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RESTASIS®

ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Emulsdo Oftalmica Estéril
Caixa contendo 30 flaconetes de dose Unica. Cada flaconete

contém 0,4 mL de emulséo oftalmica esteril de ciclosporina (0,5

mg/mL.)

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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Restasis’

ciclosporina 0,05%

APRESENTACAO
Emulsao Oftalmica Estéril
Caixa contendo 30 flaconetes de dose Unica. Cada flaconete contém 0,4 mL de emulsdo oftadlmica estéril

de ciclosporina (0,5 mg/mL).

VIA DE ADMINISTRACAO OFTALMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL contém: 0,5 mg de ciclosporina.
Veiculo: glicerina, 6leo de ricino, polissorbato 80, carbdmer 1342, agua purificada e hidroxido de sodio

para ajuste do pH.
INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

RESTASIS® emulsdo oftalmica é indicado para aumentar a produgdo de lagrimas em pacientes cuja
producdo €é supostamente suprimida devido a inflamagdo ocular associada a ceratoconjuntivite seca
(sindrome do olho seco).

O aumento da producgdo de lagrimas nao foi observado em pacientes recebendo medicamentos oftalmicos

anti-inflamatdrios ou usando tamp®es para ocluir o sistema de drenagem lacrimal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados estudos clinicos>® multicéntricos, duplo-mascarados, de grupos paralelos,
randomizados, veiculo-controlado para avaliar a seguranca e eficidcia da emulsdo oftdlmica de
ciclosporina 0,05% e 0,1% com 1 gota administrada em cada olho duas vezes ao dia em pacientes com
ceratoconjuntivite seca leve a moderada. Os pacientes foram randomizados para ciclosporina 0,05% ou
0,1% ou seu veiculo comum (contendo 6leo de ricino 1,25%) numa proporc¢do de 1:1:1. Nestes estudos,

apos a fase inicial do tratamento mascarado de 6 meses de duracdo, todos os pacientes foram elegiveis
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para continuar com a terapia de ciclosporina (aqueles alocados para veiculo na fase inicial do tratamento
passaram a receber ciclosporina 0,1% de forma mascarada).
Todos os estudos demonstraram a eficacia da emulsdo oftadlmica de ciclosporina 0,05% e 0,1% no
tratamento de pacientes com ceratoconjuntivite seca moderada a severa. Melhoras em rela¢do aos valores
basais em ambas as varidveis objetivas e subjetivas de eficacia foram evidentes logo no Més 1 do
tratamento. A superioridade estatistica sobre o veiculo foi demonstrada por alguns pardmetros de eficacia
em alguns momentos em todos os estudos. O veiculo ndo superou a ciclosporina em nenhum momento.
1192371-002 A multicenter, double-masked, randomized, vehiclecontrolled, parallel-group study of the
safety and efficacy of cyclosporine 0.05% and 0.1% ophthalmic emulsions used twice daily for up to one
year in patients withmoderate to severe keratoconjunctivitis sicca. Allergan, 1998.
2192371-003 A multicenter, double-masked, randomized, vehiclecontrolled, parallel-group study of the
safety and efficacy of cyclosporine 0.05% and 0.1% ophthalmic emulsions used twice daily for up to one
year in patients with moderate to severe keratoconjunctivitis sicca. Allergan, 1998.
$ 192371-501 6 month, randomised multicentre, double masked, and vehicle controlled study with
ciclosporin 0.05% and 0.1% 18 month extension phase with patients continuing to receive ciclosporin
0.05% or 0.1% as in first 6 months. Vehicle patients switched to ciclosporin 0.1%

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A ceratoconjuntivite seca (sindrome crénica do olho seco) é uma sindrome de multiplas etiologias, que
apresentam em comum uma inflamacao baseada no sistema imune das glandulas lacrimais e da superficie
ocular.

A emulsdo oftalmica de ciclosporina apresenta atividade anti-inflamatéria/imunomoduladora por inibir a
ativacdo do NF-kB, um fator nuclear envolvido na regulacdo dos genes de citocinas de resposta imune e
pré-inflamatéria, como TNF, IL-1, IL-2, e IL-8. Ele impede a sintese e/ou secre¢do de diversas citocinas
pro-inflamatorias TH1, como IL-2, IL-6, IFN-y, IL-8 ¢ TNF-a. Sabe-se que ele aumenta a secre¢do de
citocinas anti-inflamatorias do tipo TH2, incluindo IL-13. Acredita-se que a IL-13 seja uma das principais
proteinas envolvidas na regulacéo da produgdo de TH2 (citocina anti-inflamatdria).

