Cloridrato de dorzolamida

EMS S/A

Solucao oftalmica

20 mg/mL



cloridrato de dorzolamida
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACAO:
cloridrato de dorzolamida

Solugéo oftalmica 20mg/mL: frasco plastico com 2,58mL, 5mL ou 10mL de solucéo oftalmica estéi2%.

PARA APLICACAO TOPICA NO OLHO

USO ADULTO

COMPOSIGAO:

cloridrato de dorzolamidar ..............oooiceeecmeiie et e e e 22,3 mg
(IO o i TR o O PSSP P TP P TP TPROPPPON 1mL

*equivalente a 20 mg de dorzolamida.
** citrato de sodio di-hidratado, hietelose, clareie benzalcdnio, manitol, e &gua para injetaveis.
Cada mL de cloridrato de dorzolamida contém apragimmente 24 gotas e cada gota contém 0,83 mg zidatoida.

I) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cloridrato de dorzolamida solucéo oftalmica édado para o tratamento da presséo intraocular) @&ada em caso de:

- Hipertensé&o ocular;

- Glaucoma de angulo aberto;

- Glaucoma pseudo-esfoliativo e outros glaucomesrsrios de angulo aberto;

- Como terapia adjuvante juntamente a betabloquesgdo

- Como monoterapia em pacientes que néo responoeiretabloqueadores ou pacientes para os quattaisdaueadores sao
contraindicados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da monoterapia com cloridrato de domida em pacientes com glaucoma ou hipertensdordq@®lf@ basab23 mmHg)
foi demonstrada em estudos clinicos de até um andutdacdo. O efeito redutor da PIO de cloridratoddezolamida foi
demonstrado durante todo o dia e se manteve duatdministracdo prolongada.

Em um estudo de pequeno porte, os pacientes racetmeedicacdo durante doze dias no total. Os pasi¢Nt=18) que receberam
cloridrato de dorzolamida 2% trés vezes ao dia seie dias que antecederam o estudo apresentaragguaistes reducdes
porcentuais médias da PIO: 21% no vale matutinteg¢ada primeira dose), 22% no pico (duas horasdpss}, 18% no vale
vespertino (oito horas pés-dose) e 18% no finaliddquatro horas apés a dose vespertina).

A eficacia de cloridrato de dorzolamida como moregi& também foi demonstrada em dois estudos cfirde grande porte. Em
um estudo controlado de um ano de duracéo (N=8&8)drato de dorzolamida 2% trés vezes ao dia 3li3) foi comparado ao
betaxolol 0,5% (N=107) e ao timolol 0,5% (N=103jpanistrados duas vezes ao dia. No final do estasoeducdes porcentuais
médias da PIO no pico e no vale vespertino (pamadechto de dorzolamida) foram respectivamenteridiato de dorzolamida =
23% e 17%; betaxolol = 21% e 15%,; timolol = 25%0&62 As diferencas entre as redu¢des porcentuaigmméd PIO no pico ndo
foram significativas entre os grupos de tratameNim.vale vespertino, a redugdo porcentual médi®ldacom o timolol foi
significativamente maior ¢ 0,05) do que com cloridrato de dorzolamida ou >wdtd porém ndo foi observada diferenca
significativa entre cloridrato de dorzolamida estaxolol.

Em um estudo de dose-resposta (N=333), cloridratdaizolamida foi comparado ao placebo durante fasevde seis semanas,
seguida de um ano de tratamento com cloridratoaieothimida. Apds seis semanas, 0os pacientes gabemean cloridrato de
dorzolamida 2% trés vezes ao dia (N=86) apresantezducdes porcentuais médias da PIO no vale écoaatutino de 13% e
16%, respectivamente, significativamente maiore®,(ji) do que as observadas com o placebo. Duratteasao do tratamento
(N=160) com cloridrato de dorzolamida 2% trés veaeslia em monoterapia por até um ano, a eficaciadmpativel com os
achados de seis semanas; as reducdes porcentulas ahg PIO no vale e no pico matutino, a partipeestudo, foram de 15% e
18%, com base na ultima avaliagdo realizada solta@pia.

Terapia Adjuvante aos Betabloqueadores

A eficacia de cloridrato de dorzolamida como temapiljuvante para pacientes com glaucoma ou hipéeacular (P1G>22
mmHg durante tratamento com betabloqueadores df@dnfoi demonstrada em estudos clinicos com mié@mo de duragdo. O
efeito redutor da PIO de cloridrato de dorzolantdano terapia adjuvante foi demonstrado ao longdiade esse efeito manteve-se
com a administracéo prolongada.

