-bloqueadores, em pacientes com
glaucoma ou hipertensdo que ndo foram adequadamente controlados com beta-bloqueadores somente. A alteragdo
média em relagdo a PIO basal foi significativamente maior para os pacientes tratados com bimatoprosta do que para os
tratados com latanoprosta nas consultas do estudo.b

! Study 192024-008: (12-month report). A multi-center, double-masked, randomized, parallel, three-month study (with
treatment extended to one year) of the safety and efficacy of AGN 192024 0.03% ophthalmic solution, administered
once-daily or twice-daily compared with timolol 0.5% ophthalmic solution administered twice-daily, in subjects with
glaucoma or ocular hypertension. Allergan, 2000.

2 Study 192024-009: (12-month report). A multi-center, double-masked, randomized, parallel, three-month study (with
treatment extended to one year) of the safety and efficacy of AGN 192024 0.03% ophthalmic solution, administered
once-daily or twice-daily compared with timolol 0.5% ophthalmic solution administered twice-daily, in subjects with
glaucoma or ocular hypertension. Allergan, 2000.

3 Higginbotham EJ, Schuman JS, Goldberg I, Gross RL, VanDenburgh AM, Chen K, Whitcup SM. One-year,
randomized study comparing bimatoprost and timolol in glaucoma and ocular hypertension. Arch Ophthalmol.
2002;120:1286-1293.

4 Study 192024-014: A multicenter, double-masked, randomized, parallel, extension study evaluating the safety and
efficacy of bimatoprost 0.03% ophthalmic solution, compared with timolol 0.5% ophthalmic solution, in patients with
glaucoma or ocular hypertension. Allergan, 2003.

5 Study 192024-019: A Multi-Center, Investigator-Masked, Randomized, Parallel Study of the Efficacy and Safety of
AGN 192024 0.03% Ophthalmic Solution (QD) Compared with Latanoprost 0.005% Ophthalmic Solution (QD) in



Patients with Glaucoma or Ocular Hypertension for 3 Months of Treatment (With Treatment Extended to Month 6).
Allergan, 2003.
6 Study 192024-501: A twelve-week, multi-center, investigator-masked, randomized, parallel comparison of the safety
and efficacy of AGN 192024 0.03% ophthalmic solution administered once-daily or twice-daily with latanoprost
0.005% ophthalmic solution, adjunctively with topical beta-blockers, in subjects with glaucoma or ocular hypertension.
Allergan, 1999.

3.  CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A bimatoprosta é um agente antiglaucomatoso, cujo principio ativo é a bimatoprosta, prostamida que ¢ um analogo
sintético da prostaglandina F,,(PGF»,) com potente atividade hipotensora ocular. Sua seletividade imita os efeitos da
prostamida F,, substancia que existe naturalmente. Ela ¢é sintetizada a partir de uma anandamida por uma via
envolvendo a COX-2, mas ndo a COX-1, sugerindo uma nova via que leva a sintese de amidas lipidicas endogenas que
reduzem a pressdao intraocular (PIO). A bimatoprosta difere das prostaglandinas, pois ndo estimula os receptores
prostandides, ndo é mitogénica, ndo contrai o utero humano e ¢ eletroquimicamente neutra. A bimatoprosta reduz a P1IO
em humanos porque aumenta o fluxo de saida através das malhas trabeculares e aumenta o fluxo de saida uveo escleral.
Farmacocinética

Absorcdo: Apos instilacdo, a bimatoprosta é absorvida através da cornea e esclera humana, atingindo concentragdes
plasmaticas de pico em 10 minutos ¢ passa a apresentar concentragdes abaixo do limite de detecg¢do (0,025 ng/mL) em
1,5 horas apds a administragdo. Os valores da Cpsx média € a AUC. 24n0ras foram semelhantes nos dias 7 ¢ 14 em
aproximadamente 0,08 ng/mL ¢ 0,09 ng/mL, respectivamente, indicando que o estado de equilibrio foi atingido durante
a primeira semana de aplicag@o ocular. A substancia ndo sofre acimulo sistémico significativo no decorrer do tempo.
Distribuicdo: A bimatoprosta se distribui aos tecidos organicos atingindo um volume de distribuicdo no estado de
equilibrio de 0,67 L/kg. No sangue humano a bimatoprosta permanece principalmente no plasma. Aproximadamente
12% da bimatoprosta permanece livre.

