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cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol
“Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Este medicamento é apresentado em frascos gotegactmm 2,5 mL, 3 mL, 5 mL ou 10 mL de solugéo
oftalmica estéril de cloridrato de dorzolamida a ¥haleato de timolol a 0,5%.

PARA APLICACAO TOPICA NO OLHO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de cloridrato de dorzolamida + maleatdrdelbl contém:

cloridrato de dorzolamida ............oooiiiiieeeee i 22,30 mg
(equivalente a 20,00 mg de dorzolamida)

maleato de tiMOIO ...........ocviiiiiiee et e e e e e e e e e e e s e s rr e e s e e e 6,83 mg
(equivalente a 5,00 mg de timolol)

Excipientes: citrato de sddio di-hidratado, hietelocloreto de benzalcdnio, manitol e Agua paeddngis.

Cada mililitro (mL) de cloridrato de dorzolamidamaleato de timolol contém aproximadamente 21 gotzeda
gota contém aproximadamente 0,96 mg de dorzolae@a4 mg de timolol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cloridrato de dorzolamida + maleato de timoloidicado para o tratamento da presséo intraocBI&r)(
elevada de pacientes com hipertensdo ocular, gizaide angulo aberto, glaucoma pseudoesfoliativeutnos
glaucomas secundarios de angulo aberto, quandatamiento combinado for adequado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram conduzidos estudos clinicos de até 15 mesdsrdcao para comparar o efeito redutor da PIO de
cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol 2x/dministrado pela manha e a noite) com o eéi®to
timolol a 0,5% e da dorzolamida a 2,0% administsaddividual e concomitantemente a pacientes com
glaucoma ou hipertenséo ocular para os casos e faamento combinado fosse indicado. Esses casos
incluem tanto pacientes néo tratados como pacientgsolados de forma inadequada com a monotecapia
timolol. O efeito redutor da P1O de cloridrato dezblamida + maleato de timolol 2x/dia foi maiorglee o da
monoterapia de dorzolamida a 2% 3x/dia ou de ti®5% 2x/dia. O efeito redutor da PIO de claidrde
dorzolamida + maleato de timolol 2x/dia foi equesgte ao do tratamento combinado com dorzolamiddi&2e/
timolol 2x/dia.

Comparacao com o tratamento combinado (pacientesdtados inicialmente com timolol)

Em um estudo clinico de grupos paralelos, randadoizduplo-cego e com duracdo de 3 meses, 0s pesigné
receberam cloridrato de dorzolamida + maleatordeltl 2x/dia (n=151) foram comparados aos pacieques
receberam timolol a 0,5% 2x/dia mais dorzolami@a0&6 2x/dia concomitantemente (n= 148). Na coneehty
de vale matutina (hora 0) e na concentra¢éo derpatatina (hora 2), os pacientes que receberandicdor de
dorzolamida + maleato de timolol apresentaram r@dai@ PIO equivalente a observada em pacientes que
receberam os componentes individuais concomitamtesnEoram observadas as seguintes redugdes denfPlO
relacdo ao periodo basal, obtidas ap6s 2 semamasrd®erapia com timolol a 0,5% 2x/dia:

TABELA 1: Reducdo média adicional da PIO em relacdo aogmbasal com timolol (mmHg)T (reducédo
média % da PIO)

Dia 90 Dia 90
(hora 0) (hora 2)
cloridrato de dorzolamida +
maleato de timolol 2x/dia 4.2 [16,3%] 54 [21,6%]
timolol a 0,5% 2x/dia +
dorzolamida a 2,0% 2x/dia 4.2 [16,3%] 54 [21,8%]

T Os pacientes deveriam apresentar PIO no perfagsii>h22 mmHg para serem admitidos.



Comparacdo com a monoterapia (pacientes submetidas'washout" do tratamento)

Um estudo clinico de grupos paralelos, randomizedplo-cego e com duragéo de 3 meses comparodrelturi
de dorzolamida + maleato de timolol 2x/dia (n= 1ddn a monoterapia com timolol a 0,5% 2x/dia (n2)1d a
monoterapia com dorzolamida a 2,0% 3x/dia (n= Ed®)pacientes para os quais o tratamento combimsde f
indicado. Apés um periodo de "washout" de 3 semdadedas as medicacdes hipotensoras ocularegaeter
0s pacientes que receberam cloridrato de dorzotamitialeato de timolol apresentaram reducdo dadito
na concentracéo de vale matutina (hora 0) com@neentracdo de pico matutina (hora 2), que foi m@goque
a observada em pacientes que receberam cada wordpsnentes isoladamente.

