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APRESENTACAO
Solucao Oftalmica Estéril
Frasco plastico conta-gotas contendo 3,0 mL ou 5 mL de solug¢do oftdlmica estéril de

bimatoprosta (0,3 mg/mL) e maleato de timolol (6,8 mg/mL).

VIA DE ADMINISTRAGAO OFTALMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (36 gotas) contém: 0,3 mg de bimatoprosta (0,008 mg/gota) e 6,8 mg de maleato
de timolol* (0,188 mg/gota).

*equivalente a 5 mg de timolol.

Veiculo: cloreto de benzalconio, cloreto de sédio, fosfato de sédio dibasico heptaidratado,

acido citrico monoidratado, hidréxido de sdédio/ acido cloridrico e 4gua purificada g.s.p.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

GANFORT® é indicado para reduzir a pressdo intraocular (PIO) em pacientes com
glaucoma de angulo aberto crbnico ou hipertensdo ocular, que nao responderam
suficientemente ao tratamento tdpico com beta bloqueadores ou analogos da

prostaglandina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O programa de eficacia clinica de GANFORT® inclui os resultados de 4 estudos envolvendo
1964 pacientes avalidveis, dos quais 866 foram alocados em grupos tratados com a
combinacdo. [Estudo 192024-018T, Estudo 19204-021T, Estudo 192024-504T e Estudo
192024-026T]. Os diagnésticos pesquisados incluiram todas a formas de glaucoma de
angulo aberto cronico e hipertenséo intraocular. O parametro de eficacia dos estudos foi a

medida da pressao intraocular.
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A revisdo dos valores médios da PIO mostra que a PIO média se manteve
consistentemente abaixo de 18 mmHg durante o periodo de 12 meses dos estudos
(variando de 15,6 a 17,7 mmHg) com valores de PIO numericamente mais baixos do que os
observados com a bimatoprosta e valores significativamente mais baixos em 6 tempos de
avaliacdo. Verificou-se que na revisdo dos valores médios da PIO durante o periodo de 12
meses de estudo a variacdo da PIO dentro de cada consulta ndo excedeu 1,2 mmHg. A
analise da alteracdo média em relacdo a avaliacdo basal mostrou que diminuicdes de até
9,6 mmHg sdo observadas no grupo tratado com a combinacdo em comparagdo com o
maior efeito da bimatoprosta de 8,8 mmHg. A combinacdo é consistentemente superior ao
timolol, uma vez que os valores médios da PIO foram significativamente mais baixos com a
combinagcdo do que com o timolol em todos os tempos de avaliagdo (p<0,001). Foi
demonstrada também superioridade numérica consistente em relagdo a bimatoprosta em
véarios tempos de avaliagdo. O efeito redutor da PIO observado nos pacientes cujas PlOs
foram inadequadamente controladas pelas prostaglandinas ou prostamidas foi significativo.
As analises de respondedores baseadas na PIO alvo ou porcentagem de reducdo em
relacdo ao valor basal também fornecem resultados consistentes. A analise dos dados
agrupados de 12 meses mostrou que 23,3% dos pacientes randomizados para receberem a
combinacédo atingiram PIOs <18 mmHg em todos os 16 tempos de avaliacdo. Além disso,
nos estudos individuais de 12 meses, a combinac¢éo reduziu a PIO em pelo menos 20% em
todos os 16 tempos de avaliacdo em 36,0% a 41,9% dos pacientes. Finalmente, foi
demonstrado nos estudos clinicos que a administracdo de GANFORT® uma vez ao dia,
proporcionou resultados de eficacia que néo foram inferiores aqueles observados com o uso
adjuvante da bimatoprosta (uma vez ao dia) e timolol (duas vezes ao dia) em produtos
separados. Sao evidentes as vantagens da administracdo Unica diaria da combinacéo, em
relacdo ao esquema complicado do tratamento adjuvante de produtos separados, com
relacdo a conveniéncia, e consequentemente melhor adesao ao tratamento.

1. Study 192024-018T. A multicenter, double-masked, randomized, 3-arm parallel study, for 3 months
(with a 9-month, masked extension) of the safety and efficacy of bimatoprost 0,03% / timolol 0,5%
Combination ophthalmic solution once daily compared with timolol 0,5% monotherapy twice daily and
bimatoprost 0,03% monotherapy once daily in patients with glaucoma or ocular hypertension (12
month report). Data on file Allergan.

2. Study 192024-021T. A multicenter, double-masked, randomized, 3-arm parallel study, for 3 months
(with a 9-month, masked extension) of the safety and efficacy of bimatoprost 0,03% / timolol 0,5%
Combination ophthalmic solution once daily compared with timolol 0,5% monotherapy twice daily and
bimatoprost 0,03% monotherapy once daily in patients with glaucoma or ocular hypertension (12

month report). Data on file Allergan.
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3. Study 192024-504T. A 12-week, multicenter, double-masked, randomized, 3-arm parallel study of
the safety and efficacy of bimatoprost 0,03% / timolol 0,5% fixed Combination ophthalmic solution QD
compared with bimatoprosta 0,03% ophthalmic solution QD and timolol 0,5% ophthalmic solution BID
in patients with glaucoma or ocular hypertension with an elevated intraocular pressure on beta-
blocker therapy alone. Data on file Allergan.

4. Study 192024-026T. A multicenter, double-masked, randomized, parallel, three-week study, of the
safety and efficacy of bimatoprost 0,03% / timolol 0,5% Combination ophthalmic solution once daily
and timolol 0,5% twice daily ophthalmic solutions dosed concurrently, and bimatoprost 0,03% once
daily ophthalmic solution in treatment-naive patients with glaucoma or ocular hypertension. Data on

file Allergan.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

GANFORT® é uma solucdo de uso tépico oftdlmico constituida pela combinacdo de
bimatoprosta a 0,03%, uma prostamida sintética, estruturalmente relacionada com a
prostaglandina Fz ara (PG F2 ara) € um agente bloqueador dos receptores beta-adrenérgicos
nao seletivo, o maleato de timolol (ou, maleato de (-)-1-(terc-butilamino)-3-[(4-morfolino-
1,2,5-tiadiazol-3-il)-oxi]-2-propanol) na concentracéo a 0,5%.

Farmacodinamica

GANFORT® apresenta dois principios ativos: a bimatoprosta e o maleato de timolol. Estes
dois componentes reduzem a pressao intraocular elevada por mecanismos de acéo
complementares e o efeito combinado resulta em uma reducdo adicional da PIO em
comparacdo com o efeito proporcionado pelos compostos administrados isoladamente.
GANFORT® apresenta rapido inicio de acéo.

A bimatoprosta é um potente agente hipotensor ocular. E uma prostamida sintética,
estruturalmente relacionada a prostaglandina F, ara (PG F2 ara) que ndo age atraves de
receptores conhecidos da prostaglandina. A bimatoprosta imita seletivamente os efeitos de
substancias recentemente descobertas sintetizadas biologicamente chamadas prostamidas.
O receptor da prostamida, entretanto, ainda ndo foi identificado estruturalmente. O
mecanismo de acdo pelo qual a bimatoprosta reduz a pressao intraocular em humanos é
através do aumento do fluxo de humor aquoso através da rede trabecular e do aumento do
fluxo de saida uveoscleral.

O timolol € um agente bloqueador dos receptores beta; e beta, adrenérgicos ndo seletivo
gue ndo apresenta atividade simpatomimética intrinseca significativa, nem atividade
depressora direta do miocardio ou anestésica local (estabilizadora de membrana). O timolol
reduz a PIO pela reducdo da formacdo de humor aquoso. O mecanismo de acdo nao foi
estabelecido claramente, mas é provavel que haja inibicdo do aumento da sintese do AMP

ciclico causado por estimulacao beta-adrenérgica enddgena.
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Recomenda-se administrar GANFORT® pela manha para garantir um efeito redutor da PIO
maximo no momento de aumento fisiolégico da P1O. A administracdo do timolol 0,5% uma
vez ao dia resulta em rapido inicio do efeito maximo, correspondente ao tempo do aumento
fisiologico da P10, e mantém reducdo da PIO clinicamente significativa durante o periodo de
24 horas.