Metabolismo: A bimatoprosta sofre glucoronidacéo, hidroxilagdo, n-desetilacdo e entdo desamidacdo para formar uma
variedade de metabolitos, que ndo sdo farmacologicamente ativos.

Eliminacdo: Sua excre¢do ¢ principalmente urinaria. Apds uma dose intravenosa de bimatoprosta marcada
radioativamente (3,12 mcg/kg) a seis voluntarios sadios, a concentracdo sanguinea maxima da droga inalterada foi de
12,2 ng/mL e diminuiu rapidamente com uma meia vida de eliminag¢do de aproximadamente 45 minutos. A depuragdo
total no sangue foi de 1,5 L/h/kg. Até 67% da dose administrada foi excretada pela urina enquanto 25% da dose foi
recuperada nas fezes. A redugdo da pressdo intraocular se inicia aproximadamente 4 horas apds a primeira
administracdo com efeito maximo atingido dentro de aproximadamente 8 a 12 horas. A duragdo do efeito se mantém
por pelo menos 24 horas.

Os estudos de carcinogenicidade e mutagenicidade mostraram que a bimatoprosta nao é carcinogénica, mutagénica nem
clastogénica no teste de Ames, micronucleares ¢ testes de linfoma de camundongos.

4, CONTRAINDICACOES
OCUBIN ¢ contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a bimatoprosta ou qualquer um dos componentes da
formula do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

OCUBIN ¢ um medicamento de uso exclusivamente oftalmico

Foi relatado aumento da pigmentagdo da iris ap6s a administragdo de solugdo de bimatoprosta. Pacientes devem ser
alertados sobre o potencial de aumento da pigmentagdo marrom da iris ¢ de que essas alteragdes podem ser
permanentes. A alteragdo de pigmentacdo ¢ devido ao aumento da melanina contida nos melandcitos maior do que o
aumento do niimero de melandcitos. Os efeitos a longo prazo do aumento da pigmentagdo ndo sdo conhecidos. A
alteragdo da cor da iris ap6s administracdo oftalmica de bimatoprosta pode ndo ser observada por varios meses a anos.
Nem os nevos nem sardas da iris parecem ser afetados pelo tratamento.

Também foi relatada uma alteragdo da pigmentacdo de tecidos, aumento gradativo do crescimento dos cilios em
comprimento e espessura, escurecimento da pele ao redor dos olhos e da cor dos olhos com a utilizagdo da solucdo
oftdlmica de bimatoprosta. Quando bimatoprosta 0,03% (colirio multidose) foi aplicado diretamente nos olhos para
tratamento da pressdo intraocular elevada, a alteragdo de pigmentagcdo mais reportada foi nos tecidos periorbitais
(palpebra), cilios e iris. Esta pigmentagdo nos tecidos periorbitais foi relatada como sendo reversivel em alguns
pacientes.

Existe o potencial para crescimento de pelos nas areas onde a solucdo de bimatoprosta entra em contato repetidamente
com a superficie da pele. Portanto, é importante aplicar bimatoprosta conforme instruido para evitar que a solugéo
escorra pela face ou outras areas.



A bimatoprosta ndao foi estudada em pacientes em condi¢des oculares inflamatorias, glaucoma neovascular,
inflamatorio, de angulo fechado, congénito ou de angulo estreito.

Precaucoes

Antes de iniciar o tratamento, os pacientes devem ser informados sobre a possibilidade de crescimento dos cilios, pois
essa reagdo foi observada durante o tratamento com analogos da prostaglandina, incluindo bimatoprosta.

Houve relatos de ceratite bacteriana associada com o uso de recipientes de doses multiplas de produtos oftalmicos de
uso topico. Esses recipientes foram contaminados inadvertidamente pelos pacientes, que na maioria dos casos,
apresentavam doenga ocular concomitante. Pacientes com ruptura da superficie epitelial ocular possuem maior risco de
desenvolver ceratite bacteriana.

