&= ALLERGAN

Restasis’

ciclosporina 0,05%

Emulséo Oftalmica Estéril

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Caixa com 32 flaconetes plasticos com 0,4 ml de emulséo de ciclosporina.
Via de administracéo tépica ocular.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ml contém:

ciclosporina 0,05%, excipientes g.s.p. : glicerina, 6leo de castor, polissorbato 80, carbdmer 1342, agua purificada e hidroxido de
sédio para ajuste do pH.

INFORMAGCAO AO PACIENTE

» Acao esperada do medicamento: RESTASIS® (ciclosporina) € uma emulsao indicada para o tratamento do olho seco.

» Cuidados de armazenamento: manter o produto em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C). Manter os flaconetes na cama
plastica.

* Prazo de validade: o prazo de validade do produto estd impresso no cartucho. Ndo use medicamento com prazo de validade
vencido.

» Gravidez e lactacéo: informe o seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. O
produto deve ser utilizado com cautela por mdes que amamentam.

» Cuidados de administracdo: inverter o flaconete algumas vezes para obter uma emulsdo uniforme, opaca e branca antes de
usar. A emulsdo contida no flaconete deve ser utilizada imediatamente apds sua abertura e o contetdo do flaconete deve ser
descartado imediatamente depois do uso do produto. Nao permitir que a ponta do flaconete encoste no olho durante a aplicagdo
nem em qualquer outra superficie depois de aberto para que ndo ocorra contaminagdo da emulséo. O uso de lentes de contato
em geral ndo é recomendado em pessoas que apresentam olhos secos. Entretanto se o uso das lentes for permitido, as lentes de
contato devem ser retiradas antes da aplicagcéo de RESTASIS® (ciclosporina) e recolocadas 15 minutos depois da administracao.

* Interrupcédo do tratamento: utilize o produto durante o periodo de tempo recomendado, ndo interrompendo a aplicagdo sem
conhecimento do seu médico.

» Reagfes adversas: como acontece com qualquer medicamento, podem ocorrer reagdes indesejaveis com a aplicacdo de
RESTASIS® (ciclosporina) emulsao oftadlmica. A mais freqiiente é sensacao de ardor nos olhos; podem ocorrer outras reagoes,
como: vermelhiddo nos olhos, secrecéo, dor, sensagdo de corpo estranho e coceira nos olhos, e, borramento de visdo. Avise 0
seu meédico se aparecerem reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

» Ingestdo concomitante com outras substancias: nao foram realizados estudos sobre o uso da ciclosporina emulsdo oftalmica
concomitante com a ingestdo de bebidas alcodlicas, por isso 0 uso ndo é recomendado. Nao foram detectadas interac6es com
alimentos.

» Contra-indicagfes e precaugles: o produto € contra-indicado para pacientes que apresentem alergia a qualquer dos
componentes da férmula e para pacientes que apresentem infec¢des ativas nos olhos. Informe o seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

NAO USE REMEDIOS SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

Informacgéo técnica

RESTASIS® (ciclosporina) 0,05% é uma emulsdo oftdlmica estéril. Corresponde & ciclo [[(E)-(2S, 3R, 4R)-3-hidroxi-4-metil-2-
(metilamino)-6-octenoil]-L-2-aminobutiril-N-metilglicil-N-metil-L-leucil-L-valil-N-metil-L-leucil-L-alanil-D-alanil-N-metil-L-leucil-N-
metil-L-leucil-N-metil-L-valil]. Sua férmula molecular é Cs2H111N11012 € seu peso molecular é 1.202,6.

Mecanismo de acdo

Quando administrada sistemicamente, a ciclosporina apresenta atividade imunossupressora. Em pacientes cuja producdo de
lagrimas é supostamente suprimida devido a inflamagéo ocular associada a ceratoconjuntivite seca, acredita-se que a ciclosporina
emulsdo apresente atividade imunomoduladora parcial. O mecanismo de agdo exato ndo é conhecido.



