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RELESTAT®

ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Soluciao Oftalmica Estéril

Frasco plastico conta-gotas contendo S ml ou 10 ml de solugao

oftalmica estéril de cloridrato de epinastina (0,5 mg/ml).

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



2i»Allergan

APRESENTACOES
Solugdo Oftalmica Estéril
Frasco plastico conta-gotas contendo 5 ml ou 10 ml de solucdo oftalmica estéril de cloridrato de

epinastina (0,5 mg/ml).

VIA DE ADMINISTRACAO TOPICA OCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada ml (27 gotas) contém: 0,5 mg* de cloridrato de epinastina (0,0172 mg/gota).

Veiculo: cloreto de benzalconio, fosfato monobasico de sodio di-hidratado, cloreto de sddio, edetato
dissodico, hidroxido de sodio, acido cloridrico e agua purificada q.s.p.

(*) equivalente a 0,44 mg de epinastina
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
RELESTAT® ¢ indicado para o tratamento e/ou prevengdo de sinais e sintomas de conjuntivite

alérgica sazonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O programa de desenvolvimento de Fases Il e III incluiu estudos clinicos de modelo de alergia.

Ao todo foram realizados 13 estudos clinicos, sendo dois em voluntarios sadios adultos; um em
individuos pediatricos; e os outros, em pacientes com conjuntivite alérgica sazonal. Um estudo foi de
provocacao alergénica conjuntival, quatro foram realizados em cdmara de provocacdo de Viena e
cinco foram estudos ambientais de campo.

Ao todo foram estudados 710 individuos tratados com cloridrato de epinastina a 0,05% em solugdo
oftalmica. Foram realizados estudos comparativos com placebo (veiculo) e com a levocabastina, outro

anti-histaminico de uso topico ocular aprovado para o tratamento da conjuntivite alérgica. !
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A solugdo de cloridrato de epinastina a 0,05% foi eficaz no tratamento dos sintomas da conjuntivite
alérgica sazonal, sendo que a concentragdo escolhida proporcionou o melhor equilibrio entre eficacia
e tolerabilidade. A andlise em separado dos sintomas de conjuntivite alérgica mostrou que a epinastina
0,05% (n=118) foi superior ao veiculo (n=62) ¢ nao inferior a levocabastina 0,05% (n=118) na
redugdo do escore do pior prurido do dia (p < 0,05) e que tanto a epinastina quanto a levocabastina
reduziram a hiperemia ocular (p=0,126). Em um estudo a epinastina (n=168) se mostrou superior a
levocabastina (n=85) na redug@o dos sintomas de prurido (p=0,048) ¢ na soma dos escores de prurido,
lacrimejamento e sensagdo de corpo estranho nos olhos (p=0,01) nos pacientes com conjuntivite
alérgica durante as seis semanas de dura¢do do estudo. De acordo com a avaliacdo de eficacia global
feita pelo pesquisador, em um dos estudos, a epinastina (n=68) foi mais eficaz do que o placebo
(n=264) [epinastina - 63% versus placebo - 44% (p < 0,05)] e, em outro estudo, a epinastina (n=168)
néo foi inferior a levocabastina (n=85) [epinastina - 68% versus levocabastina - 60% (p=0,012)].?

! Allergan, Inc. CSR 198027-001: A Single-Center, Double-Masket, Randomized, Vehicle-Controlled Study of
the Efficacy and Safety of Epinatine Hydrochloride 0,05% Ophthalmic Solution Used as a Single Dose on Two
Occasions in the Conjunctival Antigen Challenge Model in Patient with History of Allergic Conjunctivitis
(2001).

2 Allergan, Inc. CSR 198027-003: A Multicenter, Double-Masket, Randomized, Parallel-Group Study
Evaluating the Efficacy and Safety of Epinatine Hydrochloride 0,05% Ophthalmic Solution Compared to
Vehicle of Epinastine or to Levocabastine 0,05% Ophthalmic Suspension Used Twice Daily for 8 Weeks in an

Environemntal Study in Adult and Pediatric Patients with Seasonal Allergic Conjunctivitis (2001).

3.  CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

RELESTAT?®, solugdo oftdlmica, apresenta como principio ativo o cloridrato de epinastina, que é uma
substancia com potente atividade antialérgica.