Entretanto, caso seja necessario, pode ser levado em consideracdo a administracdo de
GANFORT® pela noite pois estudos com a bimatoprosta mostraram que ha controle
comparavel da PIO independentemente da administracdo matinal ou noturna.
Farmacocinética

GANFORT®: as concentracdes plasmaticas da bimatoprosta e do timolol administrados em
combinacdo foram determinadas em um estudo cruzado comparando os tratamentos em
monoterapia com o tratamento com a combinacdo em voluntarios sadios. A absorcdo
sistémica dos componentes individualmente foi minima e ndo afetada pela administracéo
concomitante em uma Unica formulagdo. Em dois estudos com duragdo de 12 meses nos
quais foi medida a absorcdo sistémica, ndo foi observado acumulo de nenhum dos
componentes individualmente.

Bimatoprosta: a bimatoprosta apresenta boa penetracdo na cérnea e esclera humana in
vitro. Apds administracdo ocular, a exposicéo sistémica da bimatoprosta é muito baixa sem
acumulo no decorrer do tempo. Ap6s administracdo ocular de uma gota de bimatoprosta
0,03% em ambos os olhos, uma vez ao dia, durante 2 semanas, as concentracdes
plasméticas atingiram o pico dentro de 10 minutos apds a administracdo e declinaram
abaixo do limite de detec¢ao (0,025 ng/mL) dentro de 1,5 horas apds a administracdo. Os
valores médios da Cmax € AUCo.24n de aproximadamente 0,08 ngeh/mL e 0,09 ngeh/mL,
respectivamente, foram semelhantes no 7° e 14° dia, indicando que a concentracdo da
droga no estado de equilibrio foi atingida durante a primeira semana de administracao
ocular. Foi estudada a farmacocinética em individuos idosos, com idade 265 anos, em
comparacgdo com individuos adultos jovens verificando-se que a exposi¢ao sistémica tanto
para idosos como adultos jovens permaneceu muito baixa apds administragdo ocular. Nao
foi observado acumulo da bimatoprosta no decorrer do tempo e o perfil de seguranca foi
semelhante para idosos e jovens. A bimatoprosta é moderadamente distribuida nos tecidos
do organismo e o volume sistémico de distribuicdo em humanos no estado de equilibrio foi
de 0,67 I/kg. No sangue humano a bimatoprosta se localiza principalmente no plasma. A

s

ligacdo as proteinas plasmaticas é de ~88%. A bimatoprosta inalterada € a principal
substancia circulante no sangue uma vez que atinge a circulagdo sistémica apos
administracéo ocular, sofrendo entdo oxidacdo, N-desetilacdo e glucoronidacao para formar

diferentes metabdlitos. A bimatoprosta € eliminada principalmente por excrecdo renal, e até
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67% de uma dose administrada por via intravenosa em voluntérios sadios foi excretado na
urina e 25% da dose foi excretado nas fezes. A meia vida de eliminagéo, determinada apoés
administracdo intravenosa, foi de aproximadamente 45 minutos; a depuracdo sanguinea
total foi de 1,5 I/h/kg.

Timolol: apés administracdo ocular de solucéo oftalmica a 0,5% em humanos submetidos a
cirurgia de catarata, a concentracéo de pico do timolol foi 898 ng/mL no humor agquoso uma
hora apds a administracdo. Parte da dose é absorvida sistemicamente onde é
extensamente metabolizada no figado. A meia vida do timolol no plasma é de cerca de 4 a 6
horas. O timolol ndo sofre ligacdo extensa as proteinas plasmaticas. O timolol inalterado e

seus metabdlitos sdo excretados pelos rins.

4.  CONTRAINDICACOES

GANFORT® é contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade a qualquer
componente da formulagédo; em pacientes com doencgas respiratdrias reativas, incluindo
asma brénquica ou paciente com histéria de asma brénquica e doenca pulmonar obstrutiva
cronica; em pacientes com bradicardia sinusal, sindrome do nédulo sinusal, bloqueio nodal
sinoatrial, bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau ndo controlado por

marcapasso, insuficiéncia cardiaca evidente, choque cardiogénico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

GANFORT® deve ser usado com cautela em pacientes com inflamacgdo intraocular ativa
(por exemplo, uveite) pois pode ocorrer agravamento da inflamacao.

Edema macular, incluindo edema macular cistoide, tem sido relatado durante o tratamento
com GANFORT®. Este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes afacicos,
em pacientes pseudofacicos com capsula do cristalino posterior lacerada, ou em pacientes
com fatores de risco conhecidos para edema macular (por exemplo, cirurgia intraocular,
oclusdes da veia da retina, doenca inflamatdria ocular e retinopatia diabética).

Foi observado o aumento da pigmentacdo da iris apés o tratamento com GANFORT®. Os
pacientes devem ser advertidos sobre o potencial para aumento da pigmentagéo castanha
da iris podendo causar um efeito permanente.

A alteracdo da pigmentagdo é devida ao conteldo de melanina aumentado nos
melandcitos, e ndo a um aumento do nimero de melandcitos. Os efeitos de longo prazo da
pigmentacdo aumentada ndo sdo conhecidos. As alteracbes na coloracdo da iris
observadas com a administracdo da bimatoprosta em solucdo oftdlmica podem néo ser
notadas por varios meses a anos. As manchas circunscritas da iris parecem nao ser

afetadas pelo tratamento.
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Tem sido relatado alteracdes nos tecidos pigmentados. As alteracfes reportadas mais
frequentemente foram o aumento da pigmentacao dos tecidos periorbitais e escurecimento
dos cilios. A pigmentacdo do tecido periorbital tem sido relatada como sendo reversivel em
alguns pacientes.

Existe a possibilidade de ocorrer crescimento de pelos em areas onde a solucdo de
GANFORT® entra em contato repetido com a superficie cutanea. Por isso é importante
orientar a correta administracdo de GANFORT® pelo paciente, para evitar que a solugédo
escorra pela face ou outras areas.

Em estudos com pacientes com glaucoma ou hipertensdo ocular recebendo solucdo
oftdlmica de bimatoprosta 0,03%, foi demonstrado que a exposi¢do do olho a mais do que
uma dose de bimatoprosta ao dia pode diminuir o efeito de reducéo da presséao intraocular.
Pacientes que utilizam solu¢des oftdlmicas bimatoprosta com outros analogos de
prostaglandina devem ser monitorados com relacdo a alteragfes na presséo intraocular.
GANFORT® ndo foi estudado em pacientes com condicGes oculares inflamatorias,
glaucoma neovascular, glaucoma inflamatério, glaucoma de angulo fechado, glaucoma
congénito ou glaucoma de angulo estreito.

Assim como para outros agentes de uso tépico oftdlmico, GANFORT® pode ser absorvido
sistemicamente. Entretanto, ndo foi observado aumento da absorcdo sistémica das
substancias ativas individualmente. Devido ao componente beta adrenérgico (timolol),
podem ocorrer 0s mesmos tipos de reacdes adversas cardiovasculares e pulmonares
observadas com os beta blogueadores sistémicos.

Anafilaxia: Durante o tratamento com beta blogueadores, os pacientes com historia de
atopia ou histdria de grave reacao anafildtica a uma variedade de alérgenos podem ser
mais reativos para o desafio repetido com esses alérgenos. Esses pacientes podem néo
responder a dose usual de adrenalina usada para tratar reacdes anafilaticas.

Foram relatadas reacdes cardiacas e respiratorias, incluindo, raramente, oObito devido a
broncoespasmo ou associado a insuficiéncia cardiaca.

Desordens cardiacas: Embora raro, reacdes cardiacas tem sido reportadas, incluindo
morte devido a insuficiéncia cardiaca. GANFORT® deve ser utilizado com cautela em
pacientes com doencas cardiovasculares (por exemplo, doencas coronarianas, angina de
Prinzmetal, bloqueio cardiaco de primeiro grau e faléncia cardiaca) e hipotensdo. Pacientes
com histéria de doencas cardiacas graves devem ser observados quanto a sinais de piora
dessas doencas.

Desordens respiratérias: Embora raro, reacbes respiratérias tem sido reportadas,
incluindo morte devido a broncoespasmo. GANFORT® deve ser utilizado com cautela em

pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica de grau leve ou moderado.
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Diabetes Mellitus: Os agentes bloqueadores beta adrenérgicos devem ser administrados
com cautela em pacientes propensos a apresentar hipoglicemia espontanea ou em
pacientes diabéticos (especialmente aqueles com diabetes labil) uma vez que os beta
bloqueadores podem mascarar 0s sinais e sintomas de hipoglicemia aguda.
Hipertireoidismo: Os beta bloqueadores também podem mascarar 0s sinais de
hipertireoidismo.

Desordens da coérnea: Beta bloqueadores oftalmicos podem induzir a secura dos olhos.
Pacientes com doencas na cornea devem ser tratados com cautela.

