RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Duokopt 5 mg/ml + 20 mg/ml, colirio, solugdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 6,83 mg de maleato de timolol correspondentes a 5 mg de timolol e 22,25 mg de
cloridrato de dorzolamida correspondentes a 20 mg de dorzolamida.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio, solugéo.

Solucéo limpida incolor a amarela palida, com pH entre 5,3 e 5,9 e osmolalidade de 240-300
mOsmol/kg.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Duokopt estd indicado no tratamento da pressdo intraocular elevada (PIO) em doentes com
glaucoma de angulo aberto ou glaucoma pseudo-esfoliativo quando a monoterapia com um
blogueador beta tdpico ndo é suficiente.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose € de uma gota de DUOKOPT no (saco conjuntival) do(s) olho(s) afetado(s) duas vezes por
dia.

Este medicamento é uma solucéo estéril que ndo contém conservantes.

Populacgdo pediétrica

A eficdcia da associagdo timolol + dorzolamida em criangas com idades entre os 0 e 18 anos nao
foi estabelecida. A seguranca em criangas com idades entre os 0 e 2 anos néo foi estabelecida.
(Para informagdes relativamente a seguranca em doentes pediatricos com idades entre > 2 ¢ < 6
anos de idade, consulte a seccdo 5.1).

Modo de administracéo:

Caso esteja a ser utilizado outro medicamento oftalmico topico, Duokopt e o outro medicamento
deverdo ser administrados com um intervalo de, pelo menos, dez minutos.



Os doentes deverdo ser instruidos para evitar que a ponta do frasco entre em contacto com o olho
ou com as estruturas circundantes.

Os doentes devem também ser alertados de que as soluc¢des oculares quando manuseadas de forma
inadequada podem ficar contaminadas por bactérias conhecidas por causarem infecdes oculares. A
utilizacdo de solugbes contaminadas pode provocar lesdes graves no olho com consequente perda
de viséo.

Devem ser dadas as seguintes instrucdes aos doentes:

Antes de utilizar o frasco pela primeira vez, certifique-se de que a tampa de seguranga nao esta
danificada. Em seguida desenrosque com firmeza a tampa de seguranga para abrir o frasco.

1. Antes de cada utilizacdo, lave cuidadosamente as suas maos e retire a tampa da ponta do frasco.
Evite tocar na ponta do frasco com os dedos.

Para ativar o doseador, pressione varias vezes o frasco virado para baixo até que aparega a primeira
gota. Este passo € apenas necessrio na primeira utilizacdo, ndo sendo necessario repeti-lo nas
administracdes seguintes.

2. Coloque o polegar na aba da parte superior do frasco e o dedo indicador na base do frasco. De
seguida coloque também o dedo médio na segunda aba que esta na base do frasco. Segure no frasco
com a ponta virada para baixo.

3. Para utilizar, incline a sua cabeca ligeiramente para tras e coloque o doseador na vertical sobre
0 seu olho. Com o dedo indicador da outra méo, puxe a palpebra inferior ligeiramente para baixo.
O espaco criado designa-se por saco conjuntival inferior. Evite tocar na ponta do frasco com os
seus dedos ou com os seus olhos.

Para aplicar uma gota no saco conjuntival inferior do(s) olho(s) afetado(s), pressione o frasco
momentaneamente mas com firmeza. Devido ao doseador automatico, é libertada uma gota
exatamente apds cada atuacg&o.

Se ndo cair qualquer gota, agite suavemente o frasco para remover a gota da ponta do frasco. Nesta
situacgdo repita o passo 3.

4. Se fizer uma oclusdo nasolacrimal ou se fechar as palpebras durante 2 minutos, ha uma reducéo
da absorcdo sistémica. Tal pode resultar numa diminuigéo dos efeitos secundarios sistémicos e num
aumento da atividade local.

5. Feche o frasco com a tampa imediatamente apos a utilizagao.
4.3 Contraindicagoes

Duokopt esta contraindicado em doentes com:

- Hipersensibilidade a uma ou a ambas as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1;

- Doenca reativa das vias aéreas, incluindo asma brénquica ou antecedentes de asma brénquica ou
doenga pulmonar obstrutiva cronica grave;



- Bradicardia sinusal, sindrome do nddulo sinusal, bloqueio sinoauricular, bloqueio
auriculoventricular de segundo ou terceiro grau ndo controlado com pacemaker, insuficiéncia
cardiaca instalada, choque cardiogénico;

- Insuficiéncia renal grave (CICr < 30 ml/min) ou acidose hiperclorémica.