A bimatoprosta deve ser utilizada com cautela em pacientes com inflamaggo intraocular ativa (como por exemplo,
uveite), pois a inflamag@o pode ser exacerbada.

A presenca de edema macular, incluindo edema macular cistdide, foi relatada durante o tratamento com solugdo
oftdlmica de bimatoprosta a 0,03% para pressdo intraocular elevada. Portanto, a bimatoprosta deve ser utilizada com
cautela em pacientes afacicos, em pacientes pseudoafacicos com cépsula posterior do cristalino lacerada, ou em
pacientes com fatores de risco conhecidos para edema macular (por exemplo, cirurgia intraocular, oclusdo de veia da
retina, doeng¢a inflamatoria ocular e retinopatia diabética).

Gravidez

Nao foram realizados estudos adequados e controlados de bimatoprosta em gestantes. Considerando que os estudos
sobre toxicidade reprodutiva em animais nem sempre sao indicativos de resposta humana, bimatoprosta apenas deve ser
utilizada em gestantes se os potenciais beneficios para a mée justificarem os potenciais riscos para o feto.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Lactacao

Nao se dispoe de dados a respeito da excre¢do do bimatoprosta no leite humano, mas como os estudos em animais
mostraram que a substancia é excretada pelo leite ¢ muitos medicamentos também s3o excretados pelo leite,
recomenda-se cautela na administragdo do medicamento durante a lactacéo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos

O uso em pacientes pediatricos ndo foi avaliado e, portanto, o uso de bimatoprosta ndo ¢ recomendada em criangas e
adolescentes.

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferencas de eficacia e seguranga entre pacientes idosos e outros pacientes adultos.

Pacientes que utilizam lentes de contato

A bimatoprosta ndo deve ser aplicada durante o uso de lentes de contato gelatinosas ou hidrofilicas, pois o cloreto de
benzalconio presente na formula pode ser absorvido pelas lentes e causar descoloragdo das lentes de contato gelatinosas
ou hidrofilicas. Por este motivo, os pacientes devem ser instruidos a retirar as lentes antes da aplicagdo do colirio e
aguardar pelo menos 15 minutos para recoloca-las apds a administragdo de bimatoprosta.

Pacientes que fazem uso de mais de um medicamento oftalmico

OCUBIN pode ser utilizada concomitantemente com outros medicamentos oftalmicos para reduzir a pressdo
intraocular. Se OCUBIN for utilizada concomitantemente com outros medicamentos de aplicagdo oftalmica, o produto
deve ser administrado com intervalos de pelo menos 5 minutos entre as aplicagdes.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica

OCUBIN nao foi estudada em pacientes com mau funcionamento dos rins ou do figado e, portanto, deve ser utilizado
com cautela nesses pacientes.

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Como em qualquer tratamento oftalmico, caso ocorra leve borramento de visdo logo apds a aplicagdo, como em
qualquer tratamento ocular, o paciente deve ser instruido a aguardar até que a visdo retorne ao normal antes de dirigir
veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Considerando que as concentragdes circulantes sistémicas da bimatoprosta sdo extremamente baixas ap6s multiplas
instilagdes oculares (menos de 0,2 ng/mL) de bimatoprosta 0,03%, e, que ha varias vias enzimaticas envolvidas na sua
biotransformacao, ndo sio previstas intera¢cdes medicamentosas em humanos.

Nao houve evidéncias de interacdo quando bimatoprosta foi administrada concomitantemente com outros agentes
betabloqueadores.

O uso concomitante de bimatoprosta e outros agentes antiglaucomatosos que ndo sejam betabloqueadores topicos ndo
foram avaliados durante a terapia.



Em estudos com pacientes com glaucoma ou hipertensao ocular, foi demonstrado que existe uma potencial redugdo do
efeito da diminuigdo da pressdo intraocular quando bimatoprosta ¢é utilizada com outros analogos da prostaglandina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade ¢é de 24 meses.

