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Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACAO

Solucao oftalmica 2% + 0,5%
Embalagem contendo 1 frasco com SmL.

USO TOPICO OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (27 gotas) da solu¢do oftdlmica contém:

cloridrato de dorzolamida (equivalente a 20mg de dorzolamida)...........ccccevvvecvienieniennnnne 22,25mg
maleato de timolol (equivalente a Smg de timolol).........ccceeviiriiiniiiiiiiiiiiiiicece, 6,83mg
VBICULO e8Pttt ettt ettt e st et e et e e bt e s bt e e ateesabeesanaeea ImL
Excipientes: cloreto de benzalconio, citrato de sddio, manitol, hidroxido de sédio, hipromelose e
dgua para injetdveis.

Cada gota equivale a aproximadamente 0,74mg de dorzolamida e 0,19mg de timolol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol é indicado para o tratamento da pressdao
intraocular (PIO) elevada de pacientes com hipertensdo ocular, glaucoma de angulo aberto,
glaucoma pseudoesfoliativo ou outros glaucomas secundarios de angulo aberto, quando o
tratamento combinado for adequado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram conduzidos estudos clinicos de até 15 meses de duracdo para comparar o efeito redutor da
PIO de cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol 2x/dia (administrado pela manhd e a
noite) com o efeito de timolol a 0,5% e da dorzolamida a 2,0% administrados individual e
concomitantemente a pacientes com glaucoma ou hipertensdo ocular para os casos em que o
tratamento combinado fosse indicado. Esses casos incluem tanto pacientes ndo tratados como
pacientes controlados de forma inadequada com a monoterapia com timolol. O efeito redutor da
PIO de cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol 2x/dia foi maior do que o da monoterapia
de dorzolamida a 2% 3x/dia ou de timolol a 0,5% 2x/dia. O efeito redutor da PIO de cloridrato de



dorzolamida + maleato de timolol 2x/dia foi equivalente ao do tratamento combinado com
dorzolamida 2x/dia e timolol 2x/dia.

Comparacao com o tratamento combinado (pacientes tratados inicialmente com timolol)
Em um estudo clinico de grupos paralelos, randomizado, duplo-cego e com duracio de 3 meses,
os pacientes que receberam cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol 2x/dia (n=151) foram
comparados aos pacientes que receberam timolol a 0,5% 2x/dia mais dorzolamida a 2,0% 2x/dia
concomitantemente (n= 148). Na concentra¢do de vale matutina (hora 0) e na concentracido de
pico matutina (hora 2), os pacientes que receberam cloridrato de dorzolamida + maleato de
timolol apresentaram redu¢do da PIO equivalente a observada em pacientes que receberam os
componentes individuais concomitantemente. Foram observadas as seguintes redugdes de PI1O
em relagdo ao periodo basal, obtidas apds 2 semanas de monoterapia com timolol a 0,5% 2x/dia:

TABELA 1: Redugio média adicional da PIO em relagdo ao perfodo basal com timolol (mmHg)"
(reducdo média % da P1O)

Dia 90 (hora 0) Dia 90 (hora 2)
dorzolamida + timolol 2x/dia 4,2 [16,3%] 5,4 [21,6%]
timolol a 0,5% 2x/dia + dorzolamida a 2,0% 2x/dia 4,2 [16,3%] 5,4 [21,8%]

T Os pacientes deveriam apresentar PIO no periodo basal > 22mmHg para serem admitidos.

Comparacao com a monoterapia (pacientes submetidos a washout do tratamento)

Um estudo clinico de grupos paralelos, randomizado, duplo-cego e com duragdo de 3 meses
comparou cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol 2x/dia (n= 114) com a monoterapia
com timolol a 0,5% 2x/dia (n= 112) e a monoterapia com dorzolamida a 2,0% 3x/dia (n= 109)
em pacientes para os quais o tratamento combinado fosse indicado. Ap6s um periodo de washout
de 3 semanas de todas as medica¢des hipotensoras oculares anteriores, os pacientes que
receberam cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol apresentaram redugdo da PIO tanto na
concentracdo de vale matutina (hora 0) como na concentragdo de pico matutina (hora 2), que foi
maior do que a observada em pacientes que receberam cada um dos componentes isoladamente.
TABELA 2: Reducdo média da PIO em relagio ao periodo basal (mmHg)" (reducdo média % da
PIO)

Dia 90 (hora 0) Dia 90 (hora 2)
dorzolamida + timolol 2x/dia 7,7 127,4%] 9,0 [32,7%]
dorzolamida a 2,0% 3x/dia 4,6 [15,5%] 5,4 119,8%]
timolol a 0,5% x/dia 6,4 [22,2%] 6,3 [22,6%]

" Os pacientes deveriam apresentar PIO no periodo basal > 24mmHg para serem admitidos.