As contraindicacGes acima indicadas foram estabelecidas com base nas contraindicaces dos
componentes e ndo sao especificas desta associagao.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Efeitos sistémicos

Apesar de ser aplicado por via topica, o timolol é absorvido por via sistémica. Devido ao
componente beta-adrenérgico, timolol, pode ocorrer o mesmo tipo de reagdes adversas
cardiovasculares, pulmonares e outras reagdes adversas observadas com blogueadores beta-
adrenérgicos sistémicos. A incidéncia de reacdes adversas sistémicas apos administracdo ocular
topica é inferior & da administracao sistémica. Para reduzir a absor¢ao sistémica, ver seccdo 4.2.

Reacdes cardiovasculares/respiratérias

Cardiopatias

Os doentes com patologias cardiovasculares (p. ex. doenca cardiaca coronaria, angina de
Prinzmetal e insuficiéncia cardiaca) que fazem terapéutica anti-hipertensora com bloqueadores beta
adrenérgicos devem ser avaliados criticamente e deve ser considerada a terapéutica com outras
substancias ativas. Os doentes com patologias cardiovasculares devem ser observados no que diz
respeito aos sinais de deterioracdo da doenca e ao aparecimento de reacdes adversas.

Devido ao efeito negativo no tempo de conducao, os bloqueadores beta s6 devem ser administrados
com precaucdo a doentes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.

Vasculopatias:
Doentes com alteragdes/perturbacdes circulatorias periféricas graves (i. e. formas graves da doenga
de Raynaud ou sindrome de Raynaud) devem ser tratados com precaucao.

Afecdes respiratdrias:
Foram notificados casos de reagOes respiratorias, incluindo morte devido a broncospasmo em
doentes com asma apo6s administracdo de alguns bloqueadores beta oftalmicos.

O Duokopt dever ser utilizado com precaugdo em doentes com doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) ligeira/moderada e apenas se o potencial beneficio for superior ao potencial risco.

Compromisso hepatico
Este medicamento ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico e portanto deve ser
utilizado com precaucao nestes doentes.

Compromisso renal
Este medicamento ndo foi estudado em doentes com compromisso renal e portanto deve ser
utilizado com precaucdo nestes doentes. Ver seccdo 4.3.

Imunologia e hipersensibilidade




Apesar de ser aplicado por via topica, este medicamento pode ser absorvido sistemicamente. A
dorzolamida contém um grupo sulfonamido, que também existe nas sulfonamidas. Portanto, os
mesmos tipos de reacOes adversas detetadas com a administragdo sistémica das sulfonamidas
podem ocorrer com a administracao tdpica, incluindo reagdes graves como sindrome de Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmica toxica. Se ocorrerem sinais de reacGes graves ou de
hipersensibilidade, dever-se-4 interromper a utilizacdo deste medicamento.

Foram observados efeitos adversos oculares locais semelhantes aos observados com o colirio de
cloridrato de dorzolamida. Caso ocorram tais reagdes, dever-se-4 considerar a interrupcdo da
utilizacdo do Duokopt.

ReacOes anafilaticas

Durante o tratamento com bloqueadores beta, os doentes com histéria de atopia ou de reagdo
anafilatica grave a varios alergénios podem estar mais reativos a exposi¢do repetida a tais
alergénios e podem nado responder as doses habituais de adrenalina utilizadas no tratamento de

reacOes anafilaticas.

Terapéutica concomitante

Efeitos adicionais dos Inibidores da Anidrase Carbonica

A terapéutica oral com inibidores da anidrase carbonica foi associada a urolitiase como resultado
das perturbaces do equilibrio &cido-base, especialmente em doentes com antecedentes de calculos
renais. Apesar de ndo terem sido observadas perturbacbes do equilibrio &cido-base com a
associagdo timolol + dorzolamida com conservantes, tém sido descritos casos raros de urolitiase.
Dado que o Duokopt contém um inibidor da anidrase carbdnica de aplicacéo topica que é absorvido
por via sistémica, os doentes com antecedentes de calculos renais podem ter um risco aumentado
de urolitiase durante a utilizacdo deste medicamento.