TABELA 2: Reducgdo média da PIO em relacdo ao periodo basat@)t (reducido média % da PIO)

Dia 90
(hora 0)

Dia 90
(hora 2)

cloridrato de dorzolamida +
maleato de timolol 2x/dia

7,7 [27,4%]

9,0 [32,7%]

dorzolamida a 2,0% 3x/dia

4.6 [15,5%]

5,4 [19,8%]

timolol a 0,5% 2x/dia

6,4 [22,2%]

6,3 [22,6%]

T Os pacientes deveriam apresentar PIO no perfasii>h24 mmHg para serem admitidos.

Comparacdo com a monoterapia (pacientes que iniciam o tratamento com timolol)

Em um estudo clinico de grupos paralelos, randatoizduplo-cego, com duracao de 3 meses e condamido
pacientes com PIO elevada controlada de forma ineta apos 3 semanas de monoterapia com timo}6a 0
2x/dia, os pacientes que receberam cloridrato deotionida + maleato de timolol 2x/dia (n=104) aprearam
reducdo da PIO tanto na concentracédo de vale mat{itora 0) como na concentracao de pico matutioia 2),
que foi maior do que a observada em pacientesegqpaberam tanto com monoterapia com timolol a 0,542
(n=98) como monoterapia com dorzolamida a 2,0%i8xh= 51).

TABELA 3: Redugdo média adicional da PIO em relagéo aogmekasal com timolol (mmHg)T (redugéo
média % da P10)

Dia 90 Dia 90
(hora 0) (hora 2)
cloridrato de dorzolamida + 2,8 [10,6%] 4,4 [17,3%)

maleato de timolol 2x/dia

dorzolamida a 2,0% 3x/dia 1,4 [4,9%] 2,0 [7,4%)]
timolol a 0,5% 2x/dia 1,7 [6,7%] 1,6 [6,6%]

T Os pacientes deveriam apresentar PIO no perfasii>h22 mmHg para serem admitidos.

Estudos de longo prazo

Foram conduzidas extensfes abertas de dois espataé 12 meses. Durante esse periodo, demossstrou
efeito redutor da P10 de cloridrato de dorzolamidaaleato de timolol 2x/dia durante todo o diaseefeito
foi mantido durante a administracéo a longo prazo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O cloridrato de dorzolamida + maleato de timoldus@ao oftalmica € a primeira combinagédo de um dubda
anidrase carbdnica e um agente bloqueador de ogespietadrenérgicos, ambos de uso tépico ocular.

Mecanismo de acao

O cloridrato de dorzolamida + maleato de timolobéstituido de dois componentes: cloridrato deaaraida
e maleato de timolol. Cada um desses dois compeméeihinui a pressao intraocular elevada, por miaio
reducdo da secrecdo de humor aquoso, mas comtieecanismos de acao.

O cloridrato de dorzolamida é um potente inibideratiidrase carbdnica tipo Il humana. A inibicaadarase
carbdnica nos processos ciliares do olho reduzrag® do humor aquoso, presumivelmente por dimaui
formacao de ions bicarbonato com reducéo subsexjderitansporte de sédio e de fluido. O maleatiina=ol
€ um blogueador ndo-seletivo dos receptores betadjieos sem atividade simpatomimética intrinseca,
depressora miocardica direta ou anestésica los@liéizante da membrana) significativa. O efedmbinado
desses dois agentes resulta em reducéo adiciopatsiséio intraocular, quando comparada a admicéistrde
cada componente isoladamente.

