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Tenoftal®

maleato de timolol

APRESENTACAO
Solucao oftalmica estéril 0,5%
Embalagem contendo 01 frasco com 5mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 02 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) da solucao oftalmica contém:

maleato de timolol (equivalente a 5mg de timolOl)..............oueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiias B4Amg
LY=o U] o T 1R o U RURRT PP 1mL

Excipientes: fosfato de sédio dibasico, fosfatcssddio monobasico monoidratado, cloreto
de sddio, cloreto de benzalcbnio e agua para ugeta

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TenoftaP é indicado para a reducéo da presséo intraocl#eada. Em estudos clinicos,
reduziu a pressao intraocular de:

-pacientes com hipertensao ocular;

-pacientes com glaucoma cronico de angulo aberto;

-pacientes afacicos com glaucoma;

-alguns pacientes com glaucoma secundario;

-pacientes com angulos estreitos e historico deafeento de angulo estreito espontaneo
ou induzido iatrogenicamente no olho contralatenal,qual é necessaria a reducdo da
pressio intraocular (vefa ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

TenoftaP também é indicado como terapia concomitante pacieptes com glaucoma
pediatrico inadequadamente controlado com outapi@antiglaucomatosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, maleato de timolol geralmésiteficaz em mais pacientes e produziu
efeitos adversos menos graves e em menor quantid@de pilocarpina ou a epinefrina.

A exemplo do que ocorre com o uso de outros medingra antiglaucomatosos, foi
relatada diminuicdo da resposta a maleato de tipoloalguns pacientes ap0s tratamento
prolongado. Contudo, em estudos clinicos, nos gqlé pacientes foram observados
durante pelo menos trés anos, ndo foi registrafieredica significativa na presséo
intraocular média apoés a estabilizacéo iniciale Bseédicamento também foi administrado a



pacientes com glaucoma que usavam lentes de codtats convencionais e foi,
geralmente, bem tolerado.

Maleato de timolol ndo foi estudado em pacientes wjilizam lentes feitas de materiais
diferentes do polimetilmetacrilato.

Em estudos multiclinicos controlados, incluindoigates com pressdes intraoculares ndo
tratadas> 22mmHg, maleato de timolol 0,25% ou 0,5%, admiadkt duas vezes ao dia,
causou maior reducdo da pressédo intraocular doag@eministracdo de solucdo de
pilocarpina a 1%, 2%, 3% ou 4%, 4 vezes ao dialeosolucdo de cloridrato de epinefrina
a 0,5%, 1% ou 2%, administrada duas vezes ao dia.

Nos estudos multiclinicos que compararam maleatorddol com a pilocarpina, 61% dos
pacientes tratados com maleato de timolol apresentaeducdo da pressao intraocular
para menos de 22mmHg em comparacdo com 32% dognpexitratados com a
pilocarpina.

Para os pacientes que completaram esses estuckmijc@o média da presséo no final do
estudo, em relacdo ao periodo pré-tratamento,ef@0d7% para os pacientes tratados com
maleato de timolol e de 21,7% para os pacientéshva com pilocarpina.

Nos estudos multiclinicos que compararam o mal@atimolol com a epinefrina, 69% dos
pacientes tratados com maleato de timolol apresentaeducdo da pressao intraocular
para menos de 22mmHg em comparacdo com 42% daemnpeiratados com epinefrina.
Para os pacientes que completaram esses estudmhjc@io média da pressao ao final do
estudo em relacéo ao periodo pré-tratamento, f@3¢2% para os pacientes tratados com
maleato de timolol e de 28,1% para 0s pacient&zdiva com epinefrina.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Maleato de timolol reduz as pressodes intraoculd@sdas e normal, associadas ou nao ao
glaucoma. A pressao intraocular elevada é um fégarisco importante na patogénese da
perda do campo visual glaucomatoso. Quanto maiq@regsdo intraocular, maior a
probabilidade de perda do campo visual glaucomaasmlesao ao nervo optico.

