Glalfital ©

Solucao oftalmica estéril 2% + 0,5%




MODELO DE BULA COM [NFORMAC}@ES TECNICAS
AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUT

Glalfital ©

cloridrato de dorzolamida
maleato de timolol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

APRESENTACOES
Solucao oftalmica estéril 2% + 0,5%
Embalagens contendo 1, 200 e 500 frascos com 2,5mL, 5mL e 10mL.

USO TOPICO OCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (27 gotas) da solucao oftalmica estéritézon

cloridrato de dorzolamida (equivalente a 20mg de@amida)................cccccvvvnennns 22,25mg
maleato de timolol (equivalente a 5mg de timolol)..............cvvvvieiiiiiiiiiiiiniennn. 6,83mg

RV (o1 U1 o 1o 1= o RS 1mL

Excipientes: cloreto de benzalconio, citrato deigoddananitol, hidroxido de sédio,
hipromelose e 4gua para injetaveis.
Cada gota equivale a aproximadamente 0,74mg deldarida e 0,19mg de timolol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Glalfital® é indicado para o tratamento da pressdo intrao¢RI®) elevada de pacientes
com hipertensao ocular, glaucoma de angulo abgldacoma pseudoesfoliativo ou outros
glaucomas secundarios de angulo aberto, quanddamiento combinado for adequado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram conduzidos estudos clinicos de até 15 mesatuichcdo para comparar o efeito
redutor da PIO de cloridrato de dorzolamida+maleateimolol 2x/dia (administrado pela
manha e a noite) com o efeito de timolol a 0,5%aeldrzolamida a 2,0% administrados
individual e concomitantemente a pacientes comcgliaa ou hipertensao ocular para os
casos em que o tratamento combinado fosse indiés$®s casos incluem tanto pacientes
ndo tratados como pacientes controlados de form@egquada com a monoterapia com
timolol. O efeito redutor da P10 de cloridrato deablamida+maleato de timolol 2x/dia foi
maior do que o da monoterapia de dorzolamida ax@#e3ou de timolol a 0,5% 2x/dia. O



efeito redutor da PIO de cloridrato de dorzolamidateato de timolol 2x/dia foi
equivalente ao do tratamento combinado com dorzda@x/dia e timolol 2x/dia.
Comparacdo com o tratamento combinado (pacientes dtados inicialmente com
timolol)

Em um estudo clinico de grupos paralelos, randalnizduplo-cego e com duracdo de 3
meses, 0S pacientes que receberam cloridrato @eldmida+maleato de timolol 2x/dia
(n=151) foram comparados aos pacientes que reeebgnaolol a 0,5% 2x/dia mais
dorzolamida a 2,0% 2x/dia concomitantemente (n5.14&8 concentragdo de vale matutina
(hora 0) e na concentracdo de pico matutina (hpras2pacientes que receberam cloridrato
de dorzolamida+maleato de timolol apresentaramcé@uda P1O equivalente a observada
em pacientes que receberam o0s componentes indvidmecomitantemente. Foram
observadas as seguintes reducdes de PIO em redac@eriodo basal, obtidas apos 2
semanas de monoterapia com timolol a 0,5% 2x/dia:

TABELA 1: Reducdo média adicional da PIO em relacdo ao petiadal com timolol
(mmHg)' (reducdo média % da P10)

Dia 90 Dia 90

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

T Os pacientes deveriam apresentar P1O no pericgi>ba2mmHg para serem admitidos.

Comparacdo com a monoterapia (pacientes submetidasvashout do tratamento)

Um estudo clinico de grupos paralelos, randomizddplo-cego e com duracéo de 3 meses
comparou cloridrato de dorzolamidatmaleato de tindx/dia (n= 114) com a
monoterapia com timolol a 0,5% 2x/dia (n= 112)raanoterapia com dorzolamida a 2,0%
3x/dia (n= 109) em pacientes para os quais o texttoncombinado fosse indicado. Apos
um periodo dewashout de 3 semanas de todas as medicacdes hipotensarasesc
anteriores, 0s pacientes que receberam cloridratalatzolamida+maleato de timolol
apresentaram reducgéo da PIO tanto na concentra&ald matutina (hora 0) como na
concentracao de pico matutina (hora 2), que foondo que a observada em pacientes que
receberam cada um dos componentes isoladamente.

