APROVADO EM
23-01-2024
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Nexotrav 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml de solucdo contém 2 mg de hidroxi-estearato de macrogolglicerol 40 (ver
seccdo 4.4).

Cada ml de solugdo contém 7,5 mg de propilenoglicol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio, solugdo (colirio).

Solucdo aquosa limpida, incolor, praticamente livre de particulas.

pH: 5.5-7.5

Osmolalidade: 290 mOsm/kg + 10% (261-319 mOsm/kg)

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacGes terapéuticas

Nexotrav € indicado em adultos para a redugdo da pressdo intraocular (PIO) em
doentes com glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular que apresentam
resposta insuficiente a bloqueadores beta ou analogos das prostaglandinas topicos
(ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia
Uso em adultos, incluindo idosos

A dose é de uma gota de Nexotrav no saco conjuntival do(s) olho(s) afetado(s), uma
vez por dia, de manh& ou a noite. A sua administracdo devera ser feita a mesma
hora todos os dias.

Se uma dose for esquecida, o tratamento deve continuar com a dose seguinte como
planeado. A dose didria ndo deve exceder uma gota em cada olho afetado.

Populacdes especiais
Compromisso renal ou hepatico
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Nao foram efetuados quaisquer estudos com timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04
mg/ml colirio, solugdo ou com timolol 5 mg/ml colirio, solugcdo 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 (depuracdao da creatinina
tdo baixa como 14 ml/min). N&o foi necessario qualquer ajuste na dosagem destes
doentes.

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

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia do timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo
em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndao foram estabelecidas.
Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Uso oftalmico.

Nexotrav colirio, solugdo € uma solugdo estéril que ndo contém conservantes.

Os doentes devem ser instruidos a lavar as mé&os antes da utilizacdo e a evitar que a
extremidade do recipiente entre em contacto com o olho ou zonas circundantes, uma
vez que pode causar lesdes no olho.

Os pacientes também devem ser informados de que as solugBes oculares, se
manuseadas incorretamente, podem ser contaminadas por bactérias comuns
conhecidas por causar infecoes oculares. A utilizacao de solugdes contaminadas pode
resultar em danos graves no olho e subsequente perda de visdo.

Para evitar a contaminacdao do conta-gotas ou da solugcdo, devem ser tomadas as
devidas precaucbes para que a extremidade do conta-gotas nao toque nas
palpebras, zonas circundantes ou outras superficies.

Se for utilizada a oclusdo nasolacrimal ou as palpebras fechadas por 2 minutos, a
absorcdo sistémica € reduzida. Isto pode resultar numa diminuicdo dos efeitos
indesejaveis sistémicos e num aumento da atividade local (ver secgdo 4.4).

Se estiver a ser utilizado mais do que um medicamento oftdlmico de aplicacdo
topica, estes devem ser aplicados com um intervalo minimo de 5 minutos (ver
seccdo 4.5).

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

Os doentes devem ser informados de que devem retirar as lentes de contacto antes
da aplicagdo do Nexotrav e aguardar 15 minutos apods a instilacdo, antes de voltarem
a colocar as lentes (ver seccao 4.4).

4.3 Contraindicacdes
- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes

mencionados na seccdo 6.1.
- Hipersensibilidade a outros bloqueadores beta.
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- Doenca reativa das vias respiratorias incluindo bronquite asmatica, ou
antecedentes de bronquite asmatica, doenca pulmonar obstrutiva crénica grave.

- Bradicardia sinusal, sindrome do noddulo sinusal, incluindo bloqueio sino-
auricular, bloqueio auriculoventricular de segundo ou terceiro grau nao controlado
com pacemaker. Insuficiéncia cardiaca manifesta, choque cardiogénico.

- Rinite alérgica grave e distrofia da cérnea.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Efeitos sistémicos

Como outros farmacos oftalmicos de aplicagdo topica, o timolol e o travoprost sdo
absorvidos por via sistémica. Devido ao componente beta-adrenérgico timolol,
podem ocorrer 0 mesmo tipo de reacdes adversas cardiovasculares, pulmonares e
outras que se verificam com a administracdo sistémica de medicamentos
bloqueadores beta-adrenérgicos. A incidéncia de ReacBes Adversas Medicamentosas
sistémicas apos a administracdo topica oftédlmica € inferior a que se verifica para a
administracdo sistémica. Para informacdo sobre como reduzir a absorgdo sistémica,
ver seccdo 4.2.