Nimero 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 85 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solugdo estéril limpida, transparente, isenta de grumos e impurezas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose usual ¢é de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s), uma vez ao dia (de preferéncia a noite). A dose ndo deve
exceder a uma dose unica diaria, pois foi demonstrado que a administragdo mais frequente pode diminuir o efeito
hipotensor sobre a hipertensdo ocular. Para evitar contaminacdo, pacientes devem ser instruidos a ndo encostar a ponta
do frasco nos olhos, nos dedos € nem em outra superficie qualquer.

9, REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10): hiperemia conjuntival, hiperemia dos olhos, crescimento dos cilios e prurido nos olhos.
Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): conjuntivite alérgica, astenopia, blefarite, pigmentacdo palpebral, edema
conjuntival, secre¢do ocular, irritagdo ocular, dor ocular, alterag@o da cor dos cilios (escurecimento), eritema palpebral,
prurido palpebral, aumento da pigmentagdo da iris, aumento de lacrimejamento, secura ocular, ardor ocular, sensacdo de
corpo estranho nos olhos, distirbios visuais, visdo borrada, fotofobia, ceratite puntacta, hiperpigmentagéo da pele.
Reagdo incomum (> 1/1000 e 1/100): irite e hirsutismo.

Outras reagdes adversas foram relatadas apds a comercializagdo de bimatoprosta. Como os relatos de pos-
comercializagdo sdo voluntarios e de tamanho impreciso da populagdo, ndo é possivel estimar a frequéncia destas
reagdes: alteragdes periorbitais e palpebrais associadas a atrofia da gordura periorbital e rigidez da pele resultando no
aprofundamento do sulco palpebral, ptose palpebral, enoftalmia e retragdo palpebral, eritema (periorbital), edema
palpebral, edema macular, desconforto ocular, crescimento anormal de pelos, descoloragdo da pele, nausea, reacdo de
hipersensibilidade — incluindo sinais ¢ sintomas de alergia ocular e dermatite alérgica, tontura, dor de cabega, asma,
exacerbacdo da asma, dispneia, hipertenséo.

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

10. SUPERDOSE

Nao ha informagao disponivel de casos de superdoses em humanos. Em estudos com ratos ¢ camundongos, doses orais
de bimatoprosta, de até 100 mg/kg/dia ndo produziram qualquer toxicidade. Essa dose expressa em mg/m2 ¢, pelo
menos, 70 vezes superior a uma dose acidental de um frasco de bimatoprosta (na concentra¢do de 0,03%) para uma
crianca de 10kg. Se uma superdose ocorrer com bimatoprosta o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
OCUBIN
bimatoprosta

APRESENTACOES
Solucdo oftalmica estéril de 0,1 mg/mL. Embalagens contendo frasco plastico conta-gotas de 3 mL e 5 mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solu¢do oftalmica contém:

DIMALOPIOSIA™ ...ttt ettt ettt ettt et et e et et e s e st e bt ebeebeeb e ebeebe e bt s s e b et e s emtense st eneenbenteneebeebeebeebeebesbenaen 0,1 mg
VEICULO™ ¥ (LS. vteteeiietieteete ettt et et e et et e et e s te e st e s bt essesteesbeeseesbaessesseess e seesseeseesae s et esbeeseesbees s e beesbebeenteeteenbeereenrennes 1 mL
*Uma gota da solucdo contém 0,002 mg de bimatoprosta. Cada 1 mL da solugdo oftalmica de bimatoprosta corresponde
a 36 gotas.