TABELA 2: Reducdo média da PIO em relacdo ao periodo basat@)h (reducdo média

% da PIO)

Dia 90 Dia 90

(hora 0) (hora 2)
dorzolamida+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% x/dia 6,4 [22,2%)] 6,3 [22,6%]

T Os pacientes deveriam apresentar PO no periciba4mmHg para serem admitidos.

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

Em um estudo clinico de grupos paralelos, randainizduplo-cego, com duragcdo de 3
meses e conduzido em pacientes com PIO elevadeleata de forma inadequada apés 3
semanas de monoterapia com timolol a 0,5% 2x/digasientes que receberam cloridrato



de dorzolamida+maleato de timolol 2x/dia (n= 10dneaentaram reducgao da PIO tanto na
concentracao de vale matutina (hora 0) como naetrag;do de pico matutina (hora 2),

gue foi maior do que a observada em pacientesegaderam tanto com monoterapia com
timolol a 0,5% 2x/dia (n= 98) como monoterapia aorzolamida a 2,0% 3x/dia (n= 51).

TABELA 3: Reducdo média adicional da PIO em relacdo ao petiadal com timolol
(mmHg)' (reducdo média % da P10)

Dia 90 Dia 90

(hora 0) (hora 2)
dorzolamida+timolol 2x/dia| 2,8 [10,6%)] 4,4 [17,3%]
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 pericsba2mmHg para serem admitidos.

Estudos de longo prazo

Foram conduzidas extensdes abertas de dois estpdosgté 12 meses. Durante esse
periodo, demonstrou-se o efeito redutor da PlOlalédato de dorzolamida+maleato de
timolol 2x/dia durante todo o dia e esse efeitonfi@intido durante a administracdo a longo
prazo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Glalfital® soluc&o oftalmica é a primeira combinacao de ubidar da anidrase carbénica
e um agente bloqueador de receptores beta-adreogrgmbos de uso tdpico ocular.
Mecanismo de acdo

Glalfital® é constituido de dois componentes: cloridrato dezalamida e maleato de
timolol. Cada um desses dois componentes dimipuessao intraocular elevada, por meio
da reducao da secrecdo de humor aquoso, mas cenentids mecanismos de acao.

O cloridrato de dorzolamida € um potente inibidarasidrase carbénica tipo Il humana. A
inibicdo da anidrase carbbnica nos processoseslido olho reduz a secrecdo do humor
aquoso, presumivelmente por diminuir a formacaoiates bicarbonato com reducgéo
subsequente do transporte de sddio e de fluidoal@ato de timolol € um bloqueador nao
seletivo dos receptores beta-adrenérgicos semdadi®i simpatomimética intrinseca,
depressora miocardica direta ou anestésica losthiizante da membrana) significativa.
O efeito combinado desses dois agentes resulta exlucdo adicional da presséao
intraocular, quando comparada a administracao die @amponente isoladamente.

Ap6s a administracdo topica, Glalfitaleduz a pressdo intraocular elevada, associada ou
ndo ao glaucoma. A presséo intraocular elevada éinyportante fator de risco na
patogénese do dano ao nervo 6ptico e da perdangfmocasual no glaucoma. Quanto mais
elevada a pressao intraocular, maior a probab#idia perda do campo visual e dano ao
nervo éptico glaucomatoso. Glalfitateduz a presséo intraocular sem os efeitos adverso
comuns aos mioticos, tais como cegueira noturnzaseso de acomodacao e constricdo
pupilar.

Farmacocinética e farmacodinamica

cloridrato de dorzolamida

Ao contrario dos inibidores da anidrase carbonea uso oral, a administragdo topica de
cloridrato de dorzolamida permite que a medicagée diretamente no olho em doses



substancialmente menores e, portanto, com menossigdp sistémica. Em estudos
clinicos, esse fato resultou na reducédo da praas@ocular sem os distlrbios acido-base
ou as alteracdes eletroliticas caracteristicasimbglores da anidrase carbénica por via
oral.