Cardiopatias

Em doentes com doengas cardiovasculares (ex: doencga cardiaca coronaria, angina de
Prinzmetal e insuficiéncia cardiaca) e hipotensdo, a terapéutica com bloqueadores
beta deve ser criteriosamente avaliada e deve ser considerada a terapéutica com
outras substdncias. Doentes com doencgas cardiovasculares devem ser monitorizados
relativamente a sinais de deterioracdo dessas doencas e a reacoes adversas.

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

Vasculopatias

Doentes com perturbagdes/doencas circulatorias periféricas graves (p. ex. formas
graves de doenca de Raynaud ou sindrome de Raynaud) devem ser tratados com
precaucao.

Doencas respiratorias
Foram notificadas reagdes respiratorias, incluindo morte por broncospasmo em
doentes com asma, apos a administragcdo de alguns bloqueadores beta oftalmicos.

Nexotrav deve ser utilizado com precaugcdao em doentes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) ligeira/moderada e apenas se o potencial beneficio
superar o potencial risco.

Hipoglicémia/diabetes

Os bloqueadores beta devem ser administrados com precaucdao em doentes com
hipoglicemia espontdnea ou em doentes com diabetes labil, uma vez que os
bloqueadores beta podem mascarar os sinais e sintomas de hipoglicemia aguda.

Fraqueza muscular

Os bloqueadores beta-adrenérgicos tém sido reportados como potenciadores de
fragueza muscular, consistente com sintomas de miastenias (p. ex. diplopia, ptose e
fragueza generalizada).
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Afecdes oculares
Os bloqueadores beta oftalmicos podem causar secura ocular. Doentes com doengas
da cérnea devem ser tratados com precaucgdo.

Descolamento da coroide
Foi reportado o descolamento de coroide com a administracdo de terapéutica de
supressdo aquosa (p. ex. timolol, acetazolamida) apds procedimentos de filtrac&o.

Outros agentes bloqueadores beta

O efeito sobre a pressdo intraocular ou os efeitos sistémicos conhecidos dos
bloqueadores beta podem ser potenciados quando o timolol € administrado a
doentes ja tratados com um medicamento bloqueador beta sistémico. A resposta
destes doentes deve ser cuidadosamente monitorizada. Ndo se recomenda a
utilizagdo de dois agentes bloqueadores beta-adrenérgicos topicos (ver seccéo 4.5).

Anestesia cirdrgica

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

Hipertiroidismo
Os bloqueadores beta podem mascarar 0s 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 tomar precaugdes apropriadas para evitar o contacto
direto com o conteldo do frasco. Na eventualidade de entrarem em contacto com
uma porcdo substancial do conteldo do frasco, a drea exposta deve ser
completamente limpa de imediato.

Reacdes anafildticas

Durante o tratamento com bloqueadores beta, os doentes com histéria de atopia ou
historia de reagdo anafilatica grave a diversos alérgenos podem ser mais reativos a
exposicdo repetida a esses alérgenos e ndo responder as doses habituais de
adrenalina utilizadas no tratamento de reac6es anafilaticas.

Tratamento concomitante
O timolol pode interagir com outros medicamentos (ver seccao 4.5).
Nao se recomenda o uso concomitante de duas prostaglandinas de aplicagao local.

