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protizol®

Substancia activa

Timolol 5 mg/ml + Dorzolamida 20 mg/ml Timolol 1,5 mg/0,3 ml + Dorzolamida 6 mg/0,3 ml

Apresentacao

Colirio, solucdo - Frasco de 5 ml; 3 frascos de 5 ml Colirio, solucao em recipiente unidose - 60 x 0,3 ml

Indicagoes Terapéuticas

Protizol esta indicado no tratamento da pressao intraocular elevada (PIO) em doentes com glaucoma de angulo-aberto ou glaucoma
pseudoesfoliativo quando a monoterapia com um bloqueador beta-adrenérgico tépico ndo é suficiente.

Posologia

A dose recomendada é de uma gota de Protizol no saco conjuntival do(s) olho(s) afetado(s), duas vezes por dia, preferencialmente
de 12 em 12 horas. Populagao pediatrica - A eficacia em criancas ndo foi ainda estabelecida. A seguranca em doentes pedidtricos
com menos de 2 anos de idade ndo foi ainda estabelecida.
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INFORMAGCOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO | NOME DO MEDICAMENTO Protizol 1.5 mg/0.3 ml + 6 mg/0.3
ml colirio, solucdo em recipiente unidose COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada ml contém 6,83 mg de maleato de timolol equivalente a 5 mg de timolol e
22,26 mg de cloridrato de dorzolamida equivalente a 20 mg de dorzolamida. Lista completa de excipientes: hidroxietilcelulose, manitol, citrato de sédio, hidréxido de sédio para
ajuste do pH e 4gua para preparacdes injetadveis. FORMA FARMACEUTICA Colirio, solucdo em recipiente unidose. Solucéo limpida, praticamente incolor e ligeiramente viscosa,
com um pH compreendido entre 5,4 e 6,0 e uma osmolalidade compreendida entre 240 e 300 mOsm/kg. INDICAGOES TERAPEUTICAS Protizol esta indicado no tratamento da
pressao intraocular elevada (PIO) em doentes com glaucoma de angulo aberto, ou glaucoma pseudo-esfoliativo quando a monoterapia com um bloqueador beta-adrenérgico
tépico ndo é suficiente. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO Posologia A dose é de uma gota de Protizol no(s) (saco conjuntival) do(s) olho(s) afetado(s), duas vezes por

dia. Populagdo pedidtrica A eficicia em doentes pediatricos ndo foi estabelecida. A seguranga em doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos néo foi estabelecida (os dados
atualmente disponiveis relativos a seguranga em doentes pediatricos com = 2 e < 6 anos de idade estdo descritos na secgdo 5.1 do RCM). Modo de administragdo Uso oftalmico.