Quando aplicada por via tépica, a dorzolamida atmgirculacdo sistémica. Para avaliar o
potencial de inibicdo sistémica da anidrase cadadapos a administracdo topica, foram
avaliadas as concentragfes da medicacao e de stalsotitos nas hemacias e no plasma e
a inibicdo da anidrase carbbnica nas hemacias.r2oldonida se acumula nas hemacias
durante a administracdo cronica como resultadagdgdo seletiva & anidrase carboénica
tipo Il, embora sejam mantidas concentragfes eximente baixas de medicacéo livre no
plasma. O composto original forma um Gnico metabdl-desetil, que inibe a anidrase
carbdnica tipo Il com poténcia inferior a do contposriginal, mas também inibe uma
isoenzima menos ativa (anidrase carbonica tip®@ Iinetabdlito também se acumula nas
hemacias, nas quais se liga principalmente a a#drarbonica tipo 1. A dorzolamida se
liga moderadamente as proteinas plasmaticas (apadamente 33%); € excretada
principalmente na urina, de forma inalterada; e metabdlito também é excretado pela
urina. Ao final da administracdo, a dorzolamidalidieada das hemécias de forma nao
linear, o que resulta em rapido declinio inicialod@centracdo da medicacdo, seguido por
uma fase de eliminacdo mais lenta, com meia-vidgpdaximadamente 4 meses.

Quando a dorzolamida foi administrada por via @ala simular a exposi¢cdo sistémica
maxima apos administracdo tdpica ocular prolongadsstado de equilibrio foi alcancado
em 13 semanas. No estado de equilibrio, praticameab havia medicacéo livre ou
metabdlito no plasma; a inibicdo da anidrase cachdnas hemacias foi menor do que a
supostamente necessaria para produzir efeito fatdgico na funcdo renal ou respiracao.
Resultados farmacocinéticos similares foram obskwapos administracédo topica crénica
de cloridrato de dorzolamida. Entretanto, algunsiguaes idosos com disfuncdo renal
(depuracédo de creatinina estimado em 30-60mL/mpmgs@ntaram concentracdes mais
altas de metabdlitos nas heméacias, mas a diferggoéicativa na inibicdo da anidrase
carbonica ou os efeitos adversos sistémicos chmecde significativos n&do foram
diretamente atribuidos a esse achado.

maleato de timolol

Em um estudo da concentracdo plasmatica da medicag@lvendo 6 individuos, a
exposicao sistémica ao timolol foi determinada apdministracdo tépica de solugéo
oftalmica de maleato de timolol a 0,5% duas vezedia. O pico médio da concentracdo
plasmética foi de 0,46ng/mL apds a administracda penha e de 0,35ng/mL apés a
administragéo vespertina.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientas co

-doenca reativa das vias aéreas, asma bronquibstduico de asma bronquica ou doenca
pulmonar obstrutiva crénica grave;

-bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial, bloquatdoventricular de segundo ou terceiro
graus, insuficiéncia cardiaca manifesta, choqueéi@gé&nico;

-hipersensibilidade a qualquer componente do poodut

Essas contraindicacfes tém como base os compomrendessao especificas da associacgéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



A exemplo de outros agentes oftalmicos topico® essdicamento pode ser absorvido por
via sistémica. O timolol é um betabloqueador; pddaos mesmos tipos de reacdes
adversas observadas com a administracdo sistémscéalabloqueadores podem ocorrer
com a administracao topica.

ReacbOes cardiorrespiratorias: por causa da presenca do maleato de timolol, a
insuficiéncia cardiaca deve ser adequadamenteotandr antes de se iniciar o tratamento
com Glalfital’. Pacientes com histérico de doenca cardiovasdulelyindo insuficiéncia
cardiaca, devem ser monitorados para sinais daatatfio dessas doencgas e a frequéncia
cardiaca deve ser verificada.

Devido ao efeito negativo no tempo de conducabdetsbloqueadores devem ser prescritos
com cautela para pacientes com bloqueio cardiapoigeiro grau.