** cloreto de benzalconio, cloreto de sodio, fosfato de sodio dibasico, acido citrico, hidroxido de sddio e agua para
injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.  INDICACOES
OCUBIN ¢ indicada para o tratamento e profilaxia de glaucoma de angulo aberto, glaucoma de angulo fechado em
pacientes submetidos previamente a iridotomia e hipertensao ocular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos estudos clinicos sobre a bimatoprosta 0,01%/BAK 200 ppm, confirmou-se que o medicamento, administrado uma
vez ao dia como monoterapia, demonstrou clinicamente e estatisticamente a eficacia redutora da PIO equivalente a do
produto comercializado contendo bimatoprosta 0,03%/BAK 50 ppm, conforme medidas da PIO média. A diferenca na
PIO média entre a bimatoprosta 0,01%/BAK 200 ppm e contendo bimatoprosta 0,03%/BAK 50 ppm ficou dentro de
+1,50 mmHg em todos os tempos de avaliagdo (9/9) apos a avaliagdo basal ¢ ficou dentro de 1,00 mmHg em 5/9
tempos de avaliagdo apds a avaliagdo basal. A bimatoprosta 0,01%/BAK 200 ppm também foi equivalente ao
bimatoprosta contendo bimatoprosta 0,03%/BAK 50 ppm com relacdo a PIO média diurna. Apos 12 meses de
tratamento, os resultados demonstraram a persisténcia da equivaléncia da eficacia entre a nova formulagdo de
bimatoprosta a 0,01%/BAK 200 ppm ¢ bimatoprosta contendo bimatoprosta 0,03%/BAK 50 ppm em todos os tempos
de avaliagdo (17/17), e ndo-inferioridade ao bimatoprosta 0,03% em 15/17 tempos de avaliagdo para a alteracdo média
da PIO em relagdo a avaliagdo basal. O aumento na concentragdo do conservante cloreto de benzalconio [BAK] de 50
ppm para 200 ppm permitiu uma diminuig¢do na concentragdo da bimatoprosta de 0,03% para 0,01% sem comprometer
a eficacia e apresentando um perfil de segurangca melhor com menos eventos adversos oculares ¢ menos hiperemia
macroscopica em comparagdo com bimatoprosta 0,03%.!

' Study 192024-030 A 5-Day, Multicenter, Double-Masked, Randomized, Paired-Eye Comparison ActiveControlled
Study of the Safety and Efficacy of Bimatoprost 0.01%, Bimatoprost 0.015% with EDTA, Bimatoprost 0.015%, and
Bimatoprost 0.02% Once Daily Compared with bimatoprosta (Bimatoprost 0.03%) Ophthalmic Solution Once Daily in
Patients with Glaucoma or Ocular Hypertension.

2 Study 192024-031 A 3-month (followed by 9-month double-masked extension), multicentre, parallel group study of
the safety and efficacy of Bimatoprost 0.01% ophthalmic solution QD and Bimatoprost 0.0125% ophthalmic solution
QD compared with bimatoprosta (bimatoprosta ophthalmic solution) 0.03% in 560 patients (safety population) with
glaucoma or OHT. Allergan, 2008.

3.  CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

OCUBIN ¢ um agente antiglaucomatoso, cujo principio ativo ¢ a bimatoprosta, prostamida que é um analogo sintético
da prostaglandina F2a (PGF2a) com potente atividade hipotensora ocular. Sua seletividade imita os efeitos da
prostamida F2a, substincia que existe naturalmente. Ela ¢ sintetizada a partir de uma anandamida por uma via
envolvendo a COX-2, mas ndo a COX-1, sugerindo uma nova via que leva a sintese de amidas lipidicas enddgenas que
reduzem a pressdo intraocular (PIO). A bimatoprosta difere das prostaglandinas, pois ndo estimula os receptores
prostanoides, ndo é mitogénica, ndo contrai o utero humano e € eletroquimicamente neutra. A bimatoprosta reduz a P10
em humanos porque aumenta o fluxo de saida através das malhas trabeculares ¢ aumenta o fluxo de saida uveo escleral.

Farmacocinética



Absorcdo: Apos instilacdo, a bimatoprosta é absorvida através da cornea e esclera humana, atingindo concentragdes
plasmaticas de pico em 10 minutos ¢ passa a apresentar concentra¢des abaixo do limite de detecgdo (0,025 ng/mL) em
1,5 horas apds a administragdo. Os valores da Cpsx média ¢ a AUC. 24noras foram semelhantes nos dias 7 ¢ 14 em
aproximadamente 0,08 ng/mL ¢ 0,09 ng/mL, respectivamente, indicando que o estado de equilibrio foi atingido durante
a primeira semana de aplicagdo ocular. A substancia ndo sofre acimulo sistémico significativo no decorrer do tempo.
Distribuicdo: A bimatoprosta se distribui aos tecidos organicos atingindo um volume de distribui¢do no estado de
equilibrio de 0,67 L/kg. No sangue humano a bimatoprosta permanece principalmente no plasma. Aproximadamente
12% da bimatoprosta permanece livre.

