ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

DuoTrav 40 microgramas/ml + 5 mg/ml colirio, solucéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucdo contém 40 microgramas de travoprost e 5 mg de timolol (na forma de maleato de
timolol).

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada ml de solucéo contém 10 microgramas de polyquaternario-1 (POLYQUAD), 7,5 mg de
propilenoglicol e 1 mg de 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40 (ver secgdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Colirio, solucéo (colirio).

Solugdo limpida e incolor.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

DuoTrav € indicado em adultos para a reducdo da pressao intraocular (PIO) em doentes adultos com
glaucoma de angulo aberto ou hipertenséo ocular que apresentam resposta insuficiente a bloqueadores
beta topicos ou a analogos das prostaglandinas (ver seccéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Uso em adultos, incluindo idosos
A dose recomendada é de uma gota de DuoTrav no saco conjuntival do(s) olho(s) afetado(s), uma vez
por dia, de manha ou a noite. A sua administracao devera ser feita sempre a mesma hora.

Se se esquecer de uma das doses, o tratamento deve continuar com a dose seguinte como planeado. A
dose diéria ndo deve exceder uma gota em cada olho afetado.

Populacdes especiais

Compromisso renal ou hepético

Né&o foram efetuados quaisquer estudos com DuoTrav ou com timolol 5 mg/ml, colirio em doentes
com compromisso renal ou hepatico.

O travoprost foi estudado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave e em doentes com
compromisso renal moderado a grave (depuracao da creatinina tdo baixa como 14 ml/min). Néo foi
necessario qualquer ajuste na dosagem destes doentes.

E pouco provavel que seja necessario o ajuste da dose de DuoTrav em doentes com compromisso da
funcdo renal ou hepatica (ver seccdo 5.2.).



Populacéo pediatrica
A seguranca e eficicia do DuoTrav em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Uso oftalmico.

O doente deve remover o involucro protetor imediatamente antes da primeira utilizacdo. Para evitar a
contaminacdo do conta-gotas ou da solucdo, devem ser tomadas as devidas precaucfes para que a
extremidade do conta-gotas ndo toque nas palpebras, zonas circundantes ou outras superficies.

Se for utilizada a oclusdo nasolacrimal ou as palpebras fechadas por 2 minutos, a absorcao sistémica é
reduzida. Isto pode resultar numa diminuicéo dos efeitos secundarios sistémicos e num aumento da
atividade local (ver seccéo 4.4).

Se estiver a ser utilizado mais do que um medicamento oftalmico de aplicagdo tdpica, estes devem ser
aplicados com um intervalo minimo de 5 minutos (ver seccéo 4.5).

Em caso de substituicdo de outro medicamento antiglaucomatoso oftalmico pelo DuoTrav, deve
suspender-se o tratamento com o0 outro medicamento e iniciar a instilacdo de DuoTrav no dia seguinte.

Os doentes devem ser informados de que devem retirar as lentes de contacto antes da aplicagéo do
DuoTrav e aguardar 15 minutos apo0s a instilacdo, antes de voltarem a colocar as lentes (ver
secGéo 4.4).

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.
Hipersensibilidade a outros bloqueadores beta

Doenca reativa das vias respiratdrias incluindo bronquite asmatica ou antecedentes de bronquite
asmaética ou doencga pulmonar obstrutiva cronica grave.

Bradicardia sinusal, sindrome do nédulo sinusal, incluindo bloqueio sinoauricular bloqueio
auriculoventricular de segundo ou terceiro grau nao controlado com pacemaker. Insuficiéncia cardiaca
manifesta, choque cardiogénico. Rinite alérgica grave e distrofia da cdrnea.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Efeitos sistémicos

Como outros farmacos oftalmicos de aplicacao topica, o travoprost e o timolol sdo absorvidos por via
sistémica. Devido ao componente beta-adrenérgico timolol, podem ocorrer o mesmo tipo de reagoes
adversas cardiovasculares, pulmonares e outras que se verificam com a administracao sistémica de
medicamentos bloqueadores beta-adrenérgicos A incidéncia de Reacdes Adversas Medicamentosas
apos a administracdo topica oftalmica € inferior & que se verifica para a administracdo sistémica. Para
informacao sobre como reduzir a absorcao sistémica, ver seccdo 4.2.

Cardiopatias

Em doentes com doengas cardiovasculares (ex: doenca cardiaca coronéria, angina de Prinzmetal e
insuficiéncia cardiaca) e hipotensao, a terapéutica com bloqueadores beta deve ser criteriosamente
avaliada e deve ser considerada a terapéutica com outras substancias. Doentes com doengas
cardiovasculares devem ser monitorizados relativamente a sinais de deterioracéo dessas doencas e a
reacOes adversas.

Devido ao seu efeito negativo no tempo de conducéo, os bloqueadores beta devem apenas ser
administrados com precaucdo a doentes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.



Vasculopatias

Doentes com perturbacdes/doengas circulatorias periféricas graves (i.e. formas graves de doenga de
Raynaud ou sindroma de Raynaud) devem ser tratados com precaucao.

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino

Foram notificadas reac@es respiratérias, incluindo morte por broncospasmo em doentes com asma,
apos a administracao de alguns bloqueadores beta.

DuoTrav deve ser utilizado com precaucao em doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e apenas se o potencial beneficio superar o potencial risco.

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Os blogueadores beta devem ser administrados com precaugdo em doentes com hipoglicemia
espontanea ou em doentes com diabetes labil, uma vez que os bloqueadores beta mascaram os sinais e
sintomas de hipoglicemia aguda.

Fraqueza muscular

Os bloqueadores beta adrenérgicos tém sido reportados como potenciadores de fraqueza muscular,
consistente com sintomas de miastenias (p.e. diplopia, ptose e fraqueza generalizada).

Afecdes oculares

Os bloqueadores beta oftdlmicos podem causar secura ocular. Doentes com doencas da cornea devem
ser tratados com precaugao.

Descolamento da coroide

Foi reportado o descolamento de cordide com a administracdo de terapéutica de supressao aquosa
(timolol, acetazolamida) apds procedimentos de filtracao.