Efeitos oculares

O travoprost podera alterar gradualmente a cor do olho ao aumentar o nimero de
melanossomas (granulos do pigmento) nos melandcitos. Antes de o tratamento ser
iniciado, os doentes devem ser informados sobre a possibilidade de ocorrer uma
alteracdo definitiva da cor do olho. Um tratamento unilateral poderd resultar numa
heterocromia permanente. Os efeitos a longo prazo nos melandcitos e quaisquer
consequéncias dai resultantes sdo, neste momento, desconhecidos. A alteracdo da
pigmentacdo da iris ocorre lentamente e pode ndo ser percetivel durante meses ou
anos. A alteracdo da cor do olho tem sido observada sobretudo em doentes com iris
de cores mistas, tais como castanho-azulado, castanho-acinzentado, castanho-
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amarelado e castanho-esverdeado, embora também tenha sido detetada em doentes
com olhos castanhos. Por norma, a pigmentacdao castanha em volta da pupila
espalha-se de forma concéntrica em direcdo a periferia nos olhos afetados, mas toda
a iris ou parte dela pode tornar-se mais acastanhada. Apds a interrupcdo do
tratamento, ndo foi observado qualquer aumento da pigmentacdo castanha da iris.

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

AlteracOes na zona periorbital e nas palpebras, incluindo aprofundamento dos sulcos
das palpebras, tém sido observadas com analogos das prostaglandinas.

O travoprost podera alterar gradualmente as pestanas do(s) olho(s) em tratamento.
Estas alteracdes foram observadas em cerca de metade dos doentes dos ensaios
clinicos, e incluem o aumento do comprimento, espessura, pigmentacdo e/ou
nimero de pestanas. O mecanismo de alteracdo 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.

Ndo existe experiéncia sobre a utilizagdo timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml
colirio, solucdo, em situacbes de inflamagdo ocular, glaucoma neovascular, de dngulo
fechado, de angulo estreito ou congénito e ha apenas uma experiéncia limitada na
doenca ocular tiroideia, no glaucoma de dngulo aberto de doentes pseudofaquicos e
no glaucoma pigmentar ou pseudoexfoliativo.

Foi reportado edema macular durante o tratamento com andlogos das
prostaglandinas F2a. Recomenda-se precaucao na utilizacdao do Nexotrav em doentes
afaquicos, doentes pseudofaquicos com rutura da capsula posterior ou lente da
camara anterior ou em doentes com fatores de risco conhecidos para edema macular
cistoide.

Em doentes com fatores de risco conhecidos para irite/uveite e em doentes com
inflamacao intraocular ativa, o Nexotrav pode ser utilizado com precaucao.

Excipientes

Nexotrav contém hidroxi-estearato de macrogolglicerol 40, que pode causar reacbes
na pele.

Nexotrav contém propilenoglicol, que pode causar irritagdo cutdnea.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Ndo foram realizados estudos especificos de interagcdo com o travoprost ou com o
timolol.

Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotensdo e/ou bradicardia
acentuada quando sao administradas solugdes contendo bloqueadores beta
concomitantemente com bloqueadores dos canais de cdlcio, agentes bloqueadores
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beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitalicos,
parassimpaticomiméticos ou guanetidina, administrados por via oral.

A reacdo hipertensiva apos a suspensdo subita da clonidina pode ser potenciada
quando se administram blogqueadores beta.

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

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

Os bloqueadores beta podem aumentar o efeito hipoglicemiante dos medicamentos
antidiabéticos.

Os bloqueadores beta podem camuflar os sinais e sintomas da hipoglicemia (ver
seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

Nexotrav ndo deve ser utilizado por mulheres que possam engravidar, a ndo ser que
sejam tomadas as medidas contracetivas adequadas (ver secgdo 5.3).

Gravidez

O travoprost tem efeitos farmacologicos nefastos na gravidez e/ou no feto/recém-
nascido.

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04
mg/ml colirio, solugdo, 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.

Os estudos epidemioldgicos ndo revelaram efeitos de malformagdo, mas
demonstraram um risco de atraso no crescimento intrauterino quando se
administram bloqueadores beta por via oral. Adicionalmente, observaram-se sinais e
sintomas de bloqueio beta (por ex.: bradicardia, hipotensdo, dificuldade respiratoria
e hipoglicemia) em recém-nascidos quando se administraram bloqueadores beta até
ao parto. Se Nexotrav for administrado até ao parto, o recém-nascido deve ser
rigorosamente monitorizado durante os primeiros dias de vida.