Em um estudo controlado com placebo de uma senmamniurdcao (N=32), quando os pacientes (N=16) qua@as recebendo
timolol 0,5% duas vezes ao dia passaram a recafydrém cloridrato de dorzolamida 2% duas vezes adatiam observadas as
seguintes redugdes porcentuais adicionais na rdédrdO: 17% no vale matutino, 21% no pico (uma Ipdsxdose) e 13% no vale
vespertino (doze horas pés-dose).

Em um estudo de comparacgdo de doses, com seis desksacdo que incluiu pacientes (N=261) recebénauol 0,5% duas
vezes ao dia, o efeito hipotensor ocular aditivacideidrato de dorzolamida 2% duas vezes ao dis89)$oi comparado ao da
pilocarpina 2% quatro vezes ao dia (N=44). Os tnimacos apresentaram eficacia comparavel compi&eaajuvante durante o
periodo de tratamento de seis meses. Ao final demsedo, foram observadas as seguintes redug@esnpaais adicionais na
média da PIO, tanto no vale como no pico matutih@a$ horas pos-dose): cloridrato de dorzolamidd% & 11%; pilocarpina =
10% e 10%.

Por fim, durante o periodo de um ano do estudo acatipo com betabloqueador descrito anteriormet&23), um subgrupo de
59 pacientes que estavam recebendo timolol ou detaxecessitou de medicamento adicional para éula@a PIO. Foi entdo



adicionado cloridrato de dorzolamida 2% duas vepedia e, no final do estudo, as reducdes médigepmiais adicionais no pico
(duas horas p6s-dose) foram de 14% a 19% e, aits Ipds-dose, de 13% a 14%.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de dorzolamida solucédo oftalmica é moro inibidor da anidrase carbdnica, formulado pesa tépico oftalmico.
Diferentemente dos inibidores orais da anidradedcaca, cloridrato de dorzolamida exerce seu eféittamente no olho.
FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de acéo

A anidrase carbodnica (AC) é uma enzima encontradenagitos tecidos do corpo, incluindo os olhos. Esssma catalisa a reacéo
reversivel que envolve a hidratacéo do diéxidoateano e a desidratacdo do acido carb6nico. Emmesna anidrase carbonica
existe na forma de varias isoenzimas, das quaigia ativa é a anidrase carbonica Il (AC-Il), encaaé principalmente nas
heméacias, além de outros tecidos. A inibicdo ddrase carb6nica nos processos ciliares do olhondinai secregdo do humor
aquoso, provavelmente por reduzir a velocidadededcao dos ions bicarbonato com subsequente edogdgiansporte de sédio
e de fluidos. O resultado é uma reducgdo da préssaocular (P10).

O cloridrato de dorzolamida é um potente inibidaradidrase carbonica Il humana. Apés administracétar tépica, cloridrato de
dorzolamida reduz a presséo intraocular (PlO) elevassociada ou ndo ao glaucoma, que constitfatemde risco importante na
patogénese da lesdo do nervo Optico e da perdardpocvisual glaucomatoso. Diferentemente dos neiticloridrato de
dorzolamida reduz a pressdo intraocular sem adesagdversas comuns aos mioticos, como cegueitanaptespasmo de
acomodagao e constricdo da pupila. Além dissoretifemente dos betabloqueadores, o efeito de dtride dorzolamida sobre a
frequéncia cardiaca e a presséo arterial € mininioexistente.

Os bloqueadores betadrenérgicos de aplicagao ttagpitam reduzem a PIO pela reducéo da secregaantiar lnquoso, porém por
um mecanismo de acao diferente. Os estudos derm@mstque, quando cloridrato de dorzolamida e umbt@jueador tépico sdo
administrados concomitantemente, observa-se redadjéimnal da PlO; esse achado é compativel coefieitos aditivos relatados
dos betabloqueadores e dos inibidores orais daaaeidarbonica.

Farmacocinética/Farmacodinamica

Ao contréario dos inibidores orais da anidrase aaida) a administragéo topica do cloridrato de darmaa permite ao farmaco
exercer seus efeitos diretamente no olho em damesideravelmente mais baixas e, consequentemenrte menor exposicao
sisttmica. Nos estudos clinicos, isso resultou edugéo da PIO sem os distirbios &cido-base ouagdites eletroliticas
caracteristicos dos inibidores da anidrase carb@niais.