E um antagonista direto dos receptores H; com elevada afinidade de ligagdo para os receptores H; e
também tem provado afinidade para os receptores H, da histamina. Além disso, apresenta também
afinidade para os receptores adrenérgicos al-, a2- e 5-HT.. Sua afinidade para os receptores
colinérgicos, dopaminérgicos e varios outros, ¢ baixa. A epinastina ndo atravessa a barreira
hemoliquoérica e, portanto ndo induz o aparecimento de efeitos secundarios no sistema nervoso
central, isto €, ndo € sedativa.

Além da atividade anti-histaminica, a epinastina apresenta um efeito sobre as células inflamatorias,
inibindo a degranulacdo dos mastocitos e reduzindo o acimulo de neutréfilos inflamatérios; apresenta
uma atividade estabilizadora sobre os mastdcitos, efeito este atribuido a inibicdo da incorporagdo de
calcio nos mastdcitos, a inibi¢do da liberacdo de calcio dos reservatorios intracelulares de calcio e a
inibicao da liberacdo de mediadores inflamatdrios. Estudos experimentais mostraram que a epinastina

ndo apresenta propriedades pro-arritmicas, ja que ndo produz efeitos eletrofisiologicos ao nivel do
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intervalo QT, mesmo em doses até trés mil vezes superiores a dose preconizada para uso topico
oftalmico e que ndo influencia a fungdo renal. A epinastina ndo induziu taquifilaxia em tratamentos
continuos por até seis semanas, ¢ foi bem tolerada.
Apods administracdo oral em humanos, a epinastina apresentou efeitos anti-histaminicos e
antialérgicos na reagdo de rubor e urticaria induzidos por histamina, bem como no induzido por
histamina e antigeno. O cloridrato de epinastina exerce apenas pequenos efeitos anticolinérgicos,
mesmo, com uma dose unica oral de 100 mg. A fungdo psicomotora nao foi afetada por doses orais
Unicas de até 40 mg.
Farmacocinética
A cinética ocular e distribui¢do de epinastina marcada radiativamente (**C) foram estudadas apds
aplicacdo tépica em coelhos albinos e ndo albinos. Os tecidos com maiores niveis de radioatividade
foram observados na coérnea, conjuntiva, membrana nictitante, esclerética, corpo ciliar da iris e
coroide, sendo a radioatividade indiscutivelmente mais baixa no humor aquoso, retina, cristalino,
humor vitreo e plasma.
Nessas estruturas o Tmax experimental foi de 0,5 horas, exceto para o humor aquoso no qual foi de 1
hora, e corpo ciliar, cristalino e coroide que foi de 4 horas. Apds administracdo tnica ocular em
coelhos, a biodisponibilidade absoluta da epinastina na circulagdo sistémica ¢ de aproximadamente
5%.
A concentracdo plasmatica maxima em coelhos ap6s administracdo de dose unica de 50 pl (0,3%) é
de 5 ng/ml e ocorre dentro de 5 minutos apds a dose.
A absor¢do sistémica provavelmente ocorre através da via trabecular.
Em humanos, ap6s administracdo ocular da solug¢ao oftalmica a 0,05%, a concentragdo sistémica de
epinastina ¢ menor que 1 ng/ml. Ap6s administracdo sistémica em ratos, a epinastina e seus
metabolitos atravessaram a barreira placentaria produzindo exposicdo fetal. A epinastina marcada
radiativamente também foi excretada no leite.
A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ da ordem de 64% em humanos na concentracdo de 20 mg/ml. O
volume de distribuicao no estado de equilibrio foi de 417,3 1.
O metabolismo em humanos ¢ minimo porque a epinastina inalterada foi o principal componente
encontrado na urina (81% da dose total). A meia vida de eliminagdo plasmadtica terminal foi de cerca
de 8 horas apds administragdo oral e intravenosa em humanos. A depuracdo sistémica e renal foi de
55,7 e 30-32 I/hora respectivamente, indicando que a excregao renal ¢ a principal via de eliminag¢do. A
farmacocinética da epinastina ¢ linear dentro de uma varia¢ao de dose oral de 10 a 40 mg/dia.
Carcinogenicidade e Mutagenicidade
Os dados dos estudos pré-clinicos mostraram que ndo existem riscos especificos para o uso em
humanos, com base nos estudos convencionais de seguranca, farmacologia, toxicidade de doses