Descolamento da coroide: Descolamento da coroide apds procedimentos de filtracéo foi
relatado com a administracdo de terapia supressora de humor aquoso (por exemplo,
timolol).

Outros agentes Dbetabloqueadores: Deve-se ter cautela quando utilizado
concomitantemente com agentes bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos devido ao
potencial para ocorréncia de efeitos aditivos ao bloqueio sistémico. A resposta destes
pacientes deve ser observada de perto. Nao € recomendado o uso de dois agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos.

Anestesia cirurgica: Betabloqueadores oftdlmicos podem prejudicar taquicardia
compensatoria e aumentar o risco de hipotenséo quando utilizado em conjunto com agentes
anestésicos. O anestesista deve ser informado caso o0 paciente esteja fazendo uso de
GANFORT®.

Pacientes com Insuficiéncia Renal ou Hepética

GANFORT® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. Portanto,
recomenda-se cautela no tratamento de tais pacientes.

Desordens vasculares: Pacientes com doencas vasculares periféricas graves (por
exemplo, fendbmeno de Raynald’s) devem ser tratados com cautela.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica: Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica
de grau leve ou moderado, em geral ndo devem receber produtos contendo beta
bloqueadores, incluindo GANFORT®. Entretanto, caso seja necessario, deve ser
administrado com cautela nestes pacientes.

Gravidez e Lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C.

Gravidez

N&o se dispbe de dados adequados sobre o uso de GANFORT® em pacientes gravidas.
GANFORT® deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio para a
mae justificar o potencial risco para o feto.

Lactacdo
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Foi detectado a presenca de timolol no leite humano ap6s a administracao oral e oftalmica
de solucao oftdlmica de maleato de timolol 0,25% e 0,5%. Estudos em ratas indicaram que
bimatoprosta foi excretada no leite de ratas lactentes. Portanto, GANFORT® ndo deve ser
utilizado em mulheres durante o periodo de amamentacao.

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

Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia ndo foi demonstrada com GANFORT® em pacientes pediatricos.
Pacientes idosos

De modo geral ndo foram observadas diferencas na seguranca e eficAcia de GANFORT®
entre pacientes idosos e pacientes adultos de outras faixas etarias.

Pacientes que utilizam lentes de contato

As lentes de contato hidrofilicas devem ser retiradas antes da instilacdo de GANFORT® em
um ou ambos os olhos, e podem ser recolocadas depois de 15 minutos apds a
administracao do colirio.

O cloreto de benzalconio presente no GANFORT® pode ser absorvido pelas lentes de
contato hidrofilicas e ocasionar a descoloracdo das mesmas.

Pacientes que utilizam mais de um medicamento oftalmico

Quando mais de um medicamento oftalmico estiver sendo utilizado pelo paciente, deve ser
respeitado o intervalo de pelo menos 5 minutos entre a administracdo dos medicamentos.
Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

GANFORT® possui pouca influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. Assim
como qualquer tratamento tépico ocular, se houver borramento transitério da visdo pela
instilacdo, o paciente deve aguardar até a visdo se recuperar antes de dirigir ou usar

maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos especificos sobre interacdes.

Pacientes que estdo recebendo bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos (oral ou
intravenoso) e GANFORT® devem ser observados para potenciais efeitos aditivos de beta
bloqueio, tanto sistémico quanto sobre a pressao intraocular.

Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotenséo, e/ou bradicardia
acentuada quando solugbes oftdlmicas contendo beta blogueadores sdo administradas
concomitantemente com bloqueadores dos canais de calcio orais, guanetidina,
antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitalicos, parassimpaticomiméticos e

outros anti hipertensivos.
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Embora timolol tenha pouco ou nenhum efeito sobre o tamanho da pupila, foram
ocasionalmente relatados casos de midriase quando timolol foi utilizado com agentes
midriaticos (como adrenalina).

Foram reportados potencializacdo do beta bloqueio sistémico (por exemplo, diminuicdo da
frequéncia cardiaca, depressdo) durante o tratamento combinado com inibidores CYP2D6

[por exemplo, quinidina e inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS)] e timolol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

GANFORT® deve ser armazenado a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade é de 24 meses.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Apés aberto, valido por 85 dias.

GANFORT® é uma solucéo estéril limpida e incolor.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento é de uso tdpico ocular. Pacientes devem ser instruidos a ndo encostar a
ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em outra superficie qualquer, para evitar a
contaminacéo do frasco e do calirio.

A dose recomendada € de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s), uma vez ao dia,
administrada de manh& ou a noite. Deve ser administrado todos os dias no mesmo horario.
Se a administracdo for esquecida, o tratamento deve continuar com a préxima dose
planejada. A dose n&o deve exceder uma gota ao dia no(s) olho(s) afetado(s).

Assim como qualquer medicamento oftalmico, para diminuir a possivel absorgéo sistémica,
recomenda-se comprimir o canto medial do saco lacrimal por pelo menos 1 minuto. Este

procedimento deve realizado imediatamente apés a instilacdo de cada gota.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas observadas nos estudos clinicos realizados com GANFORT®, por
ordem de frequéncia foram:

Reacdo muito comum (> 1/10): hiperemia conjuntival.
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Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): sensacao de ardor nos olhos, aumento de pelos na
regido dos olhos, prurido ocular, ceratite superficial puntacta, secura nos olhos, sensacéo
de corpo estranho nos olhos, pigmentacédo palpebral, fotofobia, sensacédo de pontada nos
olhos, piora na acuidade visual, eritema palpebral, dor ocular, erosédo da cornea, distlrbios
visuais, blefarite, secre¢éo ocular, edema palpebral, irritacdo ocular, epifora, hirsutismo, dor
de cabeca, rinite.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): edema ocular, dor palpebral, irite, triquiase,
astenopia.

Outras reacdes adversas relatadas apds a comercializacdo de GANFORT® foram:
Desordens cardiacas: bradicardia.

Desordens oculares: edema macular cistoide, inchaco ocular, hiperpigmentacao da iris,
sulco aprofundado da péalpebra (enoftalmo), visdo borrada, desconforto ocular.

Desordens gerais e alteragdes no local da administragdo: fadiga.

Desordens do sistema Imunolégico: reacdes de hipersensibilidade incluindo sinais e
sintomas de dermatite alérgica, angioedema e alergia ocular.

Desordens do sistema nervoso central: tontura e disgeusia.

Desordens Psiquiatricas: insénia, pesadelo.

Desordens respiratdrias, toracicas e do mediastino: asma, dispneia.

Desordens da pele e do tecido cutaneo: alopecia, hiperpigmentacdo da pele (periocular),
descoloracédo da pele (periocular).

Desordens vasculares: hipertensao.

Reac@es adversas adicionais

As reacdes adversas adicionais listadas abaixo tem sido reportadas com a substancia ativa
bimatoprosta e timolol e pode ocorrer potencialmente com GANFORT®:

Bimatoprosta

Distarbios oculares: conjuntivite alérgica, astenopia, edema conjuntival, eritema periorbital,

Y

escurecimento dos cilios, irite, alteracdo periorbital e palpebral associadas a atrofia da
gordura periorbital e rigidez da pele resultando no aprofundamento do sulco palpebral, ptose
palpebral, enoftalmia e retragdo palpebral.

Distarbios gastrointestinais: ndusea

Distarbios vasculares: hipertenséao

Timolol

Distarbios oculares: sensibilidade corneana diminuida, diplopia, ptose, descolamento
coroidal (ap6s cirurgia de filtracdo), pseudopenfigbide, alteracdes da refracdo, sinais e

sintomas de irritacdo ocular incluindo conjuntivite, ceratite.
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Disturbios psiquiatricos: alteracdes comportamentais incluindo ansiedade, confuséo,
depresséao, desorientacdo, alucinacdes, nervosismo, perda da memdaria e sonoléncia.
Disturbios do sistema nervoso: sincope, aumento dos sinais e sintomas de miastenia gravis,
parestesia, acidente vascular cerebral e isquemia cerebral.

Distarbios do ouvido e labirinto: tinido.

Disturbios cardiacos: bloqueio cardiaco, parada cardiaca, arritmias, dor no peito, edema,
palpitacdo, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipotenséo, hipertensdo, agravamento da angina de peito.

Distarbios vasculares: hipotensao, claudicacdo, fendbmeno de Raynaud, maos e pés frios.
Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: broncoespasmo (predominantemente em
pacientes com doenga bronco espastica preexistente), tosse, congestdo nasal, faléncia
respiratoria, infeccéo do trato respiratorio superior.

Distarbios gastrointestinais: dor abdominal, anorexia, ndusea, diarreia, vomito, dispepsia e
boca seca.