Quando administrada por via tépica, a dorzolamid®ea a circulagdo sistémica. Para avaliar o pééde inibicdo sistémica da
anidrase carbdnica apds administragdo tépica, fanadidas as concentragfes do farmaco e dos sealsdiites nas hemacias e no
plasma, além da inibicdo da anidrase carbdnicaheasicias. A dorzolamida acumula-se nas hemaciastdua administragéo
cronica porque se liga seletivamente a AC-Il, asmtetempo em que sdo mantidas concentragdes pieasnéaktremamente
baixas do farmaco livre. O farmaco-mée forma uncaimietabdlito N-desetila, menos potente para imb&C-1l, mas que inibe
também uma isoenzima menos ativa (AC-1). O metabtdimbém se acumula nas hemacias, onde se ligapgaimente a AC-1. A
dorzolamida liga-se moderadamente as proteinamatass (aproximadamente 33%). A dorzolamida éetada principalmente
de forma inalterada na urina; o metabolito tambéxoéetado na urina.

Apods o término da administragdo, a dorzolamida aleis hemécias de forma n&o linear, o que resuttalinente em rapido
declinio da concentracdo do farmaco, seguido defas®de eliminagdo mais lenta, com meia-vida dexapadamente quatro
meses.

Para simular a exposigéo sistémica maxima apoésnéstracdo ocular topica prolongada, a dorzolamidadministrada por via
oral a oito individuos saudaveis durante até 20ases A dose oral de 4 mg/dia aproxima-se muitqu#mtidade maxima do
farmaco liberada pela administragéo ocular tépiealdridrato de dorzolamida 2% trés vezes ao diastado de equilibrio foi
atingido em 13 semanas e se observou que:

. No plasma, as concentragdes da dorzolamida e dabaligd ficaram, em geral, abaixo do limite de difemacdo do
ensaio (15 nM), indicando a quase auséncia de &rinae ou do metabolito;

. Nas hemécias, as concentra¢des de dorzolamidaimarax-se da capacidade de ligacdo da AC-Il (2p423; ja as
concentrages do metabdlito ficaram muito proxined2-15 uM, bem abaixo da capacidade de ligag#Cdh(125-
155 pMy);

* Nas hemécias, a atividade da AC-II foi inibida e#%0896% e a atividade da anidrase carbdnica tatal8£%-88%.
Essa inibicdo foi inferior a inibicdo acima de 9% atividade da AC-Il e a 96% da atividade totalamédrase
carbonica, que sdo as porcentagens de inibicAgagssenas hemacias para se obter efeito farmacolégi funcéo
renal e respiratoria, respectivamente.

Em um subgrupo de 71 pacientes de um estudo clieigyande porte (N=333) em que cloridrato de danzidla foi administrado
trés vezes ao dia a pacientes com PIO elevadanasmiracdes da dorzolamida e do metabdlito ebiév da anidrase carbonica
nas hemécias foram medidas ap6s aproximadamerstee sgébze meses de tratamento. Os resultados faiméiioos foram
apesar de varios pacientes com idade igual ouisupe85 anos e com insuficiéncia renal (CICr eaimde 30-60 mL/min) terem
apresentado concentragBes mais altas do metabéitdhemacias, diferencas significativas de inibiddcanidrase carbodnica e
efeito colateral sistémico clinicamente signifieathdo foram atribuiveis diretamente a este achado.

4. CONTRAINDICAGOES
O cloridrato de dorzolamida é contraindicado paigntes hipersensiveis a qualquer um de seus cemigs.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O cloridrato de dorzolamida néo foi estudado enigpaées coninsuficiéncia renal grave(depuracdo de creatinina <30 mL/min).
Uma vez que cloridrato de dorzolamida e seus mitab&ao excretados predominantemente pelos esis, medicamento ndo é
recomendado para esses pacientes.

O manejo de pacientes cagfaucoma agudo de angulo fechadmequer outras intervengdes terapéuticas além gasemsores
oftalmicos.

O cloridrato de dorzolamida né&o foi estudado eniepdes com glaucoma agudo de angulo fechado.

O cloridrato de dorzolamida néo foi estudado enigoées cominsuficiéncia hepatica Portanto, deve ser utilizado com cautela
nesses pacientes.

O cloridrato de dorzolamida € uma sulfonamida eham administrado por via topica, é absorvido sigtamente. Portanto, os
mesmos tipos de reacles adversas atribuiveisfasamidas podem ocorrer com a administracéo téfieacorrerem sinais de



reacOes graves ou hipersensibilidade, como sindrorde Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxiaauso do produto
deve ser descontinuado.

Nos estudos clinicos, foram relatadas reag6es salveculares locais com a administragdo cronicgadielrato de dorzolamida,
principalmente conjuntivite e reag6es nas palpeliasalguns casos, o quadro clinico e a evolug@&mf@ompativeis com reagdo
alérgica, que desapareceu com a suspensao d8eisorem observadas tais reagdes, deve-se consideralescontinuagéo do
tratamento com cloridrato de dorzolamida.