Se estiver a ser usado simultaneamente outro medicamento tépico de uso ocular, Protizol e o outro medicamento oftdlmico deverdo ser administrados com, pelo menos, dez
minutos de intervalo entre si. Protizol é uma solucéo estéril que ndo contém conservante. A solugcao existente em cada recipiente unidose devera ser utilizada imediatamente
apds abertura e aplicada no(s) olho(s) afetado(s). Uma vez que a esterilidade nao pode ser mantida apds a abertura do recipiente unidose, o restante conteddo deve ser
rejeitado imediatamente apds a administragdo. Os doentes devem ser instruidos a lavar as maos antes da utilizagdo e a evitar que a extremidade do recipiente unidose entre em
contacto com o olho e com as éreas circundantes, uma vez que isto pode causar leséo no olho. Os doentes também devem ser informados de que as solugdes oftédlmicas, quando
manuseadas indevidamente, podem ficar contaminadas por bactérias comuns causadoras de infegdes oculares. O uso de solugdes contaminadas podera originar lesées graves
nos olhos e subsequente perda de visdo. A absorcao sistémica é reduzida quando se recorre a oclusdo nasolacrimal ou fecho das palpebras durante 2 minutos. Ao realizar o
método de oclusdo nasolacrimal ou ao fechar as palpebras durante 2 minutos, a absorgdo sistémica sera reduzida. Isto pode levar a uma diminuigdo dos efeitos secundarios
sistémicos e a um aumento da atividade local. CONTRAINDICAGOES Protizol esté contraindicado nos doentes com: - hipersensibilidade &s substancias ativas ou a qualquer um
dos excipientes mencionados na secgao “Composicdo qualitativa e quantitativa”; - doenga reativa das vias aéreas, incluindo asma brénquica ou antecedentes de asma
brénquica ou doenga pulmonar obstrutiva crénica grave; - bradicardia sinusal, sindrome do nédulo sinusal, bloqueio sino-auricular, bloqueio auriculoventricular de segundo ou
terceiro grau ndo controlado com pacemaker, insuficiéncia cardiaca manifesta, choque cardiogénico; - compromisso renal grave (depuragéo da creatinina < 30 ml/min) ou com
acidose hiperclorémica. As contraindicacdes acima indicadas estabeleceram-se com base nas dos componentes, ndo sendo especificas desta associacdo ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZACAO Reacdes Cardiovasculares/Respiratérias Tal como outros medicamentos oftélmicos de aplicacdo tépica, o timolol é absorvido por via
sistémica. Devido a componente beta-adrenérgica do timolol, pode ocorrer o mesmo tipo de reagdes adversas cardiovasculares, pulmonares e outras reagdes adversas
observadas com bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos. A incidéncia de reagdes adversas ap6s administragao topica é inferior a da administragéo sistémica. Para reduzir a
absorcdo sistémica, ver secgdo “Posologia e modo de administracdo”. Cardiopatias Os doentes com doencas cardiovasculares (ex.: doenga cardiaca corondria, angina de
Prinzmetal e insuficiéncia cardiaca) e que fazem terapéutica anti-hipertensora com bloqueadores beta-adrenérgicos devem ser avaliados criticamente e a terapéutica com outras
substancias ativas deve ser considerada. Os doentes com doengas cardiovasculares devem ser observados quanto a sinais de deterioragdo destas doengas e reagdes adversas.
Os blogueadores beta-adrenérgicos devem ser administrados com precaugdo a doentes com bloqueio cardiaco de primeiro grau, dado o seu efeito negativo no tempo de
condugdo. Vasculopatias Doentes com perturbagdes/doengas circulatérias periféricas graves (i.e. formas graves de doengca Raynaud ou sindrome de Raynaud) devem ser
tratados com precaucgao. Doencas respiratdrias Foram notificadas reagdes respiratérias, incluindo morte, devidas a broncospasmo, em doentes com asma, apés a administragao
de alguns bloqueadores beta oftalmicos. Protizol deve ser usado com precaugao em doentes com doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ligeira/moderada e apenas se o
potencial beneficio superar o potencial risco. Compromisso Hepético Este medicamento nao foi estudado em doentes com compromisso hepético, devendo, portanto, ser
utilizado com precaucéo nestes doentes. Imunologia e Hipersensibilidade A semelhanca de outros medicamentos aplicados topicamente em oftalmologia, este medicamento
pode ser absorvido sistemicamente. A dorzolamida contém um grupo sulfonamido, que também existe nas sulfonamidas. Portanto, poder&o ocorrer com a administragao tépica
0s mesmos tipos de reagdes adversas que ocorrem com a administragao sistémica de sulfonamidas, incluindo reagdes graves tais como a sindrome Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica téxica. Se ocorrerem sinais de reagdes graves ou de hipersensibilidade, dever-se-a interromper o uso deste medicamento. Com a utilizagdo deste medicamento,
observaram-se efeitos adversos oculares locais semelhantes aos observados com o colirio de cloridrato de dorzolamida. Caso surjam tais reagdes, dever-se-a considerar a
interrupcao do tratamento com Protizol. Enquanto em terapéutica com bloqueadores beta, os doentes com antecedentes de atopia ou de reacao anafilatica grave a varios
alergenos podem ficar mais sensiveis ao contacto repetido com esses alergenos e podem nao responder as doses habituais de adrenalina usadas no tratamento de reagdes
anafildticas. Terapéutica concomitante O efeito na pressdo intraocular ou os efeitos conhecidos dos bloqueadores beta sistémicos podem ser potenciados quando o timolol é
administrado a doentes que estejam a ser tratados com um bloqueador beta sistémico. A resposta destes doentes deve ser cuidadosamente monitorizada. Ndo se recomenda o
uso de dois bloqueadores beta-adrenérgicos tdpicos (ver seccao “Interacées medicamentosas e outras formas de interagdo”). Nao se recomenda a administragdo concomitante

de dorzolamida e inibidores orais da anidrase carbénica. Interrupga terapéutica Tal como com os bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos, se for necesséria interrupgdo
da terapéutica com timolol oftdlmico em doentes com doenga corondria, esta deverd ser feita de forma gradual. Efeit icionai | i