Distarbios cutaneos e do tecido subcutaneo: erupcgdo psoriasiforme ou exacerbacdo de
psoriase, rash cutaneo.

Disturbios musculoesqueléticos, 6sseos e do tecido conjuntivo: mialgia.

Disturbios gerais e condi¢cdes do local de administracdo: astenia.

Disturbios do sistema imune: reacdes alérgicas sistémicas incluindo anafilaxia, urticaria,
lUpus eritematoso sistémico.

Disturbios do metabolismo e nutricional: hipoglicemia em pacientes diabéticos.

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas: diminuicdo da libido, doenca de Peyronie,
fibrose retroperitoneal, disfuncéo sexual.

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

da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o ha informagdes disponiveis sobre superdose com GANFORT® em humanos. Caso
ocorra superdose, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte, a desobstrucao das vias
aéreas deve ser mantida.

Estudos com ratos demonstraram que doses orais de bimatoprosta até 100 mg / kg / dia
ndo apresentaram qualquer toxicidade. Esta dose é de pelo menos 36 vezes maior do que a
dose acidental de um frasco de 7.5 mL de solucdo oftdlmica de bimatoprosta 0,03% em
criancas de 10 kg.

Ha relatos de superdose com solugdo oftalmica de timolol resultando em efeitos sistémicos

similares aos observados com os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos como
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tontura, dor de cabeca, falta de ar, bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo e parada
cardiaca.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes.

MS - 1.0147.0171
Farm. Resp.: Dra. Elizabeth Mesquita
CRF-SP n° 14.337
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APRESENTACAO

Solucédo Oftalmica Estéril, sem conservante

Caixa contendo 30, 10 ou 5 flaconetes de dose Unica. Cada flaconete contém 0,4 mL
de solucao oftalmica estéril de de bimatoprosta (0,3 mg/mL) e maleato de timolol (6,8

mg/mL).

VIA DE ADMINISTRACAO OFTALMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém: 0,3 mg de bimatoprosta (0,008 mg/gota) e 6,8 mg de maleato de
timolol* (0,188 mg/gota).

*equivalente a 5 mg de timolol.

Veiculo: cloreto de sdédio, fosfato de sédio dibasico heptaidratado, &cido citrico

monoidratado, hidroxido de sédio / &cido cloridrico e agua purificada g.s.p.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

GANFORT® UD ¢ indicado para reduzir a presséao intraocular (PIO) em pacientes com
glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular que nao responderam
suficientemente ao tratamento tépico com beta bloqueadores ou analogos da

prostaglandina.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA
O programa de eficacia clinica de GANFORT® UD inclui os resultados de um estudo
duplo-cego, randomizado, de grupos paralelos de doze semanas, que comparou a

eficacia e a seguranca da administracdo uma vez ao dia de GANFORT® UD - dose
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Unica/sem conservante com GANFORT® em pacientes com glaucoma ou hipertensdo
ocular.

GANFORT® UD mostrou-se equivalente ao GANFORT® no tocante a média da PIO do
olho em todas as avaliacbes de acompanhamento (hora 0, 2 e 8; semana 2, 6 e 12),
com limite superior de IC 95% para a diferenca de tratamento < 1,5 mm Hg e limite
inferior 2 -1,5 mm Hg para a populacado ITT. Além disso, o IC 95% ficou dentro das
margens de + 1,0 mm Hg em todas as avaliacbes de acompanhamento. Em momento
algum o limite inferior do IC 95% ficou abaixo de -0,82 mm Hg ou o limite superior do
IC 95% ultrapassou 0,51 mm Hg. A diferenca de tratamento entre GANFORT® UD e
GANFORT® na média da PIO do olho variou de 0,39 a -0,08 mm Hg ao longo das
semanas 2 a 12 na populacdo ITT.

Ambos o0s grupos de tratamento mostraram reducdes estatistica e clinicamente
significativas da média da PIO do olho desde o inicio do estudo em todas as
avaliacdes de acompanhamento (p < 0.001). As variacdes médias da PIO no olho
desde o inicio o estudo foram de -8,72 a -7,57 mm Hg no grupo de GANFORT® UD, e
de —-8,55 a -7,27 mm Hg no grupo de GANFORT®, ao longo das semanas 2, 6 e 12.1

O programa de eficacia clinica de GANFORT® inclui os resultados de 4 estudos
envolvendo 1964 pacientes avaliaveis, dos quais 866 foram alocados em grupos
tratados com a combinacdo. [Estudo 192024-018T, Estudo 19204-021T, Estudo
192024-504T e Estudo 192024-026T]. Os diagnosticos pesquisados incluiram todas a
formas de glaucoma de angulo aberto crbnico e hipertensdo intraocular. O parametro
de eficacia dos estudos foi a medida da pressao intraocular.

A revisdo dos valores médios da PIO mostra que a PIO média se manteve
consistentemente abaixo de 18 mmHg durante o periodo de 12 meses dos estudos
(variando de 15,6 a 17,7 mmHg) com valores de PIO numericamente mais baixos do
que os observados com a bimatoprosta e valores significativamente mais baixos em 6
tempos de avaliacdo. Verificou-se que na revisdo dos valores médios da PIO durante o
periodo de 12 meses de estudo a variacdo da PIO dentro de cada consulta ndo
excedeu 1,2 mmHg. A analise da alteracdo média em relacdo a avaliacdo basal
mostrou que diminuicdes de até 9,6 mmHg sdo observadas no grupo tratado com a
combinagdo em comparagdo com o maior efeito da bimatoprosta de 8,8 mmHg. A
combinacgdo é consistentemente superior ao timolol, uma vez que os valores médios
da PIO foram significativamente mais baixos com a combina¢do do que com o timolol
em todos os tempos de avaliagdo (p<0,001). Foi demonstrada também superioridade

numeérica consistente em relacdo a bimatoprosta em varios tempos de avaliagdo. O
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efeito redutor da PIO observado nos pacientes cujas PIOs foram inadequadamente
controladas pelas prostaglandinas ou prostamidas foi significativo. As analises de
respondedores baseadas na PIO alvo ou porcentagem de reducao em relacéo ao valor
basal também fornecem resultados consistentes. A andalise dos dados agrupados de
12 meses mostrou que 23,3% dos pacientes randomizados para receberem a
combinagdo atingiram PIOs <18 mmHg em todos os 16 tempos de avaliagdo. Além
disso, nos estudos individuais de 12 meses, a combinacdo reduziu a PIO em pelo
menos 20% em todos os 16 tempos de avaliacdo em 36,0% a 41,9% dos pacientes.
Finalmente, foi demonstrado nos estudos clinicos que a administracdo de GANFORT®
uma vez ao dia, proporcionou resultados de eficacia que ndo foram inferiores aqueles
observados com o uso adjuvante da bimatoprosta (uma vez ao dia) e timolol (duas
vezes ao dia) em produtos separados. S&o evidentes as vantagens da administragdo
Unica didria da combinagdo, em relacdo ao esquema complicado do tratamento
adjuvante de produtos separados, com relagdo a conveniéncia, e consequentemente
melhor adesé&o ao tratamento.? * 45

1. Study192024-050. A Multicenter, Double-masked, Randomized, Parallel Study of the Safety
and Efficacy of Bimatoprost 0.03%/Timolol 0.5% Preservative-free Ophthalmic Solution
Compared with GANFORT® (bimatoprost 0.03%/timolol 0.5% ophthalmic solution) Once Daily
for 12 Weeks in Patients with Glaucoma or Ocular Hypertension.

2. Study 192024-018T. A multicenter, double-masked, randomized, 3-arm parallel study, for 3
months (with a 9- month, masked extension) of the safety and efficacy of bimatoprost 0,03% /
timolol 0,5% Combination ophthalmic solution once daily compared with timolol 0,5%
monotherapy twice daily and bimatoprost 0,03% monotherapy once daily in patients with
glaucoma or ocular hypertension (12 month report). Data on file Allergan.

3. Study 192024-021T. A multicenter, double-masked, randomized, 3-arm parallel study, for 3
months (with a 9- month, masked extension) of the safety and efficacy of bimatoprost 0,03% /
timolol 0,5% Combination ophthalmic solution once daily compared with timolol 0,5%
monotherapy twice daily and bimatoprost 0,03% monotherapy once daily in patients with
glaucoma or ocular hypertension (12 month report). Data on file Allergan.