Reacdes respiratérias e cardiacas, incluindo npanteboroncoespasmo em pacientes com
asma e raramente morte em associacdo com insgfeciéardiaca, foram relatadas apos a
administracéo da solugéo oftalmica de maleatondeldi.

Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva criid€8C) leve/moderada, Glalfifal
deve ser usado com cautela, e apenas se o bermsfieitcial superar o risco potencial.
Disturbios vasculares: pacientes com disturbios/doencas circulatoriasfgreras graves
(ex. formas graves da doenca Rynaud ou sindrome d&aynaud) devem ser tratados
com cautela.

Mascaramento de sintomas de hipoglicemia em paci@® com diabetesmellitus:
agentes blogueadores beta-adrenérgicos devemragrisidados com cautela em pacientes
sujeitos a hipoglicemia espontanea ou pacientdsétit®ds (especialmente aqueles com
diabetes instavel) que recebem insulina ou agemasglicemiantes orais. Os agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascararnais & sintomas de hipoglicemia
aguda.

Mascaramento da tireotoxicoseagentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem m@iascar
determinados sinais clinicos do hipertireoidisma (aquicardia). Pacientes com suspeita
de desenvolvimento de tireotoxicose devem ser mi@ubs com cuidado para evitar a
retirada abrupta do agente beta-adrenérgico, pode precipitar uma crise de tireoide.
Anestesia cirargica: a necessidade ou conveniéncia da retirada de agelugueadores
beta-adrenérgicos antes de grandes cirurgias eowerga. Se necessario durante a cirurgia,
os efeitos dos agentes bloqueadores beta-adrep€rgadem ser revertidos por doses
suficientes de agonistas adrenérgicos (¥8jaSUPERDOSE.

Disfuncdo renal e hepatica:cloridrato de dorzolamida+maleato de timolol ndé fo
estudado em pacientes com disfungéo renal grayeir@gio de creatinina < 30mL/min).
Uma vez que o cloridrato de dorzolamida e seus bubtas sdo excretados
predominantemente pelos rins, Glalfttalio é recomendado para esses pacientes.

O cloridrato de dorzolamida+maleato de timolol Hao estudado em pacientes com
disfuncéo hepatica, portanto, deve ser usado coieleanesses pacientes.

Imunologia e hipersensibilidade:a exemplo de outros agentes oftalmicos topicog ess
medicamento pode ser absorvido por via sistémicaokolamida € uma sulfonamida;
portanto, os mesmos tipos de reacdes adversasvatiasr durante a administracdo
sistémica de sulfonamidas podem ocorrer com a astmaigdo topica, como sindrome de
Sevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica. Caso ocorram sidaiseacdes graves ou
hipersensibilidade, o uso da preparagéo deve spesso.

Em estudos clinicos, foram relatados efeitos adgessulares locais com a administracao
cronica de solucédo oftalmica de cloridrato de diarnéda principalmente conjuntivite e



reacdes palpebrais. Algumas dessas reacoes tiegrar@ncia e curso clinico de reacdes do
tipo alérgicas e desapareceram com a suspensaatdmeénto medicamentoso. Reacgbes
semelhantes foram relatadas com cloridrato de tomzda+maleato de timolol. Se tais
reacdes forem observadas, deve-se considerar ensdspdo tratamento com Glalfftal
Enquanto estiverem recebendo betablogueadoresnpesicom historico de atopia ou
reacdes anafilaticas graves a uma variedade dgealis podem ser mais reativos a
estimulacdo repetida acidental, diagnéstica oupéerdca com tais alérgenos. Esses
pacientes podem ndo apresentar resposta as dasgs de epinefrina usadas para tratar
reacOes anafilaticas.

Tratamento combinado: existe a possibilidade de efeito aditivo sobre dsitas
sistémicos conhecidos da inibicdo da anidrase pnardbem pacientes que recebem
inibidores orais e topicos da anidrase carbonicac@mitantemente. A administracédo
concomitante de cloridrato de dorzolamida+maleatdirdolol e de inibidores da anidrase
carbdnica por via oral ndo foi estudada e ndo@meadada.