Comparacao com a monoterapia (pacientes que iniciaram o tratamento com timolol)

Em um estudo clinico de grupos paralelos, randomizado, duplo-cego, com duragdo de 3 meses e
conduzido em pacientes com PIO elevada controlada de forma inadequada apds 3 semanas de
monoterapia com timolol a 0,5% 2x/dia, os pacientes que receberam cloridrato de dorzolamida +
maleato de timolol 2x/dia (n= 104) apresentaram reducdo da PIO tanto na concentracdo de vale
matutina (hora 0) como na concentracdo de pico matutina (hora 2), que foi maior do que a
observada em pacientes que receberam tanto com monoterapia com timolol a 0,5% 2x/dia (n=
98) como monoterapia com dorzolamida a 2,0% 3x/dia (n=51).



TABELA 3: Reducio média adicional da PIO em relacdo ao periodo basal com timolol (mmHg)®
(reducdo média % da PIO)

Dia 90 (hora 0) Dia 90 (hora 2)
dorzolamida + timolol 2x/dia 2,8 [10,6%] 4,4 117,3%]
dorzolamida a 2,0% 3x/dia 1,4 [4,9%] 2,0 [7,4%]
timolol a 0,5% x/dia 1,7 [6,7%] 1,6 [6,6%]

T Os pacientes deveriam apresentar PIO no periodo basal > 22mmHg para serem admitidos.

Estudos de longo prazo

Foram conduzidas extensdes abertas de dois estudos, por até 12 meses. Durante esse periodo,
demonstrou-se o efeito redutor da PIO de cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol 2x/dia
durante todo o dia e esse efeito foi mantido durante a administra¢io a longo prazo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol solucdo oftdlmica € a primeira combinacdo de
um inibidor da anidrase carbOnica e um agente bloqueador de receptores beta-adrenérgicos,
ambos de uso tdpico ocular.

Mecanismo de a¢ao

Este medicamento € constituido de dois componentes: cloridrato de dorzolamida e maleato de
timolol. Cada um desses dois componentes diminui a pressdo intraocular elevada, por meio da
reducdo da secrecdo de humor aquoso, mas com diferentes mecanismos de agao.

O cloridrato de dorzolamida € um potente inibidor da anidrase carbonica tipo II humana. A
inibi¢do da anidrase carbonica nos processos ciliares do olho reduz a secrecdo do humor aquoso,
presumivelmente por diminuir a formacdo de fons bicarbonato com reducdo subsequente do
transporte de sédio e de fluido. O maleato de timolol € um bloqueador ndo seletivo dos receptores
beta-adrenérgicos sem atividade simpatomimética intrinseca, depressora miocardica direta ou
anestésica local (estabilizante da membrana) significativa. O efeito combinado desses dois
agentes resulta em reducdo adicional da pressdo intraocular, quando comparada a administra¢ao
de cada componente isoladamente.

Apbs a administracdo topica, dorzolamida + timolol reduz a pressdo intraocular elevada,
associada ou ndo ao glaucoma. A pressao intraocular elevada é um importante fator de risco na



patogénese do dano ao nervo 6ptico e da perda do campo visual no glaucoma. Quanto mais
elevada a pressdo intraocular, maior a probabilidade de perda do campo visual e dano ao nervo
optico glaucomatoso. O dorzolamida + timolol reduz a pressdo intraocular sem os efeitos
adversos comuns aos midticos, tais como cegueira noturna, espasmo de acomodag¢do e constri¢ao
pupilar.

Farmacocinética e farmacodinidmica

cloridrato de dorzolamida

Ao contrdrio dos inibidores da anidrase carbOnica para uso oral, a administragdo tépica de
cloridrato de dorzolamida permite que a medicacdo atue diretamente no olho em doses
substancialmente menores e, portanto, com menos exposi¢do sist€émica. Em estudos clinicos, esse
fato resultou na reducdo da pressdo intraocular sem os distirbios dcido-base ou as alteragdes
eletroliticas caracteristicas dos inibidores da anidrase carbOnica por via oral.