beta-adrenérgico Hipoglicemia/diabetes Os bloqueadores beta devem ser administrados com precaugao em doentes suscetiveis a hipoglicemias espontaneas ou em doentes com
diabetes labil, uma vez que estes farmacos podem mascarar os sinais e sintomas de hipoglicemia aguda. Os bloqueadores beta podem igualmente mascarar os sinais de
hipertiroidismo. A interrupgao abrupta da terapéutica com bloqueadores beta-adrenérgicos pode precipitar um agravamento dos sintomas. Doen¢as da cérnea Os bloqueadores
beta oftdlmicos podem induzir secura dos olhos. Os doentes com afegdes da cérnea devem ser tratados com precaugdo. Anestesia cirdrgica Os medicamentos bloqueadores beta
oftalmolégicos podem bloquear os efeitos beta- agonistas sistémicos, ex. adrenalina. O anestesiologista deve ser informado quando o doente estiver a receber timolol. A
terapéutica com blogueadores beta pode agravar os sintomas de miastenia gravis. Efeitos adicionais da inibicdo da anidrase carbdnica A terapéutica com inibidores da anidrase
carbdnica por via oral foi associada a urolitiase, resultante de perturbagdes do equilibrio acido-base, especialmente em doentes com antecedentes de calculos renais. Apesar de
ndo terem sido observadas perturbagdes do equilibrio dcido-base com o colirio de dorzolamida/timolol, tém sido descritos casos pouco frequentes de urolitiase. Dado que Protizol
contém um inibidor tépico da anidrase carbdnica que é absorvido por via sistémica, os doentes com antecedentes de célculos renais podem estar sujeitos a um risco aumentado
de urolitiase, enquanto estiverem a utilizar este medicamento. Outros O tratamento de doentes com glaucoma de angulo fechado agudo requer intervengoes terapéuticas, para
além de agentes hipotensores oculares. Este medicamento nao foi estudado nos doentes com glaucoma de angulo fechado agudo. Durante a utilizagao de dorzolamida foram
notificados casos de edema da cérnea e descompensacgdes irreversiveis da cérnea em doentes com defeitos crénicos pré-existentes da cérnea e/ou histéria de cirurgia
intraocular. Hd um aumento do potencial para desenvolver edemas da cérnea em doentes com nimero de células endoteliais baixo. Deve-se ter precaugdo quando se prescreve
Protizol a estes grupos de doentes. Foram notificados casos de descolamento da coroide com a administragao de terapéutica supressora de humor aquoso (por exemplo, timolol,
acetazolamida), apés procedimentos de filtragdo. Tal como acontece com outros medicamentos anti-glaucomatosos, em alguns doentes foi notificada diminuigdo da resposta ao
maleato de timolol oftdlmico apds terapéutica prolongada. Contudo, em estudos clinicos nos quais se fez um acompanhamento de 164 doentes durante pelo menos trés anos,
ndo se observou diferenca significativa na pressdo intraocular média apds a estabilizagdo inicial. Uso de lentes de contacto Este medicamento ndo foi estudado em doentes
portadores de lentes de contacto. Populacdo pedidtrica Ver seccio 5.1 do RCM. INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGCAO N3o foram realizados
estudos de interagao especificos com dorzolamida/timolol colirio, solugdo. Num estudo clinico, usou-se dorzolamida/timolol colirio, solugédo concomitantemente com os seguintes
medicamentos de agdo sistémica sem evidéncia de interagdes adversas: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs), bloqueadores dos canais do calcio,
diuréticos, anti-inflamatdrios nao-esteroides, incluindo aspirina e hormonas (por exemplo, estrogénio, insulina, tiroxina). No entanto, hd um potencial para efeitos aditivos
resultando em hipotenséao e/ou bradicardia acentuada quando bloqueadores beta oftdlmicos sdo administrados concomitantemente com agentes bloqueadores dos canais do
célcio, depletores de catecolaminas ou bloqueadores beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluindo amiodarona), glicosideos digitdlicos, parasimpaticomiméticos, guanetidina,
narcéticos e inibidores da monoamino oxidase (MAO), por via oral. Foi notificado bloqueio beta adrenérgico sistémico potenciado (por exemplo, frequéncia cardiaca diminuida,
depressao) durante o tratamento concomitante com os inibidores do CYP2D6 (ex. quinidina, fluoxetina, paroxetina) e timolol. Apesar de dorzolamida/timolol colirio, solugdo