Existe a possibilidade defeito aditivo sobre os efeitos sistémicos conhecidos da inibigéanidrase carbdnica em pacientes que
estiverem recebendo inibidor oral da anidrase cachd(como acetozolamida) e cloridrato de dorzalmiA administragcao
concomitante de cloridrato de dorzolamida e iniledala anidrase carbonica por via oral ndo fodesta e ndo é recomendada.
Houve relato de descolamento da coroide com a asimaigdo de terapia de supressdo do humor aquasoegemplo,
dorzolamida) ap6s procedimentos de filtrag&o.

O cloreto de benzalconio, um conservante existeatdormulagdo de cloridrato de dorzolamida solugitéimica, pode ser
absorvido poidentes de contato gelatinosad?ortanto, cloridrato de dorzolamida n&o deveaseninistrado quando essas lentes
estiverem sendo utilizadas. Estas devem ser rem®wadtes da aplicacéo das gotas e s6 devem seccestas 15 minutos depois.
Pacientes conbaixa contagem de células endoteliaisio mais propensos ao desenvolvimento de edemarneac Algumas
precaugdes devem ser tomadas quando cloridratordel@mida for prescrito para esse grupo de pasent

“Gravidez e Lactagao - Categoria de Risco: C”

N&o existem estudos adequados e bem controladogré@ndas. O cloridrato de dorzolamida deverad sd#izado durante a
gravidez apenas se o beneficio potencial justifisguossiveis riscos para o feto.

“Este medicamento néo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgidedtista.”

N&ao se sabe se cloridrato de dorzolamida é exaretadleite humano. Deve-se decidir entre suspeademamentacdo ou o
tratamento, levando-se em consideracgédo a impoat@ioecmedicamento para a mée.

Uso pediatrico:a seguranga e a eficacia em criangas nédo foraimeéstalas.

Uso em idososnos estudos clinicos, 44% do total de pacientesepeberam cloridrato de dorzolamida tinham 65 aleoslade
ou mais e 10%, 75 anos de idade ou mais.

Em geral, ndo se observaram diferencas quante&cifiou a seguranca entre estes pacientes etpaaiesis jovens, porém nao se
pode excluir maior sensibilidade de alguns indig&lmais velhos ao produto.

Dirigir e operar maquinas: ndo foram realizados estudos dos efeitos sobreacickade de dirigir e de operar maquinas. Os
possiveis efeitos adversos, como tontura e distsifsuais, podem afetar a capacidade de diridgr @erar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos especificos de iriesagnedicamentosas com cloridrato de dorzolamitigz@m oftdimica. Nos
estudos clinicos, cloridrato de dorzolamida fdizado concomitantemente, sem evidéncia de intesaadversas, com os seguintes
medicamentos: solugéo oftalmica de timolol, soluggiédimica de betaxolol e medicamentos de admagé sistémica, incluindo
inibidores da ECA, bloqueadores dos canais de ac;aldiuréticos, anti-inflamatérios n&o esteroidescl(iindo o &cido
acetilsalicilico) e hormonios (por exemplo, estrégansulina, tiroxina).

O cloridrato de dorzolamida é um inibidor da arsérecarbdnica e, embora seja administrado por \p&ap é absorvido
sistemicamente. Nos estudos clinicos, cloridratdateolamida né&o foi associado a disturbios acagebContudo, esses disturbios
foram relatados com os inibidores da anidrase aizh@dministrados por via oral e, em alguns cagssiltaram em interacdes
medicamentosas (por exemplo, toxicidade associatierapia com altas doses de salicilato). Portadéwe-se considerar a
possibilidade de tais interacdes medicamentosgsmerantes que estejam recebendo cloridrato de ldanida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha o frasco fechado e a temperatura ami{emtee 15°C e 30°C). Proteger da luz e manter gar Iseco.

Prazo de validade: 24 meses ap0s a data de faéwioapressa na embalagem.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“Néo use medicamento com o prazo de validade venocidGuarde-o em sua embalagem original.”

“Apo6s aberto, valido por 28 dias.”

Aparéncia: cloridrato de dorzolamida solugéo oftalmica éligquido limpido transparente, isento de particelampurezas.
“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Quando utilizado em monoterapia, a posologia é me gota de cloridrato de dorzolamida solucdo oftamo(s) olho(s)
afetado(s) trés vezes ao dia.