Quando aplicada por via tépica, a dorzolamida atinge a circulacdo sistémica. Para avaliar o
potencial de inibicdo sistémica da anidrase carbOnica apds a administragdo topica, foram
avaliadas as concentragdes da medicacdo e de seus metabolitos nas hemdcias e no plasma e a
inibicdo da anidrase carbOnica nas hemdcias. A dorzolamida se acumula nas hemécias durante a
administragdo cronica como resultado da ligacdo seletiva a anidrase carbdnica tipo 1I, embora
sejam mantidas concentragdes extremamente baixas de medicagdo livre no plasma. O composto
original forma um tnico metabdlito N-desetil, que inibe a anidrase carbonica tipo II com poténcia
inferior 2 do composto original, mas também inibe uma isoenzima menos ativa (anidrase
carbonica tipo I). O metabdlito também se acumula nas hemadcias, nas quais se liga
principalmente a anidrase carbdnica tipo I. A dorzolamida se liga moderadamente as proteinas
plasmaéticas (aproximadamente 33%); € excretada principalmente na urina, de forma inalterada; e
seu metabodlito também € excretado pela urina. Ao final da administragdo, a dorzolamida ¢é
eliminada das hemadcias de forma ndo linear, o que resulta em rdpido declinio inicial da
concentracdo da medicagdo, seguido por uma fase de eliminacdo mais lenta, com meia-vida de
aproximadamente 4 meses.

Quando a dorzolamida foi administrada por via oral para simular a exposi¢ao sistémica maxima
ap0s administracdo tépica ocular prolongada, o estado de equilibrio foi alcancado em 13
semanas. No estado de equilibrio, praticamente ndo havia medicac¢do livre ou metabdlito no
plasma; a inibicdo da anidrase carbOnica nas hemdcias foi menor do que a supostamente
necessdria para produzir efeito farmacolégico na func¢do renal ou respiragdo. Resultados
farmacocinéticos similares foram observados apds administracdo topica cronica de cloridrato de
dorzolamida. Entretanto, alguns pacientes idosos com disfuncdo renal (depuragcdo de creatinina
estimado em 30-60mL/min) apresentaram concentra¢des mais altas de metabdlitos nas hemadcias,
mas a diferenca significativa na inibi¢do da anidrase carbdnica ou os efeitos adversos sistémicos
clinicamente significativos ndo foram diretamente atribuidos a esse achado.

maleato de timolol

Em um estudo da concentracdo plasmética da medicagdo envolvendo 6 individuos, a exposi¢ao
sist€émica ao timolol foi determinada apds administragc@o tépica de solugdo oftdlmica de maleato
de timolol a 0,5% duas vezes ao dia. O pico médio da concentragdo plasmatica foi de 0,46ng/mL
apo6s a administragdo pela manha e de 0,35ng/mL apds a administragdo vespertina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para pacientes com:

-doenca reativa das vias aéreas, asma bronquica ou histérico de asma bronquica ou doenca
pulmonar obstrutiva cronica grave;



-bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus,
insuficiéncia cardiaca manifesta, choque cardiogénico;

-hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

Essas contraindicagdes t€m como base os componentes e ndo sdo especificas da associacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A exemplo de outros agentes oftdlmicos tépicos, esse medicamento pode ser absorvido por via
sisttmica. O timolol € um betabloqueador; portanto, os mesmos tipos de reagdes adversas
observadas com a administracdo sistémica dos betabloqueadores podem ocorrer com a
administragdo tépica.

Reacdes cardiorrespiratorias: por causa da presenca do maleato de timolol, a insuficiéncia
cardiaca deve ser adequadamente controlada antes de se iniciar o tratamento com dorzolamida +
timolol. Pacientes com histérico de doenga cardiovascular, incluindo insuficiéncia cardiaca,
devem ser monitorados para sinais de deterioracdo dessas doencas e a frequéncia cardiaca deve
ser verificada.

Devido ao efeito negativo no tempo de conducdo, os betabloqueadores devem ser prescritos com
cautela para pacientes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.

Reacdes respiratdrias e cardiacas, incluindo morte por broncoespasmo em pacientes com asma €
raramente morte em associacdo com insuficiéncia cardiaca, foram relatadas ap6s a administragao
da solucgdo oftdlmica de maleato de timolol.

Em pacientes com doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) leve/moderada, dorzolamida +
timolol deve ser usado com cautela, e apenas se o beneficio potencial superar o risco potencial.
Distarbios vasculares: pacientes com distirbios/doengas circulatdrias periféricas graves (ex.
formas graves da doencga de Raynaud ou sindrome de Raynaud) devem ser tratados com cautela.
Mascaramento de sintomas de hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus: agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos devem ser administrados com cautela em pacientes sujeitos a
hipoglicemia espontinea ou pacientes diabéticos (especialmente aqueles com diabetes instavel)
que recebem insulina ou agentes hipoglicemiantes orais. Os agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos podem mascarar os sinais e sintomas de hipoglicemia aguda.