Embora a ciclosporina afete uma série de mecanismos imune, ela permite que a funcdo critica da
imunidade do hospedeiro fique intacta.

A superficie ocular ainda pode ter como mecanismo de defesa as células T, bem como células B,

fagdcitos e outras células de resposta imune. A evidéncia para integridade do sistema imune da superficie
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ocular é demonstrada pela auséncia de infeccGes oculares oportunistas encontradas em animais e
humanos.

Farmacocinética

As concentracdes sanguineas de ciclosporina foram medidas utilizando cromatografia liquida de alta
pressdo associado a espectrofotometria de massas com limite de quantificagdo de 0,1 ng/mL. As
concentracdes sanguineas de ciclosporina em todas as amostras colhidas, apds administragdo oftalmica de
RESTASIS®, duas vezes ao dia, durante 12 meses, em humanos, estiveram abaixo do limite inferior de
guantificacdo (0,1 ng/mL) em todos os individuos. Ndo houve acimulo detectavel da droga no sangue

durante 12 meses de tratamento com RESTASIS®.

4. CONTRAINDICACOES
RESTASIS® emulsdo oftdlmica é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a
ciclosporina ou aos demais componentes da formula do produto.

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes portadores de infecgdo ativa ocular.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

RESTASIS® é de uso oftalmico.

A fim de se evitar contaminagéo, ndo tocar a ponta do flaconete nos olhos, nos dedos nem em qualquer
outra superficie.

RESTASIS® emulsdo oftdlmica, ndo foi estudado em pacientes com histérico de ceratite herpética
recorrente.

Gravidez e lactacéo

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

N&o foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres durante a gesta¢do. A emulsdo
oftadlmica de ciclosporina 0,05% ndo é absorvida sistematicamente se administrada por via oftalmica, e o
uso materno ndo é esperado que resulte em exposicdo fetal a substancia.

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

Lactacdo

A ciclosporina administrada por via sistémica € excretada pelo leite humano, mas ndo foram realizados

estudos sobre a excrecdo no leite humano ap6s administragdo topica. Embora as concentrages sanguineas
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ndo sejam detectaveis apds aplicacdo topica, recomenda-se cautela ao administrar RESTASIS® emulséo
oftalmica a mulheres que estejam amamentando.

Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia de RESTASIS® emulséo oftalmica ndo foi estudada em pacientes pediatricos.
Pacientes idosos

N&o foram observadas diferengas na seguranca e eficacia deste medicamento entre pacientes mais jovens
e idosos.

Pacientes que utilizam lentes de contato

RESTASIS® ndo deve ser utilizado durante o uso de lentes de contato. Caso o paciente esteja utilizando
lentes de contato, este deve ser orientado a retira-las antes da aplicacdo de RESTASIS® em um ou ambos
o0s olhos, e recolocé-las depois de no minimo 15 minutos apo6s a administra¢do do colirio.

Pacientes que utilizam mais de um medicamento oftalmico

Quando mais de um colirio estiver sendo utilizado pelo paciente, deve ser respeitado o intervalo de pelo
menos cinco minutos entre a administragdo dos medicamentos.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Como acontece com qualquer tratamento ocular, se ocorrer visdo turva transitdria no momento da
instilagdo, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de conduzir ou utilizar maquinas.
Efeitos ndo teratogénicos

Foram observados efeitos adversos em estudos sobre reproducdo em ratos e coelhos apenas com niveis de
doses toxicas para as maes. Nas doses toxicas (dose de 30 mg/kg/dia em ratos e doses de 100 mg/kg/dia
em coelhos) a ciclosporina em solucgdo oral, USP, foi embriotdxica e fetotoxica conforme indicado pelo
aumento da mortalidade pré- e pds-natal e reducdo do peso fetal juntamente com retardo de ossificagdo.
Essas doses sdo 30.000 e 100.000 vezes maiores, respectivamente, do que a dose humana diaria de uma
gota (28.5 puL) de RESTASIS® em cada olho (0,001 mg/kg), considerando que toda a dose é absorvida.
N&o foi observada evidéncia de toxicidade embriofetal em ratos e coelhos recebendo ciclosporina nas
doses orais de até 17 mg/kg/dia ou 30 mg/kg/dia, respectivamente, durante a organogénese. Essas doses
em ratos e coelhos sdo aproximadamente 17.000 e 30.000 vezes maiores, respectivamente, do que a dose
diaria recomendada para humanos.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade

Foram realizados estudos de carcinogenicidade com a ciclosporina sistémica em ratos e camundongos
machos e fémeas. Em estudo sobre administracdo oral (dieta) em camundongos, durante 78 semanas, com
doses de 1, 4 e 16 mg/kg/dia, evidéncia de tendéncia estatisticamente significativa foi encontrada para

linfomas linfociticos nas fémeas, e, a incidéncia de carcinomas hepatocelulares nos machos que
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receberam doses intermedidrias foi significativamente maior que nos controles. Em estudo em ratos, sobre
administracdo oral (dieta) durante 24 meses, de doses de 0,5; 2; e 8 mg/kg/dia, a incidéncia de
insulinomas foi significativamente superior a dos controles no nivel de doses baixas. Os carcinomas
hepatocelulares e insulinomas néo foram relacionados as doses. As baixas doses em camundongos e ratos
foram aproximadamente 1.000 e 500 vezes maiores do que as doses humanas diarias de uma gota (28,5
uL) de RESTASIS® duas vezes ao dia em cada olho em um individuo de 60 kg (0,001 mg/kg/dia),
considerando que toda a dose é absorvida.

A ciclosporina ndo apresentou atividade mutagénica / genotoxica no teste de Ames, no teste V79-
HGPRT, no teste micronuclear em camundongos e hamster chinés, testes de aberragcdo cromossdmica em
medula dssea de hamster chinés, determinacdo letal dominante em camundongos, e teste de reparacao do
DNA em esperma de camundongos tratados. Um estudo analisando a inducdo de permutacbes de
cromatides irmés (SCE = sister chromatide exchange) pela ciclosporina utilizando linfocitos humanos in
vitro indicou um possivel efeito (isto é, inducéo de SCE).

N&o houve prejuizo na fertilidade em estudos realizados com ratos machos e fémeas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram realizados estudos especificos com RESTASIS® emulsdo oftalmica para avaliar a interagdo
com outros medicamentos.

Medicamentos que afetam o citocromo P-450 3A podem alterar o metabolismo da ciclosporina. Contudo,
ndo sdo esperadas interacdes medicamentosas entre o uso de RESTASIS® e medicamentos sistémicos,

uma vez que, apés aplicacédo oftalmica, ndo foi observada absorcéo sistémica detectavel de RESTASIS®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

RESTASIS® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

Orientar o paciente a manter os flaconetes na cama plastica.

O prazo de validade do medicamento € 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.

Apos aberto, deve ser utilizado imediatamente.
RESTASIS® é uma emulsdo uniforme branca, opaca a ligeiramente translicida.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento é de uso oftalmico.

O paciente deve ser orientado a ter certeza que o flaconete esté intacto antes de usar.

Antes de usar, o flaconete deve ser invertido algumas vezes até obter uma emulsdo uniforme, opaca e
branca. Para abrir, deve girar totalmente a ponteira; esta ndo deve ser puxada.

O colirio deve ser aplicado imediatamente apds a abertura do flaconete. O flaconete que foi aberto nao
deve ser reutilizado; este deve ser descartado.

A dose usual para tratamento do olho seco é de 1 gota no(s) olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia, com
intervalo aproximado de 12 horas entre as aplicacdes.

Depois de aberto e utilizado, o flaconete deve ser descartado. N&o reutilizar.

Os pacientes devem ser orientados a ndo descontinuar o tratamento prematuramente.

9. REACOES ADVERSAS

Como acontece com qualquer medicamento, podem ocorrer reagGes adversas com a aplicacdo de
RESTASIS® emulsdo oftdlmica. As reacOes adversas oculares relatadas mais comumente com
RESTASIS®, por ordem de frequéncia foram:

Reacdo muito comum (> 1/10): ardor ocular.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia, irritagdo nos olhos, sensacdo de corpo estranho nos olhos,
hiperemia ocular/conjuntival, dor nos olhos, pontada nos olhos, secre¢do nos olhos, fotofobia, prurido
ocular, distarbios visuais (visdo borrada), olho seco.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): tontura, ceratite ulcerativa, edema palpebral, eritema palpebral,
lacrimejamento aumentado, nauseas, rash cutaneo.

Outras reacOes adversas foram reportadas ap6s a comercializagdo de RESTASIS® e podem
potencialmente ocorrer sdo: inchaco dos olhos, hipersensibilidade, danos superficiais ao olho (por
exemplo em casos em que a ponta do flaconete entra em contato com o olho), prurido e sensacdo de
gueimacao. Raros casos incluiram também angioedema grave, inchaco da face, incha¢o da lingua, edema
faringeal e dispneia.

