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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Presmin®
cloridrato de betaxolol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Embalagem contendo 1 frasco plastico gotejador com 5 mL de solucdo oftdlmica estéril de cloridrato de betaxolol 5,6
mg/mL (equivalente a 5,0 mg de betaxolol base).

VIA OFTALMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL de soluc¢ao oftalmica contém:

cloridrato de betaxolo] .........ccveieieirieieieieireeeee e 5,6 mg*

*equivalente a 5,0 mg de betaxolol

VEICULO ESLETTL GSP wvevvervinierriieieiertesie et ettt a s enas 1,0 mL

Excipientes: cloreto de benzalconio, edetato dissoédico di-hidratado, cloreto de soédio, acido cloridrico, hidréxido de
sodio e agua purificada.

Cada mL (33 gotas) contém: 5,6 mg de cloridrato de betaxolol, equivalente a 5,0 mg de betaxolol base (0,15 mg/gota).
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Presmin® solugdo oftdlmica é eficaz na redugio da pressdo intraocular e estd indicado para o tratamento da hipertensio
ocular e glaucoma cronico de angulo aberto. Pode ser usado isolado ou em combinagdo com outras drogas
antiglaucomatosas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma metanalise de 28 estudos randomizados publicados demonstrou que o betaxolol 0,5% tem a eficacia de redugdo da
pressdo intraocular (PIO) em comparacdo a linha basal de 23% (25% a 22%) para os picos de PIO e diminuigdo de 20%
(23% a 17%) para as pressdes mais baixas.

Danos ao nervo 6ptico e perda de campo visual ¢ resultado de uma pressdo intraocular elevada e sustentada de perfusdo
ocular pobre. Betaxolol reduz a pressdo intraocular normal e elevada e o mecanismo de agdo hipotensivo ocular parece
ser uma redu¢@o na producdo aquosa que pode ser demonstrada por tomografia e fluorofotometria aquosa. O inicio de
acdo com o betaxolol pode ser geralmente notado dentro de 30 minutos e o efeito maximo detectado 2 horas apés a
administrag@o topica. Uma dose tnica proporciona uma redugdo de 12 horas na pressdo intraocular. A observagdo clinica
dos pacientes com glaucoma tratados com o cloridrato de betaxolol solugdo oftalmica por até trés anos mostra que o
efeito redutor da pressdo intraocular ¢ bem conservado.

Os estudos clinicos mostram que a solugdo topica de cloridrato de betaxolol oftalmoldgica reduz a pressdo intraocular em
25% do valor basal. Nos ensaios com 22 mmHg, como um indice geralmente aceito de controle da pressdo intraocular, o
cloridrato de betaxolol solugdo oftalmica foi eficaz em mais de 94% da populagdo estudada, dos quais 73% foram
tratados com beta-bloqueador sozinho. Em estudos controlados, duplo-cego, a magnitude e a duragdo do efeito hipotensor
ocular de cloridrato de betaxolol solucdo oftalmica e solugdes oftalmicas de timolol foram clinicamente equivalentes.

O cloridrato de betaxolol solugdo oftalmica também tem sido utilizado com sucesso em pacientes com glaucoma que se
submeteram a trabeculoplastia a laser e precisaram complementar com terapia hipotensora ocular de longo prazo. O
cloridrato de betaxolol solugdo oftdlmica foi bem tolerado em pacientes com glaucoma usando lentes gelatinosas e
rigidas, e em pacientes afécicos.
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O cloridrato de betaxolol solugdo oftdlmica ndo produz miose ou espasmo de acomodagdo, que sdo frequentemente vistos
com agentes midtico. A visdo turva e cegueira noturna, muitas vezes associada a terapia padrdo midtica ndo estdo
associadas com o uso de cloridrato de betaxolol solucdo oftalmica. Assim, os pacientes com opacidades lenticulares
central evitam a deficiéncia visual causada por constri¢cdo da pupila.