Nexotrav ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente
necessario. Para informagdo sobre como reduzir a absorgdo sistémica, ver seccdo
4.2,

Amamentacdo

Desconhece-se se o travoprost em colirio € excretado no leite materno humano.
Estudos em animais revelaram a existéncia de excrecdo de travoprost e metabolitos
no leite materno. O timolol é excretado no leite materno e tem o potencial para
causar reacdes adversas graves na crianca 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
blogueio beta no lactente. Para informacdo sobre como reduzir a absorgdo sistémica,
ver seccdo 4.2.
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Ndo se recomenda a utilizagcdo do Nexotrav em mulheres a amamentar.

Fertilidade

Nao existe informacao sobre o efeito de timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml
colirio, solucdo, sobre a fertilidade humana. Estudos em animais demonstraram ndo
haver efeitos do travoprost sobre a fertilidade com doses até 75 vezes a dose
maxima recomendada para uso oftalmico em humanos, enquanto que ndo 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 Nexotrav sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
reduzidos.

Tal como acontece com qualquer colirio, pode ocorrer uma turvacdo transitoria da
visdo, assim como outras perturbacoes visuais. Caso se verifiqgue uma turvacdo da
visao no momento da instilacao, o doente deve aguardar que a visao normalize antes
de conduzir ou utilizar maquinas. Nexotrav também pode causar alucinagses,
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 ndo 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 timolol +
travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo, a reacdo adversa com maior
frequéncia registada, associada ao tratamento, foi a hiperemia ocular (12,0%).

Resumo em forma de tabela das reacdes adversas

As reacles adversas listadas na tabela abaixo foram observadas nos estudos clinicos
ou na experiéncia pos-comercializacdo. Estdo agrupadas de acordo com as classes de
sistemas de oOrgdos 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
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Classe de sisema de 6rgéos Freguéncia Reacdo adversa
Doencas do sistema | Pouco frequentes Hipersensibilidade
imunitario
Perturbacdes do foro Raros Nervosismo
psiquiatrico
Desconhecido Alucinacdes*, depressao
Doencas do sistema | Pouco frequentes Tonturas, cefaleia
Nervoso
Desconhecido Acidente vascular cerebral, sincope,

parestesia
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Afecdes oculares

Muito frequentes

Hiperemia ocular

Frequentes

Queratite punctata, dor
disturbios

visuais, turvacao da visao, secura
ocular,

prurido ocular, desconforto ocular,

irritacdo ocular

ocular,

Pouco frequentes

Queratite, irite, conjuntivite,
inflamacdo 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 coérnea, meibomianite,
hemorragia conjuntival, crostas nas
margens das palpebras, triquiase,
distiquiase

Desconhecido

Edema macular, ptose da palpebra,
sulco da palpebra aprofundado,
hiperpigmentacdo da iris, doencas
da cdrnea

Cardiopatias

Pouco frequentes

Bradicardia

Raros

Arritmia, frequéncia cardiacairregular

Desconhecido

Insuficiéncia cardiaca, taquicardia,
dores no peito, palpitacoes

Vasculopatias

Pouco frequentes

Hipertensdo, hipotensdo

Desconhecido

Edema periférico

Doencas respiratérias,

toracicas

Pouco frequentes

Dispneia, corrimento pés-nasa

e do mediastino Raros Disfonia, broncospasmo, tosse,
irritacao da garganta, dor
orofaringea, desconforto nasal

Desconhecido Asma

Doencas gastrointestinais | Desconhecido Disgeusia

AfecOes hepatobiliares Raros Alanina aminotransferase
aumentada, aspartato

aminotransferase aumentada

Afecdes dos tecidos
cutdneos e

subcutaneos

Pouco frequentes

Dermatite de

hipertricose,

contacto,
hiperpigmentacao

cutdnea (periocular)
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Raros

Urticéria, descoloragéo da pele, alopécia

Desconhecido

Erupcdes cutaneas

AfecBes muscul osquel éticas e Raros Dor nas extremidades
dos tecidos conjuntivos

Doencas renais e urinarias | Raros CromatUria
Perturbacbes gerais e | Raros Sede, fadiga

alteracoes
no local de administracdo

* reacoes adversas observadas com timolol.