Outros bloqueadores beta

O efeito sobre a pressao intraocular ou os ja conhecidos efeitos de blogueio beta sistémico podem
ser potenciados quando o timolol é administrado a doentes que estejam a receber outro bloqueador
beta por via sistémica. A resposta destes doentes deve ser acompanhada de perto. Ndo é
recomendada a utilizagdo de dois bloqueadores beta de aplicacdo topica (ver sec¢édo 4.5).

A utilizacdo de dorzolamida e de inibidores da anidrase carbonica por via oral ndo é recomendada.

Interrupcdo da terapéutica

Tal como com os blogueadores beta sistémicos, se for necessaria a interrupgao da terapéutica com
timolol oftdlmico em doentes com patologia corondria cardiaca, esta deverd ser feita de forma
gradual.

Efeitos adicionais do bloqueio beta

Hipoglicemia/diabetes:

Os bloqueadores beta devem ser administrados com precaugdo em doentes suscetiveis a
hipoglicemias espontaneas ou em doentes com diabetes labil, uma vez que os bloqueadores beta
podem mascarar 0s sinais e sintomas de hipoglicemia aguda.

Os blogueadores beta podem igualmente mascarar os sinais de hipertiroidismo. A interrupcédo
abrupta da terapéutica com blogueadores beta pode precipitar um agravamento dos sintomas.



Anestesia cirurgica

As preparacoes oftdlmicas de blogueio beta podem bloquear os efeitos sistémicos dos agonistas
beta como, por exemplo, da adrenalina. O anestesista deve ser informado quando o doente estiver
a receber timolol.

A terapéutica com bloqueadores beta pode agravar os sintomas de miastenia gravis.
Efeitos oculares

O tratamento de doentes com glaucoma de angulo fechado agudo requer intervencdes terapéuticas
para além de agentes hipotensores oculares. Este medicamento ndo foi estudado em doentes com
glaucoma de angulo fechado agudo.

Durante a utilizacdo de dorzolamida foram notificados edemas da cornea e descompensacdes
irreversiveis da cornea em doentes com alteragBes cronicas preexistentes na cornea e/ou
antecedentes de cirurgia intraocular. Existe um potencial aumentado para o desenvolvimento de
edema na cornea em doentes com baixas contagens de células endoteliais. Devem ser tomadas
precaucgdes durante a prescricdo de Duokopt neste grupo de doentes.

Descolamento da coroide

Foram notificados casos de descolamento da coroide com a administragao de terapéutica supressora
de humor aquoso (p. ex. timolol, acetazolamida), ap6s procedimentos de filtragao.

Afecdes da cornea
Os blogueadores beta oftdlmicos podem induzir secura dos olhos. Os doentes com afecdes da
cornea devem ser tratados com precaucéo.

Tal como acontece com outros medicamentos antiglaucomatosos, em alguns doentes foi notificada
uma diminuicdo da resposta & aplicacdo topica de maleato de timolol apds um tratamento
prolongado. No entanto, em estudos clinicos nos quais se fez um acompanhamento de 164 doentes
durante pelo menos trés anos, ndo foram observadas diferencas significativas na presséo intraocular
média apos a estabilizagdo inicial.

Utilizacdo de lentes de contacto
Este medicamento n&o foi estudado em doentes que utilizam lentes de contacto.

Desportistas
A utilizacio de Duokopt pode originar resultados positivos nos controlos anti-doping.

Populacdo pediatrica
Ver seccdo 5.1.

4.5 Interaces medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos especificos de interacdo com o Duokopt.

Num estudo clinico foi utilizada uma formulacdo de timolol + dorzolamida concomitantemente
com os seguintes medicamentos de agdo sistémica ndo se registando evidéncia de interacoes
adversas: inibidores da ECA, bloqueadores dos canais de célcio, diuréticos, medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides incluindo o &cido acetilsalicilico e hormonas (p. ex., estrogénios,
insulina, tiroxina).



Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotenséo e/ou bradicardia acentuada
quando colirios contendo bloqueadores beta sdo administrados concomitantemente com
bloqueadores dos canais de calcio, medicamentos depletores de catecolaminas ou bloqueadores
beta adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos  digitélicos,
parassimpaticomiméticos, guanetidina, narcéticos e inibidores da monoaminoxidase (MAO).

Foi notificada uma potenciacdo do bloqueio beta sistémico (p. ex., diminuigdo do ritmo cardiaco,
depressdo) durante o tratamento concomitante com inibidores do CYP2D6 (ex. quinidina,
fluoxetina, paroxetina) e timolol.