Mascaramento da tireotoxicose: agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar
determinados sinais clinicos do hipertireoidismo (ex. taquicardia). Pacientes com suspeita de
desenvolvimento de tireotoxicose devem ser monitorados com cuidado para evitar a retirada
abrupta do agente beta-adrenérgico, o que pode precipitar uma crise de tireoide.

Anestesia cirurgica: a necessidade ou conveniéncia da retirada de agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos antes de grandes cirurgias € controversa. Se necessdrio durante a cirurgia, os efeitos
dos agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem ser revertidos por doses suficientes de
agonistas adrenérgicos (veja 10. ‘‘Superdose’”’).

Disfuncao renal e hepatica: cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol nao foi estudado em
pacientes com disfun¢@o renal grave (depuragcdo de creatinina < 30mL/min). Uma vez que o
cloridrato de dorzolamida e seus metabdlitos sdo excretados predominantemente pelos rins,
cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol ndo é recomendado para esses pacientes.

O cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol ndo foi estudado em pacientes com disfung¢do
hepdtica, portanto, deve ser usado com cautela nesses pacientes.

Imunologia e hipersensibilidade: a exemplo de outros agentes oftdlmicos tdpicos, esse
medicamento pode ser absorvido por via sistémica. A dorzolamida € uma sulfonamida; portanto,
os mesmos tipos de reacdes adversas observadas durante a administracdo sist€émica de
sulfonamidas podem ocorrer com a administragdo topica, como sindrome de Stevens-Johnson e



necrdlise epidérmica toxica. Caso ocorram sinais de reacdes graves ou hipersensibilidade, o uso
da preparagdo deve ser suspenso.

Em estudos clinicos, foram relatados efeitos adversos oculares locais com a administragdo
cronica de solugdo oftdlmica de cloridrato de dorzolamida principalmente conjuntivite e reagdes
palpebrais. Algumas dessas reacdes tiveram aparéncia e curso clinico de reacdes do tipo alérgicas
e desapareceram com a suspensdo do tratamento medicamentoso. Reagdes semelhantes foram
relatadas com cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol. Se tais reacdes forem observadas,
deve-se considerar a suspensdo do tratamento com cloridrato de dorzolamida + maleato de
timolol.

Enquanto estiverem recebendo betabloqueadores, pacientes com histérico de atopia ou reagdes
anafildticas graves a uma variedade de alérgenos podem ser mais reativos a estimulacdo repetida
acidental, diagnodstica ou terap€utica com tais alérgenos. Esses pacientes podem nao apresentar
resposta as doses usuais de epinefrina usadas para tratar reagdes anafilaticas.

Tratamento combinado: existe a possibilidade de efeito aditivo sobre os efeitos sist€micos
conhecidos da inibi¢do da anidrase carbOnica em pacientes que recebem inibidores orais e topicos
da anidrase carbOnica concomitantemente. A administracio concomitante de cloridrato de
dorzolamida + maleato de timolol e de inibidores da anidrase carbonica por via oral ndo foi
estudada e ndo é recomendada.

Pacientes que ja estdo recebendo bloqueadores beta-adrenérgicos sist€micos e comecam a utilizar
cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol devem ser observados quanto ao possivel efeito
aditivo sobre a pressdo intraocular ou sobre os efeitos sist€émicos conhecidos do bloqueio beta-
adrenérgico. O uso de dois bloqueadores beta-adrenérgicos topicos nao é recomendado.

Outros: o controle de pacientes com glaucoma agudo de angulo fechado requer outras
intervencdes terapéuticas além de agentes oculares hipotensores. O cloridrato de dorzolamida +
maleato de timolol ndo foi estudado em pacientes com glaucoma agudo de angulo fechado.

Foi relatado descolamento da coroide com a administracdo de tratamento supressor de humor
aquoso (por exemplo, timolol, acetazolamida, dorzolamida) apds procedimentos de filtragdo.
Pacientes com baixa contagem de células endoteliais sdo mais propensos ao desenvolvimento de
edema de cornea. Deve-se tomar precaucdes quando cloridrato de dorzolamida + maleato de
timolol for prescrito para esse grupo de pacientes.

Uso de lentes de contato: cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol contém o conservante
cloreto de benzalconio, que pode se depositar nas lentes de contato gelatinosas; portanto,
cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol ndo deve ser administrado quando essas lentes
estiverem sendo utilizadas. As lentes devem ser retiradas antes da aplicagc@o das gotas e s6 devem
ser recolocadas 15 minutos depois.

Gravidez e Lactacao - Categoria C

Nao existem estudos adequados e bem controlados em gravidas. O cloridrato de dorzolamida +
maleato de timolol deve ser usado durante a gravidez somente se os beneficios potenciais
justificarem os possiveis riscos para o feto.