Metabolismo: A bimatoprosta ndo ¢ extensamente metabolizada no olho humano e a substancia inalterada € a principal
matéria circulante no plasma apos administragdo ocular. A bimatoprosta sofre glucoronidacdo, hidroxilagdo, n-
desetilagdo e entdo desamidacdo para formar uma variedade de metabolitos, que ndo sdo farmacologicamente ativos.
Elimina¢do: Sua excregdo ¢ principalmente urinaria. Apds uma dose intravenosa de bimatoprosta marcada
radioativamente (3,12 mcg/kg) a seis voluntarios sadios, a concentragdo sanguinea maxima da droga inalterada foi de
12,2 ng/mL e diminuiu rapidamente com uma meia vida de eliminag@o de aproximadamente 45 minutos. A depuracdo
total no sangue foi de 1,5 L/h/kg. Até 67% da dose administrada foi excretada pela urina enquanto 25% da dose foi
recuperada nas fezes. A redugdo da pressdo intra-ocular se inicia aproximadamente 4 horas apds a primeira
administragdo com efeito maximo atingido dentro de aproximadamente 8 a 12 horas. A duragido do efeito se mantém
por pelo menos 24 horas.

Os estudos de carcinogenicidade e mutagenicidade mostraram que a bimatoprosta ndo é mutagénica nem clastogénica
no teste de Ames, e nos testes micronucleares e testes de linfoma de camundongos.

4, CONTRAINDICACOES
OCUBIN ¢ contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a bimatoprosta ou qualquer outro componente da
formula do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

OCUBIN ¢ um medicamento de uso exclusivamente oftalmico.

Antes de iniciar o tratamento, os pacientes devem ser informados da possibilidade do crescimento dos cilios, pois esta
reagdo foi observada durante o tratamento com os analogos da prostaglandina, incluindo bimatoprosta.

A bimatoprosta ndo foi estudado em pacientes em condi¢des oculares inflamatorias, glaucoma neovascular,
inflamatorio, de angulo fechado, congénito ou de angulo estreito. Tem sido relatadas alteragdes de pigmentos dos
tecidos com a utilizagdo de solugdo oftalmica de bimatoprosta. Os relatos mais frequentes tem sido os escurecimentos
da iris, das palpebras e cilios. A alteragdo de pigmentagdo ¢ devido ao aumento da melanina contida nos melandcitos
maior do que o aumento do numero de melandcitos. Apds a interrupgdo do uso da solugdo oftdlmica de bimatoprosta, a
pigmentacdo da iris pode ndo ser reversivel enquanto que foram relatados, de alguns pacientes, terem sido reversiveis as
alteragdes de pigmentacdo dos tecidos orbiculares e cilios. Pacientes que irdo receber o tratamento de bimatoprosta
devem ser alertados dessas alteragdes de pigmentagdo marrom da iris, tecidos orbiculares e cilios ¢ de que essas
alteragdes podem ser permanentes. A altera¢do da cor da iris pode ndo ser observada por varios meses a anos. Nem os
nevos nem sardas da iris parecem ser afetados pelo tratamento.

Existe o potencial para crescimento de pelos nas areas onde a solugdo de bimatoprosta entra em contato repetidamente
com a superficie da pele. Portanto, é importante aplicar bimatoprosta conforme instruido para evitar que a solugéo
escorra pela face ou outras areas.

Precaucoes

Houve relatos de ceratite bacteriana associada com o uso de recipientes de doses multiplas de produtos oftalmicos de
uso topico. Esses recipientes foram contaminados inadvertidamente pelos pacientes, que, na maioria dos casos,
apresentavam doeng¢a corneana concomitante ou ruptura da superficie epitelial ocular.

