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TRIPLENEX®

ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Solucéo Oftalmica Estéril

bimatoprosta 0,01% + tartarato de brimonidina 0,15% + timolol 0,5%.

BULA PARA O PACIENTE



Q4 TRIPLENEX®

bimatoprosta 0,01% + tartarato de brimonidina 0,15% + timolol 0,5%.

APRESENTACAO

Solucgéo Oftalmica Estéril

Frasco plastico conta-gotas contendo 5,0 mL de solucdo oftalmica estéril de bimatoprosta
(0,1 mg/mL), tartarato de brimonidina (1,5 mg/mL) e maleato de timolol (6,83 mg/mL).

VIA DE ADMINISTRACAO OFTALMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (23 gotas) contém: 0,1 mg de bimatoprosta (0,004 mg/gota), 1,5 mg de tartataro
de brimonidina (0,065 mg/gota) e 6,83 mg de maleato de timolol* (0,297 mg/gota).
*equivalente a 5 mg de base livre de timolol.

Veiculo: cloreto de benzalcénio, fosfato de sédio dibasico heptaidratado, acido citrico
monoidratado, cloreto de sédio, hidréxido de sédio e dgua purificada q.s.p.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
TRIPLENEX® é indicado para reducdo da pressdo intraocular (PIO) em pacientes com
glaucoma de angulo aberto ou hipertensdo ocular que requerem o0 uso de terapia

combinada para controle da PIO.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TRIPLENEX® é uma solucdo de uso oftAlmico constituida pela combinacdo de trés
substéncias ativas — bimatoprosta (da classe das prostamidas), brimonidina (um agonista do
receptor alfa-2-adrenérgico) e timolol (um antagonista do receptor beta-adrenérgico) — que
levam & reducdo da pressdo intraocular elevada em pacientes com glaucoma de angulo

aberto e reducéo da hipertensdo ocular moderada a grave.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
TRIPLENEX® é contraindicado em pacientes com as seguintes condicdes:

Pacientes que estéo fazendo terapia com inibidor da monoamino oxidade (MAO);



Recém nascidos e criangas abaixo de 2 anos de idade;

Pacientes com doencas respiratérias reativas, incluindo asma brénquica ou paciente com
histérico de asma brénquica e doencga pulmonar obstrutiva cronica grave;

Pacientes com bradicardia sinusal, sindrome do nodulo sinusal, bloqueio nodal sino-atrial,
blogueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau ndo controlado por marcapasso,
insuficiéncia cardiaca descompensada, choque cardiogénico;

Histdrico de hipersensibilidade (alergia) & qualquer componente da formulacéo;

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Assim como outros medicamentos oftalmicos, as substancias ativas no produto
TRIPLENEX® podem ser absorvidas sistemicamente. Nao foi observada melhora na
absorcdo sisttmica das substancias ativas individuais com as combinacdes
brimonidina/timolol ou bimatoprosta/timolol. Devido ao componente beta-adrenérgico,
timolol, podem ocorrer reacdes adversas tipicas de agentes bloqueadores sistémicos beta-
adrenoceptores.

TRIPLENEX® nado foi estudado em pacientes com glaucoma inflamatério, glaucoma
neovascular, glaucoma agudo de angulo fechado, glaucoma congénito ou condicdes
oculares inflamatdrias. Portanto deve-se ter cautela com estes pacientes.

Adverténcias relacionadas a bimatoprosta:

TRIPLENEX® deve ser usado com cautela em pacientes com inflamacédo intraocular ativa
(por exemplo, uveite), pois pode ocorrer agravamento da inflamacao.

Edema macular, incluindo edema macular cistéide, tem sido relatado durante o tratamento
com solucdes oftdlmicas de bimatoprosta 0,03% e bimatoprosta/timolol 0,03%/0,5%
(multidose). Este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes aféacicos, em
pacientes pseudoafacidos com capsula do cristalino posterior lacerada, ou em pacientes
com fatores de risco conhecidos para edema macular (por exemplo, cirurgia intraocular,
oclusdes da veia da retina, doenca inflamatdria ocular e retinopatia diabética).