Pacientes que ja estdo recebendo bloqueadoreadretargicos sistémicos e comecam a
utilizar Glalfital” devem ser observados quanto ao possivel efeitvaadobre a pressao
intraocular ou sobre os efeitos sistémicos conlesctlb bloqueio beta-adrenérgico. O uso
de dois bloqueadores beta-adrenérgicos topicoé nidcomendado.

Outros: o controle de pacientes com glaucoma agudo de @rfgahado requer outras
intervencbes terapéuticas além de agentes oculaimstensores. O cloridrato de
dorzolamida+maleato de timolol ndo foi estudadopatientes com glaucoma agudo de
angulo fechado.

Foi relatado descolamento da coroide com a admagébd de tratamento supressor de
humor aquoso (por exemplo, timolol, acetazolamitteizolamida) apds procedimentos de
filtracao.

Pacientes com baixa contagem de células endoteBdis mais propensos ao
desenvolvimento de edema de cérnea. Deve-se toreaaytdes quando Glalfifafor
prescrito para esse grupo de pacientes.

Uso de lentes de contatoGlalfital® contém o conservante cloreto de benzalcénio, que
pode se depositar nas lentes de contato gelatinpsamnto, Glalfita] ndo deve ser
administrado quando essas lentes estiverem seilidadds. As lentes devem ser retiradas
antes da aplicagédo das gotas e s6 devem ser ragatot5 minutos depois.

Gravidez e Lactacgao - Categoria C

N&o existem estudos adequados e bem controladgséaiidas. Glalfita? deve ser usado
durante a gravidez somente se os beneficios patsifastificarem os possiveis riscos para
o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

N&o se sabe se o cloridrato de dorzolamida é exdweato leite materno. O maleato de
timolol € excretado no leite materno. Uma vez qagdes adversas graves podem ocorrer
em lactentes, deve-se decidir entre descontinaeitamento ou a medicacao, levando-se
em consideracdo sua importancia para a mae.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia da solucéo oftdlmicaalelidto de dorzolamida
2% foi estabelecida em estudo clinico com criangasores de 6 anos de idade. Neste
estudo, pacientes menores de 6 anos e maiores a®< de idade cuja PIO n&o foi
controlada com monoterapia receberam cloridratodalzolamida+maleato de timolol.



Nesses pacientes cloridrato de dorzolamida+maléatotimolol foi geralmente bem
tolerado.

Uso em idosos:do numero total de pacientes dos estudos clinioos coridrato de
dorzolamida+maleato de timolol, 49% tinham 65 aowsnais e 13% tinham 75 anos ou
mais.

No geral, nenhuma diferenca na eficacia ou nolpefseguranca foi observada entre esses
pacientes e pacientes mais novos, mas o aumengendibilidade individual em alguns
idosos ndo pode ser desconsiderado.

Dirigir ou operar maquinas: existem efeitos adversos associados ao uso det@fatfue
podem afetar a capacidade em alguns pacientesrige diou operar maquinas (vefa
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+atale de timolol foi usado
concomitantemente com as seguintes medicacO0emmiats sem evidéncia de interacfes
adversas: inibidores da ECA, bloqueadores dos sadai calcio, diuréticos, anti-
inflamatérios ndo esteroidais, incluindo acido é&aicilico e hormdnios (por exemplo,
estrogénio, insulina, tiroxina).

Entretanto, € possivel que ocorram efeitos aditiigsotensdo e/ou bradicardia acentuada
guando a solucéo oftdlmica de maleato de timolohéministrada concomitantemente com
bloqueadores dos canais de céalcio, medicacOestdegdale catecolamina, antiarritmicos,
parassimpatomiméticos ou bloqueadores beta-adieagngpr via oral.

Ha relato de potencializacdo de bloqueio beta-g&dgico sistémico (por exemplo,
diminuicdo da frequéncia cardiaca, depressdo) turtlatamento concomitante com
inibidores da CYP2D6 (por exemplo: quinidina, idilvies da recaptacdo de serotonina) e
timolol.