Outros agentes blogueadores beta

O efeito sobre a pressédo intraocular ou o conhecido efeito sistémico dos bloqueadores beta pode ser
potenciado quando o timolol é administrado a doentes ja tratados com um medicamento bloqueador
beta sistémico. A resposta destes doentes deve ser cuidadosamente monitorizada. Ndo se recomenda a
utilizacdo de dois agentes bloqueadores adrenérgicos beta (ver seccao 4.5).

Procedimentos cirdrgicos e médicos

As preparagdes oftalmolégicas contendo bloqueadores bete podem bloquear os efeitos agonistas beta,
por exemplo da adrenalina. O anestesista deve ser informado quando o doente estiver a ser tratado com
timolol.

Hipertiroidismo

Os bloqueadores beta podem também mascarar os sinais de hipertiroidismo.



Contacto com a pele

As prostaglandinas e os andlogos das prostaglandinas sdo substancias biologicamente ativas que
podem ser absorvidas através da pele. Mulheres gravidas ou a tentar engravidar devem utilizar
precaucBes apropriadas para evitar o contacto direto com o conteido do frasco. Na eventualidade de
entrarem em contacto com uma porcao substancial do contetdo do frasco, a area exposta deve ser
completamente limpa de imediato.

Reacdes anafilaticas

Durante o tratamento com bloqueadores beta, os doentes com histéria de atopia ou histéria de reacdo
anafilatica grave a varios alérgenos podem ser mais reativos a exposicao repetida a alguns alérgenos e
ndo responder as doses habituais de adrenalina utilizadas no tratamento de reagdes anafilaticas.

Tratamento concomitante

O timolol pode interagir com outros medicamentos (ver seccao 4.5).
N&o se recomenda o uso concomitante de duas prostaglandinas de aplicacéo local.
Efeitos oculares

O travoprost podera alterar gradualmente a cor do olho ao aumentar o nimero de melanossomas
(grénulos de pigmento) nos melandcitos. Antes de o tratamento ser iniciado, os doentes devem ser
informados sobre a possibilidade de ocorrer uma alteracéo definitiva da cor do olho. Um tratamento
unilateral podera resultar numa heterocromia permanente. Neste momento, desconhecem-se 0s efeitos
a longo prazo nos melandcitos e quaisquer consequéncias dai resultantes. A mudanca de pigmentacao
da iris ocorre lentamente e pode nédo ser percetivel durante meses ou anos. A mudanca de cor tem sido
observada sobretudo em doentes com iris de cores mistas, tais como castanho-azulado,
castanho-amarelado e castanho-esverdeado, embora também tenha sido detetada em doentes com
olhos castanhos. Por norma, a pigmentagéo castanha em volta da pupila espalha-se de forma
concéntrica em diregéo a periferia nos olhos afetados, mas toda a iris ou parte dela pode tornar-se mais
acastanhada. Ap0s a interrupgao do tratamento, ndo foi observado qualquer aumento da pigmentacéo
castanha da iris.

Em ensaios clinicos controlados, foi descrito um escurecimento periorbital e/ou da pele da palpebra
associado a utilizacéo de travoprost.

AlteracOes nas pélpebras e na zona periorbital, incluindo aprofundamento dos sulcos das pélpebras,
tém sido observadas em analogos de prostaglandinas.

O travoprost podera alterar gradualmente as pestanas do(s) olho(s) em tratamento. Estas mudancas,
observadas em cerca de metade dos doentes dos ensaios clinicos, incluem o aumento do comprimento,
espessura, pigmentacdo e/ou nimero de pestanas. O mecanismo de alteragdo das pestanas e as suas
consequéncias a longo prazo sdo, de momento, desconhecidos.

Nos estudos efetuados em macacos, comprovou-se que o travoprost provoca um ligeiro alargamento
da fissura palpebral. No entanto, este efeito ndo foi observado no decorrer dos estudos clinicos, pelo
que se considera que esteja associado a espécie em causa.

O DuoTrav ndo foi estudado em situagdes de inflamacdo ocular, glaucoma neovascular, de angulo
fechado, de angulo estreito ou congenito e hd apenas uma experiéncia limitada na doenca ocular
tiréideia, no glaucoma de angulo aberto de doentes pseudofaquicos e no glaucoma pigmentar ou
pseudoexfoliativo.



Foi reportado edema macular durante o tratamento com analogos de prostaglandinas Fx.
Recomenda-se precaucdo na utilizacdo do DuoTrav em doentes afaquicos, doentes pseudofaquicos
com rutura da capsula posterior ou lente de cAmara anterior ou em doentes com fatores de risco
conhecidos para edema macular cistoide.

Em doentes com fatores de risco conhecido para irite/uveite e em doentes com inflamacéo intraocular
ativa, o DuoTrav pode ser utilizado com precaucéo.

Excipientes

O DuoTrav contém propilenoglicol, que pode causar irritagcdo cutanea.

O DuoTrav contém 6leo de ricino hidrogenado polioxilo 40, o qual pode causar reacoes na pele.
Os doentes devem ser informados de que devem retirar as lentes de contacto antes da aplicagéo do
DuoTrav e aguardar 15 minutos apos a instilagdo, antes de voltarem a colocar as lentes (ver

seccéo 4.2).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos especificos de interaccdo com o travoprost ou com o timolol.

Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotenséo e/ou bradicardia acentuada quando
sdo administradas solucdes contendo bloqueadores beta concomitantemente com bloqueadores dos
canais de calcio, agentes bloqueadores beta adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona),

glicosideos digitalicos, parassimpaticomiméticos ou guanetidina, administrados por via oral.

A reacdo hipertensiva ap6s a suspensao subita da clonidina pode ser potenciada quando se
administram bloqueadores beta.

Foi registado um beta-bloqueio sistémico potenciado (ex. frequéncia cardiaca diminuida, depressao)
durante o tratamento combinado entre inibidores CYP2D6 (ex., quinidina, fluoxetina, paroxetina) e o
timolol.

Foi ocasionalmente reportada midriase resultante do uso concomitante de bloqueadores beta
oftalmicos e adrenalina (epinefrina).

Os bloqueadores beta podem aumentar o efeito hipoglicemiante dos medicamentos antidiabéticos. Os
blogueadores beta podem camuflar os sinais e sintomas da hipoglicemia (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecao

O DuoTrav nédo deve ser utilizado por mulherescom idade/potencial para engravidar, a néo ser que
sejam tomadas as medidas contracetivas adequadas (ver secc¢do 5.3).