4. Study 192024-504T. A 12-week, multicenter, double-masked, randomized, 3-arm parallel
study of the safety and efficacy of bimatoprost 0,03% / timolol 0,5% fixed Combination
ophthalmic solution QD compared with bimatoprosta 0,03% ophthalmic solution QD and timolol
0,5% ophthalmic solution BID in patients with glaucoma or ocular hypertension with an elevated
intraocular pressure on beta-blocker therapy alone. Data on file Allergan.

5. Study 192024-026T. A multicenter, double-masked, randomized, parallel, three-week study,
of the safety and efficacy of bimatoprost 0,03% / timolol 0,5% Combination ophthalmic solution

once daily and timolol 0,5% twice daily ophthalmic solutions dosed concurrently, and
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bimatoprost 0,03% once daily ophthalmic solution in treatment-naive patients with glaucoma or

ocular hypertension. Data on file Allergan.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

GANFORT® UD é uma solucdo de uso oftalmico constituida pela combinacédo de
bimatoprosta a 0,03%, uma prostamida sintética, estruturalmente relacionada com a
prostaglandina F; ara (PG F2 ara) € um agente bloqueador dos receptores beta-
adrenérgicos ndo seletivo, o0 maleato de timolol (ou, maleato de (-)-1-(terc-butilamino)-
3-[(4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-il)-oxi]-2-propanol) na concentracéo a 0,5%.
Farmacodinamica

GANFORT® UD apresenta dois principios ativos: a bimatoprosta e o maleato de
timolol. Esses dois componentes reduzem a pressao intraocular elevada por
mecanismos de acdo complementares e o efeito combinado resulta em uma reducao
adicional da PIO em comparacdo com o efeito proporcionado pelos compostos
administrados isoladamente. GANFORT® UD apresenta rapido inicio de agéo.

A bimatoprosta é um potente agente hipotensor ocular. E uma prostamida sintética,
estruturalmente relacionada a prostaglandina Fz ata (PG F2 ata) que ndo age através de
receptores conhecidos da prostaglandina. A bimatoprosta imita seletivamente os
efeitos de substancias recentemente descobertas sintetizadas biologicamente
chamadas prostamidas. O receptor da prostamida, entretanto, ainda néo foi
identificado estruturalmente. O mecanismo de acdo pelo qual a bimatoprosta reduz a
pressao intraocular em humanos € através do aumento do fluxo de humor aquoso
através da rede trabecular e do aumento do fluxo de saida uveoscleral.

O timolol é um agente bloqueador dos receptores beta: e beta, adrenérgicos ndo
seletivo que ndo apresenta atividade simpatomimética intrinseca significativa, nem
atividade depressora direta do miocardio ou anestésica local (estabilizadora de
membrana). O timolol reduz a PIO pela reducdo da formacdo de humor aquoso. O
mecanismo de a¢do nao foi estabelecido claramente, mas é provavel que haja inibicdo
do aumento da sintese do AMP ciclico causado por estimulacdo beta-adrenérgica
endoégena.

Recomenda-se administrar GANFORT® UD pela manha para garantir um efeito redutor
da PIO maximo no momento de aumento fisioldgico da PIO. A administracdo do timolol
0,5% uma vez ao dia resulta em rapido inicio do efeito maximo, correspondente ao
tempo do aumento fisioldgico da PIO, e mantém reducdo da PIO clinicamente

significativa durante o periodo de 24 horas.
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Entretanto, caso seja necessério, pode ser levado em consideracdo a administracao
de GANFORT® UD pela noite pois estudos com a bimatoprosta mostraram que ha
controle comparavel da PIO independentemente da administracdo matinal ou noturna.

Farmacocinética

GANFORT® UD: as concentragbes plasmaticas da bimatoprosta e do timolol
administrados em combinacdo foram determinadas em um estudo cruzado
comparando os tratamentos em monoterapia com o tratamento com a combinagdo em
voluntarios sadios. A absorc¢éo sistémica dos componentes individualmente foi minima
e nao afetada pela administracdo concomitante em uma Unica formulacdo. Em dois
estudos com duracdo de 12 meses nos quais foi medida a absorcao sistémica, nao foi
observado acumulo de nenhum dos componentes individualmente.

Bimatoprosta: a bimatoprosta apresenta boa penetracdo na cornea e esclera humana
in vitro. Apos administracdo ocular, a exposi¢cao sistémica da bimatoprosta é muito
baixa sem acumulo no decorrer do tempo. Apds administragdo ocular de uma gota de
bimatoprosta 0,03% em ambos os olhos, uma vez ao dia, durante 2 semanas, as
concentracdes plasméticas atingiram o0 pico dentro de 10 minutos apés a
administracéo e declinaram abaixo do limite de detecgao (0,025 ng/mL) dentro de 1,5
horas ap6s a administracdo. Os valores meédios da Cmax € AUCoan de
aproximadamente 0,08 ngeh/mL e 0,09 ngeh/mL, respectivamente, foram semelhantes
no 7° e 14° dia, indicando que a concentracdo da droga no estado de equilibrio foi
atingida durante a primeira semana de administracdo ocular. Foi estudada a
farmacocinética em individuos idosos, com idade =65 anos, em comparacdo com
individuos adultos jovens verificando-se que a exposi¢ao sistémica tanto para idosos
como adultos jovens permaneceu muito baixa apds administracdo ocular. Nao foi
observado acumulo da bimatoprosta no decorrer do tempo e o perfil de seguranca foi
semelhante para idosos e jovens. A bimatoprosta é moderadamente distribuida nos
tecidos do organismo e o volume sistémico de distribuicdo em humanos no estado de
equilibrio foi de 0,67 I/kg. No sangue humano a bimatoprosta se localiza
principalmente no plasma. A ligacdo as proteinas plasméticas é de ~88%. A
bimatoprosta inalterada € a principal substancia circulante no sangue uma vez que
atinge a circulagéo sistémica apdés administracdo ocular, sofrendo entdo oxidagéo, N-
desetilacdo e glucoronidacdo para formar diferentes metabdlitos. A bimatoprosta é
eliminada principalmente por excrecao renal, e até 67% de uma dose administrada por
via intravenosa em voluntarios sadios foi excretado na urina e 25% da dose foi

excretado nas fezes. A meia vida de eliminagdo, determinada apds administragdo
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intravenosa, foi de aproximadamente 45 minutos; a depuracdo sanguinea total foi de
1,5 I/h/kg.

Timolol: ap6s administracdo ocular de solucdo oftdlmica a 0,5% em humanos
submetidos a cirurgia de catarata, a concentracdo de pico do timolol foi 898 ng/mL no
humor aquoso uma hora apds a administracdo. Parte da dose é absorvida
sistemicamente onde é extensamente metabolizada no figado. A meia vida do timolol
no plasma € de cerca de 4 a 6 horas. O timolol ndo sofre ligacdo extensa as proteinas

plasmaticas. O timolol inalterado e seus metabdlitos sdo excretados pelos rins.

4. CONTRAINDICACOES

GANFORT® UD é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade a
gualguer componente da formulacdo; em pacientes com doencas respiratorias
reativas, incluindo asma brénquica ou pacientes com histéria de asma brdénquica e
doenca pulmonar obstrusiva cronica, em pacientes com bradicardia sinusal, sindrome
do nodulo sinusal, blogueio nodal sino-atrial, bloqueio atrioventricular de segundo ou
terceiro grau e ndo controlado por marcapasso, insuficiéncia cardiaca evidente,

choque cardiogénico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

GANFORT® UD deve ser usado com cautela em pacientes com inflamacéo intraocular
ativa (por exemplo, uveite) pois pode ocorrer agravamento da inflamacao.

Este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes afacicos, em pacientes
pseudofacicos com capsula do cristalino posterior lacerada, ou em pacientes com
fatores de risco conhecidos para edema macular (por exemplo, cirurgia intra-ocular,
oclus@es da veia da retina, doenca inflamatéria ocular e retinopatia diabética).

Tém sido relatadas alteragcdes em tecidos pigmentados com o uso de GANFORT® UD.
As alteracOes reportadas mais frequentemente foram o aumento da pigmentacéo dos
tecidos periorbitais e escurecimento dos cilios. A pigmentacao do tecido periorbital tem
sido relatada como sendo reversivel em alguns pacientes.

Existe a possibilidade de ocorrer crescimento de pelos em &reas onde a solucao de
GANFORT® UD entra em contato repetido com a superficie cutanea. Por isso é
importante orientar a correta administracdo de GANFORT® UD pelo paciente, para
evitar que a solucao escorra pela face ou outras areas.