O componente dorzolamida deste medicamento é uoidani da anidrase carbbnica e,
embora administrado por via topica, € absorvido@rsistémica. Em estudos clinicos, a
solucdo oftdlmica de cloridrato de dorzolamida f@associada a disturbios acido-base.
Entretanto, esses distarbios foram relatados capidores orais da anidrase carbonica e,
algumas vezes, resultaram em interacdes medicasasnt(por exemplo, toxicidade
associada ao tratamento com altas doses de galiciRortanto, a possibilidade de tais
intera(;c”)(gs medicamentosas deve ser consideradaaeienies que estejam recebendo
Glalfital™.

Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos oragsnpexiacerbar a hipertensédo de rebote
gue pode ocorrer apOs a suspensao de clonidina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.



N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Validade apds aberto: valido por 28 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticasSsolucao limpida incolor a amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose é de uma gota de Glalfftaio(s) olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia.

Quando Glalfitd! for substituir outro(s) agente(s) oftalmico(s) igiaticomatoso(s),
descontinue o(s) outro(s) agente(s) apos a adnasigdsi apropriada em um dia, e comece a
administrar Glalfita? no dia seguinte.

Se outro agente oftalmico topico estiver sendoaisathlfital® e o outro agente devem ser
administrados com um intervalo de, pelo menos, ibitos.

Quando se utiliza a oclusdo nasolacrimal ou seafechpélpebras, durante 2 minutos, a
absorcéo sistémica é reduzida. Isso pode resuft@auenento da atividade local.

Instrucdes de uso:

Cuidados de utilizacéo:

1-Retire a tampa do frasco; 2-Incline a cabeca p@® e puxe a palpebra inferior
levemente, formando uma bolsa entre a palpebralleop 3-Incline o frasco a 90° (posicao
vertical); 4-Aperte levemente o frasco plasticoyapgotejar o produto; 5-Goteje a
guantidade recomendada e feche o frasco apds 6-4gmjs o uso de todas as doses, ainda
restard um pouco de Glalfiffalno frasco. Ndo se preocupe, pois foi adicionada um
guantidade extra do medicamento para que naodaltasnhuma dose prescrita; portanto,
nao tente remover esse excesso do frasco.

A ponta gotejadora foi projetada para liberar umiaaigota; portanto, NAO alargue o furo
da ponta gotejadora.

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

Se manuseados inadequadamente, os medicamentipsicafsdpodem ser contaminados
por bactérias comuns, conhecidas por causar irdscgéulares. O uso de medicamentos
oftalmicos contaminados pode causar lesfes ocutaeges e perda da visdo. Se vocé
suspeitar que seu medicamento possa estar contima se vocé desenvolver uma
infecgcdo ocular, contate seu médico imediatamente.

Ap6s o uso de Glalfit]] pressione com o dedo o canto do seu olho préximmariz
(conforme demonstrado na figura abaixo) por 2 neswisso ajuda a manter o produto no
seu olho.

iz
NI

NAO AGITAR ANTES DE USAR.



Repita os passos descritos acima para aplicar acameento no outro olho, se esta tiver
sido a recomendacéo do seu médico.

9. REACOES ADVERSAS

Nos estudos clinicos para cloridrato de dorzolasmueato de timolol as reacfes
adversas observadas sdo consistentes com aquatagdas previamente com cloridrato de
dorzolamida e/ou maleato de timolol. Durante osidest clinicos, 1.035 pacientes foram
tratados com cloridrato de dorzolamida+maleatoiheltl. Aproximadamente 2,4% de
todos os pacientes descontinuaram a terapia conurelto de dorzolamida+maleato de
timolol devido a reacdes adversas oculares locagpmximadamente 1,2% de todos os
pacientes descontinuaram devido a reacfes advérysals sugestivas de alergia ou
hipersensibilidade (como inflamagé&o palpebral guivite). Como outros medicamentos
oftalmicos aplicados topicamente, timolol € abstowvha circulagcdo sistémica. Isso pode
causar reagOes adversas semelhantes aos ageatdsdretadores sistémicos. A incidéncia
de reacdes adversas sistémicas apés a administd@mica topica é menor que
administracao sistémica.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas loodrato de dorzolamida+maleato de
timolol ou um de seus componentes durante os estridfucos ou durante a experiéncia
pos-comercializacgéo:

Muito comum: £ 1/10), comum: % 1/100 a < 1/10), incomumz(1/1.000 a < 1/100) e
rara: & 1/10.000 a < 1/1.000) e desconhecida** (ndo pedealculada a partir dos dados
disponiveis).