As reacdes adversas seguintes foram descritas com uma das substéncias ativas e
podem potencialmente ocorrer com Nexotrav:

Timolol

Tal como outros medicamentos de aplicacdo topica oftalmica, o timolol € absorvido
para a circulacdo sistémica. Isto pode causar a ocorréncia de efeitos indesejaveis
semelhantes aos observados com os agentes bloqueadores beta sistémicos. Outras
reacdes adversas listadas incluem reacdes observadas com a classe de bloqueadores
beta oftdlmicos. A incidéncia de RAMs sistémicas apds administracdo topica oftalmica
é inferior a da administracdo sistémica. Para informacdo sobre como reduzir a
absorcdo sistémica, ver secgdo 4.2,

Classe de sistema de 6rgdos

Termo preferencial MedDRA

Doencas do sistemaimunitario

Reacdes alérgicas sistémicas, incluindo
angioedema, urticaria, erupgdo cutanea
localizada e generalizada, prurido,
anafilaxia

Doengas do metabolismo e da nutricdo

Hipoglicemia

Perturbagdes do foro psiquiétrico

Insdnia, pesadel os, perda de memdria, alucinagoes

Doengas do sistema nervoso

Isquemia cerebral, aumento dos sinais e
sintomas de miastenia grave

Afecles oculares

Sinais e sintomas de irritacdo ocular (p.
ex.: sensacdo de queimadura, picadas,
prurido, lacrimejo e vermelhidao),
descolamento da cordide apos
procedimentos de filtracdo (ver seccgdo
4.4)), diminuicdo da sensibilidade da
cornea, diplopia

Cardiopatias

Edema, insuficiéncia cardiaca congestiva,
bloqueio auriculoventricular, paragem
cardiaca
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Vascul opatias

Fendmeno de Raynaud, maos e pés frios

Doengas gastrointestinais

dor
abdominal, vémitos

AfecBes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

exacerbacdo da psoriase

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Mialgia

Doencas dos 6rgéos genitais e damama

Disfuncao sexual, diminuicéo dalibido

PerturbacOes gerais e alteracdes no local
de
adminigtracdo

Astenia

Travoprost

Classe de sisema de 6rgéos

Termo preferencid MedDRA

Doencas do sistema imunitario

Alergias sazonais

Perturbagdes do foro psiquiétrico

Ansiedade, insonia

Afecdes oculares

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

Afecdes do ouvido e do labirinto

Vertigens, acufenos

Vasculopatias

Tensdo arteria diastdlica diminuida, tensdo arterial
sistdlica aumentada

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

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

Doengas gastrointestinais

Ulcera péptica reativada, afecao
gastrointestinal, diarreia, obstipacao,
boca seca, dor abdominal, nauseas,
vomitos

AfecBes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Exfoliagdo cutdnea, textura capilar
anormal, dermatite alérgica, alteracdes
da cor dos pelos, madarose, prurido,
anomalia do crescimento dos pelos,
eritema

AfecBes musculosqueléticas dos

tecidos conjuntivos

e

Dor musculosquel ética, artralgia

Doencgas renais e urinérias

Dislria, incontinénciaurinéria

Nauseas, dispepsia, diarreia, boca seca,

Erupcdo cutanea do tipo psoriase ou
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monotorizacdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou atraves dos seguintes contactos:
Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

E pouco provavel a ocorréncia de uma sobredosagem por aplicagdo tdpica de
Nexotrav ou que esta seja associada com toxicidade.

Em caso de ingestao acidental, os sintomas de sobredosagem dos bloqueadores beta
sistémicos podem incluir bradicardia, hipotensdo, broncospasmo e insuficiéncia
cardiaca.

Em caso de sobredosagem com o Nexotrav, o tratamento deve ser sintomatico e de
suporte. O timolol ndo é facilmente dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos usados em afegées oculares.
Medicamentos usados no
tratamento do glaucoma, codigo ATC: SO1ED51

Mecanismo de acao

O Nexotrav contém duas substdncias ativas: maleato de timolol e travoprost. Estes
dois componentes reduzem a pressdo intraocular através de mecanismos de agdo
complementares e o seu efeito combinado resulta numa maior redugao da PIO,
quando comparada com a acdo de cada composto individualmente.