Em estudos clinicos, o cloridrato de betaxolol solu¢do oftalmica foi usado com seguranca para reduzir a pressdo
intraocular em 47 pacientes com glaucoma e doenca reativa das vias aéreas, os quais foram monitorados por um periodo
médio de 15 meses. Porém, deve-se ter precaucdo no tratamento de pacientes com doengas reativas graves das vias aéreas
ou historico de asma.

Referéncias bibliograficas

Van der Valk R, Webers CA, Schouten JS, Zeegers MP, Hendrikse F, Prins MH. - Intraocular pressurelowering effects of
all commonly used glaucoma drugs: a meta-analysis of randomized clinical trials. Ophthalmology. 2005Jul;112(7):1177-
85

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia

O cloridrato de betaxolol, um agente bloqueador do receptor (beta-1-adrenérgico) cardio-seletivo, ndo apresenta atividade
estabilizadora de membrana (anestésica local) ¢ ¢é destituida de agdo simpatomimética intrinseca. Quando oralmente
administrada os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos reduzem os batimentos cardiacos em pacientes saudaveis e em
pacientes com doencga cardiaca. Em pacientes com diminui¢ao severa da fungdo miocardica, os antagonistas do receptor
beta-adrenérgico podem inibir os efeitos necessarios dos estimulos simpaticos para manter adequadamente a fungfo
cardiaca.

Quando instilado no olho, o cloridrato de betaxolol solugdo oftalmica reduz a pressdo intraocular elevada bem como a
normal, associada ou ndo com glaucoma. O cloridrato de betaxolol solucao oftalmica tem efeitos minimos nos pardmetros
cardiovasculares e pulmonares.

O cloridrato de betaxolol solucdo oftdlmica (uma gota em cada olho) quando comparada a timolol e placebo em um
estudo cruzado de trés grupos de tratamento envolvendo nove pacientes com doengas nas vias aéreas que foram
selecionados tendo como base no minimo 15% de redug@o no Volume Expiratério Forgado em 1 segundo (FEV1) apos
administragdo do timolol oftalmico. Cloridrato de betaxolol ndo teve efeito significante na funcdo pulmonar como
mensurado no Volume Expiratoério For¢ado em um segundo (FEV1), na Capacidade Vital Forcada (FVC) e no
FEV1/FVC. Adicionalmente, a agdo do isoproterenol, um betaestimulante, administrado no final do estudo néo foi inibida
pelo betaxolol oftalmico. Ao contrario, o timolol oftalmico diminuiu significativamente estas fungdes pulmonares.

FEV1 — Variagao percentual da linha de base

Média

Betaxolol 1% ? Timolol 0,5% Placebo
Linha base 1,6 1,4 1,4
60 minutos 2.3 -25,7* 5,8
120 minutos 1,6 -27.4% 7,5
240 minutos -6,4 -26,9* 6,9
Isoproterenol® 36,1 -12.4* 42,8

!. Schoene, R.B. et al., Am. J. Ophthal. 97:86, 1984

2, Dobro da concentrag@o clinica.

b Inalado em 240 minutos; medido em 270 minutos.

* Timolol estaticamente ¢ diferente do betaxolol e placebo (p<0.05).

Nenhuma evidéncia de bloqueio beta-adrenégico cardiovascular foi observada durante o exercicio com betaxolol em um
estudo cruzado de trés tratamentos, duplo mascarado, em 24 pacientes normais comparados ao cloridrato de betaxolol
solugdo oftalmica, timolol e placebo para efeitos na pressdo sanguinea e na frequéncia cardiaca. A média da pressdo
sanguinea arterial ndo foi afetada por nenhum tratamento, entretanto timolol oftalmico produziu uma diminuigio
significativa na média da frequéncia cardiaca.
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Média da frequéncia cardiaca !

Tratamento

Teste ergométrico .