A presenca de edema macular, incluindo edema macular cistoide, foi relatada raramente durante o tratamento com
solugdo oftalmica de bimatoprosta a 0,03% para pressdo intraocular elevada. Portanto, bimatoprosta deve ser utilizado
com cautela em pacientes afacicos, em pacientes pseudoafacicos com capsula posterior do cristalino lacerada, ou em
pacientes com fatores de risco conhecidos para edema macular (por exemplo, cirurgia intraocular, oclusdo de veia da
retina, doenga inflamatoria ocular e retinopatia diabética). A bimatoprosta deve ser utilizado com cautela em pacientes
com inflamac&o intraocular aguda (como por exemplo, uveite), pois a inflamagéo pode ser agravada.

Gravidez

Nao foram realizados estudos controlados em gestantes. Considerando que os estudos sobre toxicidade reprodutiva em
animais nem sempre sdo indicativos de resposta humana, bimatoprosta apenas deve ser utilizado em gestantes se os
potenciais beneficios para a mée justificarem os potenciais riscos para o feto.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser utilizado durante a gravidez sem orientacdo médica ou do cirurgiao dentista.



Lactacao

Nao se dispde de dados a respeito da excre¢do do bimatoprosta no leite humano, mas como os estudos em animais
mostraram que a substancia é excretada pelo leite, recomenda-se cautela na administragdo do medicamento durante a
lactagdo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Pacientes pediatricos

O uso em pacientes pediatricos nao foi avaliado e, portanto o uso de bimatoprosta ndo é recomendado em criangas e
adolescentes.

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferencas de eficacia e seguranga entre pacientes idosos e outros pacientes adultos

Pacientes que usam lentes de contato

A bimatoprosta nao deve ser aplicada durante o uso de lentes de contato gelatinosas ou hidrofilicas, pois o cloreto de
benzalconio presente na formula pode ser absorvido pelas lentes. Por este motivo, os pacientes devem ser instruidos a
retirar as lentes antes da aplicag¢do do colirio e aguardar pelo menos 15 minutos para recoloca-las apds a administragédo
de bimatoprosta.

Pacientes que fazem uso de mais de um medicamento oftilmico

OCUBIN pode ser utilizada concomitantemente com outros medicamentos oftalmicos para reduzir a pressdo
intraocular. Se OCUBIN for utilizado concomitantemente com outros medicamentos de aplicagdo oftalmica, o produto
deve ser administrado com intervalos de pelo menos 5 minutos entre as aplicacdes.

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Como em qualquer tratamento oftalmico, caso ocorra visdo borrada transitoria apds a aplicag@o, o paciente deve esperar
o desaparecimento destes sintomas antes de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Considerando que as concentragdes circulantes sistémicas da bimatoprosta sdo extremamente baixas ap6s multiplas
instilagdes oculares (menos de 0,2 ng/mL) de bimatoprosta 0,03%, e, que ha varias vias enzimaticas envolvidas na sua
biotransformagdo, ndo sdo previstas interagdes medicamentosas em humanos.

O uso concomitante do bimatoprosta ¢ outros agentes antiglaucomatosos que nio sejam betabloqueadores topicos nao
foram avaliados durante a terapia.

Em estudos com pacientes com glaucoma ou hipertensao ocular, foi demonstrado que existe uma potencial redugdo do
efeito da diminuigdo da pressdo intraocular quando bimatoprosta ¢é utilizado com outros analogos da prostaglandina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade ¢é de 24 meses.

Nimero 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 142 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solugdo limpida, incolor, isenta de particulas e material estranho.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A solucdo ja vem pronta para uso. Para evitar contaminacdo, pacientes devem ser instruidos a ndo encostar a ponta do
frasco nos olhos, nos dedos ¢ nem em outra superficie qualquer. Aplicar o numero de gotas da dose recomendada em
um ou ambos os olhos. Fechar bem o frasco depois de usar. A dose usual é de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s),
uma vez ao dia, (de preferéncia a noite), com intervalo de aproximadamente 24 horas entre as doses. A dose ndo deve
exceder a uma dose Unica diaria, pois foi demonstrado que administragdo mais frequente pode diminuir o efeito
hipotensor sobre a hipertensdo ocular.

9, REACOES ADVERSAS

A bimatoprosta é bem tolerada, podendo causar eventos adversos oculares leves a moderados e ndo graves.