ApOs a administracao topica, cloridrato de dorzalam maleato de timolol reduz a pressao intras@ievada,
associada ou ndo ao glaucoma. A presséo intracelelsada é um importante fator de risco na patcgede
dano ao nervo Optico e da perda do campo visuglan@woma. Quanto mais elevada a pressao intragouéor
a probabilidade de perda do campo visual e dam@am 6ptico glaucomatoso. O cloridrato de dorzdadam:



maleato de timolol reduz a presséo intraocular agefeitos adversos comuns aos mioticos, tais cagoeira
noturna, espasmo de acomodacao e constricdo pupilar

Farmacocinética e farmacodinamica

cloridrato de dorzolamida

Ao contrario dos inibidores da anidrase carbénara piso oral, a administracao topica de cloriddato
dorzolamida permite que a medicacao atue diretamenblho em doses substancialmente menores anfmrt
com menos exposicao sistémica. Em estudos clirésss, fato resultou na reducéo da pressao inteacsrii
os disturbios acido-base ou as alteragfes el@eaditaracteristicas dos inibidores da anidraseoara

por via oral.

Quando aplicada por via topica, a dorzolamida atengirculagao sistémica. Para avaliar o potedeiahibicao
sistémica da anidrase carbfnica ap6s a administtépéca, foram avaliadas as concentracdes da agghice
de seus metabdlitos nas hemacias e no plasmaleg@mda anidrase carbdnica nas hemacias. A dorda se
acumula nas hemécias durante a administragdo aréaino resultado da ligacéo seletiva a anidras®naa
tipo Il, embora sejam mantidas concentracdes exmnte baixas de medicacao livre no plasma. O csimpo
original forma um Unico metabdlito N-desetil, qnébe a anidrase carbénica tipo 1l com poténciariofex do
composto original, mas também inibe uma isoenzireaas ativa (anidrase carbdnica tipo I). O metabdlit
também se acumula nas hemacias, nas quais seiliggppalmente a anidrase carbonica tipo I. A daamuta se
liga moderadamente as proteinas plasmaticas (apadamente 33%); € excretada principalmente na,daa
forma inalterada; e seu metabdlito também é exdogtala urina. Ao final da administracdo, a donridta é
eliminada das heméacias de forma néo linear, o egidta em rapido declinio inicial da concentracéo d
medicacgédo, seguido por uma fase de eliminacdolerss com meia-vida de aproximadamente 4 meses.
Quando a dorzolamida foi administrada por via peah simular a exposicao sistémica maxima apés
administragao topica ocular prolongada, o estadendéibrio foi alcangado em 13 semanas. No estado
equilibrio, praticamente n&o havia medicacéo lourenetabdlito no plasma; a inibicdo da anidraskdraca nas
hemacias foi menor do que a supostamente necepséaiproduzir efeito farmacolégico na funcao renal
respiracdo. Resultados farmacocinéticos similanesf observados apés administracéo tépica croeica d
cloridrato de dorzolamida. Entretanto, alguns paeidosos com disfuncéo renal (depuracéo deirireat
estimado em 30-60 mL/min) apresentaram concentsat@és altas de metabdlitos nas hemacias, mas a
diferenca significativa na inibicdo da anidraséo6aica ou os efeitos adversos sistémicos clinicéenen
significativos ndo foram diretamente atribuidosseeachado.

maleato de timolol

Em um estudo da concentragdo plasmética da medieagdlvendo 6 individuos, a exposigao sistémica ao
timolol foi determinada ap6s administracéo topieasdlucao oftdlmica de maleato de timolol a 0,5%sdiezes
ao dia. O pico médio da concentragdo plasméticdefdl,46 ng/mL apds a administracéo pela manh&e38e
ng/mL ap0ds a administragao vespertina.

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de dorzolamida + maleato de timolobétraindicado para pacientes com:

- doenca reativa das vias aéreas, asma bronquicistouco de asma brénquica ou doenca pulmonaruhs
cronica grave;

- bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial, bloguairioventricular de segundo ou terceiro graus/finiéncia
cardiaca manifesta, choque cardiogénico;

- hipersensibilidade a qualquer componente do poodu

Essas contraindicag6es tém como base os comporendessao especificas da associagado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A exemplo de outros agentes oftalmicos tépicog essdicamento pode ser absorvido por via sistérfica.
timolol € um betabloqueador; portanto, os mesnuastde reacdes adversas observadas com a adm#istra
sistémica dos betabloqueadores podem ocorrer @manistracéo tépica.