Gravidez
O travoprost tem efeitos farmacoldgicos nefastos durante a gravidez e/ou sobre o feto/recém-nascido.
A quantidade de dados sobre a utilizacdo de DuoTrav ou dos seus componentes individuais em

mulheres gravidas é limitada ou inexistente. O timolol ndo deve ser utilizado durante a gravidez exceto
se for estritamente necessario.



Estudos epidemiolégicos ndo revelaram efeitos de malformacdo mas demonstram um risco de atraso
no crescimento intrauterino quando se administram bloqueadores beta por via oral. Adicionalmente,
observaram-se sinais e sintomas de bloqueio beta (ex: bradicardia, hipotensdo, dificuldade respiratoria
e hipoglicémia) em recém-nascidos quando se administraram bloqueadores beta até ao parto. Se se
administrar DuoTrav até ao parto, o recém-nascido deve ser rigorosamente monitorizado durante os
primeiros dias de vida.

O DuoTrav nédo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que tal seja claramente necesséario. Para
informacdo sobre como reduzir a absorg¢éo sistémica, ver seccao 4.2.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 travoprost em colirio é excretado no leite materno humano. Estudos em animais
revelaram a existéncia da excrecédo de travoprost e metabolitos no leite materno. O timolol é excretado
no leite materno e tem o potencial para causar rea¢fes adversas graves na crianga lactente. No entanto,
com a dose terapéutica de timolol presente no colirio ndo é provavel que esteja presente no leite
materno timolol em quantidade suficiente para provocar sintomas clinicos de bloqueio beta no
lactente. Para informacé&o sobre como reduzir a absorcéo sistémica, ver secgdo 4.2.

N&o se recomenda a utilizagdo do DuoTrav em mulheres a amamentar.
Fertilidade

Né&o existe informag&o sobre o efeito de DuoTrav sobre a fertilidade humana. Estudos em animais
demonstraram néo haver efeitos do travoprost sobre a fertilidade com doses até 75 vezes a dose
méaxima recomendada para uso oftalmico em humanos, enquanto que nao foi observado nenhum efeito
relevante do timolol a este nivel de dose.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de DuoTrav sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos.

Tal como acontece com qualquer colirio, pode haver uma turvagao transitoria da visdo, assim como
outras perturbaces visuais. Caso se verifique uma turvagdo da visdo no momento da instilacdo, o
doente deve aguardar que a visao normalize antes de conduzir ou utilizar maquinas. DuoTrav também
pode causar alucinagdes, tonturas, nervosismo e/ou fadiga (ver seccdo 4.8), o que pode afetar a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir e
utilizar maquinas se estes sintomas ocorrerem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos que envolveram 2.170 doentes tratados com DuoTrav, a rea¢do adversa associada
ao tratamento registada com maior frequéncia foi a hiperemia ocular (12,0%).

Resumo em forma de tabela das reacdes adversas

As reacOes adversas, listadas na tabela abaixo, foram observadas nos estudos clinicos ou na
experiéncia pés-comercializacdo. Estdo agrupadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgéos e
classificadas de acordo com a seguinte convencdo: muito frequentes (>1/10), frequentes

(>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros (>1/10.000 a <1/1.000), muito raros
(<1/10.000) ou desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
classe de frequéncia as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.



Classe de sistema de 6rgéaos

Frequéncia

Reacdo adversa

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes

Hipersensibilidade

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Raros

Nervosismo

Desconhecido

Alucinagdes*, depressao

Doencas do sistema nervoso

Frequentes

Tonturas, cefaleia

Desconhecido

Acidente vascular cerebral, sincope, parestesia

Afecbes oculares

Pouco frequentes

Hiperemia ocular

Frequentes

Queratite punctata, dor ocular, disturbios
visuais, turvacao da visdo, secura ocular,
prurido ocular, desconforto ocular, irritacdo
ocular

Pouco frequentes

Queratite, irite, conjuntivite, inflamacéo da
camara anterior, blefarite, fotofobia, acuidade
visual reduzida, astenopia, inchaco dos olhos,
aumento do lacrimejo, eritema das palpebras,
crescimento das pestanas, alergia ocular, edema
conjuntival, edema das palpebras

Raros

Erosdo da cornea, meibomianite, hemorragia
conjuntival, crostas nas margens das palpebras,
triquiase, distiquiase

Desconhecido

Edema macular, ptose da palpebra, sulco da
palpebra aprofundado, hiperpigmentacéo da iris
doencas da cornea

Cardiopatias

Pouco frequentes

Bradicardia

Raros

Arritmia, frequéncia cardiaca irregular

Desconhecido

Insuficiéncia cardiaca, taquicardia, dores no
peito, palpitacdes

Vasculopatias

Pouco frequentes

Hipertensdo, hipotensao

Desconhecido

Edema periférico

Doencas respiratorias, toracicas
e do mediastino

Pouco frequentes

Dispneia, corrimento pés-nasal

Raros

Disfonia, broncospasmo, tosse, irritacdo da
garganta, dor orofaringea, desconforto nasal

Desconhecido

Asma

Doengas gastrointestinais

Desconhecido

Disgeusia

Afecdes hepatobiliares

Raros

Alanina aminotransferase aumentada, aspartato
aminotransferase aumentada

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Pouco frequentes

Dermatite de contacto, hipertricose,
hiperpigmentacédo cuténea (periocular)

Raros

Urticéria, descoloracdo da pele, alopécia

Desconhecido

Erupcdes cutaneas

AfecOes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Raros

Dor nas extremidades

Doencas renais e urinarias

Raros

Cromaturia

Perturbacbes gerais e alteractes
no local de administracéo

Raros

Sede, fadiga

* reagOes adversas observadas com timolol.