isoladamente ter pouco ou nenhum efeito no diametro pupilar, foi ocasionalmente notificada midriase resultante da utilizacdo concomitante de bloqueadores beta oftdlmicos e
adrenalina (epinefrina). Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem aumentar o efeito hipoglicemiante dos medicamentos antidiabéticos. Os bloqueadores beta-adrenérgicos
orais podem exacerbar a elevacdo da hipertensdo, que possa surgir apés a interrupcdo da administracdo de clonidina. EFEITOS INDESEJAVEIS Num estudo clinico com
dorzolamida/timolol colirio, solugdo (formulacdo sem conservante), as reagdes adversas observadas foram consistentes com as notificadas anteriormente com
dorzolamida/timolol colirio, solugdo (formulagdo com conservante), cloridrato de dorzolamida e/ou maleato de timolol. Durante os estudos clinicos, foram tratados com
dorzolamida/timolol colirio, solugdo (formulagdo com conservante) 1035 doentes. Aproximadamente 2,4% de todos os doentes interromperam a terapéutica com
dorzolamida/timolol colirio, solugdo (formulagdo com conservante) devido a reagdes adversas oculares locais, aproximadamente 1,2% de todos os doentes interromperam a
terapéutica devido a reagdes adversas locais sugestivas de alergia ou de hipersensibilidade (tais como inflamagdo da palpebra e conjuntivite). Dorzolamida/timolol colirio,
solugdo (formulagéo sem conservante) demonstrou ter um perfil de seguranga semelhante ao de dorzolamida/timolol colirio, solugao (formulagdo com conservante) num estudo
comparativo, de dose repetida em dupla ocultagado. Tal como ocorre com outros medicamentos oftalmicos de aplicagéo tépica, o timolol é absorvido para a circulagao sistémica.
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Isto pode provocar efeitos indesejaveis semelhantes aos observados com medicamentos sistémicos bloqueadores beta. A incidéncia de RAMs sistémicas apds administragéo
oftdlmica toépica é inferior a da administracdo sistémica. As seguintes reagdes adversas foram notificadas com dorzolamida/timolol colirio, solugdo (formulagdo sem
conservantes) ou com um dos seus componentes durante os ensaios clinicos ou durante a experiéncia pds-comercializagdo: [Muito frequentes: (=1/10), Frequentes: (=1/100,
<1/10), Pouco frequentes: (=1/1000, <1/100), e Raros: (=1/10 000, <1/1000), Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)]Doencas do sistema
imunitario: Cloridrato de dorzolamida/maleato de timolol colirio, solucdo (sem conservante): Raros: sinais e sintomas de reagdes alérgicas sistémicas, incluindo
angioedema, urticaria, prurido, erupgao cutanea, anafilaxia. Maleato de timolol, colirio solucao: Raros: sinais e sintomas de reagdes alérgicas, incluindo angioedema,
urticaria, erupgdo cutanea localizada e generalizada, anafilaxia. Desconhecido**: prurido. Doencas do metabolismo e da nutricdo: Maleato de timolol, colirio
solucdo: Desconhecido**: hipoglicemia. Perturbacées do foro psiquiatrico: Maleato de timolol, colirio solugdo: Pouco frequentes: depressdo*. Raros: insénia*,
pesadelos*, perda de meméria. Desconhecido: alucinagdo. Doencas do sistema nervoso Cloridrato de dorzolamida, colirio solucao: Frequentes: cefaleias*. Raros:
tonturas*, parestesias*. Maleato de timolol, colirio solucao: Frequentes: cefaleias*. Pouco frequentes: tonturas*, sincope*. Raros: parestesias, aumento dos sinais e sintomas
de miastenia gravis, diminuicdo da libido*, acidente vascular cerebral*, isquémia cerebral. Afecées oculares: Cloridrato de dorzolamida/ maleato de timolol colirio,
solucdo (sem conservante): Muito frequentes: ardor e sensagdo de picada. Frequentes: hiperemia conjuntival, visdo turva, erosdo da cérnea, prurido ocular, lacrimejo.
Cloridrato de dorzolamida, colirio solugao: Frequentes: inflamagdo da palpebra*, irritacdo da palpebra*._Pouco frequentes: iridociclite*. Raros: irritacdo incluindo
vermelhidao*, dor*, blefarite descamativa*, miopia transitéria (que se resolveu com a interrupgao da terapéutica), edema da cérnea*, hipotonia ocular*, descolamento coroideu
(ap6s cirurgia de filtracao)*. Desconhecido: sensagao de corpo estranho no olho. Maleato de timolol, colirio solucao: Frequentes: sinais e sintomas de irritagdo ocular