Reacbes cardiorrespiratérias:;por causa da presenca do maleato de timolol udiéiéncia cardiaca deve ser
adequadamente controlada antes de se iniciaraortesito com cloridrato de dorzolamida + maleatardelol.
Pacientes com histérico de doencga cardiovascualeyindo insuficiéncia cardiaca, devem ser monitosgpara
sinais de deterioracdo dessas doencas e a freguamdiaca deve ser verificada.

Devido ao efeito negativo no tempo de conducabetabloqueadores devem ser prescritos com caweda p
pacientes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.



Reac0es respiratorias e cardiacas, incluindo rportéroncoespasmo em pacientes com asma e raramerie
em associagao com insuficiéncia cardiaca, foraataghs apds a administracdo da solugao oftalmicsatEato
de timolol.

Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cr@BiP®C) leve/moderada, cloridrato de dorzolamida +
maleato de timolol deve ser usado com cautelagpaapse o beneficio potencial superar o risco piaten

doenca de Raynaud ou sindrome de Raynaud) devdmtselos com cautela.

Mascaramento de sintomas de hipoglicemia em paciers com diabetes mellitusagentes bloqueadores
betadrenérgicos devem ser administrados com cartefgacientes sujeitos a hipoglicemia espontanea ou
pacientes diabéticos (especialmente aqueles cdetdminstavel) que recebem insulina ou agentes
hipoglicemiantes orais. Os agentes bloqueadoresliggtérgicos podem mascarar os sinais e sintomas de
hipoglicemia aguda.

Mascaramento da tireotoxicoseagentes bloqueadores betadrenérgicos podem madetgeminados sinais
clinicos do hipertireoidismo (ex. taquicardia). iBates com suspeita de desenvolvimento de tiremiogi
devem ser monitorados com cuidado para evitairadatabrupta do agente betadrenérgico, o que pode
precipitar uma crise de tireoide.

Anestesia cirargica: a necessidade ou conveniéncia da retirada deesgelogueadores betadrenérgicos antes
de grandes cirurgias € controversa. Se necessératd a cirurgia, os efeitos dos agentes bloqueado
betadrenérgicos podem ser revertidos por dosesentis de agonistas adrenérgicos (veja 10. SUPER)O

Disfuncéo renal e hepaticap cloridrato de dorzolamida + maleato de timokb fioi estudado em pacientes
com disfuncao renal grave (depuracao de creatinB@mL/min). Uma vez que o cloridrato de dorzoldang
seus metabdlitos sdo excretados predominantemelat ins, cloridrato de dorzolamida + maleatoin®lol
nao é recomendado para esses pacientes.

O cloridrato de dorzolamida + maleato de timola figi estudado em pacientes com disfuncéo hepatica,
portanto, deve ser usado com cautela nesses pEient

Imunologia e hipersensibilidade:a exemplo de outros agentes oftalmicos topicas, eedicamento pode ser
absorvido por via sistémica. A dorzolamida é unifbeamida; portanto, 0s mesmos tipos de reagOesrsay
observadas durante a administracao sistémica fimanlidas podem ocorrer com a administragao tépaap
sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidética. Caso ocorram sinais de reagfes graves ou
hipersensibilidade, o uso da preparacdo deve Spesso.

Em estudos clinicos, foram relatados efeitos adgevsulares locais com a administra¢éo cronicaklgdo
oftalmica de cloridrato de dorzolamida principalit@econjuntivite e reacdes palpebrais. Algumas desscoes
tiveram aparéncia e curso clinico de reacfes daalifrgicas e desapareceram com a suspensaoatoerab
medicamentoso. Reacbdes semelhantes foram relatatasloridrato de dorzolamida + maleato de timdba.
tais reacdes forem observadas, deve-se considsuapansédo do tratamento com cloridrato de dorzdéain
maleato de timolol.

Enquanto estiverem recebendo betabloqueadoregnpegicom histdrico de atopia ou reagdes anafiktic
graves a uma variedade de alérgenos podem sereatii®s a estimulacdo repetida acidental, diagradst
terapéutica com tais alérgenos. Esses pacientesrpo@io apresentar resposta as doses usuais dieaine
usadas para tratar reacdes anafilaticas.