O timolol é um bloqueador beta-adrenérgico ndo seletivo, que ndo apresenta
atividade simpatomimética intrinseca, depressora direta do miocardio ou
estabilizadora da membrana. Os estudos tonograficos e fluorofotomeétricos no
humano sugerem que a sua acao predominante pode estar relacionada com uma
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reduzida formagdo de humor aquoso e com um ligeiro aumento da facilidade de
drenagem.

O travoprost, um analogo da prostaglandina F2a, € um agonista total altamente
seletivo, tem uma grande afinidade com o recetor da prostaglandina FP e reduz a
pressdo intraocular através do aumento da drenagem do humor aquoso por via
trabecular e uveoscleral. A reducao da PIO no humano inicia-se aproximadamente
duas horas ap6s a administracdo, sendo o efeito maximo atingido apds 12 horas. A
reducdo significativa da pressdo intraocular pode ser mantida por periodos
superiores a 24 horas com apenas uma dose.

Farmacologia secundaria

Em estudos realizados em coelhos, o travoprost aumentou significativamente o fluxo
sanguineo do nervo otico na cabeca, apds 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 pressdo intraocular média basal de 25 a 27
mmHg, a reducdo média da PIO com o timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml
colirio, solucdo, administrado uma vez por dia pela manhd, foi de 8 a 10 mmHg. A
ndo inferioridade do timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solucdo, na
reducdo média da PIO, quando comparado com o latanoprost 50 microgramas/ml +
timolol 5 mg/ml, foi comprovada a cada momento em todas as visitas.

Num estudo clinico controlado de 3 meses em doentes com glaucoma de angulo
aberto ou hipertensdo ocular e uma pressdo intraocular média basal de 27 a 30
mmHg, o efeito do timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo,
solugdo, administrado uma vez por dia pela manhd, na reducdo média da PIO, foi de
9 a 12 mmHg, sendo 2 a 3 mmHg superior ao timolol 5 mg/ml administrado duas
vezes por dia € 2 mmHg superior ao travoprost 40 microgramas/ml administrado
uma vez por dia a noite. Em comparagdo com o travoprost, foi observada uma
reducdo estatisticamente superior na média da PIO matinal (08h00, 24 horas apds a
ultima dose de timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo) em
todas as visitas, ao longo do estudo.

Em dois estudos clinicos controlados de 3 meses, em doentes com glaucoma de
angulo aberto ou hipertensdo ocular e pressdo intraocular média basal de 23 a 26
mmHg, o efeito do timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo,
administrado uma vez por dia pela manhd, na reducdo média da PIO, foi de 7 a 9
mmHg. As reducBes médias da PIO ndo foram inferiores, embora numericamente
mais baixas as alcancadas através da terapia concomitante com com timolol 5 mg/ml
administrado uma vez por dia pela manha e travoprost 40 microgramas/ml
administrado uma vez por dia a noite.

Num estudo clinico controlado de 6 semanas, em doentes com glaucoma de angulo
aberto ou hipertensdo ocular e uma pressdo intraocular média basal de 24 a 26
mmHg, o efeito do timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solucdo (com
polyquaternium-1 como conservante), administrado uma vez por dia pela manha, na
reducdo media da PIO, foi de 8 mmHg, sendo equivalente ao registado com o timolol
+ travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solucdo (com cloreto de benzalcénio
como conservante).
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Os critérios de inclusdo foram comuns entre os estudos, exceto no critério de PIO de
entrada e resposta a tratamento prévio da PIO. O desenvolvimento clinico do timolol
+ travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo, incluiu tanto doentes novos
como em tratamento. A resposta insuficiente a monoterapia ndo foi critério de
inclusao.