A acdo do maleato de timolol geralmente tem inigmdo, ocorrendo aproximadamente 20
minutos apos a aplicacdo tépica no olho. A redugarima da presséo intraocular ocorre
no periodo de uma a duas horas. Uma reducdo siginih € mantida por até 24 horas com
maleato de timolol solucéo oftalmica 0,25% ou 0,3%duracdo prolongada dessa acao
permite o controle da presséo intraocular durastdh@as normais de sono. Repetidas
observacdes, no decorrer do periodo de trés amtisaim que o efeito redutor da pressao
intraocular do maleato de timolol € bem mantido.

O mecanismo exato da acéo redutora da pressdodukaa do maleato de timolol ainda
ndo esta claramente estabelecido, embora um estodo fluoresceina e estudos
tonogréaficos indiguem que sua agdo predominanteapestar relacionada a reducdo na
formacéo do humor aquoso.

Entretanto, em alguns estudos, foi também obserligdoo aumento na facilidade de
escoamento.

Ao contrario dos midticos, maleato de timolol re@upressao intraocular com pouco ou
nenhum efeito na acomodacéo ou no tamanho pupilar.

Portanto, as alteracGes da acuidade visual emréecta de acomodacdo aumentada sao
incomuns; visdo turva ou embacada e cegueira reopnoduzidas pelos midticos ndo séo
evidentes. Além disso, em pacientes com cataratacapacidade de ver ao redor das
opacidades lenticulares quando a pupila est4 dédatf@or midticos € evitada. Quando o



tratamento com midticos for trocado por maleatdimelol, pode ser necessario avaliar a
acuidade visual assim que os efeitos dos midtigesein desaparecido.

Farmacologia Clinica

Mecanismo de acdo

O maleato de timolol € um agente bloqueador n&etigelde receptor beta-adrenérgico,
gue nao apresenta atividades simpatomimética seftin depressora miocardica direta ou
anestésica local (estabilizadora da membrana) fisigtivas. O maleato de timolol
combina-se de forma reversivel com uma parte dahrera celular, o receptor beta-
adrenérgico, inibindo assim a resposta bioldgicglugue ocorreria com o estimulo desse
receptor. Esse antagonismo competitivo especifiquieia o estimulo dos receptores beta-
adrenérgicos pelas catecolaminas, apresentandolaa®y de estimulo beta-adrenérgico
(agonista), quer se originem de uma fonte enddgerexdgena. A reversao desse bloqueio
pode ser conseguida pelo aumento da concentracégomista, que ira restaurar a resposta
biolégica usual.

Farmacocinética

Em um estudo de concentracdo plasmatica do farmeaiizado em seis individuos,
determinou-se a exposi¢ao sistémica ao timolol apdsinistracdo de maleato de timolol
0,5% duas vezes ao dia. A média de concentrac&mateca maxima apos a administracao
matinal foi de 0,46ng/mL e ap0s administracao weseefoi de 0,35ng/mL.
Farmacodinamica

O bloqueio do receptor beta-adrenérgico reduz datal@ardiaco tanto em individuos
saudaveis como em pacientes com doenca cardiacpa&ientes com comprometimento
grave da funcdo miocardica, o bloqueio do recepéda-adrenérgico pode inibir o efeito
estimulatério do sistema nervoso simpatico, necesg@mra manter a funcdo cardiaca
adequada.

O bloqueio do receptor beta-adrenérgico dos br@sgeibronquiolos resulta em aumento
da resisténcia das vias aéreas, decorrente deeagaor da atividade parassimpatica. Esse
efeito em pacientes com asma ou outras condic@@xdespasmicas é potencialmente
perigoso.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientas co

-doenca reativa das vias aéreas, asma bronquicdig¢tarico de asma brénquica) ou
doenca pulmonar obstrutiva crbnica grave;

-bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial, bloquatdoventricular de segundo e terceiro
graus, insuficiéncia cardiaca manifesta, choquéi@génico;

-hipersensibilidade a qualquer componente do poodut

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como ocorre com outros medicamentos de ysoadftalmico, Tenoft&l pode ser
absorvido sistemicamente. As mesmas reacdes adversa podem ocorrer apos a
administracdo sistémica de bloqueadores beta-adieag podem ocorrer apos
administracédo topica.