Existe a possibilidade de ocorrer crescimento de pelos em &reas onde a solucdo de
TRIPLENEX® entra em contato repetido com a superficie cutanea. Por isso é importante
orientar a correta utilizacdo de TRIPLENEX®, para evitar que a solucéo escorra pela face ou
outras areas. Existe a possibilidade de crescimento dos cilios pois este efeito foi observado
durante o tratamento com analogos da prostaglandina, incluindo solucdes oftalmicas com
bimatoprosta e solu¢@es oftalmicas com bimatoprosta/timolol 0,03%/0,5%.

Foi observado o aumento da pigmentacdo da iris apds o tratamento com solucbes
oftalmicas de 0,03% e 0,01% de bimatoprosta e 0,03%/0,5% de bimatoprosta/timolol. Os

pacientes devem ser advertidos sobre o potencial para aumento da pigmentagdo da iris



podendo causar um efeito permanente. Os efeitos de longo prazo da pigmentacéo
aumentada ndo sao conhecidos. As alteracfes na coloracdo da iris observadas com a
administracdo da bimatoprosta em solugdo oftalmica podem ndo ser notadas por varios
meses a anos. As manchas circunscritas da iris parecem néo ser afetadas pelo tratamento.
Tém sido relatadas alteragBes nos tecidos pigmentados com o uso de solugdes oftalmicas
de 0,03%/0,5% de bimatoprosta/timolol e 0,03% de bimatoprosta. As alteracdes reportadas
mais frequentemente foram o0 aumento da pigmentacdo dos tecidos periorbitais e
escurecimento dos cilios. A pigmentacao do tecido periorbital tem sido relatada como sendo
reversivel em alguns pacientes.

Adverténcias relacionadas a brimonidina:

TRIPLENEX® ndo foi estudado em crian¢cas menores de 18 anos.

ReacOes de hipersensibilidade ocular tardias foram reportadas com solugéo oftalmica de
tartarato de brimonidina 0,2%, sendo algumas associadas a um aumento na pressao
intraocular. TRIPLENEX® deve ser usado com cautela em pacientes com depressao e
insuficiéncia cerebral.

Desordens vasculares: pacientes com tromboangeite obliterante devem ser tratados com
cautela.

Adverténcias relacionadas ao timolol:

Foram relatadas reacdes cardiacas e respiratorias, incluindo, raramente, 6bito devido a
broncoespasmo ou associado a insuficiéncia cardiaca.

Doenca pulmonar obstrutiva: Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica de grau
leve ou moderado, em geral ndo devem receber produtos contendo beta-bloqueadores,
incluindo TRIPLENEX®. Entretanto, caso seja necessario, deve ser administrado com
cautela nestes pacientes.

Anafilaxia: Durante o tratamento com beta-bloqueadores, os pacientes com histérico de
atopia ou histéria de grave reacdo anafilatica a uma variedade de alérgenos podem né&o
responder a dose usual de adrenalina usada para tratar reagfes anafilaticas.

Diabetes Mellitus: Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos devem ser administrados
com cautela em pacientes propensos a apresentar hipoglicemia espontanea ou em
pacientes diabéticos (especialmente aqueles com diabetes labil) uma vez que os beta-
bloqueadores podem mascarar 0s sinais e sintomas de hipoglicemia aguda.
Hipertireoidismo: Os beta-bloqueadores também podem mascarar 0s sinais de
hipertiroidismo.

Doencas da cornea: Beta-bloqueadores oftalmicos podem induzir a secura dos olhos.

Pacientes com doencas na cornea devem ser tratados com cautela.



Descolamento da coroide: Descolamento da coroide apos procedimentos de filtracéo foi
relatado com a administracdo de terapia supressora de humor aquoso (por exemplo,
timolol).

Outros agentes beta-bloqueadores: Deve-se ter cautela quando utilizado
concomitantemente com agentes beta-adrenérgicos sistémicos devido ao potencial para
ocorréncia de efeitos aditivos ao bloqueio sistémico. A resposta destes pacientes deve ser
observada de perto. Nao é recomendado o uso de dois agentes beta-adrenérgicos topicos.
Anestesia cirdrgica: Beta-bloqueadores oftalmicos podem prejudicar taquicardia
compensatoria e aumentar o risco de hipotensédo quando utilizado em conjunto com agentes
anestésicos. O anestesista deve ser informado caso 0 paciente esteja fazendo uso de
TRIPLENEX®.