Apesar da formulagdo timolol + dorzolamida com conservantes administrada isoladamente ter
pouco ou nenhum efeito no tamanho da pupila, foi ocasionalmente notificada midriase resultante
da utilizagdo concomitante de bloqueadores beta oftdlmicos e adrenalina (epinefrina).

Os blogueadores beta podem aumentar o efeito hipoglicemiante dos medicamentos antidiabéticos.

Os bloqueadores beta adrenérgicos orais podem exacerbar a hipertensdo rebound, a qual pode
ocorrer apos a interrupgao da administracdo de clonidina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Duokopt nédo deve ser utilizado durante a gravidez.

Dorzolamida

Né&o estdo disponiveis dados clinicos adequados relativos & exposi¢do durante a gravidez. Em
coelhos, a dorzolamida provocou efeitos teratogénicos em doses maternotoxicas (ver sec¢édo 5.3).
Timolol

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de timolol em mulheres gravidas. O timolol ndo
deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja absolutamente necessario. Para reduzir
a absorgao sistémica, ver sec¢do 4.2.

Os estudos epidemioldgicos ndo tém revelado efeitos de malformagdes mas demonstram risco de
atraso do crescimento intrauterino, quando os blogueadores beta sdo administrados por via oral.
Adicionalmente, foram observados sinais e sintomas de bloqueio beta adrenérgico (p. ex.,
bradicardia, hipotensdo, dificuldade respiratéria e hipoglicemia) em recém-nascidos, quando 0s
blogueadores beta foram administrados até ao momento do parto. Caso este medicamento seja
administrado até ao parto, o recém-nascido deve ser cuidadosamente monitorizado durante os
primeiros dias de vida.

Amamentacdo
Nao se sabe se a dorzolamida é excretada no leite materno. Em ratos fémeas lactantes, a receber

dorzolamida, observaram-se diminuigdes no aumento do peso corporal das crias.

Os bloqueadores beta sdo excretados no leite materno. Contudo, com as doses terapéuticas de
timolol em colirio, ndo é provavel que passe para o leite materno uma quantidade suficiente para
produzir no lactente sintomas clinicos de bloqueio beta. Para reduzir a absorcdo sistémica, ver
sec¢do 4.2. Se o tratamento com Duokopt for necessario, a amamentagao nao é recomendada.

Fertilidade



Existem disponiveis dados para cada substancia, mas ndo para a combinac&o fixa de cloridrato de
dorzolamida e maleato de timolol. No entanto, utilizando as doses terapéuticas deste medicamento
em colirio, ndo se espera qualquer efeito na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. O
Duokopt tem uma influéncia ligeira na capacidade de conduzir e utilizar maquinas; tal como com
outras preparagdes oculares, a instilagdo do colirio pode causar uma turvagdo transitoria da viséo.
Os doentes ndo devem conduzir ou utilizar maquinas até que a visdo volte ao normal.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos estudos clinicos realizados com a associa¢do timolol + dorzolamida sem conservantes as
reacOes adversas observadas foram consistentes com as notificadas anteriormente com a associagao
timolol + dorzolamida com conservantes, cloridrato de dorzolamida e/ou maleato de timolol.

Durante os estudos clinicos, foram tratados 1035 doentes com a associagdo timolol + dorzolamida
com conservantes. Aproximadamente 2,4% de todos os doentes interromperam a terapéutica com
a associagao timolol + dorzolamida com conservantes devido a reagdes adversas oculares locais;
aproximadamente 1,2% de todos os doentes interromperam a terapéutica devido a rea¢Oes adversas
locais sugestivas de alergia ou hipersensibilidade (tais como inflamacdo da pélpebras e
conjuntivite).

Num estudo comparativo de doses repetidas, realizado em dupla ocultagdo, a associacao timolol +
dorzolamida sem conservantes demonstrou ter um perfil de seguranga semelhante ao da associagao
timolol + dorzolamida com conservantes.

O timolol é absorvido para a circulacdo sistémica. Tal pode causar efeitos indesejaveis semelhantes
aos observados com agentes bloqueadores beta sistémicos. A incidéncia de reacdes adversas
sistémicas apds a administracdo oftalmica tdpica é inferior & observada com a administracdo
sistémica.