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

Nao se sabe se o cloridrato de dorzolamida € excretado no leite materno. O maleato de timolol é
excretado no leite materno. Uma vez que reagdes adversas graves podem ocorrer em lactentes,
deve-se decidir entre descontinuar o aleitamento ou a medicagdo, levando-se em consideracio sua
importancia para a mae.

O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliacao e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.



Uso pediatrico: a seguranca e a eficicia da solucdo oftdlmica de cloridrato de dorzolamida 2%
foi estabelecida em estudo clinico com criancas menores de 6 anos de idade. Neste estudo,
pacientes menores de 6 anos e maiores de 2 anos de idade cuja PIO ndo foi controlada com
monoterapia receberam cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol. Nesses pacientes
cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol foi geralmente bem tolerado.

Uso em idosos: do nimero total de pacientes dos estudos clinicos com cloridrato de dorzolamida
+ maleato de timolol, 49% tinham 65 anos ou mais e 13% tinham 75 anos ou mais.

No geral, nenhuma diferenca na eficicia ou no perfil de seguranca foi observada entre esses
pacientes e pacientes mais novos, mas o aumento da sensibilidade individual em alguns idosos
ndo pode ser desconsiderado.

Dirigir ou operar maquinas: existem efeitos adversos associados ao uso de dorzolamida +
timolol que podem afetar a capacidade em alguns pacientes de dirigir e/ou operar mdquinas (veja
9. “Reagdes Adversas”).

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou
operar maquinas até que ele se sinta bem.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interacdes medicamentosas especificos com cloridrato de
dorzolamida + maleato de timolol.

Em estudos clinicos, cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol foi wusado
concomitantemente com as seguintes medicacdes sist€émicas, sem evidéncia de interagdes
adversas:

Inibidores da ECA, bloqueadores dos canais de cdlcio, diuréticos, anti-inflamatérios nao
esteroidais, incluindo dcido acetilsalicilico e hormdnios (por exemplo, estrogénio, insulina,
tiroxina).

Entretanto, € possivel que ocorram efeitos aditivos, hipotensdo e/ou bradicardia acentuada
quando a solugdo oftdlmica de maleato de timolol for administrada concomitantemente com
bloqueadores dos canais de célcio, medicacdes depletoras de catecolamina, antiarritmicos,
parassimpatomiméticos ou bloqueadores beta-adrenérgicos por via oral.

Ha relato de potencializagdo de bloqueio beta-adrenérgico sist€émico (por exemplo, diminui¢dao da
frequéncia cardiaca, depressdo) durante tratamento concomitante com inibidores da CYP2D6
(por exemplo: quinidina, inibidores da recaptacdo de serotonina) e timolol.

O componente dorzolamida deste medicamento € um inibidor da anidrase carbdnica e, embora
administrado por via tépica, € absorvido por via sist€tmica. Em estudos clinicos, a solugdo
oftalmica de cloridrato de dorzolamida ndo foi associada a disturbios acido-base. Entretanto,
esses distirbios foram relatados com inibidores orais da anidrase carbonica e, algumas vezes,
resultaram em interacdes medicamentosas (por exemplo, toxicidade associada ao tratamento com
altas doses de salicilato). Portanto, a possibilidade de tais interagcdes medicamentosas deve ser
considerada em pacientes que estejam recebendo cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol.
Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos orais podem exacerbar a hipertensao de rebote que
pode ocorrer apds a suspensdo de clonidina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C). PROTEGER DA LUZ
E CALOR.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacgao.



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.

Validade apés aberto: valido por 28 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solucio limpida incolor a amarelada.

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 dose € de uma gota de cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol no(s) olho(s) afetado(s)
duas vezes ao dia.

Quando cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol for substituir outro(s) agente(s)
oftdlmico(s) antiglaucomatoso(s), descontinue o(s) outro(s) agente(s) apds a administracio
apropriada em um dia, e comece a administrar cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol no
dia seguinte.

Se outro agente oftdlmico topico estiver sendo usado, dorzolamida + timolol e o outro agente
devem ser administrados com um intervalo de, pelo menos, 10 minutos.

Quando se utiliza a oclusdo nasolacrimal ou se fecha as palpebras, durante 2 minutos, a absor¢do
sist€émica € reduzida. Isso pode resultar em aumento da atividade local.