Adverténcias relacionadas a brimonidina e timolol:

Desordens cardiacas: TRIPLENEX® deve ser utilizado com cautela em pacientes com
doencgas cardiovasculares (por exemplo, doengas coronarianas, angina de Prinzmetal e
insuficiéncia cardiaca) e hipotensao. Pacientes com histéria de doencas cardiacas graves
devem ser observados quanto a sinais de piora dessas doencas.

Desordens vasculares: Pacientes com doencas vasculares periféricas graves (por exemplo,
fendbmeno de Raynaud) devem ser tratados com cautela.

Pacientes com Insuficiéncia Renal ou Hepatica

TRIPLENEX® néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. Portanto
recomenda-se cautela no tratamento de tais pacientes.

Udo durante a Gravidez e Lactacéo

Gravidez

N&o se dispbe de dados adequados sobre o uso de TRIPLENEX® em pacientes gravidas.
TRIPLENEX® deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio para a
mae justificar o potencial risco para o feto.

Lactac&o

Foi detectada a presenca de timolol no leite humano apds a administracdo oral e oftalmica
de solucao oftalmica de maleato de timolol 0,25% e 0,5%. Estudos em ratas indicaram que
brimonidina e bimatoprosta foram excretadas no leite de ratas lactentes. Portanto,
TRIPLENEX® ndo é recomendado para uso em mulheres durante o periodo de
amamentagao.

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

Uso em criangas

A seguranca e eficacia ndo foi demonstrada com TRIPLENEX® em pacientes pediatricos.

Portanto TRIPLENEX® néo é recomendado para uso pediatrico.



Uso em idosos

De modo geral ndo foram observadas diferencas clinicas na seguranca e eficacia de
TRIPLENEX® em pacientes com mais de 65 anos de idade.

Pacientes que utilizam lentes de contato

Retire as lentes antes da aplicacdo de TRIPLENEX® e espere pelo menos 15 minutos apds
a aplicacéo do colirio antes de recolocar as lentes.

O cloreto de benzalconio presente no TRIPLENEX® pode ser absorvido pelas lentes de
contato hidrofilicas e ocasionar sua descoloracao.

Pacientes que utilizam mais de um medicamento oftalmico

Quando mais de um medicamento oftdlmico estiver sendo utilizado, aguarde um intervalo
de pelo menos 5 minutos entre a aplicacdo dos medicamentos.

Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maguinas

Assim como outros medicamentos tépicos oftalmicos, TRIPLENEX® pode causar cansaco
e/ou sonoléncia em alguns pacientes. Deve-se ter cautela ao dirigir ou operar maquinas
devido ao potencial para uma diminuicdo da capacidade de atencdo. TRIPLENEX® também
pode causar borramento transitério da visao ap6s a aplicacdo. Caso isso ocorra, aguarde
até a visdo se recuperar antes de dirigir ou usar maquinas.

Interagbes medicamentosas

Ndo foram realizados estudos especificos sobre interacdes com TRIPLENEX®. As
substancias ativas de TRIPLENEX® foram extensivamente investigadas nos pacientes como
monoterapias isoladamente (bimatoprosta / brimonidina / timolol) e como combinacdes
duplas (bimatoprosta 0,03%/timolol 0,05% e brimonidina 0,02%/timolol 0,5%). Todas as 3
substancias foram rapidamente absorvidas sistemicamente e eliminadas rapidamente apo6s
a dosagem topica, resultando em baixa exposicéo sistémica.

InteracOes relacionadas a bimatoprosta:

N&o sdo previstas interagfes sistémicas relacionadas a bimatoprosta em humanos, visto
gue as concentragfes sistémicas de bimatoprosta sdo menores que 0,2 ng/mL apds a
aplicacao oftédlmica de bimatoprosta 0,03%.