As reacgdes adversas seguintes foram descritas com uma das substancias ativas e podem

potencialmente ocorrer com DuoTrav:

Travoprost

Classe de sistema de 6rgéos

Termo preferencial MedDRA

Doengas do sistema imunitario

Alergias sazonais

Perturbacdes do foro psiquidtrico

Ansiedade, insonia

Afecbes oculares

Uveite, foliculos conjuntivais, corrimento ocular,
edema periorbitario, prurido das palpebras, ectrdpio,
cataratas, iridociclite, herpes simples oftalmico,
inflamacéo dos olhos, fotopsia, eczema palpebral,
visdo em halo, hipoestesia ocular, pigmentacédo da
camara anterior, midriase, hiperpigmentacao das
pestanas, espessamento das pestanas, defeito do campo
visual

Afecdes do ouvido e do labirinto

Vertigens, acufenos

Vasculopatias

Tensao arterial diast6lica diminuida, tensdo arterial
sistolica aumentada

Doencas respiratorias, toracicas e do
mediastino

Asma agravada, rinite alérgica, epistaxe, perturbacao
respiratoria, congestdo nasal, secura nasal

Doengas gastrointestinais

Ulcera péptica reativada, afe¢io gastrointestinal,
diarreia, obstipacéo, boca seca, dor abdominal,
nauseas, vomitos

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Exfoliacdo cutanea, textura capilar anormal, dermatite
alérgica, alteragdes da cor dos pélos, madarose,
prurido, anomalia do crescimento dos pélos, eritema

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Dor musculosquelética, artralgia

Doengas renais e urinarias

DisUria, incontinéncia urinaria

Perturbag0es gerais e alteracfes no local de
administracdo

Astenia

Exames complementares de diagndstico

Antigénio especifico da prostata aumentado




Timolol

Tal como outros medicamentos de aplicacdo tdpica oftalmica, o timolol € absorvido para a circulagdo
sistémica. Isto pode causar a ocorréncia de efeitos indesejaveis semelhantes aos observados para
agentes bloqueadores beta sistémicos. As reagdes adversas listadas incluem reac6es observadas com a
classe de blogueadores beta de uso oftalmico. A incidéncia de RAMSs sistémicas apds administragédo
topica oftalmica é inferior a da administracéo sistémica. Para informag&o sobre como reduzir a

absorc¢do sistémica, ver seccao 4.2.

Classe de sistema de 6rgaos

Termo preferencial MedDRA

Doengas do sistema imunitario

Reac0es alérgicas sistémicas, incluindo angioedema,
urticaria, erupc¢do cutanea localizada e generalizada,
prurido, anafilaxia

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Hipoglicemia

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Alucinac0es, insonia, pesadelos, perda de memoria

Doengas do sistema nervoso

Isquémia cerebral, aumento dos sinais e sintomas de
miastenia grave

AfecOes oculares

Sinais e sintomas de irritacdo ocular (ex: sensacdo de
gueimadura, picadas, prurido, lacrimejo e
vermelhid&o), descolamento de coroide ap6s
procedimentos de filtragdo (ver secgdo 4.4.),
diminuicdo da sensibilidade da cornea, diplopia

Cardiopatias

Edema, insuficiéncia cardiaca congestiva, bloqueio
auriculoventricular, paragem cardiaca

Vasculopatias

Fendmeno de Raynaud, maos e pés frios

Doengas gastrointestinais

Nauseas, dispepsia, diarreia, boca seca, dor
abdominal, vomitos

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Erupcdo cuténea do tipo psoriase ou exacerbacéo da
psoriase

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Mialgia

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama

Disfuncdo sexual, diminuicdo da libido

Perturbag0es gerais e alteracfes no local de
administracdo

Astenia

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monotorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

E pouco provével a ocorréncia de uma sobredosagem por aplicacao topica de DuoTrav ou que esta
seja associada com toxicidade.

Em caso de ingestdo acidental, os sintomas de sobredosagem de bloqueadores beta sistémicos sdo
bradicardia, hipotenséo, broncospasmo e insuficiéncia cardiaca.

Em caso de sobredosagem com o DuoTrav, o tratamento deve ser sintomatico. A dialise do timolol
ndo é imediata.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados em afecfes oculares. Medicamentos usados no
tratamento do glaucoma, cdédigo ATC: SOLED51

Mecanismo de acdo

O DuoTrav contém duas substancias ativas: travoprost e maleato de timolol. Estes dois componentes
reduzem a pressao intraocular através de mecanismos de agdo complementares e 0 seu efeito
combinado resulta numa maior reducdo da P10, quando comparada com a acdo de cada composto
individualmente.

O travoprost, um anéalogo da prostaglandina F»,, € um agonista total altamente seletivo, tem uma
grande afinidade com o recetor da prostaglandina FP e reduz a pressao intraocular através do aumento
da drenagem do humor aquoso por via trabecular e uveoscleral. A redugdo da PIO no ser humano
inicia-se aproximadamente duas horas ap6s a administracao, sendo o efeito maximo atingido apds

12 horas. A reducdo significativa da pressao intraocular pode ser mantida por periodos superiores a
24 horas com apenas uma dose.

O timolol é um blogueador beta-adrenérgico ndo seletivo, que ndo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca, depressora direta do miocardio ou estabilizadora da membrana. Os
estudos tonogréficos e fluorofotométricos no ser humano sugerem que a sua agdo predominante pode
estar relacionada com uma reduzida formacao de humor aquoso e com um ligeiro aumento da
drenagem.

Farmacologia secundaria

Em estudos realizados em coelhos, o travoprost aumentou significativamente o fluxo sanguineo da
cabeca do nervo 6tico apos 7 dias de aplicacdo topica ocular (1,4 microgramas uma vez por dia).

Efeitos farmacodindmicos

Efeitos clinicos

Num estudo clinico controlado de 12 meses em doentes com glaucoma de angulo aberto ou
hipertensdo ocular e uma presséo intraocular media basal de 25 a 27 mmHg, a reducdo média da PIO
com o DuoTrav administrado uma vez por dia pela manha foi de 8 a 10 mmHg. A ndo inferioridade do
DuoTrav na reducao média da PI1O, quando comparado com o latanoprost

50 microgramas/ml + timolol 5 mg/ml, foi comprovada a cada momento em todas as consultas.

Num estudo clinico controlado de 3 meses em doentes com glaucoma de angulo aberto ou hipertenséo
ocular e uma pressdo intraocular média basal de 27 a 30 mmHg, o efeito do DuoTrav, administrado
uma vez por dia pela manhd, na redugdo média da P10 foi de 9 a 12 mmHg, sendo 2 mmHg superior
ao travoprost 40 microgramas/ml administrado uma vez por dia a noite e 2 a 3 mmHg superior ao
timolol 5 mg/ml administrado duas vezes por dia. Em comparacdo com o travoprost, foi observada
uma reducdo estatisticamente superior na média da PIO matinal (08h00, 24 horas ap6s a ultima dose
de DuoTrav) em todas as visitas e ao longo do estudo.