Tratamento combinado: existe a possibilidade de efeito aditivo sobrefegos sistémicos conhecidos da
inibicdo da anidrase carbdnica em pacientes qubeec inibidores orais e topicos da anidrase cachdni
concomitantemente. A administracdo concomitantelatédrato de dorzolamida + maleato de timolol e de
inibidores da anidrase carbdnica por via oral mdiestudada e ndo é recomendada.

Pacientes que ja estéo recebendo bloqueadoresdigtagicos sistémicos e comecam a utilizar clotidda
dorzolamida + maleato de timolol devem ser observagianto ao possivel efeito aditivo sobre a poessa
intraocular ou sobre os efeitos sistémicos conlosailh bloqueio betadrenérgico. O uso de dois bedpres
betadrenérgicos tépicos nao é recomendado.

Outros: o controle de pacientes com glaucoma agudo dddfegthado requer outras intervencdes terapéuticas
além de agentes oculares hipotensores. O clorideatiorzolamida + maleato de timolol ndo foi estiadem
pacientes com glaucoma agudo de angulo fechado.



Foi relatado descolamento da coroide com a admagibd de tratamento supressor de humor aquoso (por
exemplo, timolol, acetazolamida, dorzolamida) gp@edimentos de filtracao.

Pacientes com baixa contagem de células endotsfiaisnais propensos ao desenvolvimento de edema de
cérnea. Deve-se tomar precaucdes quando clorideattorzolamida + maleato de timolol for prescriémgpesse
grupo de pacientes.

Uso de lentes de contatd® cloridrato de dorzolamida + maleato de timotmit€m o conservante cloreto de
benzalcbnio, que pode se depositar nas lentesndate@elatinosas; portanto, cloridrato de dorzalam
maleato de timolol ndo deve ser administrado quasdas lentes estiverem sendo utilizadas. As |detesm
ser retiradas antes da aplicagdo das gotas e stnd®r recolocadas 15 minutos depois.

Gravidez e Lactacéo - Categoria C

Nao existem estudos adequados e bem controladgséeidas. O cloridrato de dorzolamida + maleato de
timolol deve ser usado durante a gravidez soments eneficios potenciais justificarem os possitgetos
para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Nao se sabe se o cloridrato de dorzolamida é extweto leite materno. O maleato de timolol é erc®ino
leite materno. Uma vez que reacdes adversas goadesn ocorrer em lactentes, deve-se decidir entre
descontinuar o aleitamento ou a medicacao, levaadim consideracdo sua importancia para a mae.

Uso pediétrico: a seguranga e a eficacia da solugdo oftalmicéodielrato de dorzolamida 2% foi estabelecida
em estudo clinico com criangas menores de 6 animade. Neste estudo, pacientes menores de 6 anos e
maiores de 2 anos de idade cuja PIO néo foi camteotom monoterapia receberam cloridrato de damadh

+ maleato de timolol. Nesses pacientes cloridratdatzolamida + maleato de timolol foi geralmergenb
tolerado.

Uso em idososdo nimero total de pacientes dos estudos cliicoscloridrato de dorzolamida + maleato de
timolol, 49% tinham 65 anos ou mais e 13% tinhana@&s ou mais.

No geral, nenhuma diferenca na eficacia ou nolgfseguranca foi observada entre esses paciéentes
pacientes mais novos, mas o aumento da sensitaliddd/idual em alguns idosos ndo pode ser desterssio.

Dirigir ou operar maquinas: existem efeitos adversos associados ao uso dératorde dorzolamida +
maleato de timolol que podem afetar a capacidadalgums pacientes de dirigir e/ou operar maquiveja ©.
REACOES ADVERSAS).

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interacdes meditasas especificos com cloridrato de dorzolamida +
maleato de timolol.

Em estudos clinicos, cloridrato de dorzolamida {eata de timolol foi usado concomitantemente com as
seguintes medicagfes sistémicas, sem evidéncidata¢des adversas: inibidores da ECA, bloqueadimes
canais de calcio, diuréticos, anti-inflamatorios e&teroidais, incluindo acido acetilsalicilicoarrhénios

(por exemplo, estrogénio, insulina, tiroxina).

Entretanto, é possivel que ocorram efeitos aditivmtenséo e/ou bradicardia acentuada quandiugéso
oftalmica de maleato de timolol for administradacamitantemente com bloqueadores dos canais de,calc
medicacdes depletoras de catecolamina, antiardangarassimpatomiméticos ou bloqueadores betadieng
por via oral.