Disturbios do sistema imunoldgico:

-cloridrato de dorzolamida+maleato de timolol:

Rara: sinais e sintomas de reacdes alérgicas sst€nmcluindo angioedema, urticaria,
prurido, erupgao cutanea, anafilaxia.

-maleato de timolol colirio, solugéo:

Rara: sinais e sintomas de reacdes alérgicas maduangioedema, urticaria, prurido,
erupcéao cutanea localizada e generalizada, anafilax

Desconhecido: prurido.

Disturbios do metabolismo e nutricéo:

-maleato de timolol colirio, solucgéo:

Desconhecido: hipoglicemia.

Distarbios psiquiatricos:

-maleato de timolol colirio, solucgéo:

Incomum: depresséao*.

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

Disturbios do sistema nervoso:

-cloridrato de dorzolamida colirio, solucéo:

Comum: cefaleia*.

Rara: tontura*, parestesia*.

-maleato de timolol colirio, solucéo:

Comum: cefaleia*.

Incomum: tontura*, sincope*.

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



Distarbios oculares:

-cloridrato de dorzolamida+maleato de timolol:

Muito comum: queimacéao e ardéncia.

Comum: injecdo conjuntival, visdo turva, erosameana, coceira ocular, lacrimacéo.
-cloridrato de dorzolamida colirio, solugéo:

Comum: inflamacéo palpebral*, irritacédo palpebral*.

Incomum: iridociclite*.

Rara: irritacdo, incluindo vermelhiddo* e dor*, sta palpebral*, miopia transitoria
(solucionada com a descontinuagdo da terapia), &dmmeano*, hipotonia ocular*,
descolamento coroidal (apos cirurgia de filtragéo)*

-maleato de timolol colirio, solucéo:

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

Incomum: distarbios visuais, incluindo alteracéesrefracdo (em alguns casos, devido a
descontinuacéo da terapia midtica)*.

Rara: ptose, diplopia, descolamento coroidal (apsgia de filtracdo)*.

Desconhecido: coceira, lacrimejamento, vermelhig&do turva, erosdo da cornea.
Disturbios do ouvido e labirinto:

-maleato de timolol colirio, solucéo:

Rara: zumbido*.

Disturbios cardiacos:

-maleato de timolol colirio, solucgéo:

Incomum: bradicardia*.

Rara: dor toracica*, palpitacdo*, edema*, arritmidrisuficiéncia cardiaca congestiva*,
blogueio cardiaco*, parada cardiaca*.

Desconhecido: bloqueio atrioventricular, insuficigncardiaca.

Disturbios vasculares:

-maleato de timolol colirio, solucgéo:

Rara: hipotensao*, claudicacao, fendmen®&agaud, mao e pés frios.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

-cloridrato de dorzolamida+maleato de timolol:

Comum: sinusite.

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

-cloridrato de dorzolamida colirio, solucéo:

Rara: epistaxe*.

-maleato de timolol colirio, solugéo:

Incomum: dispneia*.

Rara: broncoespasmo (predominantemente em pacieot@s doenca broncoespastica
preexistente)*, insuficiéncia respiratoria, tosse*.

Disturbios gastrintestinais:

-cloridrato de dorzolamida+maleato de timolol:

Muito comum: disgeusia.

-cloridrato de dorzolamida colirio, solucéo:

Comum: nausea*.

Rara: irritacdo da garganta, boca seca*.

-maleato de timolol colirio, solucéo:

Incomum: nausea*, dispepsia*.



Rara: diarreia, boca seca*.

Desconhecido: disgeusia, dor abdominal, vomito.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo:

-cloridrato de dorzolamida+maleato de timolol:

Rara: dermatite de contato, sindromeSaeens-Johnson, necrolise epidérmica toxica.
-cloridrato de dorzolamida colirio, solucéo:

Rara: erupcao cutanea*.