Em dois estudos clinicos controlados de 3 meses em doentes com glaucoma de angulo aberto ou
hipertenséo ocular e presséo intraocular média basal de 23 a 26 mmHg, o efeito do DuoTrav,
administrado uma vez por dia pela manhd, na reducdo média da P10 foi de 7 a 9 mmHg. As reduces
médias da P10 ndo foram inferiores, embora fossem em menor nimero, aquelas alcancadas através da
terapia concomitante com travoprost 40 microgramas/ml administrado uma vez por dia & noite e com
timolol 5 mg/ml administrado uma vez por dia pela manha.
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Num estudo clinico controlado de 6 semanas em doentes com glaucoma de angulo aberto ou
hipertensdo ocular e uma pressao intraocular media basal de 24 a 26 mmHg, o efeito do DuoTrav (com
polyquaternario-1 como conservante), administrado uma vez por dia pela manh, na reducéo média da
P10 foi de 8 mmHg, sendo equivalente ao registado com o DuoTrav (com cloreto de benzalcénio
Como conservante).

Os critérios de inclusdo foram comuns através dos estudos, exceto no critério de PIO de entrada e
resposta a prévio tratamento da PIO. O desenvolvimento clinico do DuoTrav incluiu tanto doentes
novos como em tratamento. Resposta insuficiente a monoterapia ndo foi critério de inclusao.

Os dados existentes sugerem que a administracao noturna pode ter algumas vantagens no que diz
respeito a reducdo da PIO média. Aguando da recomendacdo da administracdo matinal vs.
administracdo noturna devera ser tida em conta a disponibilidade do doente e a sua probabilidade de
cumprimento das administragdes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O travoprost e o timolol sdo absorvidos através da cornea. O travoprost é um pro-farmaco que sofre
uma répida hidrélise dos ésteres na cornea pela acéo do &cido livre ativo. Ap6s a administragdo do
DuoTrav PQ uma vez por dia em individuos saudaveis (N=22), durante cinco dias, o &cido livre do
travoprost ndo foi quantificavel nas amostras de plasma da maioria dos individuos (94,4%) nem, em
geral, detetdvel uma hora apds administragdo. Quando mensuraveis (> 0,01 ng/ml, o doseamento
limite de quantificagdo), as concentracOes variaram entre 0,01 e 0,03 ng/ml. A Crax estavel da média
timolol foi de 1,34 ng/ml e 0 Tmax foi de aproximadamente 0,69 horas ap6s a administracdo diaria do
DuoTrav.

Distribuicdo

Nos animais, o acido livre do travoprost pode ser medido no humor aquoso durante as primeiras horas,
mas no plasma humano esta medicgdo sé € possivel durante a primeira hora ap6s a administragao ocular
do DuoTrav. O timolol pode ser medido no humor aquoso humano apds administragdo ocular de
timolol e no plasma até 12 horas ap6s a administragdo ocular do DuoTrav.

Biotransformacao

O metabolismo é a maior fonte de eliminacdo do travoprost e do acido livre ativo. As vias metabdlicas
sistémicas sdo idénticas as da prostaglandina F», enddgena, que séo caracterizadas por uma reducédo da
dupla ligacéo 13-14, oxidacdo do 15-hidroxil e clivagens B-oxidativas da cadeia lateral superior.

O timolol é metabolizado por duas vias. Uma via da lugar a uma cadeia lateral de etanolamina no anel
tiadiazol e a outra a uma cadeia lateral etandlica no azoto morfolino e uma segunda cadeia lateral
semelhante com um grupo carbonilo adjacente ao azoto. A semivida plasmética do timolol é de

4 horas ap6s administracdo ocular de DuoTrav.

Eliminacdo
O éacido livre do travoprost e os seus metabolitos sdo maioritariamente excretados pelos rins. Menos de
2% de uma dose ocular de travoprost foi recuperada na urina em forma de acido livre. O timolol e os

seus metabolitos sdo principalmente excretados pelos rins. Cerca de 20% de uma dose de timolol é
excretada inalterada na urina e o restante é excretado na urina em forma de metabolitos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em macacos, a administracdo de DuoTrav, duas vezes por dia, revelou a inducdo de um alargamento
da fenda palpebral e um aumento da pigmentagdo da iris semelhante ao observado com a
administracdo ocular de prostandides.

O DuoTrav com polyquaternario-1 como conservante induziu uma toxicidade minima da superficie
ocular, comparativamente a gotas com cloreto de benzalcénio como conservante, em células corneas
humanas de cultura e ap6s aplicacao tdpica ocular em coelhos.

Travoprost

A administragdo ocular tdpica de travoprost a macacos em concentragdes até 0,012% no olho direito,
duas vezes por dia, durante um ano, ndo revelou qualquer toxicidade sistémica.

Foram realizados estudos da toxicidade reprodutiva em ratazanas, ratos e coelhos utilizando a
administracdo sistémica de travoprost. Os resultados estéo relacionados com a atividade agonista do
recetor FP no utero, observando-se uma mortalidade embrionéria precoce, perda apds implantacéo e
toxicidade do feto. Em ratazanas gravidas, a administragdo sistémica de travoprost em doses 200 vezes
superiores as doses clinicas durante o periodo de organogénese resultou no aumento da incidéncia das
malformacdes. Foram medidos baixos niveis de radioatividade no liquido amnidtico e nas células
fetais de ratazanas gravidas nas quais foi administrado o *H-travoprost. Os estudos de
desenvolvimento e reproducdo demonstraram um efeito significativo na perda do feto, com uma taxa
elevada observada nas ratazanas e nos ratos (180 pg/ml e 30 pg/ml de plasma, respetivamente)
expostos a doses 1,2 a 6 vezes superiores as doses clinicas (até 25 pg/ml).