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

E pouco provavel que ocorra overdose sistémica apés administracio ocular de RESTASIS®. Devido a
baixa concentracdo sistémica de ciclosporina apds tratamento tépico com RESTASIS®, a probabilidade
de ocorrer intoxicacdo sistémica por superdosagem tépica em humanos é muito baixa.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0160
Farm. Resp.: Elizabeth Mesquita
CRF-SP n° 14.337

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Qualidade e Tradicéo a Servico da Oftalmologia

Fabricado por: Allergan Sales, LLC — Waco, Texas — EUA
Importado, Embalado e Distribuido por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA
Guarulhos — Séo Paulo

Industria Brasileira

Registrado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA
Av. Eng. Luis Carlos Berrini, 105

Torre 3 - 18° andar - Cidade Moncdes

Séo Paulo - CEP 04571-900

CNPJ: 43.426.626/0001-77

© 2023 Allergan. Todos os direitos reservados.

Todas as marcas registradas sdo de propriedade de seus respectivos donos.

SAC: 0800-014-4077

Discagem Direta Gratuita
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Papel Reciclavel
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ANEXO B
HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA
Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/notificagdo que altera bula Dados das alteragées de bulas
Data do No. Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula 2! (\\Il‘gl?loPe;) Apres_entag.éez?
expediente expediente expediente expediente aprovagao 22 relacionadas
Notlfcljcagao Atualizago do 0,5 MG/G EMUL
alter:géo numero de telefone do VP OCU CT CAMA
02/06/2023 - de Texto de n/a n/a n/a n/a Servigo de PLAS 30 FLAC
Atendimento ao VPS PLAS INC X 0.4
Bula - RDC Consumidor (SAC) ’
60/12 ML
NOt'ZCeagao Adequacgao da bula do 0,5 MG/G EMUL
alteragao proflssuz’nal da §audde, VP4 OCU CT CAMA
29/03/2021 | 1202332/21-9 | de Texto de n/a nla n/a n/a ff:;: aaf:gasﬁ:femz PLAS 30
Bula — RDC v P VPS5 | FLAC PLAS INC
60/12 igimed (RDC
406/20). X 0,4 ML
Alteracao de
informagdes
relacionadas aos
dizeres legais e
Notificagio quanto. ao enderego
de da matriz (_detentor de 0,5 MG/G EMUL
alteracao registro) VP4 OCU CT CAMA
17/12/2018 1185097/18-3 | de Texto de n/a n/a n/a n/a Incluso de PLAS 30
Bula - RDC . = VPS4 FLAC PLAS INC
60/12 informagao de
seguranga na bula X 0,4 ML
destinada ao paciente:
Bula Paciente:
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
Notificacs Inclusédo de local de
otificacao
de ) embalag’e.m
alteracéo Inclusdo de secundaria VP3 0,5 MG/G EMUL
18/11/2016 | 2504612/16-8 | de Texto de | 16/09/2016 | 2290956/16-7 | 0% 9€ | 141112016 . OCU CT CAMA
Bula — RDG embalage_m Atualizagao de VPS3 PLAS 30
60/12 secundaria logomarca da FLAC PLAS INC
empresa X 0,4 ML




11/04/2016

1536562/16-0

Notificagao
de
alteragéo
de Texto de
Bula- RDC
60/12

n/a

n/a

n/a

n/a

Adequacao da bula
conforme “Company
core Data Sheet”
versdo 4.0
Bula Paciente:

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

8. Quais os males
que este medicamento
pode causar?

9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?
Bula Profissional:
5. Adverténcias e
precaucdes
9. Reagdes adversas
10. Superdose

VP2

VPS2

0,5 MG/G EMUL
OCU CT CAMA
PLAS 30
FLAC PLAS INC
X 0,4 ML

05/04/2013

0259842/13-6

Inclusao
Inicial de
Texto de
Bula — RDC
60/12

n/a

n/a

n/a

n/a

Alteragdes das
informacodes de
seguranca efetuadas
de acordo com a
versao do Core Data
Sheet Versao 3.0.
Alteracao de
informagdes
relacionadas aos
dizeres legais quanto
ao nome do
Responsavel Técnico
e numero de inscrigdo
do Conselho Regional
de Farmacia.

VP1e
VPS1

0,5 MG/G EMUL
OCU CT CAMA
PLAS 30
FLAC PLAS INC
X 0,4 ML
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