Quando utilizado como tratamento adjuvante a unabfequeador oftdlmico, a posologia é de uma gotecldedrato de
dorzolamida no(s) olho(s) afetado(s) duas vezebaao

Quando outro agente antiglaucomatoso for substitpéa cloridrato de dorzolamida, deve-se descoatiuoutro agente apds sua
adequada administracao e iniciar o tratamento dordato de dorzolamida no dia seguinte.

Se mais de uma medicacéo oftalmica topica estaraicutilizada, o intervalo de administracéo entna e outra deve ser de pelo
menos 10 minutos.



Instrucdes de uso:

1. Para aplicar o medicamento, o paciente devenarch cabeca para trds e puxar levemente a pélp&erior para formar uma
bolsa entre a palpebra e o olho.

2. O frasco deve ser levemente apertado, até qa€iniva gota seja dispensada no olho, conformeszigao médica.

NAO TOCAR A PONTA DO FRASCO NOS OLHOS OU NAS PALPEES.

Se manuseados inadequadamente, os medicamentinsiaaf$apodem ser contaminados por bactérias conuomecidas por
causar infecgdes oculares. O uso de medicamertédsimios contaminados pode causar lesdes oculeresgye perda da visdo. Se
houver suspeita que o medicamento possa estanuoatdo ou se o paciente desenvolver uma infecgdlamo médico deve ser
contatado imediatamente.

3. Repetir os passos 1 e 2 para aplicar o medidameroutro olho, se esta tiver sido a recomendatgitica.

9. REAGOES ADVERSAS

O cloridrato de dorzolamida foi avaliado em mais1d€0 individuos em estudos clinicos controladgsi@ controlados. Nos
estudos de longa duragéo, envolvendo 1108 paciématiasios com cloridrato de dorzolamida em monptarau como terapia
adjuvante com um betabloqueador oftalmico, a cenaa frequente de descontinuagdo (aproximadameén)el8 tratamento com
cloridrato de dorzolamida foi por reagbes adversadares relacionadas ao medicamento, principaknemjuntivite e reacdes
palpebrais.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas darente os estudos clinicos como durante a éxqmeai pés-comercializagao:
Muito Comum: £1/10), Comum:%1/100 a <1/10), Incomum={/1.000 a <1/100), Raraz1/10.000 a <1/1.000).

Distarbios do Sistema Nervoso:
Comum: cefaleia
Rara: tontura, parestesia

Distarbios Oculares:

Muito Comum: queimacéo e ardéncia

Comum: ceratite pontilhada superficial, lacrimejaitoe conjuntivite, inflamacéo palpebral, viséo turv

Incomum: iridociclite

Rara: irritagdo (incluindo vermelhid&do), dor, cessipalpebrais, miopia transitéria (a qual se resolpos a descontinuagdo da
terapia), descolamento coroidal ap6s cirurgia lt@déo

Distlrbios Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino
Rara: epistaxe

Distarbios Gastrintestinais:
Comum: nausea, paladar amargo
Rara: irritacdo da garganta, boca seca

Disturbios Cutaneos e Subcutaneos:
Rara: dermatite de contato, sindrome de Stevensdohnecroélise epidérmica toxica.

Distlrbios Renais e Urinarios:
Rara: urolitiase

Distlrbios Gerais e Condigdes no Local de Adminisaicéo:

Comum: astenia/fadiga

Rara: hipersensibilidade, como sinais e sintomagedegdes locais (reacdes palpebrais) e reacdegcakrsistémicas, incluindo
angioedema, urticéria e prurido, erupgéo cutari@arecoespasmo

Achados Laboratoriais: a dorzolamida nédo foi associada a disturbios éigtas clinicamente significativos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

O tratamento deve ser sintomatico e de suporteerRaztorrer desequilibrio eletrolitico, desenvolvitoede estado acidético e
possiveis efeitos no sistema nervoso central. @ssnééricos de eletrolitos (principalmente de gt e o pH sanguineo devem
ser monitorados.

Os seguintes sintomas foram relatados em caso de:

- Ingestédo: sonoléncia;

- Aplicacdo tépica: nausea, tontura, cefaleia,gadperturbacdo do sono e disfagia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 yveeé precisar de mais orientagées.
II) DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracéo para a bula

Namero do Nome do assunto Data da Data de aprovagéao Itens alterados
expediente notificacé@o/peticéo da peticdo
N&o houve alteragéo ng
texto de bula.
N/A GS\IOQFS{?():C_) 3 Submiss&o eletronica
o 23/07/2013 23/07/2013 apenas para
Incluséo Inicial de . I
disponibilizag&o do texta
Texto de Bula o
de bula no Buléario
eletrdnico da ANVISA.