- Betaxolol 1% ® Timolol 0,5% Placebo
Minutos
0 79,2 79,3 81,2
2 130,2 126,0 1304
4 1334 128,0* 134,3
6 136,4 129,2* 137,9
8 139,8 131,8* 139,4
10 140,8 131,8* 141,3

I, Atkins, J. M. et al., Am J. Oph. 99:173-175, Feb. 1985
2, Dobro da concentragédo clinica.
*Mean pulse rate significantly lower for timolol than betaxolol or placebo (p < 0.05).

Referéncias bibliograficas

Van der Valk R, Webers CA, Schouten JS, Zeegers MP, Hendrikse F, Prins MH. - Intraocular pressure lowering effects of
all commonly used glaucoma drugs: a meta-analysis of randomized clinical trials. Ophthalmology. 2005Jul;112(7):1177-
85

4. CONTRAINDICACOES

Presmin® solugdo oftdlmica é contraindicado em pacientes com bradicardia sinusal, bloqueio atrioventricular de segundo
e terceiro grau, choque cardiogénico ou insuficiéncia cardiaca comprovada. Também ¢ contraindicado para pessoas
que tenham hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Como outros agentes oftalmicos topicos, o betaxolol é absorvido sistemicamente. Devido ao componente beta-
adrenérgico, betaxolol, os mesmos tipos de reagdes adversas cardiovasculares, pulmonares e outras observadas com a
administragdo sistémica de agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem ocorrer.

Insuficiéncia Cardiaca

Em pacientes com doengas cardiovasculares (por exemplo, doenca coronaria cardiaca, angina de Prinzmetal e
insuficiéncia cardiaca) e hipotensdo, a terapia com beta-bloqueadores deve ser criticamente avaliada e a terapia com
outras substincias ativas deve ser considerada. Pacientes com doengas cardiovasculares devem ser observados quanto a
sinais de deteriorag¢do dessas doencas e de reagdes adversas.

Distirbios vasculares
Pacientes com graves disturbios circulatérios periféricos (isto €, as formas graves da doenga de Raynaud ou sindrome de
Raynaud) devem ser tratados com cautela.

Disttirbios respiratorios
Reagdes respiratorias, incluindo morte devido a broncoespasmo em pacientes com asma tém sido relatadas apos a
administragdo de alguns beta-bloqueadores oftalmicos.

Hipoglicemia/ diabetes

Os agentes beta-bloqueadores devem ser administrados com cautela em pacientes sujeitos a hipoglicemia espontanea ou
em pacientes com diabetes labil, uma vez que os beta-bloqueadores podem mascarar os sinais ¢ sintomas de uma
hipoglicemia aguda.

Hipertireoidismo
Os beta-bloqueadores podem também mascarar os sinais de hipertireoidismo.

Fraqueza muscular
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Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos foram relatados potencializar a fraqueza muscular relacionada a certos
sintomas de miastenia (por ex., diplopia, ptose e fraqueza generalizada).

Reacao anafilatica

Enquanto utilizar beta-bloqueadores, pacientes com historico de atopia ou com historico de reagdes anafilaticas severas a
diversos alérgenos podem tornar-se mais responsivos a repetidas exposigdes a estes alérgenos, e nao responsivos as doses
usuais de adrenalina usada no tratamento de reagdes anafilaticas.

Anestesia cirurgica
Preparagdes oftalmoldgicas de beta-bloqueadores podem bloquear os efeitos beta-agonistas sistémicos, por exemplo, da
adrenalina. O anestesista deve ser informado quando o paciente estiver recebendo betaxolol.

Lentes de contato

Este medicamento contém cloreto de benzalconio que pode causar irritacdo e ¢ conhecido que altera a coloragdo das
lentes de contato gelatinosas. Evitar o contato com lentes de contato gelatinosas. Os pacientes devem ser instruidos a
remover as lentes de contato antes da aplicag@o de cloridrato de betaxolol solugdo oftalmica e esperar por pelo menos 15
minutos antes de recoloca-las.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Visdo turva temporaria ou outros distirbios visuais podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se ocorrer
turvagdo da visdo apds a instalacdo, o paciente deve esperar até que a visdo normalize antes de dirigir ou operar
maquinas.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao
Fertilidade
Nao existem dados sobre os efeitos deste medicamento na fertilidade humana.