Timolol

Os dados ndo clinicos com Timolol ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou potencial
carcinogeénico. Os estudos de toxicidade reprodutiva com timolol revelaram uma ossificagdo fetal
retardada nas ratazanas sem efeitos adversos no desenvolvimento pds-natal (7000 vezes a dose clinica)
e reabsorcoes fetais aumentadas nos coelhos (14000 vezes a dose clinica).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Polyquaternario-1

Manitol (E421)

Propilenoglicol (E1520)

Oleo de ricino hidrogenado polioxilo 40 (HCO-40)

Acido boérico

Cloreto de sodio

Hidroxido de sddio e/ou acido cloridrico (para ajuste do pH)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Rejeitar 4 semanas ap0s primeira abertura.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Né&o conservar acima de 30°C.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco oval de 2,5 ml de polipropileno (PP) ou de polietileno de baixa densidade (LDPE) e
extremidade dispensadora de PP ou LDPE e tampa de rosca de PP, dentro de uma saqueta.

Embalagens com 1, 3 ou 6 frascos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/338/001-6

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 24 de abril de 2006

Data da ultima renovagdo: 07 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na sitio da internet
da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO I
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;CN)ENS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

15



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Bélgica

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Siegfried EI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Espanha

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nuremberga

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE UM FRASCO DE 2,5 ml + EMBALAGEM DE 3 FRASCOS DE
2,5 ml + EMBALAGEM DE 6 FRASCOS DE 2,5 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

DuoTrav 40 microgramas ml+ 5 mg/ml colirio, solugdo
travoprost/timolol

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S)

Cada ml de solugdo contém 40 microgramas de travoprost e 5 mg de timolol (na forma de maleato de
timolol).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: Polyquaternario-1, manitol (E421), propilenoglicol (E1520), 6leo de ricino hidrogenado de
polioxilo 40 (HCO-40), acido borico, cloreto de sodio, hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico (para
ajuste do pH), 4gua purificada.

Consultar folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, solucéo.

1x25ml
3x25ml
6 x2,5ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso oftalmico.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Rejeitar 4 semanas ap0s primeira abertura.

Aberto em:

Aberto em (1):
Aberto em (2):
Aberto em (3):

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/338/001
EU/1/06/338/002
EU/1/06/338/003
EU/1/06/338/004
EU/1/06/338/005
EU/1/06/338/006

1 x 2,5 ml — Frasco PP
3 x 2,5 ml — Frasco PP
6 x 2,5 ml — Frasco PP
1 x 2.5 ml — Frasco LDPE
3 x 2.5 ml — Frasco LDPE
6 x 2.5 ml — Frasco LDPE

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

duotrav
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

DuoTrav 40 microgramas/ml + 5 mg/ml colirio
travoprost/timolol
Uso oftalmico

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Rejeitar 4 semanas ap0s primeira abertura.
Aberto em:

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BOLSA DE SEGURANCA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

DuoTrav 40 microgramas/ml + 5 mg/ml colirio
travoprost/timolol

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Rejeitar 4 semanas ap6s primeira abertura.

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

DuoTrav 40 microgramas/ml + 5 mg/ml colirio, solucéo
travoprost/timolol

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é DuoTrav e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar DuoTrav
Como utilizar DuoTrav

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar DuoTrav

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é DuoTrav e para que é utilizado

O DuoTrav colirio, solugdo € uma associagdo de duas substéncias ativas (travoprost e timolol). O
travoprost € um analogo da prostaglandina que reduz a pressdo ocular através do aumento da
drenagem (saida) de fluido aquoso do olho. O timolol é um medicamento bloqueador beta que atua na
reducdo da producdo de liquido no olho. Estes dois compostos atuam em simultaneo para reduzir a
pressdo no interior do olho.

O colirio DuoTrav esta indicado para o tratamento da pressdo ocular elevada, em doentes adultos,
incluindo idosos. Esta presséo pode levar ao desenvolvimento de uma doenga chamada glaucoma.

2. O que precisa de saber antes de utilizar DuoTrav

N&o utilize DuoTrav

o se tem alergia ao travoprost, prostaglandinas, timolol, bloqueadores beta ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secgao 6).

o se tem ou teve no passado problemas respiratorios, tais como asma, bronquite obstrutiva crénica
grave (doenga grave nos pulmdes que causar pieira, dificuldade em respirar e/ou tosse
persistente) ou outros tipos de problemas respiratérios

o se sofrer de febre dos fenos

o se sofrer de ritmo cardiaco baixo, insuficiéncia cardiaca ou perturbacgéo do ritmo cardiaco
(batimento cardiaco irregular)

o se a superficie do seu olho estiver turva

Se uma destas situacoes se aplicar a si, consulte o seu médico.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico antes de utilizar DuoTrav, se tem ou teve no passado

o doenca cardiaca coronaria (0s sintomas podem incluir dor ou aperto no peito, falta de ar ou
asfixia), insuficiéncia cardiaca, tenséo arterial baixa.

perturbacdes do ritmo cardiaco tais como ritmo cardiaco lento.

problemas respiratérios, asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica.

doencas de ma circulagdo sanguinea (tais como doenca de Raynaud ou sindroma de Raynaud).
diabetes (uma vez que o timolol pode mascarar os sintomas da diminuicao de aglcar no sangue).
hiperactividade da glandula tiréide (uma vez que o timolol pode mascarar sinais e sintomas de
doengas da tirdide).

miastenia gravis (fraqueza neuromuscular cronica).

o cirurgia as cataratas.

o inflamacéo ocular.

Se precisar de ser submetido a algum tipo de cirurgia, informe o seu médico que esta a utilizar
DuoTrav, uma vez que o timolol pode alterar os efeitos de alguns medicamentos utilizados durante a
anestesia.

Se manifestar uma reacdo alérgica grave (erupcao cutanea, vermelhidao e comichao no olho) enquanto
estiver a utilizar DuoTrav, seja qual for a causa, o tratamento com adrenalina podera ndo ser muito
eficaz. Deste modo, é importante informar o seu médico de que esté a utilizar DuoTrav.

O DuoTrav podera alterar a cor da iris (a parte colorida do olho) e esta mudanca podera ser
permanente.

O DuoTrav podera alterar o comprimento, a espessura, a cor e/ou 0 numero de pestanas e podera
causar um crescimento anormal de pelos nas palpebras.

O travoprost pode ser absorvido através da pele, pelo que ndo devera ser utilizado por mulheres
gravidas ou a tentar engravidar. Se 0 medicamento entrar em contacto com a pele, deve ser
completamente removido de imediato.

Criancas
DuoTrav ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos de idade.