Earmacocinética

As concentracBes sangiiineas de ciclosporina foram medidas utilizando um método especifico de determinagdo de
espectrofotometria de massa de cromatografia liquida de alta pressao As concentracdes sangiiineas de ciclosporina em todas as
amostras colhidas, apds administragdo tépica ocular de RESTASIS® (ciclosporina) 0,05%, duas vezes ao dia, durante 12 meses,
em humanos, estiveram abaixo do limite inferior de quantificagdo (0,1 ng/ml) em todos os individuos. Nao houve acumulo
detectavel da droga no sangue durante 12 meses de tratamento com RESTASIS™ (ciclosporina).

Foram realizados estudos de carcinogenicidade com a ciclosporina sistémica em ratos e camundongos machos e fémeas. Em
estudo sobre administragdo 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 receberam doses intermediarias 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 ndo foram
relacionados as doses. As baixas doses em camundongos e ratos foram aproximadamente 1000 e 500 vezes maiores do que as
doses humanas diarias de uma gota (28 pl) de RESTASIS® (ciclosporina) 0,05% 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 / genotdxica no teste de Ames, no teste V79-HGPRT, no teste micronuclear
em camundongos e hamster chinés, testes de aberracdo cromossdmica em medula 6ssea de hamster chinés, determinacao letal
dominante em camundongos, e teste de reparacdo do DNA em esperma de camundongos tratados. Um estudo analisando a
indugdo de permutag6es de cromatides irmas (SCE = sister chromatide exchange) pela ciclosporina utilizando linfécitos humanos
in vitro indicou um possivel efeito (isto é, inducao de SCE).

N&o se demonstrou alteragfes da fertilidade nos estudos em ratos machos e fémeas recebendo doses orais de ciclosporina de
até 15 mg/kg/dia (aproximadamente 15.000 vezes maior do que a dose diaria humana de 0,001 mg/kg/dia) durante 9 semanas
(machos) e 2 semanas (fémeas) antes do acasalamento.

Indicagbes

RESTASIS® (ciclosporina) emulsdo oftalmica é indicada para aumentar a producéo de lagrimas em pacientes cuja producdo é
supostamente suprimida devido a inflamagao ocular associada a ceratoconjuntivite seca. O aumento da producao de lagrimas nao
foi observado em pacientes recebendo medicamentos topicos oculares antiinflamatérios ou usando tampdes para ocluir o sistema
de drenagem lacrimal.

Contra-indicacfes
RESTASIS® (ciclosporina) emulséo oftadlmica é contra-indicado em pacientes portadores de infec¢éo ativa ocular e em pacientes
com hipersensibilidade conhecida a ciclosporina ou aos demais componentes da férmula do produto.

Precaucfes
Gerais: RESTASIS® (ciclosporina) destina- -se exclusivamente a uso oftalmico.
Usuarios de lentes de contato; RESTASIS® (ciclosporina) ndo deve ser utilizado durante o uso de lentes de contato. Pacientes

com producéo reduzida de lagrimas, tipicamente ndo devem utilizar lentes de contato. Se as lentes forem ut|||zadas elas devem
ser retiradas antes da administragdo da emulsao, e recolocadas 15 minutos apos a administragéo de RESTASIS® (ciclosporina).

Adverténcias
RESTASIS® (ciclosporina) emulséo oftalmica, ndo foi estudado em pacientes com histéria de ceratite herpética.

Gravidez e Lactacdo

Efeitos teratogénicos: ndo foi observada evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos tratados com doses orais de
ciclosporina até 300 mg/kg/dia durante a organogénese. Essas doses em ratos e coelhos sdo aproximadamente 300.000 vezes
maiores do que a dose humana diaria de uma gota (28ul) de RESTASIS® (ciclosporina) 0,05% 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.

M@gﬂm foram observados efeitos adversos em estudos sobre reprodugcdo 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 solucéo oral, USP, foi embriotdxica e fetotéxica conforme indicado pelo aumento da mortalidade pré- e pds-natal e
reducdo do peso fetal juntamente com retardo de ossificacdo. Essas doses sdo 30.000 e 100.000 vezes maiores,
respectivamente, do que a dose humana diaria de uma gota (28ul) de RESTASIS® (ciclosporina) 0,05% 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. Nao 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.