Gravidez

N2o hé dados adequados do uso de cloridrato de betaxolol em mulheres gravidas.

Estudos epidemiologicos ndo revelaram efeitos de malformagdo, mas mostraram um risco de retardamento no
crescimento intrauterino quando os beta-bloqueadores sao administrados por via oral. Além disso, os sinais ¢ sintomas do
beta-bloqueio (por exemplo, bradicardia, hipotensdo, dificuldades respiratérias e hipoglicemia) foram observados no
recém-nascido quando os beta-bloqueadores foram administrados até o parto.

O betaxolol ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que seja estritamente necessario. No entanto, se este
medicamento for administrado até o parto, o recém-nascido deve ser cuidadosamente monitorado durante os primeiros
dias de vida.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, logo, este medicamento niao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactantes

Os beta-bloqueadores sdo excretados no leite materno, demonstrando potencial de causar sérias reagdes indesejaveis no
bebé amamentado. No entanto, em doses terapéuticas, o betaxolol na forma de gotas oftalmicas, ndo se imagina estar
presente em quantidade suficiente no leite materno para produzir sintomas clinicos de beta-bloqueio no bebé.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Existe potencial para um efeito aditivo resultando em hipotensdo e/ou bradicardia acentuada quando a solucio de beta-
bloqueadoras oftalmicas é administrada concomitantemente com bloqueadores do canal de calcio orais, agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona) ou glicosideos digitalicos.

- Beta-bloqueadores podem diminuir a resposta a adrenalina utilizada no tratamento de reagdes anafilaticas. Cuidado
especial deve ser tomado em pacientes com historia de atopia ou anafilaxia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservacio
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C)




[BCRISTALIA

56’1’2}9?‘6’ W ;’):’t'.)'.)'f a Fren te..

O prazo de validade do produto mantido em sua embalagem original ¢ de 24 meses, a contar da data de fabricagdo
impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 28 dias

Presmin® é uma solugdo de aparéncia limpida e incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada ¢ de 1 a 2 gotas de cloridrato de betaxolol solucdo oftalmica no(s) olho(s) afetado(s) 2 vezes por dia.
Em alguns pacientes, a resposta de redugdo da pressdo intraocular ao cloridrato de betaxolol solucdo oftadlmica pode
requerer algumas semanas para estabilizar-se. Como acontece ao se administrar uma medica¢do nova, recomenda-se 0
acompanhamento cuidadoso dos pacientes.

Se a pressdo intraocular do paciente ndo estiver adequadamente controlada com este tratamento, pode-se instituir
terapéutica concomitante com pilocarpina, outros miodticos, epinefrina ou inibidores da anidrase carbonica.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas foram relatadas durante estudos clinicos com este medicamento e sdo classificadas de
acordo com a seguinte conven¢ao: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100),
rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), ou muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classe de Sistema de Orgios Termo preferencial MeDRA (v. 13.0)
Distlirbios psiquiatricos Raro: ansiedade
Disturbios no Sistema Nervoso Comum: dor de cabeca
Raro: sincope
Distarbios oculares Muito comum: desconforto nos olhos

Comum: visdo borrada, aumento de lagrimas

Incomum: ceratite com pontos, ceratite, conjuntivite, blefarite, deficiéncia
visual, fotofobia, dor nos olhos, olho seco, astenopia, blefaroespasmo,
prurido ocular, secre¢do ocular, crosta na margem das palpebras,
inflamagdo nos olhos, irritacdo nos olhos, doengas na conjuntiva, edema
na conjuntiva, hiperemia nos olhos