repetidas, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva.
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Os estudos de mutagenicidade evidenciaram uma resposta negativa nos testes de Ames / Salmonella ¢
em estudos atogenéticos em linfocitos humanos.
A epinastina foi negativa nos outros estudos in vitro de determinagdo uvrA em E. coli WP2, na
avaliag@o de transformacao celular em células de embrido de hamster sirio, ¢ foi negativa nos estudos
in vivo e in vitro (avaliagdo da sintese de DNA ndo planejada em hepatdcitos de ratos). A epinastina
foi negativa nos estudos citogenéticos in vivo de avaliagdo micronuclear em camundongos, ¢
avaliacdo citogenética da medula 6ssea em hamster chinés.
Um estudo de 18 meses ou 2 anos de administracdo da epinastina por via oral em camundongos ou
ratos, respectivamente, mostrou que a epinastina ndo ¢ carcinogénica em doses acima de 40 mg/kg,

que ¢ 40 mil vezes maior do que a dose ocular maxima recomendada prevista para uso em humanos.

4. CONTRAINDICACOES
RELESTAT® ¢ contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a epinastina, cloreto
de benzalconio ou a qualquer um dos componentes do produto.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 3 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

RELESTAT® ¢ de uso topico ocular apenas. Ndo deve ser utilizado para inje¢do ou por via oral.
Gravidez e Lactacao

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

Nio foram realizados estudos clinicos controlados com RELESTAT® solugdo oftdlmica em mulheres
durante a gestacdo. A seguranca de cloridrato de epinastina comprimidos (10 ou 20 mg uma vez ao
dia) foi avaliada em 11 mulheres gravidas. Nao foram observadas reagdes adversas e também nao
houve influéncia da epinastina para as mulheres gravidas, no parto ou para o recém-nascido.
Considerando que nem sempre os resultados dos estudos sobre reproducdo em animais permitem
prever a resposta em humanos, RELESTAT® somente deve ser utilizado durante a gestagdo se os
beneficios justificarem os potenciais riscos para o feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Lactagao

Um estudo em ratas lactantes mostrou que a epinastina ¢ excretada pelo leite. Nao se sabe se a
epinastina ¢ excretada pelo leite humano ou ndo. Considerando que muitas substancias sdo excretadas
no leite humano, recomenda-se cautela quando RELESTAT® for administrado a mulheres durante a
lactagdo.

Pacientes pediatricos
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Nio foram realizados estudos clinicos controlados com RELESTAT® em criangas menores de 3 anos
de idade. A seguranga da administragdo ocular de epinastina soluc¢do oftalmica foi avaliada em 96
criangas entre 3 e 12 anos de idade, e foi considerada segura e bem tolerada. A segurancga e eficacia de
epinastina foi estabelecida em pacientes acima de 12 anos de idade. A administragdo da solugdo topica
de epinastina por até 8 semanas foi segura e bem tolerada.
Pacientes idosos
RELESTAT® ndo foi estudado em pacientes com idade superior a 65 anos. Porém, dados de seguranga
pos-comercializacdo da formulagdo de epinastina comprimidos (acima de 20 mg uma vez ao dia)
indicaram que ndao ha recomendagdes especiais para pacientes idosos, comparado com pacientes
adultos mais jovens. Portanto, ndo sdo necessarios ajustes de dose para pacientes idosos.
Pacientes que utilizam lentes de contato
RELESTAT® nio deve ser aplicado durante o uso de lentes de contato gelatinosas ou hidrofilicas,
pois o cloreto de benzalconio presente na férmula pode ser absorvido pelas lentes. Por este motivo, os
pacientes devem ser instruidos a retirar as lentes antes da aplicagdo de RELESTAT® e aguardar 10-15
minutos para recoloca-las.
Pacientes que utilizam mais de um medicamento oftalmico
Quando mais de um medicamento topico oftalmico estiver sendo utilizado pelo paciente, deve ser
respeitado o intervalo de pelo menos 10 minutos entre a administragdo dos medicamentos.
Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
Nao ha recomendagdes especiais com relagdo ao uso de RELESTAT® em pacientes com insuficiéncia
renal e/ou hepatica. O produto ndo foi estudado especificamente em pacientes com insuficiéncia renal
e/ou hepatica, porém, a segurancga sistémica da epinastina em comprimidos para administra¢ao oral,
nas doses acima de 20 mg uma vez ao dia indicaram que nao foram observadas reagdes adversas no
grupo de individuos com insuficiéncia renal. No grupo de individuos com insuficiéncia hepatica, foi
observado que a incidéncia de reacdes adversas foi maior neste grupo em comparagdo com individuos
sem insuficiéncia hepatica. A dose diaria de 10 mg de epinastina em comprimidos ¢ mais de 100
vezes maior do que a dose didria preconizada para RELESTAT®. Além disso, o metabolismo da
epinastina em humanos € minimo (<10%). Portanto a posologia para individuos com insuficiéncia
renal e/ou hepatica deve ser a mesma preconizada para adultos sem insuficiéncia renal e/ou hepatica.
Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Assim como qualquer medicamento topico ocular, se ocorrer visdo embacada apds instilagdo, o