Reacdes cardiorrespiratorias

A insuficiéncia cardiaca deve ser adequadamentiotata antes do inicio do tratamento
com Tenoftaf. Pacientes com histérico de doenca cardiovasdulelyindo insuficiéncia



cardiaca, devem ser observados para sinais deodatéo destas doengas, e a frequéncia
do pulso deve ser verificada.

Devido ao efeito negativo no tempo de conducabetsbloqueadores devem ser prescritos
com cautela para pacientes com bloqueio cardiad8 geau.

Reacdes respiratdrias e cardiacas, inclusive npantebroncoespasmo de pacientes com
asma, e raramente morte em associacdo com insafeciéardiaca foram relatadas apés a
administracdo de Tenoffal

Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crdid@DC), Tenoftdl deve ser usado
com cautela, e apenas se 0 beneficio potenciataupeisco potencial.

Problemas vasculares

Pacientes com disturbios/doencas circulatoriasfeumas graves (ex. formas graves da
doenca dé&aynaud ou sindrome dRaynaud) devem ser tratados com cautela.
Mascaramento de sintomas de hipoglicemia em paciexst comdiabetes mellitus

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos devem gsminiattados com cautela em
pacientes sujeitos a hipoglicemia espontédnea ouergas diabéticos (especialmente
agueles com diabetes instavel) que estdo recehbrsadiina ou agentes hipoglicemiantes
orais. Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos paodascarar 0s sinais e sintomas de
hipoglicemia aguda.

Mascaramento da tireotoxicose

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem raasteterminados sinais clinicos do
hipertireoidismo (ex. taquicardia). Pacientes comspsita de desenvolvimento de
tireotoxicose devem ser gerenciados com cuidad® @atar a retirada abrupta do agente
beta-adrenérgico, o que pode precipitar uma cegeaide.

Anestesia cirdrgica

A necessidade ou conveniéncia da retirada de aybligueadores beta-adrenérgicos antes
de grandes cirurgias é controversa. Se necess#antd a cirurgia, os efeitos dos agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos podem ser revemiolosioses suficientes de agonistas
adrenérgicos (veja0. SUPERDOSE.

Outros

Pacientes em tratamento com bloqueadores betaéagiers por via sistémica e que
estejam em tratamento com Tendftalevem ser observados quanto ao potencial efeito
aditivo, seja na presséao intraocular ou nos codbsagfeitos sistémicos do bloqueio beta-
adrenérgico. Nao se recomenda 0 uso topico debttmjseadores beta-adrenérgicos.

Em pacientes com glaucoma de angulo fechado, ¢éivabjenediato do tratamento € reabrir
0 angulo. Isso requer a constricdo da pupila commigtico. Tenofta? tem pouco ou
nenhum efeito sobre a pupila. Quando Ten®ffiar utilizado para reduzir a pressdo
intraocular elevada de pacientes com glaucoma g@l@fechado, devera ser administrado
em associacdo com um miotico e ndo isoladamente.

Houve relato de descolamento da coroide com a astnaigdo de terapia supressora do
humor aquoso (por exemplo, timolol, acetazolamégte)s procedimentos de filtracéo.
TenoftaP contém cloreto de benzalconio como conservante,pqule ser absorvido por
lentes de contato gelatinosas. Portanto, Teffofi@b deve ser aplicado quando essas lentes
estiverem sendo utilizadas. As lentes devem serdats antes da aplicacdo das gotas e
devem ser recolocadas somente quinze minutos aggilgacao.

Risco de reagdo anafilatica

Enquanto estiverem tomando betabloqueadores, pesieom histérico de atopia ou de
reacdo anafilatica grave a uma variedade de alésgpndem ser mais responsivos as



estimulacfes repetidas com tais alérgenos, tantestonulacdes acidentais, como para
fins diagndsticos ou terapéuticos. Esses pacigmddem nao responder a doses usuais de
epinefrina utilizadas para tratar reagcbes anafildes.