Instrucoes de uso:

1. Retire a tampa do frasco;

2. Incline o frasco a 90° (posicdo vertical), conforme a figura abaixo.

0 O

3. Incline a sua cabeca para trds e puxe levemente a palpebra inferior, para formar uma bolsa
entre a palpebra e o olho, conforme a figura abaixo;

)

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



Se manuseados inadequadamente, os medicamentos oftdlmicos podem ser contaminados por
bactérias comuns, conhecidas por causar infeccdes oculares. O uso de medicamentos oftdlmicos
contaminados pode causar lesdes oculares graves e perda da visao.

Em caso de suspeita de contaminacdo do medicamento ou se o paciente desenvolver uma
infecc¢do ocular, o paciente deve ser orientado a contatar o0 médico imediatamente.

4. Aperte levemente o frasco pléstico, para gotejar o produto;

5. Goteje a quantidade recomendada e feche o frasco apds o uso;

6. Ap6s o uso de cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol, pressione com o dedo o canto
do olho préximo ao nariz (conforme demonstrado na figura abaixo) por 2 minutos. Isso ajuda a
manter o medicamento no olho.

A itz
TN
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7. Repita os passos 2, 3, 4, 5 e 6 para aplicar o medicamento no outro olho, se esta tiver sido a
recomendacdo do seu médico.

8. A ponta gotejadora foi desenhada para liberar uma tnica gota; portanto, o furo da ponta
gotejadora NAO deve ser alargado.

9. Apds o uso de todas as doses, ird sobrar um pouco de cloridrato de dorzolamida + maleato de
timolol no frasco. Oriente o paciente a ndo se preocupar, pois foi acrescentada uma quantidade
extra de cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol no frasco para utilizar a quantidade
integral prescrita. Oriente-o também a ndo tentar remover o excesso de medicamento do frasco.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos para cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol as reacdes adversas
observadas sdo consistentes com aquelas relatadas previamente com cloridrato de dorzolamida
e/ou maleato de timolol. Durante os estudos clinicos, 1.035 pacientes foram tratados com
cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol. Aproximadamente 2,4% de todos os pacientes
descontinuaram a terapia com cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol devido a reacdes
adversas oculares locais e, aproximadamente 1,2% de todos os pacientes descontinuaram devido
a reagOes adversas locais sugestivas de alergia ou hipersensibilidade (como inflamacao palpebral
e conjuntivite). Como outros medicamentos oftdlmicos aplicados topicamente, timolol €
absorvido na circulagdo sistémica. Isso pode causar reacOes adversas semelhantes aos agentes
betabloqueadores sist€émicos. A incidéncia de reacdes adversas sist€micas apds a administraciao
oftdlmica tépica € menor que administracdo sistémica.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com cloridrato de dorzolamida + maleato de
timolol ou um de seus componentes durante os estudos clinicos ou durante a experiéncia pds-
comercializagdo:

Muito comum: (> 1/10), comum: (> 1/100 a < 1/10), incomum: (> 1/1.000 a < 1/100) e rara: >
1/10.000 a < 1/1.000) e desconhecida** (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Distarbios do sistema imunolégico:

-cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:



Rara: sinais e sintomas de reagdes alérgicas sistémicas incluindo angioedema, urticdria, prurido,
erupcao cutanea, anafilaxia.

-maleato de timolol colirio, solugao:

Rara: sinais e sintomas de reacdes alérgicas incluindo angioedema, urticéria, prurido, erupg¢ao
cutanea localizada e generalizada, anafilaxia.

Desconhecido: prurido.

Distirbios do metabolismo e nutricao:

-maleato de timolol colirio, solu¢do:

Desconhecido: hipoglicemia.

Distarbios psiquiatricos:

-maleato de timolol colirio, solugdo:

Incomum: depressao*.

Rara: insonia*, pesadelos*, perda de memdria.

Disturbios do sistema nervoso:

-cloridrato de dorzolamida colirio, solugdo:

Comum: cefaleia*.

Rara: tontura*®, parestesia*.

-maleato de timolol colirio, solugdo:

Comum: cefaleia*.

Incomum: tontura*, sincope*.

Rara: parestesia*, aumento dos sinais e sintomas de miastenia grave, reducdo da libido*, acidente
vascular cerebral*, isquemia cerebral.

Distiirbios oculares:

-cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Muito comum: queimagdo e ardéncia.

Comum: inje¢@o conjuntival, visdo turva, erosiao corneana, coceira ocular, lacrimagao.

-cloridrato de dorzolamida colirio, solugdo:

Comum: inflamagao palpebral®, irritacdo palpebral*.

Incomum: iridociclite*.

Rara: irritag¢do, incluindo vermelhiddo* e dor*, crosta palpebral®, miopia transitéria (solucionada
com a descontinuac¢do da terapia), edema corneano*, hipotonia ocular*, descolamento coroidal
(ap0s cirurgia de filtragdo)*.