Os dados existentes sugerem que a administracdao noturna pode ter algumas
vantagens no que diz respeito a reducdo da PIO média. Aquando da recomendacdo
da administracdo matinal vs. administracdo noturna, devera considerar-se a
conveniéncia do doente e a sua adesdo a terapéutica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O timolol e o travoprost sdo absorvidos atraves da cornea. O travoprost € um pro-
farmaco que sofre uma rapida hidrolise dos ésteres na cérnea convertendo-se no
acido livre ativo. Apds a administracdo do timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04
mg/ml colirio, solucdo uma vez por dia em individuos saudaveis (N=22), durante
cinco dias, o acido livre do travoprost ndo foi quantificdvel nas amostras de plasma
da maioria dos individuos (94,4%) nem, em geral, detetado uma hora apods
administracdo. Quando mensuraveis (= 0,01 ng/ml, o limite de quantificacdo do
doseamento), as concentragdes variaram entre 0,01 e 0,03 ng/ml. A Cmax média no
estado estacionario do timolol foi de 1,34 ng/ml e o Tmax foi de aproximadamente
0,69 horas apos a administracdo didria do timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04
mg/ml colirio, solugdo.

Distribuicao

Nos animais, o timolol pode ser medido no humor aquoso humano apods
administracdo ocular de timolol e no plasma até 12 horas apds a administracdo
ocular de timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo. O acido livre
do travoprost pode ser medido no humor aquoso durante as primeiras horas, mas,
no plasma humano, esta medicdo s6 €& possivel durante a primeira hora apos a
administracdo ocular do timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo.

Biotransformacao

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 plasmatica do timolol € de 4 horas apos
administracdo ocular do timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo.
O metabolismo é a maior fonte de eliminacdo do travoprost e do acido livre ativo. As
vias metabdlicas sistémicas sdo idénticas as da prostaglandina F2a enddgena, que
sdo caracterizadas por uma reducao da dupla ligagao 13-14, oxidacao do 15-hidroxil
e clivagens B-oxidativas da cadeia lateral superior.

Eliminacdo

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

Em macacos, a administracdo timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio,
solugdo, duas vezes por dia, revelou a inducdao de um alargamento da fenda
palpebral e um aumento da pigmentacdo da iris semelhante ao observado com a
administracdo ocular de prostandides.

Em culturas de células de cornea humana e apos aplicagdo topica ocular em coelhos,
o timolol + travoprost 5 mg/ml + 0,04 mg/ml colirio, solugdo com polyquaternium-1
como conservante, induziu uma toxicidade minima da superficie ocular,
comparativamente ao colirio com cloreto de benzalcénio como conservante.

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 carcinogénico. Os estudos de toxicidade
reprodutiva com timolol revelaram uma ossificacao fetal retardada nas ratazanas,
sem efeitos adversos no desenvolvimento pods-natal (7000 vezes a dose clinica) e
reabsorgdes fetais aumentadas nos coelhos (14 000 vezes a dose clinica).

Travoprost

A administracdo ocular topica 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 estdo relacionados
com a atividade agonista do recetor FP no Utero, observando-se uma mortalidade
embrionaria precoce, perda apds implantacdo e toxicidade do feto. Em ratazanas
gravidas, a administracdo sistémica de travoprost em doses 200 vezes superiores as
doses clinicas durante o periodo de organogénese resultou no aumento da incidéncia
de malformacgdes. Foram medidos baixos niveis de radioatividade no liquido
amnidtico e nas células fetais de ratazanas gravidas nas quais foi administrado o 3H-
travoprost. Os estudos de desenvolvimento e reproducao 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 no plasma, respetivamente) expostos a doses 1,2 a 6
vezes superiores as doses clinicas (até 25 pg/ml).

Os dados para avaliar um potencial efeito no ambiente sdo limitados.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Hidroxi-estearato de macrogolglicerol 40
Cloreto de sédio

Propilenoglicol (E1520)

Acido bérico

Manitol (E421)

Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)
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Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Nexotrav colirio, solucdo, deve ser utilizado no prazo de 28 dias apds a primeira
abertura do frasco multidose.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Ndo conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Numa embalagem de cartdo, estd incluido um frasco multidose (PP) branco de 5 ml
com bomba (PP, HDPE, LDPE), cilindro de pressdo e tampa (HDPE), contendo 2,5 ml

da solucdo oftalmica.

O produto esta disponivel nas seguintes apresentacgoes:
Embalagens com 1, 2 ou 3 frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagao

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou produto de desperdicio deve ser descartado
de acordo com os requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
DAVI II - Farmacéutica, S.A.

Estrada Consiglieri Pedroso, 69 B - Queluz de Baixo

2730-055 Barcarena

Portugal
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