Foram notificadas as seguintes reacBGes adversas com a associa¢do timolol + dorzolamida sem
conservantes ou com um dos seus componentes durante 0s ensaios clinicos ou durante a experiéncia
po6s comercializagdo:

As reagdes adversas encontram-se classificadas por frequéncia em: Muito frequentes: (>1/10),
Frequentes: (>1/100 to <1/10), Pouco frequentes: (>1/1.000 a <1/100) e Raras: (=1/10.000 to
<1/1.000), Desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Classe de
Sistema de | Formulagéo Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecida*
Orgaos Frequentes Frequentes *
(MedDRA)
Doencas  do | Associacdo Sinais e sintomas
sistema timolol + de reacdes alérgicas
imunitério dorzolamida sistémicas

sem incluindo

conservantes angioedema,

urticaria, prurido,




erupcdo  cuténea,
anafilaxia
Solucgéo Sinais e sintomas | Prurido
oftdlmica de de reacdes alérgicas
maleato de sistémicas
timolol incluindo
angioedema,
urticaria, erupgédo
localizada e
generalizada,
anafilaxia
Doencas  do | Solugéo Hipoglicemia
metabolismo e | oftdlmica de
da nutrigéo maleato de
timolol
Perturbacgdes Solucgéo Depresséo* Insonia*,
do foro | oftalmica de pesadelos*, perda
psiquiatrico maleato de de memoria
timolol
Doencas  do | Solugéo Cefaleias* Tonturas*,
sistema oftdlmica de parestesias*
Nervoso cloridrato de
dorzolamida
Solucgéo Cefaleias™ Tonturas*, Parestesias*,
oftdlmica de sincope aumento dos sinais
maleato de e sintomas de
timolol miastenia  gravis,
diminuigéo da
libido*, acidente
vascular cerebral*,
isquemia cerebral
Afeces Associacdo Sensagéo Infecéo na
oculares timolol + | de conjuntiva,
dorzolamida gueimadura | viséo turva,
sem e picadas erosdo da
conservantes cornea, prurido
ocular,
lacrimejo
Solucgéo Inflamacdo na | Iridociclite* | Irritacdo incluindo | Sensacdo  de
oftdlmica de palpebra*, vermelhid&o*, corpo estranho
cloridrato de irritacdo na dor*, crostas nas | no olho
dorzolamida palpebra* palpebras*, miopia

transitéria (a qual
se resolveu apds a
interrupcéo da
terapéutica), edema
da cornea*,
hipotonia ocular*,
descolamento  da
coroide (ap6s




cirurgia de

filtracdo)*
Solucgéo Sinais e | Perturbacbes | Ptose, diplopia, | Prurido,
oftalmica de sintomas de | visuais descolamento  da | lacrimejo,
maleato de irritacdo ocular | incluindo coroide apos | vermelhidao,
timolol incluindo alteracdes cirurgia de | viséo turva,
blefarite*, refrativas filtracdo™ (ver 4.4. | eroséo da
queratite*, (em alguns | Adverténcias e | cornea
sensibilidade casos devido | precaucdes
da cornea | a interrupcdo | especiais de
diminuida e | da utilizacdo)
olhos secos* terapéutica
midtica)*
Afeces do | Solucéo Zumbidos*
ouvido e do | oftdlmica de
labirinto maleato de
timolol
Cardiopatias Solucgéo Bradicardia* | Dor toracica*, | Bloqueio
oftdlmica de palpitacoes*, auriculoventric
maleato de edema*, arritmia*, | ular,
timolol insuficiéncia insuficiéncia
cardiaca cardiaca
congestiva*,
paragem cardiaca*,
bloqueio cardiaco
Vasculopatias | Solucéo Hipotensdo*,
oftalmica de claudicacao,
maleato de fendmeno de
timolol Raynaud*, maos e
pés frios*
Doencas Associacdo Sinusite Falta de ar,
respiratorias, timolol + insuficiéncia
toracicas e do | dorzolamida respiratoria, rinite,
mediastino sem raramente
conservantes broncospasmo
Solucgéo Epistaxe* Dispneia
oftdlmica de
cloridrato de
dorzolamida
Solucgéo Dispneia* Broncospasmo

oftalmica de
maleato de
timolol

(predominantement
e em doentes com
patologia
broncospéstica pré-
existente)*,
insuficiéncia
respiratoria, tosse*