-maleato de timolol colirio, solugdo:

Comum: sinais e sintomas de irritacdo ocular, incluindo blefarite*, ceratite*, reducdo da
sensibilidade corneana e olhos secos®.

Incomum: distirbios visuais, incluindo alteracdes de refracdo (em alguns casos, devido a
descontinuagdo da terapia midtica)*.

Rara: ptose, diplopia, descolamento coroidal (apds cirurgia de filtragao)*.

Desconhecido: coceira, lacrimejamento, vermelhidao, visdo turva, erosio da cérnea.

Distiirbios do ouvido e labirinto:

-maleato de timolol colirio, solugao:

Rara: zumbido*.

Disturbios cardiacos:

-maleato de timolol colirio, solugao:

Incomum: bradicardia*.

Rara: dor tordcica*, palpitacdo*, edema*, arritmia*, insuficiéncia cardiaca congestiva*, bloqueio
cardiaco*, parada cardiaca*.



Desconhecido: bloqueio atrioventricular, insuficiéncia cardiaca, taquicardia.
Disturbios vasculares:

-maleato de timolol colirio, solu¢ao:

Rara: hipotensao*, claudicacdo, fendmeno de Raynaud, mao e pés frios.
Desconhecido: hipertensao.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino:

-cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Comum: sinusite.

Rara: falta de ar, insuficiéncia respiratdria, rinite, raramente broncoespasmo.
-cloridrato de dorzolamida colirio, solugdo:

Rara: epistaxe*.

-maleato de timolol colirio, solugdo:

Incomum: dispneia*.

Rara: broncoespasmo (predominantemente em pacientes com doenga
preexistente) *, insuficiéncia respiratdria, tosse*.

Distirbios gastrintestinais:

-cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

Muito comum: disgeusia.

-cloridrato de dorzolamida colirio, solugdo:

Comum: ndusea*.

Rara: irritacdo da garganta, boca seca*.

-maleato de timolol colirio, solugao:

Incomum: ndusea*, dispepsia*.

Rara: diarreia, boca seca*.

Desconhecido: disgeusia, dor abdominal, vomito.

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo:

-cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:

broncoespdstica

Rara: dermatite de contato, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica.

-cloridrato de dorzolamida colirio, solugdo:

Rara: erupg¢do cutanea*.

-maleato de timolol colirio, solugdo:

Rara: alopecia*, erupc¢ao cutanea psoriasiforme ou exacerbacao da psoriase*.
Desconhecido: erupgio cutanea.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
-maleato de timolol colirio, solugao:

Rara: lipus eritematoso sistémico.

Desconhecido: mialgia.

Distiirbios renais e urinarios:

-cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol:
Incomum: urolitiase.

Distarbios do sistema reprodutivo e da mama:

-maleato de timolol colirio, solugao:

Rara: doenca de Peyronie*, diminui¢ao da libido.
Desconhecido: disfuncdo sexual.

Distarbios gerais e condi¢coes no local de administraciao:
-cloridrato de dorzolamida colirio, solugdo:

Comum: astenia/fadiga*.



-maleato de timolol colirio, solugdo:

Incomum: astenia/fadiga*™.

*Essas reacdes adversas também foram observadas com cloridrato de dorzolamida + maleato de
timolol durante a experiéncia pos-comercializacao.

** Reagdes adversas adicionais foram observadas com betabloqueadores oftdlmicos e podem
potencialmente ocorrer com este medicamento.

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

10. SUPERDOSE

Nao hd dados disponiveis a respeito da superdose em humanos por ingestdo acidental ou
proposital de cloridrato de dorzolamida + maleato de timolol.

Ha relatos de superdose acidental com solucdo oftdlmica de maleato de timolol, a qual resultou
em efeitos sistémicos semelhantes aos observados com bloqueadores beta-adrenérgicos
sistémicos, tais como tontura, cefaleia, falta de ar, bradicardia, broncoespasmo e parada cardiaca.
Os sinais e sintomas mais comuns que podem ocorrer com a superdosagem de dorzolamida sdo
desequilibrio eletrolitico, desenvolvimento de estado aciddtico e, possivelmente, efeitos no
sistema nervoso central.

O tratamento deve ser sintomdtico e de suporte. Os niveis séricos de eletrdlitos (particularmente
potdssio) e o pH sanguineo devem ser monitorados. Estudos t€m mostrado que o timolol ndo é
dializado prontamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

20/10/2014

0938194/14-5

10459 -
GENERICO —
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

20/10/2014

0938194/14-5

10459 -
GENERICO —
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

20/10/2014

Versao inicial

VPS

-20mg/mL + Smg/mL sol
oft ct fr got x 2,5mL.
-20mg/mL + S5mg/mL sol
oft ct fr got x 3,0mL.
-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft ct fr got x 5,0mL.
-20mg/mL + Smg/mL sol
oft ct fr got x 10mL.
-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft cx 200 fr got x 2,5mL
(emb hosp).