Ha relato de potencializacao de bloqueio betadgéresistémico (por exemplo, diminuicdo da frequg&nc
cardiaca, depresséo) durante tratamento concomitant inibidores da CYP2D6 (por exemplo: quinidina,
inibidores da recaptacao de serotonina) e timolol.

O componente dorzolamida deste medicamento undinillia anidrase carbdnica e, embora administrado po
via topica, € absorvido por via sistémica. Em estuzlinicos, a solucéo oftalmica de cloridrato dezdlamida
ndo foi associada a disturbios acido-base. Entretasses disturbios foram relatados com inibidores da
anidrase carb6nica e, algumas vezes, resultaramteracdes medicamentosas (por exemplo, toxicidade
associada ao tratamento com altas doses de gtalicPartanto, a possibilidade de tais intera¢des
medicamentosas deve ser considerada em paciemestgjam recebendo cloridrato de dorzolamida eatal
de timolol.



Os agentes bloqueadores betadrenérgicos orais podararbar a hipertenséo de rebote que pode oeqdera
suspenséao de clonidina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha o frasco fechado e a temperatura ambjemtee 15 e 30°C). Proteja da luz e umidade.

O cloridrato de dorzolamida + maleato de timoldusao oftalmica com 5 mLApos aberto, valido por 7
semanas.

Prazo de validade: 24 meses apés a data de fadwigapressa na embalagem.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia: cloridrato de dorzolamida + maleato de timoleiné liquido limpido, transparente, isento de
particulas e impurezas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose é de uma gota de cloridrato de dorzolamideateato de timolol no(s) olho(s) afetado(s) duemes ao
dia.

Quando cloridrato de dorzolamida + maleato de tirfolr substituir outro(s) agente(s) oftalmico(s)
antiglaucomatoso(s), descontinue o(s) outro(s)ta¢enapdos a administracao apropriada em um diamnece a
administrar cloridrato de dorzolamida + maleatdin®lol no dia seguinte.

Se outro agente oftadlmico topico estiver sendoasadridrato de dorzolamida + maleato de timolol @utro
agente devem ser administrados com um intervalpale,menos, 10 minutos.

Quando se utiliza a ocluséo nasolacrimal ou seafastpélpebras, durante 2 minutos, a absor¢cdmuisté
reduzida. Isso pode resultar em aumento da atigittahl.

Instrucbes de uso:

1. Antes de utilizar o medicamento pela primeira wepaciente deve certificar-se de que o lacreederanca
nao esteja violado. A existéncia de um espaco erfti@sco e a tampa é normal quando o frasco aiaddoi
aberto.

2. O lacre de seguranca deve ser rompido paraabasco.

3. Para aplicar o medicamento, o paciente deviarch cabeca para tras e puxe levemente a palpébriar
para formar uma bolsa entre a palpebra e o olho.
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4. o paciente deve inverter o frasco, apertanda+erhente com o dedo polegar ou indicador até qaelunica
gota seja dispensada no olho, conforme orientagtcan

NAO TOQUE A PONTA DO FRASCO NOS OLHOS OU NAS PALPEAS.

Se manuseados inadequadamente, os medicamentosarftdpodem ser contaminados por bactérias comuns,
conhecidas por causar infec¢des oculares. O used&amentos oftdlmicos contaminados pode causdede
oculares graves e perda da visdo. Em caso de tudpeiontaminacao do medicamento ou se o0 paciente
desenvolver uma infec¢éo ocular, o paciente daveremtado a contatar o médico imediatamente.

5. Apds o uso de cloridrato de dorzolamida + maléattimolol, o paciente deve pressionar com o aecanto

do seu olho préximo ao nariz (conforme demonstradfigura) por 2 minutos. Isso ajuda a manter diatb de
dorzolamida + maleato de timolol no seu olho.



6. Repita os passos 3, 4 e 5 para aplicar o medizammo outro olho, se recomendado.

7. Recoloque a tampa, rosqueando-a até que estejado firmemente o frasco. Ndo aperte demais, podé
danificar o frasco e a tampa.