Doengas
gastrointestina
is

Associacdo
timolol +
dorzolamida
sem
conservantes

Alteracéo
do paladar

Solucgéo
oftalmica de
cloridrato de

Nauseas*

Irritacdo na
garganta,
xerostomia*

dorzolamida
Solucgéo Nauseas*, Diarreia, Alteracdo do
oftdlmica de dispepsia* xerostomia* paladar, dor
maleato de abdominal,
timolol vomitos
Afecbes  dos | Associacdo Dermatite de
tecidos timolol + contacto, sindrome
cutaneos e | dorzolamida de Stevens-
subcutaneos sem Johnson, necrdlise
conservantes epidérmica toxica
Solucéo Erupc¢do cutdnea*
oftdlmica de
cloridrato de
dorzolamida
Solucgéo Alopecia*, Erupcéo
oftdlmica de exantema cutanea
maleato de psoriasiforme  ou
timolol exacerbagéo da
psoriase*
Afeces Solucgéo Lapus eritematoso | Mialgia
musculosquelé | oftdlmica de sistémico
ticas e dos | maleato de
tecidos timolol
conjuntivos
Doencas renais | Associacao Urolitiase
e urinarias timolol +
dorzolamida
sem
conservantes
Perturbacgdes Solucgéo Doenca de | Disfuncéo
dos orgdos | oftdlmica de Peyronie*, sexual
genitais e da | maleato de diminuigéo da
mama timolol libido

Perturbacgdes Solucéo Astenia/fadiga
gerais e | oftdlmica de *
alteracbes no | cloridrato de
local de | dorzolamida
administracdo
Solucgéo Astenia/fadig

oftalmica de
maleato de
timolol

a*




* Estas reacdes adversas foram também observadas com a associagdo timolol + dorzolamida com
conservantes durante a experiéncia pés-comercializag&o.

** Foram observadas reacOes adversas adicionais com a utilizagao de bloqueadores beta oftdlmicos
e estas podem potencialmente ocorrer com a associacdo timolol + dorzolamida sem conservantes.

Notificacio de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacOes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o existem dados disponiveis de sobredosagem por ingestdo acidental ou intencional da
associacao timolol + dorzolamida com conservantes ou sem conservantes, em humanos.

Sintomas

Registaram-se casos de sobredosagem inadvertida com o colirio de maleato de timolol, da qual
resultaram efeitos sistémicos idénticos aos observados com agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos por via sistémica, tais como tonturas, cefaleias, falta de ar, bradicardia, broncospasmo
e paragem cardiaca. Os sinais e sintomas mais frequentes e expetaveis com uma sobredosagem de
dorzolamida s&o desequilibrio eletrolitico, desenvolvimento de um estado de acidose e possiveis
efeitos no sistema nervoso central.

A informagdo disponivel relativamente a sobredosagem em humanos por ingestdo acidental ou
deliberada de cloridrato de dorzolamida é limitada. Foi notificada sonoléncia com a ingestdo por
via oral. Foram notificados os seguintes efeitos com a aplicacdo tdpica: nauseas, tonturas, cefaleias,
fadiga, sonhos estranhos e disfagia.

Tratamento

O tratamento deve ser sintomatico e de suporte. Os niveis séricos dos eletrélitos (particularmente
de potéassio) e do pH deverdo ser monitorizados. Estudos demonstraram que o timolol ndo é
rapidamente dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades Farmacodinamicas
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Mecanismo de acdo

DUOKOPT contém dois componentes ativos: o cloridrato de dorzolamida e o maleato de timolol.
Cada um destes dois componentes diminui a pressao intraocular elevada através da reducdo da
secrecdo de humor aquoso, mas atuando por mecanismos de agéo diferentes.

O cloridrato de dorzolamida é um potente inibidor da anidrase carboénica Il humana. A inibi¢do da
anidrase carbonica nos processos ciliares do olho diminui a secre¢cdo de humor aquoso,
possivelmente atrasando a formagao de ides de bicarbonato com a subsequente reducao do sodio e
transporte de fluido. O maleato de timolol é um bloqueador beta-adrenérgico ndo seletivo. O
mecanismo exato da acdo do maleato de timolol na reducdo da pressdo intraocular ndo esta
claramente estabelecido, embora um estudo com fluoresceina e estudos de tonografia tenham
indicado que a sua acdo predominante pode estar relacionada com uma reduzida formacdo de
humor aguoso. No entanto, em alguns estudos foi também observado um ligeiro aumento da
drenagem. O efeito combinado destes dois agentes resulta na reducdo adicional da presséo
intraocular (P10) comparativamente com 0s seus componentes administrados em monoterapia.