paciente deve esperar ndo deve dirigir ou lidar com maquinas até que sua visao esteja normalizada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao ha estudos realizados para avaliar a interagdo medicamentosa especifica com RELESTAT®.
Nao sdo previstas interagdes entre a epinastina e¢ outras drogas em humanos uma vez que as

concentragdes sist€émicas de epinastina sdo extremamente baixas apds administragdo topica ocular.
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Além disso, a epinastina é excretada principalmente sob a forma inalterada em humanos indicando um

baixo nivel de metabolismo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

RELESTAT® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade ¢ de 24 meses.

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

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

Apés aberto, valido por 30 dias.

RELESTAT® é uma solugio estéril limpida, incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A solugdo ja vem pronta para uso. Este medicamento ¢ de uso topico oftalmico. Pacientes devem ser
instruidos a ndo encostar a ponta do frasco nos olhos, nos dedos ¢ nem em outra superficie qualquer,
para evitar contaminacédo do frasco e do colirio.

A dose recomendada para pacientes pediatricos, adultos e idosos € de 1 gota no saco conjuntival do(s)
olho(s) afetado(s) 2 vezes ao dia, ou a critério médico.

Quando mais de um medicamento topico oftalmico estiver sendo utilizando pelo paciente, deve ser
respeitado o intervalo de pelo menos 10 minutos entre a administracdo dos medicamentos.

O tratamento deve ser mantido até desaparecimento completo dos sintomas, ou durante o periodo de
exposicao (até que a estacdo alergénica tenha passado ou até que a exposi¢do ao agente alergénico
tenha terminado). Ndo ha experiéncia de estudos clinicos com o uso de RELESTAT® por mais de oito

s€manas.

9. REACOES ADVERSAS

Em individuos que participaram de estudos clinicos controlados, duplo-cegos, a incidéncia de eventos
adversos relacionados ao tratamento com RELESTAT® foi menos de 10%. A maioria dos eventos
adversos foi ocular e de intensidade leve; ndo foram observados eventos adversos graves.

As reagdes adversas oculares relatadas mais comumente com RELESTAT®, por ordem de frequéncia
foram:

Reagdo comum (>1/100 e <1/10): sensacao de ardor nos olhos ¢ irritagdo nos olhos.

Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100): dor de cabega, hiperemia conjuntival, prurido nos olhos,

disturbios visuais, secrecdo nos olhos, secura ocular, asma, irritacao nasal, rinite, alteracdo do paladar.
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Outras reagdes adversas relatadas apos a comercializagdo de RELESTAT® foram: hiperemia ocular,
aumento de lacrimejamento, dor nos olhos, inchaco dos olhos, edema palpebral, reacdo de

hipersensibilidade, incluindo sintomas ou sinais de alergia ocular e topica.