Outros medicamentos e DuoTrav
Informe o sue médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou Se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

O DuoTrav pode afetar ou ser afetado por outros medicamentos que esteja a utilizar, nomeadamente
outro tipo de colirio indicado para o tratamento do glaucoma. Informe o seu médico se estiver a
utilizar ou pretender utilizar medicamentos para baixar a tensdo arterial, medicamentos para o coracao
incluindo quinidina (utilizada para tratar doencas cardiacas e alguns tipos de maléaria), para o
tratamento da diabetes ou os antidepressivos fluoxetina ou paroxetina.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Néo utilize DuoTrav se estiver gravida, exceto se 0 seu médico considerar necessaria a sua utilizagéo.
Se existir alguma possibilidade de ficar gravida, deve utilizar um meio contracetivo adequado
enguanto estiver a utilizar este medicamento.

N&o utilize DuoTrav se estiver a amamentar. O DuoTrav podera passar para o leite.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Logo apos a administracdo do DuoTrav podera sentir, temporariamente, a visdo turva. DuoTrav pode
também causar alucinagdes, tonturas, nervosismo ou fadiga em alguns doentes.

N&o conduza nem utilize maquinas até que qualquer desses sintomas tenha desaparecido.

O DuoTrav contém 6leo de ricino hidrogenado e propilenoglicol, que podem originar reagdes e
irritacdo cutanea.

3. Como utilizar DuoTrav

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é uma gota no(s) olho(s) afetado(s), uma vez por dia de manha ou a noite. Estas
administracfes devem ser feitas sempre a mesma hora.

Utilize o DuoTrav em ambos os olhos, se o seu médico o recomendar.

Utilize as gotas de DuoTrav apenas como colirio.

>

W

o Antes de utilizar o frasco pela primeira vez, abra a bolsa de seguranga (figura 1), retire o frasco

e escreva a data de abertura no rétulo, no espaco indicado.

Certifigue-se que tem um espelho disponivel.

Lave as maos.

Desenrosque o fecho do frasco.

Segure o frasco de cabega para baixo, entre o polegar e o indicador.

Incline a cabeca para trds. Com um dedo limpo, puxe a palpebra inferior para baixo até que se

forme uma ‘bolsa’ entre a palpebra e o olho. E ai que deve cair a gota (figura 2).

Aproxime o conta-gotas do olho. Se ajudar, utilize o espelho.

o Né&o toque no olho ou na palpebra, zonas circundantes ou outras superficies com a extremidade
do conta-gotas, pois podera contaminar o colirio.

o Aperte ligeiramente o frasco de forma a libertar uma gota de DuoTrav de cada vez (figura 3). Se
a gota ndo cair no olho, tente novamente.

o Apo6s administracdo do DuoTrav, pressione com o seu dedo o canto interior do olho, junto ao
seu nariz durante 2 minutos (figura 4). Desta forma, evitara que o DuoTrav seja absorvido para
0 resto do organismo.

o Se tiver de utilizar as gotas em ambos o0s olhos, repita 0s passos descritos acima para o outro
olho.

o Apbs utilizacdo, enrosque imediatamente o fecho e aperte-o bem.

o Utilize apenas um frasco de cada vez. Ndo abra a bolsa de seguranca até que tenha necessidade
de utilizar o frasco.

A duragdo do tratamento com DuoTrav devera ser indicada pelo seu médico.
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Se utilizar mais DuoTrav do que deveria
Se utilizar mais DuoTrav do que deveria, enxague 0s olhos com agua tépida. Nao aplique mais gotas
até ao momento da aplicacdo habitual da dose seguinte.

Caso se tenha esquecido de utilizar DuoTrav

Caso se tenha esquecido de utilizar DuoTrav, continue com a dose seguinte como previsto. Ndo tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. A dose ndo deve exceder uma
gota por dia no(s) olho(s) afetado(s).

Se parar de utilizar DuoTrav
Se parar de utilizar DuoTrav sem consultar o seu médico, a tensdo nos seus olhos nao estara
controlada, o que pode originar a perda de visao.

Caso esteja a utilizar outros colirios juntamente com DuoTrav, aguarde, no minimo, 5 minutos entre a
aplicacdo de DuoTrav e a das outras gotas.

Caso use lentes de contacto moles/hidréfilas ndo coloque as gotas com elas postas. Apo6s a instilagdo
deve aguardar 15 minutos antes de voltar a colocar as lentes.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Em geral, pode continuar a utilizar as gotas, a ndo ser que os efeitos indesejaveis sejam graves. Se
estiver preocupado, consulte o seu médico ou farmacéutico. Nao interrompa o tratamento com o
DuoTrav sem falar com o seu médico.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (pode afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
Efeitos nos olhos
Vermelhiddo do olho.

Efeitos indesejaveis frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas)

Efeitos oculares

Inflamacéo superficial do olho com danos superficiais, dor no olho, turvagéo da visao, visdo anormal,
secura ocular, comichédo no olho, sensacdo de desconforto no olho, sinais e sintomas de irritacdo
ocular (p.e. ardor e picadas).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

Efeitos oculares

Inflamacéo da superficie ocular, inflamag&o das palpebras, inchago da conjuntiva, aumento do
crescimento das pestanas, inflamacéo da iris, inflamacao dos olhos, sensibilidade a luz, visao reduzida,
olhos cansados, alergia ocular, inchaco dos olhos, aumento da producéo de lagrima, vermelhiddo das
palpebras, mudanca de cor das palpebras, escurecimento da pele (a volta do olho).

Efeitos indesejaveis gerais

Reacdo alérgica a substancia ativa, tonturas, aumento ou diminuicdo da pressao arterial, falta de ar,
crescimento de cabelo excessivo, corrimento no fundo da garganta, inflamac&o e comichéo na pele,
diminuicdo do ritmo cardiaco.
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Efeitos indesejaveis raros (pode afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Efeitos oculares

Adelgacamento da superficie do olho, inflamacédo das glandulas das pélpebras, rebentamento de vasos
no olho, crostas nas palpebras, pestanas posicionadas anormalmente, crescimento anormal das
pestanas

Efeitos indesejaveis gerais

Nervosismo, ritmo cardiaco irregular, queda de cabelo, afecdes da voz, dificuldade na respiracéo,
tosse, irritacdo da garganta, urticaria, resultados de testes sanguineos hepaticos anormais, descoloracao
da pele, sede, cansaco, desconforto no interior do nariz, urina com coloragdo, dores nas maos e peés.