Apo6s a administragdo topica, DUOKOPT reduz a presséo intraocular elevada, quer esteja ou ndo
associada a glaucoma. A pressao intraocular elevada é um fator de risco maior na patogénese da
lesdo do nervo 6tico e perda do campo de visdo associada ao glaucoma. Este medicamento reduz a
pressao intraocular sem os efeitos secundarios frequentes dos midticos tais como cegueira noturna,
espasmo da acomodacéo e constricao da pupila.

O Duokopt é um colirio, solugdo sem conservantes, fornecido num frasco multidose com um
doseador.

Efeitos farmacodindmicos

Efeitos clinicos

Foram realizados estudos clinicos com duragao até 15 meses para comparar os efeitos da associagdo
timolol + dorzolamida com conservantes, instilada duas vezes por dia (de manha e & noite), na
reducdo da PIO e do timolol a 0,5% e da dorzolamida a 2,0% administrados em monoterapia ou
em associagdo em doentes com glaucoma ou hipertensdo ocular para os quais a terapéutica
concomitante foi considerada apropriada nos ensaios. Foram incluidos doentes ndo tratados e
doentes nédo controlados de forma adequada com timolol em monoterapia. A maioria dos doentes
foi tratada com bloqueadores beta tdpicos em monoterapia antes do estudo. Numa anélise dos
estudos combinados, o efeito da associagdo timolol + dorzolamida com conservantes, instilada duas
vezes por dia, na reducdo da P10 foi maior do que o efeito em monoterapia quer com dorzolamida
2% trés vezes por dia quer com timolol 0,5% duas vezes por dia. O efeito da associagdo timolol +
dorzolamida com conservantes, instilada duas vezes por dia, na reducdo da P10 foi equivalente ao
efeito da terapéutica concomitante de dorzolamida duas vezes por dia e de timolol duas vezes por
dia. O efeito da associacdo timolol + dorzolamida com conservantes, instilada duas vezes por dia,
na reducdo da P10 foi demonstrado pelas determinacGes feitas em diversas ocasifes ao longo do
dia, sendo este efeito mantido durante a administracéo a longo prazo.

Num estudo paralelo, com dupla ocultacdo, controlado com substéncia ativa, realizado em 261
doentes com pressao intraocular elevada > 22 mmHg em um ou ambos os olhos, a associagéo
timolol + dorzolamida sem conservantes teve um efeito semelhante na reducdo da PIO em



comparagdo com a associacdo timolol + dorzolamida com conservantes. O perfil de seguranca da
associacdo timolol + dorzolamida sem conservantes foi semelhante ao da associagdo timolol +
dorzolamida com conservantes.

Populacdo pediatrica

Foi realizado um estudo controlado com duragdo de 3 meses, cujo principal objetivo foi o de
comprovar a seguranca da solucao oftalmica de cloridrato de dorzolamida a 2% em criangas com
menos de 6 anos. Neste estudo, 30 doentes com idade igual ou superior a 2 anos e inferior a 6 anos,
cuja P10 ndo estava adequadamente controlada com dorzolamida ou com timolol em monoterapia,
receberam a associacao timolol + dorzolamida com conservantes numa fase aberta do estudo. N&o
foi estabelecida a eficicia nesses doentes. Neste pequeno grupo de doentes, a administracdo da
associagdo timolol + dorzolamida com conservantes duas vezes por dia foi geralmente bem
tolerada, com 19 doentes a completarem o periodo de tratamento e 11 doentes a interromperem
devido a cirurgia, a uma alteracdo da medicacéo, ou por outras razoes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Cloridrato de dorzolamida

Ao contrério dos inibidores da anidrase carbdnica administrados por via oral, a utilizacao topica de
cloridrato de dorzolamida permite que a substancia ativa exerca o seu efeito diretamente no olho,
em doses substancialmente mais baixas e, por isso, com menor exposicdo sistémica. Nos ensaios
clinicos, tal resultou numa reducdo da PIO sem as perturbacGes acido-base ou alteragdes nos
eletrdlitos caracteristicas dos inibidores da anidrase carbonica administrados por via oral.