A prole de ratos recebendo doses orais de 45 mg/kg/dia de ciclosporina desde o 15° dia de gestacdo até o 21° dia apds o parto,
que é um nivel toxico para as maes, apresentaram aumento da mortalidade poés-natal. Esta dose é 45.000 vezes maior do que a
dose topica diaria humana de 0,001 mg/kg/dia, considerando que toda a dose é absorvida. Ndo foram observados eventos
adversos com doses orais totais de até 15 mg/kg/dia (15.000 vezes maiores do que a dose diaria humana).

Considerando que nao foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres durante a gestacgéo, RESTASIS®

(ciclosporina 0,05%) emulséo oftalmica, deve ser utilizado durante a gravidez apenas se os potenciais beneficios para a mée
justificarem os potenciais riscos para o feto.

Uso durante a lactacdo:

A ciclosporina administrada por via sistémica é excretada pelo leite humano, mas nao foram realizados estudos sobre a excregdo



no leite humano apds administragdo topica ocular. Embora as concentragfes sangiineas ndo sejam detectaveis apés aplicacéo
topica, recomenda-se cautela ao administrar RESTASIS® (ciclosporina) emulséo oftalmica a mulheres que estejam amamentando.

Uso pediatrico
A seguranca e eficacia de RESTASIS® (ciclosporina) emulséo oftalmica em pacientes pediatricos com idade inferior a 16 anos ndo
foi estabelecida.

Interacdes Medicamentosas

RESTASIS® (ciclosporina) emulsé@o oftalmica, pode ser utilizado concomitantemente com lagrimas artificiais, respeitando-se o
intervalo de 15 minutos entre a aplicacdo de cada medicamento. Ndo foram realizados estudos especificos com RESTASIS®
(ciclosporina) emulsdo oftalmica para avaliar a interacdo com outros medicamentos. N&do sdo esperadas interacdes
medicamentosas uma vez que, apos aplicagdo oftalmica, os niveis séricos da ciclosporina estiveram abaixo do limite de
quantificacdo (0,1 ng/ml).

Reacdes adversas

A reacdo adversa mais comumente relatada com o uso de RESTASIS® (ciclosporina) emulséo oftalmica foi ardor ocular (17%).
Outros eventos adversos relatados em aproximadamente 1 a 5% dos pacientes incluiram hiperemia conjuntival, secrecéo ocular,
epifora, dor ocular, sensacdo de presenca de corpo estranho nos olhos, prurido, dor em pontadas e alteragBes visuais (mais
frequentemente borramento de viséo).

Posologia e modo de usar

Instilar 1 gota no(s) olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia, com intervalo aproximado de 12 horas entre as aplicacdes.
Inverter o flaconete algumas vezes até obter uma emulsdo uniforme, opaca e branca antes de usar.

Assegurar-se de que o flaconete estéa intacto antes de usar. Para abrir, girar totalmente a ponteira. Ndo puxar.
Depois de aberto e utilizado, o flaconete deve ser descartado. N&o reutilizar.

Superdosagem

E pouco provavel a ocorréncia de superdosagem de RESTASIS® (ciclosporina) ja que um flaconete de 0,4 ml de RESTASIS
(ciclosporina) emulsdo contém uma quantidade de ciclosporina significativamente menor que a dose diéria indicada para a
ciclosporina administrada por via oral. Na aplicacdo ocular de quantidades maiores do que as recomendadas o excedente &
extravasado do saco lacrimal sem sofrer absor¢cdo. Em caso de ingestao intencional do contetdo do flaconete, considerando que
a quantidade de substéncia ativa € muito pequena, ndo sédo esperadas as reacdes adversas que sédo descritas para a forma oral e
injetavel de ciclosporina, motivo pelo qual ndo ha recomendacdes especiais a serem seguidas.

®

Pacientes idosos
Nao ha recomendacdes especiais com relagdo ao uso de RESTASIS® (ciclosporina) emulséo oftalmica em pacientes idosos.

“ATENCAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO
EFICACIA E SEGURANGCA QUANDO CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REAGCOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA, O MEDICO
RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO".

N° de lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide cartucho.
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