incluindo blefarite*, queratite*, diminuigdo da sensibilidade da cérnea e olhos secos*. Pouco frequentes: perturbagdes visuais incluindo alteragdes da refragdo (devido a
interrupcao da terapéutica midtica em alguns casos)*. Raros: ptose, diplopia, descolamento da coroideia ap6s cirurgia de filtragdo* (ver secgao “Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizagdo”). Desconhecido**: prurido, lacrimejo, vermelhidao, visdo turva, erosao da cérnea.Afecées do ouvido e do labirinto: Maleato de timolol, colirio
solucdo: Raros: acufenos*. Cardiopatias: Cloridrato de dorzolamida, colirio solucdo: Desconhecido: palpitagdes, taquicardia. Maleato de timolol, colirio
solucdo: Pouco frequentes: bradicardia*. Raros: dor toracica*, palpitagdes*, edema*, arritmia*, insuficiéncia cardiaca congestiva*, paragem cardiaca*, bloqueio cardiaco.
Desconhecido**: bloqueio auriculoventricular, insuficiéncia cardiaca. Vasculopatias: Maleato de timolol, colirio solucao: Raros: hipotensdo*, claudicagdo, fenédmeno de
Raynaud*, méaos e pés frios*. Cloridrato de dorzolamida, colirio solucao: Desconhecido: hipertensdo. Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino: Cloridrato de
dorzolamida/ maleato de timolol colirio, solucao (sem conservante): Frequentes: sinusite. Raros: falta de ar, insuficiéncia respiratéria, rinite, raramente broncospasmo.
Cloridrato de dorzolamida, colirio solugdo: Raros: epistaxe*. Desconhecido: dispneia. Maleato de timolol, colirio solucdo: Pouco frequentes: dispneia*. Raros:
broncospasmo (predominantemente em doentes com doencga broncospasmica pré- existente)*, insuficiéncia respiratdria, tosse*.Doencas gastrointestinais: Cloridrato de
dorzolamida/ maleato de timolol colirio, solucdo (sem conservante): Muito frequentes: disgeusia. Cloridrato de dorzolamida, colirio solugdo: Frequentes: nduseas*. Raros:
irritagdo da garganta, xerostomia*. Maleato de timolol, colirio solu¢do: Pouco frequentes: nduseas*, dispepsia*. Raros: diarreia, xerostomia*. Desconhecido**: disgeusia, dor
abdominal, vomitos. Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos: Cloridrato de dorzolamida/ maleato de timolol colirio, solucdo (sem conservante): Raros:
dermatite de contacto, sindrome Stevens-Johnson, necrélise epidérmica tdxica. Cloridrato de dorzolamida, colirio solugdo:Raros: erupgdo cutanea*. Maleato de timolol, colirio
solucdo: Raros: alopecia*, erupcao cutanea psoriasiforme ou exacerbacdo da psoriase*. Desconhecido**: erupgdo cutanea. Afec6es musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos: Maleato de timolol, colirio solugdo: Raros: Ilpus eritematoso sistémico. Desconhecido**: mialgia. Doengas renais e urinarias: Cloridrato de dorzolamida/
maleato de timolol colirio, solugcdo (sem conservante): Pouco frequentes: urolitiase. Doengas dos dérgdos genitais e da mama: Maleato de timolol, colirio
solucdo: Raros: doenga de Peyronie*, libido diminuida. Desconhecido**: disfungdo sexual. Perturbacoes gerais e alteracées no local de administracao: Cloridrato de
dorzolamida, colirio solugdo: Frequentes: astenia/fadiga*. Maleato de timolol, colirio solugdo:_Pouco frequentes: astenia/fadiga*. * Estas reagdes adversas foram também
observadas com dorzolamida/ timolol colirio, solugao (formulagdo com conservante) durante a experiéncia pds-comercializagdo. ** Foram observadas reagdes adversas
adicionais com bloqueadores-beta oftdlmicos e podem potencialmente ocorrer com Protizol. Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas: A notificagdo de suspeitas de
reagOes adversas apds a autorizagdo 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 reagbes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.: Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos; Parque da Saude de
Lisboa, Av. Brasil 53; 1749-004 Lisboa; Tel: +351 21 798 73 73; Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita); E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt(v. 05.2024) Para mais
informacoes devera contactar o titular da autorizacdao de introducao no mercado: Laboratério Edol - Produtos Farmacéuticos S.A. Av. 25 de Abril, 6-62 2795-225
Linda-a-Velha Portugal
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