Quando aplicada topicamente, a dorzolamida atinge a circulacéo sistémica. Para avaliar o potencial
da inibicdo sistémica da anidrase carbdnica ap6s administracdo topica, foram determinadas as
concentragdes da substancia ativa e do seu metabolito nos eritrdcitos e no plasma e a inibicao da
anidrase carbonica nos eritrocitos. A dorzolamida acumula-se nos eritrocitos durante a
administracdo crénica, como resultado de uma ligacéo seletiva a AC-11, mantendo-se concentragdes
extremamente baixas de substancia ativa livre no plasma. A substancia ativa original origina um
Gnico metabolito N-desetil, que inibe a AC-l1l com menor poténcia do que a substancia ativa
original, mas também inibe uma isoenzima menos ativa (AC-1). O metabolito também se acumula
nos eritrocitos, onde se liga principalmente a AC-l. A dorzolamida liga-se moderadamente as
proteinas plasmaticas (aproximadamente 33%). A dorzolamida é principalmente excretada,
inalterada, na urina; o seu metabolito também é excretado na urina. Apés o final do tratamento, a
dorzolamida é eliminada dos eritrécitos de forma ndo-linear, resultando, inicialmente, numa rapida
diminuicdo da concentragdo da substancia ativa, seguida de uma fase de elimina¢do mais lenta com
uma semivida de cerca de quatro meses.

Quando a dorzolamida foi administrada por via oral, para simular a exposi¢do sistémica maxima,
apos administracdo topica ocular prolongada, o estado estacionario foi alcangado em 13 semanas.
No estado estacionario ndo havia praticamente substancia ativa livre ou 0 seu metabolito no plasma;
a inibicdo da AC, nos eritrocitos, foi menor do que a prevista como necessaria para um efeito
farmacolégico na funcédo renal ou na respiragcdo. Foram observados resultados farmacocinéticos
semelhantes, ap6s administracdo tdpica crénica de cloridrato de dorzolamida. No entanto, alguns
doentes idosos com compromisso renal (CICr estimada de 30-60 ml/min) apresentaram
concentracdes mais elevadas do metabolito nos eritrdcitos, mas ndo foram atribuidas diretamente a
esta constatacdo quaisquer diferencgas significativas na inibicdo da anidrase carbonica ou efeitos
adversos sistémicos clinicamente significativos.



Maleato de timolol

Num estudo de concentracdo plasmatica do medicamento realizado em seis individuos, a exposi¢ao
sistémica ao timolol foi determinada apds a administragdo topica duas vezes por dia do colirio de
maleato de timolol 0,5%. O pico da concentracdo plasméatica média apds a dose da manha foi de
0,46 ng/mililitro e ap6s a dose da tarde foi de 0,35 ng/mililitro.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil de seguranca ocular e sistémico dos componentes individuais esta bem estabelecido.
Dorzolamida

Em coelhos aos quais foram administradas doses maternotoxicas de dorzolamida associada a

acidose metabolica, foram observadas malformagdes dos corpos vertebrais.

Timolol
Estudos realizados em animais ndo relevaram efeitos teratogénicos.

Também ndo foram observados efeitos adversos oculares em animais tratados topicamente com a
solucdo oftdlmica de cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol ou com terapéutica
concomitante de cloridrato de dorzolamida e maleato de timolol. Os estudos in vitro e in vivo com
cada um dos componentes ndo revelaram potencial mutagénico. Deste modo, ndo se esperam
quaisquer riscos significativos para a seguranca nos seres humanos com doses terapéuticas de
Duokopt.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Hidroxietilcelulose

Manitol (E421)

Citrato de sédio (E331)

Hidroxido de sodio (E524) para ajuste do pH

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Apbs a primeira abertura do frasco: 2 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente



Frasco multidose (HDPE) com 5 ml (pelo menos 125 gotas sem conservantes) ou com 10 ml (pelo
menos 250 gotas sem conservantes) com um doseador equipado com sistema auxiliar de aplicagéo
e uma tampa de protecéo.

Apresentacoes:

- 1 embalagem com um frasco de 5 ml.

- 1 embalagem com um frasco de 10 ml.

- 1 embalagem com trés frascos de 5 ml.

- 3 embalagens cada uma com um frasco de 5 ml acondicionadas com pelicula.

- 1 embalagem com dois frascos de 10 ml.

- 2 embalagens cada uma com um frasco de 10 ml acondicionadas com pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.
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