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

10. SUPERDOSE

Ap6s instilagdo de epinastina 0,3% em solu¢do oftdlmica trés vezes ao dia, que corresponde a 9 vezes
a dose diaria recomendada para RELESTAT®, foi observada miose, sem influéncia sobre a acuidade
visual ou outros parametros oculares. Nao ha relatos de superdose decorrente de uso tdpico da solucao
de epinastina a 0,05%. E pouco provéavel a ocorréncia de superdosagem ja que um frasco de 5 ml de
RELESTAT® contém 2,5 mg de epinastina, que é uma quantidade significativamente menor que a
dose diaria indicada para a epinastina administrada por via oral. Portanto ndo ¢ provavel a ocorréncia
de intoxicacdo apos ingestdo oral, mesmo se todo o contetdo do frasco for ingerido.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0163
Farm. Resp.: Dra. Elizabeth Mesquita
CRF-SP n° 14.337

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

°
s Allergan

Qualidade e Tradigdo a Servigo da Oftalmologia

Fabricado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA.

Guarulhos - Sao Paulo

Indtstria Brasileira

Registrado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA.

Av. Eng. Luis Carlos Berrini, 105

Torre 3 - 18° andar - Cidade Mongdes

Sao Paulo - CEP 04571-900

CNPJ: 43.426.626/0001-77

© 2023 Allergan. Todos os direitos reservados.

RELESTAT e seu design sio marcas registradas da Boehringer Ingelheim International
GmbH.

Todas as marcas registradas sao de propriedade de seus respectivos donos.

Licenciado pela Boehringer Ingelheim Int.
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Servico de Atendimento ao Consumidor:

0800-014-4077 - Discagem Direta Gratuita

&5

Papel Reciclavel

BUO1
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ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGCAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

o Versoes ~
Data do No. Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula #' (VP/VPS) Apres.entagoezf
expediente expediente expediente expediente aprovagao 22 relacionadas
0451 - Atualizagado do niumero
de telefone do Servigo
MEDICAMEN de Atendimento ao
TO NOVO - Consumidor (SAC)
Notificagdo de Inclusdo de frase
¢ VP 0,5 MG/ML SOL OFT
05/06/2023 . Alteragao de n/a n/a n/a n/a referente ao detentor da
marca registrada do VPS CT FR GOT PLAS
Texto de Bula produto: “RELESTAT e PEBD OPC X 5 ML
_ publicacio seus desenho séo
P ¢ marcas registradas da
no Bulario Boehringer Ingelheim
RDC 60/12 International GmbH.
Notificagdo de 0,5 MG/ML SOL OFT
alteragéo de Adequagao da numeraqﬁo CT FR PLAS OPC GOT
07/07/2021 | 2636284214 | Texto de Bula n/a n/a n/a n/a do controle interno da VPS X5 ML
empresa para o 0,5 MG/ML SOL OFT
—RDC 60/12 versionamento de bulas. CT FR PLAS OPC GOT
X 10 ML
Notificagao de 0,5 MG/ML SOL OFT
alteragéo de Adequagdo da bula do CT FR PLAS OPC GOT
14/04/2021 1428927/21- Toxt Qd Bul p p p p profissional da saude, para X 5 ML
exto de Bula n/a n/a n/a n/a 3
0 DG 01 e mbe | 7% | 0.5MG/ML SOL OFT
406/20) CT FR PLAS OPC GOT
X 10 ML
10451 - Atualizagdo dos dizeres
0279346/18- legais quanto ao VP 0,5 MG/ML SOL OFT
11/04/2018 5 MEDICAMEN n/a n/a n/a n/a e CT FR PLAS OPC GOT
TO NOVO - enderego da matriz. VPS X 5 ML




Notif. de
alteragao de
texto de bula -
RDC 60/12

Atualizacao de
logomarca da empresa.

Adequacao da bula
conforme “Company
core Data Sheet” versao
4.0:

VP:

3. QUANDO NAO
DEVO USARESTE
MEDICAMENTO?
4. OQUEDEVO
SABER ANTES DE
USARESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS:
4.CONTRAINDICACOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
ADVERSAS

0,5 MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC GOT
X 10 ML

27/06/2013

05150071/38

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO

- Incluséo
inicial de texto
de bula- RDC
60/12

n/a

n/a

n/a

n/a

Atualizagao dos dizeres
legais quanto ao nome
do Responsavel

Técnico.

Adequacao da bula
conforme “Company
core Data Sheet’
versao 3.0:

VP:

4. OQUEDEVO
SABER ANTES DE
USARESTE

MEDICAMENTO?

VP

VPS

0,5 MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC GOT
X5 ML
0,5 MG/ML SOL OFT
CT FR PLAS OPC GOT
X 10 ML




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

5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
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