8. A ponta gotejadora foi desenhada para liberar dinica gota; portanto, o furo da ponta gotejadik® deve
ser alargado.

9. Apos ter utilizado todas as doses, ird sobrapouto de cloridrato de dorzolamida + maleato meltl no
frasco. Oriente o paciente a ndo se preocuparf@asrescentada uma quantidade extra de cloodiat
dorzolamida + maleato de timolol no frasco parkezati a quantidade integral de cloridrato de darotla +
maleato de timolol prescrita. Oriente-o tambémateatar remover este excesso de medicamento skmfra

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos para cloridrato de dorzolamidaaleato de timolol as reacdes adversas obsersdda
consistentes com aquelas relatadas previamentelooigrato de dorzolamida e/ou maleato de timdblrante
os estudos clinicos, 1.035 pacientes foram tratedscloridrato de dorzolamida + maleato de timolol
Aproximadamente 2,4% de todos os pacientes descaniim a terapia com cloridrato de dorzolamida +
maleato de timolol devido a rea¢Bes adversas @zulacais e, aproximadamente 1,2% de todos osrpesie
descontinuaram devido a reagfes adversas locastsias de alergia ou hipersensibilidade (comamélcao
palpebral e conjuntivite). Como outros medicamenft&micos aplicados topicamente, timolol é ab&lws na
circulacao sistémica. Isso pode causar reacdessadveemelhantes aos agentes betabloqueadores@istéA
incidéncia de reacBes adversas sistémicas apdninistiacdo oftalmica tépica € menor que adminisioa
sistémica.

As seguintes reacdes adversas foram relatadasloddrato de dorzolamida + maleato de timolol ou den
seus componentes durante os estudos clinicos antdwa experiéncia pds-comercializagao:

Muito comum: & 1/10), comum:x 1/100 a < 1/10), incomun®(1/1.000 a < 1/100) e rar& 1/10.000 a <
1/1.000) e desconhecida** (nao pode ser calculgoartir dos dados disponiveis).

Distarbios do sistema imunologico:

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Rara: sinais e sintomas de reacdes alérgicas gist&mcluindo angioedema, urticaria, prurido, €aqm
cutanea, anafilaxia.

- maleato de timolol colirio, solucao:

Rara: sinais e sintomas de reacdes alérgicas mddwngioedema, urticaria, prurido, erupcao cutfowsizada
e generalizada, anafilaxia.

Desconhecido: prurido.

Disturbios do metabolismo e nutrigéo:
- maleato de timolol colirio, solugéo:
Desconhecido: hipoglicemia.

Distarbios psiquiatricos:

- maleato de timolol colirio, solucao:

Incomum: depressao*.

Rara: insbnia*, pesadelos*, perda de memodria.

Disturbios do sistema nervoso:

- cloridrato de dorzolamida colirio, solugao:
Comum: cefaleia*.

Rara: tontura*, parestesia*.

- maleato de timolol colirio, solugéo:
Comum: cefaleia*.

Incomum: tontura*, sincope*.



Rara: parestesia*, aumento dos sinais e sintomasai#enia grave, reducao da libido*, acidente wiasc
cerebral*, isquemia cerebral.

Distdrbios oculares:

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Muito comum: queimacéo e ardéncia.

Comum: injecao conjuntival, visdo turva, erosaaeana, coceira ocular, lacrimacao.

- cloridrato de dorzolamida colirio, solucao:

Comum: inflamacé&o palpebral*, irritacdo palpebral*.

Incomum: iridociclite*.

Rara: irritagdo, incluindo vermelhiddo* e dor*, sta palpebral*, miopia transitdria (solucionada @m
descontinuagdo da terapia), edema corneano*, igotzular*, descolamento coroidal (apds cirurga d
filtrac&o)*.

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Comum: sinais e sintomas de irritacdo ocular, inda blefarite*, ceratite*, reducdo da sensibilidambrneana e
olhos secos*.

Incomum: distarbios visuais, incluindo alteracdegefracdo (em alguns casos, devido a descontioukeca
terapia midtica)*.

Rara: ptose, diplopia, descolamento coroidal (@rdsgia de filtracéo)*.

Desconhecido: coceira, lacrimejamento, vermelhig&aio turva, erosédo da cérnea.

Disturbios do ouvido e labirinto:
- maleato de timolol colirio, solugéo:
Rara: zumbido*.