Interacdes relacionadas a brimonidina:

Ndo sao previstas interagbes relacionadas a brimonidina em humanos, visto que as
concentracdes sistémicas de brimonidina sdo menores que 0,04 ng/mL apds a aplicagdo
oftdlmica de brimonidina 0,2% duas vezes ao dia. Recomenda-se cautela na utilizagdo de
TRIPLENEX® em pacientes que estejam recebendo antidepressivos triciclicos que possam
afetar o metabolismo e a absor¢cdo das aminas circulantes. A administracdo concomitante
de inibidores da MAO é contraindicada. Pacientes que estédo fazendo terapia com inibidores
da MAO devem esperar 14 dias apés a descontinuacdo antes de iniciar a terapia com
TRIPLENEX® .



Interagdes relacionadas ao timolol:

N&o sao previstas interagdes sistémicas relacionadas ao timolol em humanos, visto que as
concentracdes sistémicas médias de timolol sdo menores que 2 ng/mL apds a aplicagéo
oftalmica de timolol 0,5%.

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos: Pacientes que estdo recebendo agentes
blogueadores beta-adrenérgicos sistémicos (por exemplo oral ou intravenoso) ou oftalmicos
e TRIPLENEX® devem ser observados para potenciais efeitos aditivos de beta bloqueio,
tanto sistémico quanto sobre a pressao intraocular.

Glicosideos cardiacos/anti-hipertensivos: Existe um potencial para efeitos aditivos
resultando em hipotensdo, e/ou bradicardia acentuada quando TRIPLENEX® foi
administrado concomitantemente com bloqueadores dos canais de calcio orais,
antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitalicos, parassimpaticomiméticos,
guanetidina e outros anti-hipertensivos.

Agentes midriaticos: Embora timolol tenha pouco ou nenhum efeito sobre o tamanho da
pupila, foram ocasionalmente relatados casos de midriase quando timolol foi utilizado com
agentes midriaticos (como adrenalina).

Inibidores da CYP2D6: Foram reportados potencializagdo do beta blogueio sistémico (por
exemplo, diminuicdo da frequéncia cardiaca, depressédo) durante o tratamento combinado
com inibidores da CYP2D6 [por exemplo, quinidina e inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS)] e timolol.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a

sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
TRIPLENEX® deve ser armazenado a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Apés aberto, valido por 60 dias.

TRIPLENEX® é uma solucdo estéril amarelo clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.



6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

e Vocé deve usar este medicamento exclusivamente nos olhos.

e Antes de usar o medicamento, confira o nome no rétulo, para ndo haver enganos. Nao
utilize TRIPLENEX® caso haja sinais de violagdo e/ou danificagbes do frasco.

¢ A solucdo ja vem pronta para uso. Nao encoste a ponta do frasco nos olhos, nos dedos
e nem em outra superficie qualquer, para evitar a contaminacao do frasco e do colirio.

e Vocé deve aplicar o nimero de gotas da dose recomendada pelo seu médico em um ou
ambos os olhos.
A dose recomendada € de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s), duas vezes ao dia.
Assim como qualquer medicamento oftalmico, para diminuir a possivel absorcéo
sistémica, recomenda-se comprimir o saco lacrimal (canto do olho, proximo ao nariz) por
pelo menos 1 minuto. Esse procedimento deve realizado imediatamente apds a
aplicacédo de cada gota.

o Feche bem o frasco depois de usar.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a

duracdo do tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu

médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se a administracdo for esquecida, o tratamento deve continuar com a préxima dose

planejada.

Em caso de duavidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou

cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacgdes adversas observadas nos estudos clinicos realizados com TRIPLENEX®, por
ordem de frequéncia foram:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que usam este
medicamento): hiperemia conjuntival (vermelhiddo nos olhos), irritacdo ocular, olho seco.
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que usam este medicamento): olho
seco, conjuntivite, foliculos conjuntivais, aumento do lacrimejamento, dor ocular,
crescimento dos cilios, papilas conjuntivais, conjuntivite alérgica, irritagdo ocular, prurido
ocular (coceira nos olhos), prurido palpebral (coceira nas pélpebras), meibomianite, ceratite

punctata, hiperpigmentacéo da pele, dor de cabeca, sonoléncia, tontura, astenia.



Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que usam este medicamento):
irritagéo palpebral, prurido palpebral, visdo borrada.