-maleato de timolol colirio, solucéo:

Rara: alopecia*, erup¢éo cutanea psoriasiformexauegbacéo da psoriase*.
Desconhecido: erupcao cutanea.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjurb:

-maleato de timolol colirio, solucéo:

Rara: lUpus 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, solucéo:

Rara: doenca deeyronie*, diminuicdo da libido.

Desconhecido: disfuncéo sexual.

Disturbios gerais e condi¢cdes no local de administtao:

-cloridrato de dorzolamida colirio, solucéo:

Comum: astenia/fadiga*.

-maleato de timolol colirio, solugéo:

Incomum: astenia/fadiga*.

*Essas reacdes adversas também foram observadadaramato de dorzolamida+maleato
de timolol durante a experiéncia pés-comercialiaaca

** Reacdes adversas adicionais foram observadas lwetabloqueadores oftalmicos e
podem potencialmente ocorrer com este medicamento.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

N&o ha dados disponiveis a respeito da superdodausranos por ingestdo acidental ou
proposital de Glalfit4l.

Ha relatos de superdose acidental com solucdomoétélde maleato de timolol, a qual
resultou em efeitos sistémicos semelhantes aosrvalokes com bloqueadores beta-
adrenérgicos sistémicos, tais como tontura, cefaleita de ar, bradicardia, broncoespasmo
e parada cardiaca. Os sinais e sintomas mais comuespodem ocorrer com a
superdosagem de dorzolamida sdo desequilibricoklietn, desenvolvimento de estado
acidotico e, possivelmente, efeitos no sistemaasareentral.

O tratamento deve ser sintomético e de suporte.n@sis séricos de eletrolitos
(particularmente potassio) e o pH sanguineo dewgmmenitorados. Estudos tém mostrado
gue o timolol n&o é dializado prontamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Verstes Apresentacoes

expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas

20/10/2014 | 0938302/14-6 10457 - 20/10/2014 | 0938302/14-6 10457 - 20/10/2014 Verséao inicial VPS -20mg/mL + 5mg/mL
SIMILAR — SIMILAR — oft ct fr got x 2,5mL.

Inclusao Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

Inclusao Inicial de|
Texto de Bula -
RDC -60/12

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

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

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

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

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

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

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

-20mg/mL + 5mg/mL so




oft cx 500 fr got x 10mL
(emb hosp).

07/12/2015

1063538/15-6

D

10756 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracao de texta
de bula para
adequacao a
intercambialidade

07/12/2015

1063538/15-

D

10756 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracao de texta
de bula para
adequacao a
intercambialidade

07/12/2015

Identificagédo do
Medicamento

VPS

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

-20mg/mL + 5mg/mL so
oft cx 200 fr got x 3,0mL
(emb hosp).
-20mg/mL + 5mg/mL so
oft cx 200 fr got x 5,0mL
(emb hosp).
-20mg/mL + 5mg/mL so
oft cx 200 fr got x 10mL
(emb hosp).
-20mg/mL + 5mg/mL so
oft cx 500 fr got x 2,5mL|
(emb hosp).
-20mg/mL + 5mg/mL so
oft cx 500 fr got x 3,0mL|
(emb hosp).
-20mg/mL + 5mg/mL so
oft cx 500 fr got x 5,0mL|
(emb hosp).
-20mg/mL + 5mg/mL so
oft cx 500 fr got x 10mL
(emb hosp).

07/12/2015

10450 -
SIMILAR -
Notificagcéo de

alteracao de textg

07/12/2015

10450 -
SIMILAR -
Notificagcéo de

alteracao de textg

07/12/2015

Identificagédo do
Medicamento

7. Cuidados de

VPS

-20mg/mL + 5mg/mL so
oft ct fr got x 2,5mL.
-20mg/mL + 5mg/mL so
oft ct fr got x 3,0mL.




de bula— RDC
60/12

de bula—- RDC
60/12

armazenamento do
medicamento

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

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

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

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

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

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

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

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