Em estudo clinico de fase 3, durante 12 meses, em pacientes com glaucoma ou hipertensdo ocular, aproximadamente
38% dos pacientes tratados com bimatoprosta apresentaram rea¢des adversas consideradas relacionadas ao tratamento.
O evento adverso mais comum (> 10%) foi hiperemia conjuntival. Aproximadamente 4% dos pacientes interromperam
o tratamento por causa dos eventos adversos. Deste percentual apenas 1,6% foi relacionado a hiperemia, que
corresponde a uma redugdo de 41% em relacdo a bimatoprosta (0,03%).

As reagoes adversas que podem ocorrer com a aplicagdo de bimatoprosta, por ordem de frequéncia sdo:



Reagdo muito comum (> 1/10): hiperemia conjuntival/ocular.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): irritagdo ocular, eritema palpebral, prurido ocular, prurido palpebral, crescimento
dos cilios, ceratite punctata; hipertricose, hiperpigmentagao da pele e irritacdo no local da aplicagéo.

Outras reagdes adversas foram relatadas apds a comercializagdo de bimatoprosta. Como os relatos de pos-
comercializagdo sdo voluntarios e de tamanho impreciso da populagdo, ndo é possivel estimar a frequéncia destas
reagdes:pigmentagdo palpebral , olho seco, secrecdo ocular, edema ocular, edema palpebral, dor ocular, sensagdo de
corpo estranho, hiperpigmentacdo da iris, aumento de lacrimejamento, edema macular, desconforto ocular, alteragoes
periorbitais e palpebrais associadas a atrofia da gordura periorbital e rigidez da pele resultando no aprofundamento do
sulco palpebral, ptose palpebral, enoftalmia e retragdo palpebral, fotofobia, visdo borrada; reacdo de hipersensibilidade
incluindo sinais e sintomas de alergia ocular ¢ dermatite alérgica; tontura, dor de cabeca; asma, exacerbagdo da asma,
dispneia; hipertensao.

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

10. SUPERDOSE

Nao ha informagdes de casos de superdoses em humanos. Em estudos com ratos e camundongos, doses orais de
bimatoprosta de até 100 mg/kg/dia ndo produziram qualquer toxicidade. Esta dose expressa em mg/m2 ¢é, pelo menos,
70 vezes superior a uma dose acidental de um frasco de bimatoprosta (na concentragao de 0,03%) para uma crianga de
10 kg. Se uma superdose ocorrer com bimatoprosta, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificaciio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versdes | Apresentacdes
expediente N” expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) | relacionadas
10450 - SIMILAR Nao houve alteragao
. ~ no texto de bula.
- Notificagdo de Submissao eletrénica Solugdo
Alteragdo de 0141745/19- | 10507 - SIMILAR - apenas para oftalmica 0,1
24/02/2021 0740122/21-1 Texto de Bula - 14/02/2019 Modificagdo Pos- 28/12/2020 . S VP e VPS ’
L 2 . disponibilizagdo do mg/mL com 3
publicagdo no Registro - CLONE
Bulrio RDC te’xFo de bl;lla. no mL e 5mL
60/12 Bulario eletronico da
ANVISA.
8. QUAIS OS MALES Solugdo
10450 - SIMILAR QUE ESTE oftalmica
- Notificagdo de MEDICAMENTO estéril de 0,1
Alteracdo de PODE CAUSAR? mg/mL.
29/09/2021 3843364/21-4 Texto de Bula - - - - - VP e VPS Embalagens
publicacdo no 9. REACOES contendo
Bulario RDC ADVERSAS frasco plastico
60/12 IIT - DIZERES conta-gotas de
LEGAIS 3mLe5mL.
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO? Solugdo
10450 - SIMILAR oftadlmica
- Notificagdo de 5. ONDE, COMO E estéril de 0,1
Alteragao de POR QUANTO mg/mL.
- - Texto de Bula - - - - - TEMPO POSSO Embalagens
publicacdo no GUARDAR ESSE VP contendo
Bulario RDC MEDICAMENTO? frasco plastico
60/12 conta-gotas de
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