Outras reagOes adversas foram reportadas com as substancias individialmente e podem
ocorrer com TRIPLENEX®:

Bimatoprosta

Reacdes relacionadas ao sistema ocular: astenopia, blefarite, blefaro pigmentacéo, edema
conjuntival, enoftalmos, eritema palpebral, eritema periorbital, secrecdo ocular,
escurecimento dos cilios, edema palpebral, prurido palpebral, sensacdo de corpo estranho,
aumento da pigmentacdo da iris, irite, edema macular, ardor ocular, fotofobia, ceratite
punctata, visdo borrada, piora da acuidade visual.

Reacgfes nédo relacionadas ao sistema ocular: nausea, irritacdo no local da aplicacao,
tontura, asma, exacerbagcédo da asma, dispneia, crescimento anormal de pelos, hisurtismo,
hipertricose, hipertensao arterial.

Brimonidina

Reacdes relacionadas ao sistema ocular: visdo anormal, blefarite, sensagédo de ardor nos
olhos, branqueamento da conjuntiva, edema conjuntival, secrecdo ocular/conjuntival,
foliculose conjuntival, erosdo/pontada na cérnea, epifora, iridoclite (uveites anterior), irite,
miose, sensacdo de pontada nos olhos, eritema palpebral, edema palpebral, conjuntivite
folicular, sensacdo de corpo estranho nos olhos, reacdes de alergia ocular (incluindo
blefarite alérgica, blefaroconjuntivite alérgica, real¢cdes alérgicas oculares, conjuntivite
folicular), hiperemia ocular, fotofobia, ceratite punctata superficial, piora da acuidade visual,
disturbios visuais, visdo borrada.

Reacdes néo relacionadas ao sistema ocular: Palpitacao/arritmia (incluindo bradicardia ou
taquicardia), sintomas gastrointestinais, secura oral, astenia, tontura, fadiga/sonoléncia,
reagOes alérgicas, hipersensibilidade, reacdes na pele (incluindo eritema, edema facial,
prurido, rash e vasodilatacdo), rinite, paladar alterado, depresséo, secura nasal, sintomas
no sistema respiratério superior, hipotensao, sincope.

Timolol

Reac®es relacionadas ao sistema ocular: blefarite, visdo borrada, descolamento da coroide
apos cirurgia de filtracdo, erosdo da coOrnea, edema macular cistoide, diminuicdo da
sensibilidade da cornea, diplopia, secrecdo ocular, pseudo-penfigoide, ptose, mudancas
refrativas, sinais e sintomas de irritacdo ocular incluindo conjuntivite e ceratite.

Reacgdes néo relacionadas ao sistema ocular: arritmia, bloqueio atrioventricular, bradicardia,
parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca, dor no peito, insuficiéncia cardiaca congestiva,
edema, bloqueio cardiaco, palpitacdo, edema pulmonar, piora da angina, tinido, dor
abdominal, anorexia, diarreia, boca seca, disgeusia, dispepsia, nausea, vomito,

astenia/fadiga, reacfes alérgicas, angioedema, rash generalizado e localizado, prurido,



urticaria, lUpus eritematoso sistémico, hipoglicemia em pacientes diabéticos, mialgia,
isquemia cerebral, acidente vascular cerebral, tontura, aumento dos sinais e sintomas de
miastenia gravis, parestesia, sincope, altera¢cdes comportamentais, confusdo, depresséo,
desorientacdo, alucinagBes, insbnia, nervosismo, perda da memdéria, pesadelos e
sonoléncia, diminuicdo da libido, doenca de Peyronie, fibrose retroperitonial, disfuncéo
sexual, broncoespasmo (predominantemente em pacientes com doenca broncoespastica
preexistente), dispneia, tosse, congestdo nasal, faléncia respiratoria, infeccdo do trato
respiratorio superior, alopecia, erupcdo psoriasiforme ou exacerbacdo de psoriase, rash
cutaneo, hipotenséo, claudicacdo, fenbmeno de Raynaud, maos e pés frios.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Neste caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

N&o ha informagdes disponiveis sobre superdose com TRIPLENEX® em humanos. Caso

ocorra superdose, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente

socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para

0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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