-20mg/mL + Smg/mL sol
oft cx 200 fr got x 3,0mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5Smg/mL sol
oft cx 200 fr got x 5,0mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5Smg/mL sol
oft cx 200 fr got x 10mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft cx 500 fr got x 2,5mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft cx 500 fr got x 3,0mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft cx 500 fr got x 5,0mL
(emb hosp).




-20mg/mL + 5Smg/mL sol
oft cx 500 fr got x 10mL
(emb hosp).

15/12/2015

1090937/15-1

10452 -
GENERICO —
Notificagdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

15/12/2015

1090937/15-1

10452 -
GENERICO —
Notificagdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

15/12/2015

Identificacdo do
Medicamento

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

VPS

-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft ct fr got x 2,5mL.
-20mg/mL + 5Smg/mL sol
oft ct fr got x 3,0mL.
-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft ct fr got x 5,0mL.
-20mg/mL + S5mg/mL sol
oft ct fr got x 10mL.
-20mg/mL + Smg/mL sol
oft cx 200 fr got x 2,5mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft cx 200 fr got x 3,0mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft cx 200 fr got x 5,0mL
(emb hosp).

-20mg/mL + S5mg/mL sol
oft cx 200 fr got x 10mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft cx 500 fr got x 2,5mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5Smg/mL sol
oft c¢x 500 fr got x 3,0mL
(emb hosp).

-20mg/mL + 5mg/mL sol
oft cx 500 fr got x 5,0mL
(emb hosp).

-20mg/mL + Smg/mL sol
oft cx 500 fr got x 10mL
(emb hosp).

27/11/2020

4194069/20-5

10452 —
GENERICO —
Notificacdo de

27/11/2020

4194069/20-5

10452 —
GENERICO —~
Notificacdo de

27/11/2020

Apresentagdes
7. Cuidados de
armazenamento do

VPS

-20mg/mL + 5Smg/mL sol
oft ct fr got x 5,0mL.




Alteragdo de Alteracgdo de medicamento
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. Posologia e Modo
RDC - 60/12 RDC - 60/12 de Usar
9.Reacdes Adversas
03/02/2021 | 0448525/21-4 10452 - 03/02/2021 0448525/21-4 10452 - 03/02/2021 2. Resultados de VPS -20mg/mL + 5mg/mL sol
GENERICO — GENERICO — eficdcia oft ct fr got x 5,0mL.
Notificacdo de Notificacdo de 8. Posologia e Modo
Alteracdo de Alteracdo de de Usar
Texto de Bula — Texto de Bula — 7. Cuidados de
RDC - 60/12 RDC - 60/12 armazenamento do
medicamento
9.Reacdes Adversas
31/05/2023 | 0552993/23-9 10452 - 31/05/2023 0552993/23-9 10452 - 31/05/2023 | Dizeres legais (SAC) VPS -20mg/mL + 5mg/mL sol
GENERICO — GENERICO — oft ct fr got x 5,0mL.
Notificagdo de Notificagdo de
Alteracgdo de Alteragdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC - 60/12 RDC - 60/12
19/12/2023 | 1442477/23-7 10452 - 19/12/2023 1442477/23-7 10452 - 19/12/2023 9. Reacgdes Adversas VPS -20mg/mL + 5mg/mL sol
GENERICO — GENERICO — Dizeres legais (SAC) oft ct fr got x 5,0mL.
Notificacdo de Notificacdo de
Alteracdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC - 60/12 RDC - 60/12
12/05/2025 | 0637369/25-4 10452 — 12/05/2025 0637369/25-4 10452 — 12/05/2025 Apresentacgdes VPS -20mg/mL + 5mg/mL sol
GENERICO — GENERICO — 5. Adverténcias e oft ct fr got x 5,0mL.
Notificacdo de Notificacdo de precaucdes
Alteragdo de Alteragdo de 7. Cuidados de
Texto de Bula — Texto de Bula — armazenamento do
RDC - 60/12 RDC - 60/12 medicamento
Dizeres legais
04/09/2025 - 10452 - 04/09/2025 - 10452 - 04/09/2025 5. Adverténcias e VPS -20mg/mL + 5mg/mL sol
GENERICO — GENERICO — precaucdes oft ct fr got x 5,0mL.

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12