Em estudos com pacientes com glaucoma ou hipertenséo ocular recebendo solucéo

oftdlmica de bimatoprosta 0,03%, foi demonstrado que a exposi¢cdo do olho a mais do
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que uma dose de bimatoprosta ao dia pode diminuir o efeito de reducéo da pressdo
intraocular. Pacientes que utilizam soluc¢des oftalmicas de bimatoprosta com outros
analogos de prostaglandina devem ser monitorados com relacdo a alteracdes na
pressao intraocular.

GANFORT® UD néo foi estudado em pacientes com condicdes oculares inflamatérias,
glaucoma neovascular, glaucoma inflamatério, glaucoma de angulo fechado, glaucoma
congénito ou glaucoma de angulo estreito.

Assim como para outros agentes de uso oftadlmico, GANFORT® UD pode ser absorvido
sistemicamente. Entretanto, ndo foi observado aumento da absor¢cdo sistémica das
substancias ativas individualmente. Devido ao componente beta adrenérgico (timolol),
podem ocorrer os mesmos tipos de reagOes adversas cardiovasculares e pulmonares
observadas com os beta bloqueadores sistémicos.

Anafilaxia: Durante o tratamento com beta bloqueadores, os pacientes com histérico
de atopia ou histéria de grave reacdo anafilatica a uma variedade de alérgenos podem
ser mais reativos para o desafio repetido com esses alérgenos. Esses pacientes
podem ndo responder a dose usual de adrenalina usada para tratar reacdes
anafilaticas.

Foram relatadas reacdes cardiacas e respiratérias, incluindo, raramente, 6bito devido
a broncoespasmo ou associado a insuficiéncia cardiaca.

Desordens cardiacas: Embora raro, reacoes cardiacas tem sido reportadas, incluindo
morte devido a insuficiéncia cardiaca. GANFORT® UD deve ser utilizado com cautela
em pacientes com doencas cardiovasculares (por exemplo, doencas coronarianas,
angina de Prinzmetal, bloqueio cardiaco de primeiro grau e faléncia cardiaca) e
hipotensdo. Pacientes com histérico de doencas cardiacas graves devem ser
observados quanto a sinais de piora dessas doencas.

Desordens respiratérias: Embora raro, reacBes respiratorias tém sido reportadas,
incluindo morte devido a broncoespasmo. GANFORT® UD deve ser utilizado com
cautela em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica de grau leve ou
moderado.

Diabetes Mellitus: Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos devem ser
administrados com cautela em pacientes propensos a apresentar hipoglicemia
espontanea ou em pacientes diabéticos (especialmente aqueles com diabetes labil),
uma vez que 0s betabloqueadores podem mascarar 0s sinais e sintomas de

hipoglicemia aguda.
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Hipertireoidismo: Os betabloqueadores também podem mascarar os sinais de
hipertireoidismo.

Desordens da coOrnea: Betabloqueadores oftalmicos podem induzir a secura dos
olhos. Pacientes com doencas ha cornea devem ser tratados com cautela.
Descolamento da coroide: Descolamento da coroide, apds procedimentos de
filtrac&do, foi relatado com a administracdo de terapia supressora de humor aquoso (por
exemplo, timolol).

Outros agentes betabloqueadores: Deve-se ter cautela quando utilizado
concomitantemente com agentes bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos devido
ao potencial para ocorréncia de efeitos aditivos ao bloqueio sistémico. A resposta
destes pacientes deve ser observada de perto. Ndo é recomendado o uso de dois
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos.

Anestesia cirurgica: Betabloqueadores oftalmicos podem prejudicar taquicardia
compensatoria e aumentar o risco de hipotensdo quando utilizado em conjunto com
agentes anestésicos. O anestesista deve ser informado caso 0 paciente esteja
fazendo uso de GANFORT® UD.

Insuficiéncia Renal ou Hepética

GANFORT® UD néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
Portanto, recomenda-se cautela no tratamento de tais pacientes.

Desordens vasculares: Pacientes com doencas vasculares periféricas graves (por
exemplo, fendbmeno de Raynald’s) devem ser tratados com cautela.

Doenca pulmonar obstrutiva crbénica: Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
crbnica de grau leve ou moderado, em geral ndo devem receber produtos contendo
betablogueadores, incluindo GANFORT® UD. Entretanto, caso seja necessario, deve
ser administrado com cautela nestes pacientes.

Gravidez e Lactacdao

Categoria de risco na gravidez: C

Gravidez

N&o se dispde de dados adequados sobre o uso de GANFORT® UD em pacientes
gravidas.

GANFORT® UD deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio
para a mae justificar o potencial risco para o feto.

Lactagéo

Foi detectado a presenca de timolol no leite humano ap6s a administracdo oral e

oftdlmica de solucao oftdlmica de maleato de timolol 0,25% e 0,5%. Estudos em ratas
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indicaram que bimatoprosta foi excretada no leite de ratas lactentes. Portanto,
GANFORT® UD ndo deve ser utilizado em mulheres durante o periodo de
amamentacao.

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

Pacientes pediatricos

A seguranca e eficAcia ndo foi demonstrada com GANFORT® UD em pacientes
pediatricos.

Pacientes idosos

De modo geral ndo foram observadas diferencas na seguranca e eficacia de
GANFORT® UD entre pacientes idosos e pacientes adultos de outras faixas etérias.
Pacientes que utilizam lentes de contato

As lentes de contato hidrofilicas devem ser retiradas antes da instilacdo de
GANFORT® UD em um ou ambos os olhos, e podem ser recolocadas depois de 15
minutos apds a administracao do colirio.

Pacientes que utilizam mais de um medicamento oftalmico

Quando mais de um medicamento oftalmico estiver sendo utilizado pelo paciente,
deve ser respeitado o intervalo de pelo menos 5 minutos entre a administracdo dos
medicamentos.

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

GANFORT® UD possui pouca influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas.
Assim como qualquer tratamento topico ocular, se houver borramento transitério da
visdo pela instilacdo, o paciente deve aguardar até a visdo se recuperar antes de

dirigir ou usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&ao foram realizados estudos especificos sobre interacées.

Pacientes que estdo recebendo beta-adrenérgicos sistémicos (oral ou intravenoso) e
GANFORT® UD devem ser observados para potenciais efeitos aditivos de beta
blogueio, tanto sistémico quanto sobre a pressao intraocular.

Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotenséo, e/ou bradicardia
acentuada quando solugdes oftdlmicas contendo betabloqueadores sdo administradas
concomitantemente com bloqueadores dos canais de calcio orais, guanetidina,
antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitalicos, parassimpaticomiméticos

e outros anti hipertensivos.
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Embora timolol tenha pouco ou nenhum efeito sobre o tamanho da pupila, foram
ocasionalmente relatados casos de midriase quando timolol foi utilizado com agentes
midriaticos (como adrenalina).

Foi reportada a potencializacdo do beta blogueio sistémico (por exemplo, diminui¢do
da frequéncia cardiaca, depresséo), durante o tratamento combinado com inibidores
CYP2D6 [por exemplo, quinidina e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS)] e timolol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

GANFORT® UD deve ser armazenado a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C)

O prazo de validade é de 24 meses.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original. Manter os flaconetes no envelope de aluminio.

Descartar o flaconete apds uso.

Apéds aberto o envelope de aluminio, os flaconetes fechados séo vélidos por 10

dias.

GANFORT® UD é uma solucéo estéril limpida e incolor.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento é de uso oftalmico. Pacientes devem ser instruidos a lavar as maos
antes do uso e ndo encostar a ponta do flaconete nos olhos, nos dedos e nem em
outra superficie qualquer, para evitar a contaminacdo do flaconete e do colirio. A
solucdo deve ser usada imediatamente apdés a abertura do flaconete. A dose
recomendada é de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s), uma vez ao dia,
administrada de manh& ou a noite. Deve ser administrado todos os dias no mesmo

horério.
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1. Destacar o flaconete da tira contendo 5 flaconetes.
Segurar o flaconete com a tampa para cima e gira-lo até destacar a tampa.
Puxar delicadamente a pdlpebra inferior para formar uma bolsa. Girar o
flaconete para baixo e aperta-lo para liberar uma gota no(s) olho(s) afetado(s).
Piscar algumas vezes.
4. Descartar o flaconete apds uso.
Se a administragcdo for esquecida, o tratamento deve continuar com a préxima dose
planejada. A dose ndo deve exceder uma gota ao dia no(s) olho(s) afetado(s).
Assim como qualquer medicamento oftalmico, para diminuir a possivel absorcéo
sistémica, recomenda-se comprimir o canto medial do saco lacrimal por pelo menos 1
minuto. Este procedimento deve ser realizado imediatamente apés a instilacdo de
cada gota.
Se GANFORT® UD for utilizado concomitantemente com outros medicamentos de
aplicacdo topica ocular, o produto deve ser administrado com intervalos de pelo menos

5 minutos entre as aplicacdes.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas observadas no estudo clinico realizado com GANFORT® UD, por
ordem de frequéncia foram:

Reac&o muito comum (> 1/10): hiperemia conjuntival.