Raro: catarata

Distlirbios cardiacos Incomum: bradicardia, taquicardia
Disturbios vasculares Raro: hipotensdo
Disturbios respiratorios, toracicos e do Incomum: asma, dispneia, rinite
mediastino Raro: tosse, rinorreia
Disturbios gastrointestinais Incomum: nausea
Raro: disgeusia
Disturbios na pele e tecidos subcutaneos Raro: dermatite, rash
Distarbios dos orgdos genitais e da Raro: diminuicdo da libido
mama

Reacdes adversas identificadas a partir da vigilancia pds-comercializagdo, incluem o seguinte (as frequéncias ndo
puderam ser estimadas a partir dos dados disponiveis):

Classe de Sistema de ()rg?ms Termo preferencial MeDRA (v. 13.0)
Disturbios do Sistema imunoldgico hipersensibilidade
Disturbios psiquiatricos insonia, depressdo
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Disturbios no Sistema Nervoso Tontura

Disttrbios oculares eritema da palpebra
Disttrbios cardiacos arritmia

Disturbios na pele e tecidos subcutaneos alopecia

Disturbios gerais e alteracdes no local de administragdo astenia

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

10 . SUPERDOSE

Em caso de uma ingestdo acidental, os sintomas de uma superdose de agentes beta bloqueadores sio bradicardia,
hipotensdo, insuficiéncia cardiaca e broncoespasmo. Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacgoes.

I1I- DIZERES LEGAIS

Registro 1.0298.0495

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP N° 10.446
SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
Registrado por:

CRISTALIA Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rod. Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira - SP

CNPJ n° 44.734.671/0001-51

Indistria Brasileira

Fabricado por:

CRISTALIA Prod. Quim. Farm. Ltda.

R. Dr. Tomaés Sepe, 489 - Cotia - SP

CNPJ 44.734.671/0023-67

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO

o
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Anexo B

Historico de alteracido da bula
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Nidmero do Assunto Data do Nudmero do Assunto Data de aprovacio Itens de bula Versoes Apresentaces
expediente Expediente expediente Expediente provag (VP /VPS) relacionadas
Alteragdo de Texto de Bula para
harmonizagdo ao novo
10450 - SIMILAR marco de rotulagem onde foram
Notificagdo de realizados adequagdo de
14/11/2024 - Alteragdo de Texto texto conforme disposto na RDC
de Bula - RDC n? 768/22, bem como a inclusdo VP 01 frasco gotejador de 5 mL
60/12 - - - - de frases de alerta em
atendimento a RDC 770/22 e IN n?
200/22.
SIMILAR -
05/04/2021 1209872/21-9 | Notificagdo de - - - - 9 Reacdes Adversas vps | frasco gotejadorde S mL
Alteragdo de Texto ’
de Bula - RDC
60/12
SIMILAR -
Notificagdo de - - - - o 01 frasco gotejador de 5 mL
14/01/2020 0129723/20-6  |Alteracdo de Texto 4.Contraindicagdes VPS
de Bula - RDC 9.Reagdes Adversas
60/12
10756 - SIMILAR
- Notificagdo de o1 f dor de 5
5 - - - - rasco gotejador de
14/03/2019 0226441/19-2- | alteragdo de texto - 1dentificagéio do medicamento | VPS o

de bula para
adequagdo a
intercambialidade
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SIMILAR - 4. Contraindicagdes
Notificagao de 5. Adverténcias e precaugdes 01 fr iador de 5
13/03/2019 0225894/19-3 Alteragdo de - - - - 6. Interagdes medicamentosas VPS e grﬁrja oree
Texto de Bula - 9. Reacdes adversas
RDC 60/12 o
10. Superdose
1995 SIMILAR -
SOLICITACAODE
SIMILAR - TRANSFERENCIA DE
Noificagdo de 109/ / TITULARIDADE DE 1/ 01 fr tejador de 5
12/03/2019 0221184/19-0 Alteragiode | 14/09/2018 | 0907103/18-2 12/11/2018 M- Dizeres legais VPS At
Texto de Bula - REGISTRO m
RDC 60/12 (INCORPORACAO DE
EMPRESA)