Disturbios cardiacos:

- maleato de timolol colirio, solucao:

Incomum: bradicardia*.

Rara: dor toracica*, palpitacao*, edema*, arritmiersuficiéncia cardiaca congestiva*, bloqueio &ard*,
parada cardiaca*.

Desconhecido: bloqueio atrioventricular, insufigi@ncardiaca.

Disturbios vasculares:
- maleato de timolol colirio, solugéo:
Rara: hipotenséo*, claudicagdo, fenébmeno de Raymaéd e pés frios.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Comum: sinusite.

Rara: falta de ar, insuficiéncia respiratéria,tenraramente broncoespasmo.

- cloridrato de dorzolamida colirio, solucao:

Rara: epistaxe*.

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Incomum: dispneia*.

Rara: broncoespasmo (predominantemente em pac@ntedoenca broncoespastica preexistente)*,
insuficiéncia respiratoria, tosse*.

Disturbios gastrintestinais:

- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:
Muito comum: disgeusia.

- cloridrato de dorzolamida colirio, solucao:
Comum: niusea*.

Rara: irritacdo da garganta, boca seca*.

- maleato de timolol colirio, solucao:

Incomum: nausea*, dispepsia*.

Rara: diarreia, boca seca*.

Desconhecido: disgeusia, dor abdominal, vémito.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo:
- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:



Rara: dermatite de contato, sindrome de Stevenssdohnecrdlise epidérmica toxica.
- cloridrato de dorzolamida colirio, solugéo:

Rara: erupcao cutanea*.

- maleato de timolol colirio, solucao:

Rara: alopecia*, erupcao cutanea psoriasiformexaagezbacdo da psoriase*.
Desconhecido: erupgéo cuténea.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjurt:
- maleato de timolol colirio, solugéo:

Rara: lGpus eritematoso sistémico.

Desconhecido: mialgia.

Disturbios renais e urinarios:
- cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:
Incomum: urolitiase.

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama:

- maleato de timolol colirio, solucao:

Rara: doenca de Peyronie*, diminuicao da libido.
Desconhecido: disfuncéo sexual.

Disturbios gerais e condig6es no local de administgao:
- cloridrato de dorzolamida colirio, solugéo:

Comum: astenia/fadiga*.

- maleato de timolol colirio, solugéo:

Incomum: astenia/fadiga*.

*Essas reacdes adversas também foram observadadaridnato de dorzolamida + maleato de timololahie

a experiéncia pds-comercializacao.

** ReacBes adversas adicionais foram observadashetabloqueadores oftalmicos e podem potencialmente
ocorrer com cloridrato de dorzolamida + maleatdielol.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/iex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao ha dados disponiveis a respeito da superdoseig@nos por ingestédo acidental ou proposital oigdchto
de dorzolamida + maleato de timolol.

Ha relatos de superdose acidental com solucaarofiz@ide maleato de timolol, a qual resultou emasei
sistémicos semelhantes aos observados com bloqesauktadrenérgicos sistémicos, tais como tontura,
cefaleia, falta de ar, bradicardia, broncoespasparada cardiaca. Os sinais e sintomas mais cogugngodem
ocorrer com a superdosagem de dorzolamida saoukiseq eletrolitico, desenvolvimento de estadaéatico
e, possivelmente, efeitos no sistema nervoso dentra

O tratamento deve ser sintomatico e de suporteiv@ss séricos de eletrolitos (particularmente gsitd e o pH
sanguineo devem ser monitorados. Estudos tém rdositee o timolol ndo é dializado prontamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticdo/notificac@o que altera bula Dados das alteracfes de bulas

Data do Ne°. Assunto Data do Ne°. Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas

Atualizacédo de texto d
bula conforme bula

U

(10459) — padréo publicada no Embalagem com
GENERICO — bulario. e gem cc

Inclus3o solucéo oftalmma

26/09/2014 N/A - N/A N/A N/A N/A - o VP/VPS | em frasco gotejado
Inicial de Submisséo eletrdnica
; S de 2,5mL, 3mL,

Texto de Bula para disponibilizagéo EmL e 10mL
— RDC 60/12 do texto de bula no

Bulario eletrénico da
ANVISA.