Reac¢&o comum (> 1/100 e < 1/10): prurido ocular, secura nos olhos, ceratite superficial
puntacta, dor ocular, sensacdo de corpo estranho nos olhos, irritagdo ocular, aumento
de pelos na regido dos olhos, lacrimejamento aumentado, irritacdo conjuntival,
fotofobia, eritema palpebral, dor de cabeca, hiperpigmentacéo do tecido periocular.
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): prurido palpebral, sensacdo anormal nos
olhos, descoloragéo dos cilios, edema palpebral, astenopia, fadiga.

Outras reacgoes adversas relatadas apés a comercializagdo de GANFORT® UD foram:

Desordens cardiacas: bradicardia.
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Desordens oculares: edema macular cistéide, inchago ocular, hiperpigmentacdo da
iris, sulco aprofundado da palpebra (enoftalmo), visdo borrada, desconforto ocular.
Desordens gerais e altera¢des no local da administracao: fadiga.

Desordens do sistema Imunolégico: reacdes de hipersensibilidade incluindo sinais e
sintomas de dermatite alérgica, angioedema e alergia ocular.

Desordens do sistema nervoso central: tontura e disgeusia.

Desordens Psiquiatricas: insénia, pesadelo.

Desordens respiratdrias, toracicas e do mediastino: asma, dispneia.

Desordens da pele e do tecido cutaneo: alopecia, hiperpigmentacdo da pele
(periocular), descoloracao da pele (periocular).

Desordens vasculares: hipertensao.

ReacOes adversas adicionais

As reacdes adversas adicionais listadas abaixo tém sido reportadas com a substancia
ativa bimatoprosta e timolol e podem ocorrer potencialmente com GANFORT® UD:
Bimatoprosta

Distarbios oculares: conjuntivite alérgica, astenopia, edema conjuntival, eritema
periorbital, escurecimento dos cilios, irite, crescimento anormal de pélos, secre¢éo
ocular, alteracdo periorbital e palpebral associadas a atrofia da gordura periorbital e
rigidez da pele resultando no aprofundamento do sulco palpebral, ptose palpebral,
enoftalmia e retracéo palpebral.

Disturbios gastrointestinais: nausea.

Disturbios vasculares: hipertensao.

Timolol

Disturbios oculares: sensibilidade corneana diminuida, diplopia, ptose, descolamento
coroidal (apds cirurgia de filtracdo), alteracdes da refracdo, sinais e sintomas de
irritacdo ocular incluindo conjuntivite, ceratite, blefarite, secrecdo ocular e
pseudopenfigbide.

Disturbios psiquiatricos: alteragces comportamentais incluindo ansiedade, confusao,
depressdao, desorientacdo, alucinagdes, nervosismo, perda da memdéria e sonoléncia.
Distarbios do sistema nervoso: sincope, aumento dos sinais e sintomas de miastenia
gravis, parestesia, acidente vascular cerebral e isquemia cerebral.

Disturbios do ouvido e labirinto: tinido.

Disturbios cadiacos: bloqueio cardiaco, parada cardiaca, arritmias, bradicardia, dor no

peito, edema, palpitacdo, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
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cardiaca congestiva, hipotenséo, hipertenséo, bloqueio atrioventricular, agravamento
da angina de peito e angioedema.

Disturbios vasculares: claudicacdo, fenbmeno de Raynaud, maos e pés frios,
hipotenséo.

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: broncoespasmo (predominantemente
em pacientes com doenca broncoespastica preexistente), tosse, congestdo nasal,
faléncia respiratéria, infec¢do do trato respiratério superior.

Disturbios gastrointestinais: dor abdominal, anorexia, nausea, diarréia, vdmito, boca
seca e dispepsia.

Disturbios cuténeos e do tecido subcutaneo: erupcao psoriasiforme ou exacerbacéo da
psoriase e rash cutaneo.

Distarbios musculoesqueléticos, 6sseos e do tecido conjuntivo: mialgia.

Disturbios gerais e condi¢des do local de administracdo: astenia.

Distarbios do sistema imune: reacdes alérgicas sistémicas incluindo anafilaxia,
urticaria, lupus eritematoso sistémico, rash generalizado e localizado, prurido.
Disturbios do metabolismo e nutricional: hipoglicemia em pacientes diabéticos.
Distarbios do sistema reprodutivo e das mamas: diminuicdo da libido, doenca de
Peyronie, fibrose retroperitonial, disfuncdo sexual.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no

Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o ha informacdes disponiveis sobre superdose com GANFORT® UD em humanos.
Caso ocorra superdose, o0 tratamento deve ser sintomatico e de suporte: uma via
aérea do paciente deve ser mantida.

Estudos com ratos demonstraram que doses orais de bimatoprosta até 100 mg / kg /
dia ndo apresentaram qualquer toxicidade. Esta dose € de pelo menos 22 vezes maior
do que a dose acidental de um pacote (30 flaconetes de GANFORT® UD: 0,4 mL por
flaconete = 12 mL) de solucéo oftalmica de bimatoprosta 0,03% em criangas de 10 kg.
Ha relatos de superdose com solucao oftdlmica de timolol resultando em efeitos
sistémicos similares aos observados com os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos
sistémicos como tontura, dor de cabega, falta de ar, bradicardia, hipotenséo,
broncoespasmo e parada cardiaca.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacgoes.
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ANEXO B: HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacéo Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
Remocéo da 0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
contraindicacdo de uso CT FR PLAS OPC
. .- GOT X 3,0ML
por pacientes afécicos e
pseudofacicos 0,3MG/ML +
GANFORT 5MG/ML SOL OFT
CT FRPLAS OPC
Atualizacdo do numero GOT X 5,0ML
10451 - de telefone do Servigo VP
MEDICAME 0,3 MG/ML +5,0
NTO NOVO - de Atendimento ao VPS MG/ML SOL OFT CT
Notificacdo Consumidor (SAC) ENV AL 5 FLAC
de Alteracdo GANFORT PLAS
31/03/2023 N/A de Texto de N/A N/A N/A N/A UD TRANS X 0,4 ML
Bula - Adequacio da
publicacédo no quag 0,3 MG/ML + 5,0
Bulario RDC numeracédo do controle VP MG/ML SOL OFT CT
60/12 interno da empresa ENV AL 10 FLAC
VPS PLAS TRANS X 0,4
para o versionamento ML
de bulas. 0,3 MG/ML + 5,0
MG/ML SOL OFT CT
Correcdes ortograficas ENV AL 30 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML
Notificagio - Adequacéo da bula GANFORT 0.3MG/ML +
de Alteracéo conforme “Company 5MG/ML SOL OFT
16/07/2021 | 2771298/21-0 | de Texto de N/A N/A N/A N/A ” CT FRPLAS OPC
Bula— RDC core Data Sheet VP GOT X 3,0ML
60/12 versdo 4.0:

VPS




0,3MG/ML +

Bula Paciente: GANFORT 5MG/ML SOL OFT
: ubD CT FR PLAS OPC
8. QUAIS OS MALES GOT X 5,0ML
QUE ESTE VP 0,3 MG/ML + 5,0
MEDICAMENTO MG/ML SOL OFT CT
VPS ENV AL 5 FLAC
PODE PLAS
CAUSAR? TRANS X 0,4 ML
Bula Proflssllonal: 0.3 MG/ML + 5,0
9. REACOES MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 10 FLAC
ADVERSAS PLAS TRANS X 0.4
ML
B heiilns
da Bulg do Pfof?ssional MG/ML SOL OFT CT
da Saude e do Paciente ENV AL 30 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML
0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC
GANFORT GOT X 3,0ML
T x 0,3MG/ML +
Notlflcagap Adeguagao da VPS 5MG/ML SOL OFT
de Alteracdo numeracao do controle CT ER PLAS OPC
06/07/2021 | 2624177/21-3 de Texto de N/A N/A N/A N/A interno Qa empresa para GANFORT GOT X 5,0ML
Bula- RDC 0 versionamento de
60/12 bulas ub
) 0,3 MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
VPS ENV AL 5 FLAC
PLAS

TRANS X 0,4 ML UD




0,3 MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 10 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML

0,3 MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 30 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML

23/04/2021

1563548/21-1

Notificacdo
de Alteracéo
de Texto de
Bula- RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Adequacéo da bula do
profissional da salde,
para adequacéo de frase
para o sistema Vigimed
(RDC 406/20)

GANFORT

VPS

GANFORT

ub

VPS

0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC

GOT X 3,0ML

0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC

GOT X 5,0ML

0,3 MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 5 FLAC
PLAS
TRANS X 0,4 ML

0,3MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 10 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML

0,3 MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 30 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML




0,3 MG/ML +5,0

11107 - MG/ML SOL OFT CT
RDC ENV AL 5 FLAC
» PLAS
Notificacdo 73/2016 - TRANS X 0,4 ML
de Alteracédo NOVO - A ampliacéo do prazo
_ _ ) GANFORT 0,3 MG/ML + 5,0
de Texto de 0415719/1 Ampliag de validade apds aberto uD MG/ML SOL OFT CT
24/06/2020 | 2007064/20-1 Bula - 09/05/2019 jodo | 04/05/2020 do produto ENV AL 10 FLAC
) 9-2 VP PLAS TRANS X 0,4
publicacdo no prazo de GANFORT® UD de 7 ML
Bulario RDC validade dias para 10dias VPS
0,3 MG/ML +5,0
60/12 do MG/ML SOL OFT CT
PLAS TRANS X 0,4
ento ML
wtificacs GANFORT 0,3MG/ML +
otificacao - 5MG/ML SOL OFT
de Alteragio Atual-lzagao do prazo VPS CT FR PLAS OPC
10/01/2020 | 0089247/20-5 de validade do Ganfort GOT X 3,0ML
de Texto de N/A N/A N/A N/A GANFORT
BUla - RDC de 18 meses para 24 ub 0.3MG/ML +
meses. VP 5MG/ML SOL OFT
60/12 CT FR PLAS OPC
VPS GOT X 5,0ML
« 0,3MG/ML +
Exclusdo da GANFORT 5MG/ML SOL OFT
Alteracao de informac&o de uma CT FR PLAS OPC
15/07/2019 | 0617002/19-1 N/A N/A N/A N/A o VP GOT X 3.0ML
Texto de Bula contraindicacdo na bula '
do paciente VPS 0,3MG/ML +

5MG/ML SOL OFT




GANFORT
ub

VP

VPS

CT FR PLAS OPC
GOT X 5,0ML

0,3MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 5 FLAC
PLAS
TRANS X 0,4 ML

0,3 MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 10 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML UD

0,3MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 30 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML

29/03//201
9

0282663/19-1

Notificacdo
de Alteracdo
de Texto de
Bula—- RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Alteracdo do prazo de
validade do
medicamento Ganfort
de 18 meses para 24

meses

GANFORT

VPS

0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC

GOT X 3,0ML

0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC

GOT X 5,0ML

29/03/19

0282663/19-1

Notificacdo
de alteracéo
de Texto de

N/A

N/A

N/A

N/A

Adequacdo da bula
conforme “Company
Core Data Sheet”
versdo 3.0

* Bula Paciente:

GANFORT

VP

VPS

0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC

GOT X 3,0ML

0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT




Bula—- RDC 4. O que devo saber GANFORT CT FRPLAS OPC
antes de usar este ub GOT X 5,0ML
60/12 .
medicamento?
8. Quais 0s males que VP 0,3 MG/ML +5,0
este medicamento pode MG/ML SOL OFT CT
PLAS
* Bula Profissional: TRANS X 0,4 ML
5. Acriverterluas e 0.3 MG/ML + 5,0
precaucoes MG/ML SOL OFT CT
9. Reacdes adversas ENV AL 10 FLAC
10. Superdose PLAS TRANS X 0,4
ML UD
0,3 MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 30 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML
0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC
GOT X 3,0ML
Atualizago dos dizeres | GANFORT
e . 0,3MG/ML +
Notificacdo legais quanto ao VP 5MG/ML SOL OFT
de alteracéo endereco da matriz. CTFRPLAS OPC
VPS GOT X 5,0ML
20/04/2018 | 0310276/18-9 | de Textode N/A N/A N/A N/A
Bula- RDC Inclusio dabulado | GANFORT 0,3 MG/ML +5,0
ubD MG/ML SOL OFT CT
60/12 produto GANFORT® ENV AL 5 ELAC
UD, sem conservantes. VP PLAS
TRANS X 0,4 ML
VPS

0,3 MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 10 FLAC




PLAS TRANS X 0,4

ML
0,3 MG/ML +5,0
MG/ML SOL OFT CT
ENV AL 30 FLAC
PLAS TRANS X 0,4
ML
Adequacdo da bula
3 conforme CompaPy 0.3MG/ML +
Notificagao Core Data Sheet 5MG/ML SOL OFT
de alteracio versdo 2.0 GANFORT | CTFRPLAS OPC
* Bula Paciente: GOT X 3,0ML
17/05/2016 | 1762980/16-2 de Texto de N/A N/A N/A N/A ) VP
6. Como devo usar este
Bula-RDC medicamento? 0,3MG/ML +
' VPS 5MG/ML SOL OFT
60712 * Bula Profissional: CT FRPLAS OPC
8. Posologia e Modo de GOT X50ML
Usar
Adequacdo da bula
conforme “Company
Core Data Sheet”
Notificacdo versdo 2.0 0,3MG/ML +
de alteracio 5MG/ML SOL OFT
¢ GANFORT CT FR PLAS OPC
de Texto de * Bula Paciente: GOT X 3,0ML
30/03/2016 | 1429968/16-2 N/A N/A N/A N/A VP
Bula-RDC 4. O que devo saber 0,3MG/ML +
60/12 antes de usar este VPS 5MG/ML SOL OFT
medicamento? CT FRPLAS OPC
' GOT X 5,0ML

8. Quais os males que
este medicamento pode

causar?




* Bula Profissional:
5. Adverténcias e
precaucdes

9.Reacdes adversas

Alteracdo da logomarca

da empresa

Notificacdo 0,3MG/ML +
x x 5MG/ML SOL OFT
doalteracao inforrEl);CI(”)uessa(r)e(lj;?vas a GANFORT CT FRPLAS OPC

de Texto de o resentacin d6 3 5 ] GOT X 3,0ML

07/03/2014 | 0166786/14-6 N/A N/A N/A N/A p ¢ S, VP
Bula- RDC na bula para Paciente e 0.3MG/ML +
bula para Profissional !

60/12 de Satde VPS 5MG/ML SOL OFT
' CT FR PLAS OPC

GOT X 5,0ML

x 0,3MG/ML +
_Inclusdodas 5MG/ML SOL OFT
informacdes relativas a CT FR PLAS OPC

apresentacdo de 5 ml na

Notificagéo pbula pa:;a Paciente e GOT X 3,0ML

de alteracio bula para Profissional | GANFORT 03MG/ML +
de Saude. Alteragdo de 5Mé/ML SOL OFT

06/08/2013 | 0643696/13-0 | de Textode N/A N/A N/A N/A informacoes VP
Bula— RDC relacionadas aos dizeres CEQ.T_ I;LS',A‘;VIOEC
50/12 legais quanto ao nome VPS '
do Responsavel

Técnico e nimero de 0,8MG/ML +

5MG/ML SOL OFT

inscricdo do Conselho
Regional de Farmécia.

CT FR PLAS OPC
GOT X 5,0ML




0,3MG/ML +

Inclusdo AlteracGes das SMG/ML SOL OFT
o informacges de GANFORT CT FR PLAS OPC
Inicial de seguranca efetuadas de GOT X 3,0ML
28/03/2013 | 0238141/13-9 N/A N/A N/A N/A gurang 8 VP
Texto de Bula acordo com a versao do
Core Data Sheet Versao 0,3MG/ML +
- RDC 60/12 10 VPS 5MG/ML SOL OFT
e CT FR PLAS OPC
GOT X 3,5ML
0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC
GOT X 1,5ML
0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT
Alteracdo de Ad 0 d CT FR PLAS OPC
Texto de Bula equagao das GANFORT GOT X 3,0ML
3 informacoes de
04/01/2011 | 003686/11-2 — Adequagdo N/A N/A N/A N/A " VP 0,3MG/ML +
5 RDC seguranca conforme 5MG/ML SOL OFT
RDC N° 47/2009 VPS CT FRPLAS OPC
47/2009 GOT X 3,5ML
0,3MG/ML +
5MG/ML SOL OFT

CT FR PLAS OPC
GOT X 5,0ML
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