Efeitos indesejaveis de frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis)

Efeitos oculares:

Palpebra descaida (deixando o olho meio fechado), olhos afundados (os olhos aparecem mais
encovados), alteracGes da cor da iris (a parte colorida do olho).

Efeitos indesejaveis gerais:

Erupcdes cutaneas, insuficiéncia cardiaca, dor no peito, acidente vascular cerebral, desmaio, detenséo,
asma, frequéncia cardiaca aumentada, entorpecimento ou sensacao de formigueiro, palpitacoes,
inchaco dos membros inferiores, paladar desagradavel.

Adicionalmente:

O DuoTrav é uma combinacgdo de duas substancias ativas, o travoprost e o timolol. Tal como os outros
medicamentos administrados nos olhos, o travoprost e o timolol (bloqueador beta) sdo absorvidos para
0 sangue. Isto pode causar efeitos indesejaveis semelhantes aos observados quando sdo administrados
medicamentos bloqueadores beta por via oral ou por injetavel. A incidéncia de efeitos indesejaveis
apos a administracdo nos olhos é menor do que apds a administracdo por via oral ou injetavel.

Os efeitos indesejaveis listados abaixo incluem reacdes observadas com a classe dos bloqueadores beta
utilizados para tratamento de doengas do olho ou rea¢des observadas com travoprost em monoterapia:

Efeitos oculares

Inflamac&o da palpebra, inflamag&o da cornea, descolamento da camada inferior da retina que contém
0s vasos sanguineos apos filtragdo cirdrgica, o que pode causar perturbagdes da visdo, diminuigdo da
sensibilidade da cornea, eroséo da cdrnea (deterioracdo da camada frontal do globo ocular), viséo
dupla, corrimento ocular, inchago a volta dos olhos, comichdo nas palpebras, palpebra virada para fora
com vermelhidao, irritacdo e lagrimas excessivas, visao turva (sinal de opacificacdo da lente do olho),
inchago de uma parte do olho (Uvea), eczema das palpebras, visdo em halo, diminuicdo da
sensibilidade ocular, pigmentacéo no interior do olho, pupilas dilatadas, alteracéo da cor das pestanas,
alteracdo da textura das pestanas, campo de visdo anormal.

Efeitos indesejaveis gerais:
Afecdes do ouvido e do labirinto: tonturas com sensacdo de andar-a-roda, zumbidos nos ouvidos.

Coracao e circulacéo: frequéncia cardiaca lenta, edema (retencéo de liquidos), alteragbes no ritmo ou
velocidade do batimento cardiaco, insuficiéncia cardiaca congestiva (doenca cardiaca com falta de ar e
inchaco dos pés e pernas devido a retencdo de liquidos), um tipo de doenca do ritmo cardiaco, ataque
cardiaco, tensdo sanguinea baixa, fendmeno de Raynaud, pés e maos frias, aporte (transporte)
sanguineo ao cérebro reduzido.

Respiratdrios: estreitamento das vias pulmonares (predominantemente em doentes com doenca pré-
existente), nariz a pingar ou entupido, espirros (devido a alergia), dificuldade em respirar, hemorragia
nasal, secura nasal.

Sistema nervoso e perturbacdes gerais: dificuldades em dormir (insénia), pesadelos, perda de
memo©ria, alucinacBes, perda de forcas e energia, ansiedade (perturbacdo emocional excessiva).
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Gastrointestinal: alteracGes do paladar, nauseas, indigestdo, diarreia, boca seca, dor de barriga,
vémitos e obstipacédo.

Alergia: aumento dos sintomas alérgicos, reacOes alérgicas generalizadas incluindo inchacgo debaixo
da pele que pode ocorrer em &reas tais como a cara e membros e pode obstruir as vias aéreas, podendo
causar dificuldade em engolir ou respirar, erupcdo da pele localizada ou generalizada, comichéo,
reacdo alérgica grave subita e com risco de vida.

Pele: erupcdo cutdnea com aspeto branco prateado (erupcdo de tipo psoriase) ou agravamento da
psoriase, descamagcdo da pele, alteracdo da textura do cabelo, inflamacéo da pele com erupgéao cutanea
com comiché&o e vermelhidéo, alteracdo da cor dos pélos, perda de pestanas, comichdo, crescimento
anormal dos pélos, vermelhidao na pele.

Muscular: aumento dos sinais e sintomas de miastenia gravis (doenca dos musculos), sensacao
anormal de picadas, fraqueza/cansaco muscular ndo provocados pelo exercicio, dor articular.

Doencas renais e urinarias: dificuldade e dor ao urinar, perdas involuntérias de urina.

Reproducéo: disfungdo sexual, libido diminuido.

Metabolismo: niveis de agucar baixos no sangue, aumento do marcador de cancro da prostata.
Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis , incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

5. Como conservar DuoTrav

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco e na embalagem
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Na&o conservar acima de 30°C.

Para evitar o risco de infe¢Oes, deve inutilizar o frasco 4 semanas ap6s a sua primeira abertura. Sempre
que iniciar um frasco novo escreva a data de abertura nos espacos indicados no rétulo do frasco e na
embalagem.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicdo de DuoTrav

- As substancias ativas sdo travoprost e timolol. Cada ml de solucéo contém 40 microgramas de
travoprost e 5 mg de timolol (na forma de maleato de timolol).

- Os outros componentes sdo polyquaternério-1, manitol (E421), propilenoglicol (E1520), 6leo de
ricino hidrogenado de polioxilo 40, acido borico, cloreto de sddio, hidroxido de sédio ou cido
cloridrico (para ajuste do pH), 4gua purificada.

Séo adicionadas pequenas quantidades de hidroxido de sddio ou &cido cloridrico para manter os
niveis de acidez (niveis de pH) normais.
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Qual o aspeto de DuoTrav e conteido da embalagem
O DuoTrav é um liquido (uma solucdo limpida e incolor) fornecido num frasco de plastico de 2,5 ml e
fecho com rosca. Cada frasco € acondicionado dentro de uma bolsa de seguranga.

Embalagens de 1, 3 ou 6 frascos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Bélgica

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Siegfried ElI Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

El Masnou

08320 Barcelona
Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaa Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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