Gravidez e amamentacaocategoria de risco C

Este medicamento ndo foi estudado na gravidez hain@muiso de Tenoffalexige que os
beneficios previstos sejam confrontados com osi\y&iISSiScos.

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

O timolol é detectavel no leite humano. Em razapaencial para causar reacfes adversas
graves em bebés, deve-se decidir entre interrompenamentacdo ou descontinuar 0 uso
do medicamento, considerando-se a importancia diicar@ento para a mae.

Pacientes pediatricos

O uso de Tenoftélndo é recomendado em criancas abaixo de 2 aniomdie Deve ser
usado com cuidado no tratamento de criancas a@msatios de idade.

A dose usual inicial € de uma gota de Ten®ftal(s) olho(s) afetado(s) a cada 12 horas.
Pacientes idosos

N&o € necessario ajuste posoldgico para paciatdses (a partir de 65 anos de idade).
Este medicamento pode causar doping.

Dirigir e operar maquinas: Existem efeitos adversos associados ao uso dextatprque
podem afetar a capacidade de conduzir veiculospetap maquinas (vejs. REACOES
ADVERSAS).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora Tenoft&l usado isoladamente tenha pouco ou nenhum efdite sotamanho da
pupila, foi relatada ocasionalmente midriase raatdt da terapia concomitante com
maleato de timolol e epinefrina.

Houve relato de bloqueio beta-adrenérgico sisténpotencializado (por exemplo,
diminuicdo da frequéncia cardiaca, depressdo) twramtamento combinado com
inibidores do CYP2D6 (como quinidina, SSRIs) e twho

E possivel que ocorram efeitos aditivos e desemmelvto de hipotensdo e/ou bradicardia
acentuada quando maleato de timolol for administjadtamente com um bloqueador dos
canais de calcio oral, medicamentos depletores dcalaminas, antiarritmicos,
parassimpatomiméticos ou agentes betabloqueadores.

Os betabloqueadores orais podem exacerbar a mp@&dede rebote, que pode ser
provocada pela retirada da 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 prazo de validade de 24 rags&sir da data 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.

Apo6s aberto, valido por 28 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticasSolugéo oftalmica limpida, incolor e inodora.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes de uso:

N&o deixe que a ponta do frasco toque o(s) ollm(ss areas ao redor do(s) olho(s). Ela
pode ficar contaminada com bactérias que podemacanfeccdes oculares levando a
lesbes graves dos olhos, até mesmo perda da \s&on de evitar uma possivel
contaminacdo, mantenha a ponta do frasco longemtato com qualquer superficie.

Modo de uso:

Cuidados de utilizacéo:

1. Retire a tampa do frasco.

2. Incline o frasco a 90° (posicao vertical), confe a ilustragdo abaixo.
3. Goteje a quantidade recomendada e feche o fegsisoo uso.

7 X

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

Se manuseados inadequadamente, os medicamentisicafsdpodem 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.

4. Ap6s o uso de Tenoffalpressione com o dedo o canto do seu olho prégionoariz
(conforme demonstrado na figura abaixo) por 2 neswisso ajuda a manter o produto no
seu olho.

iz,
NI

NAO AGITAR ANTES DE USAR.

5. Repita os passos 2, 3 e 4 para aplicar o meditanmo outro olho, se esta tiver sido a
recomendacdo do seu médico.

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

6. Apds o uso de todas as doses, ainda restaréouao gle Tenoft&l no frasco. Ndo se
preocupe, pois foi adicionada uma quantidade edremedicamento para que nédo faltasse
nenhuma dose prescrita; portanto, ndo tente renasserexcesso do frasco.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO
A dose inicial usual € uma gota de Tenéftab(s) olho(s) afetado(s), 2 vezes ao dia.



Se necessario, pode ser instituida terapia conaoteittcom outros agentes redutores da
presséo intraocular e TenoftaD uso de dois agentes blogqueadores beta-adrepgmgio

é recomendado (vefa ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em alguns pacientes, a reducdo da pressdo inteaoptbvocada pelo Tenoffalpode
requerer algumas semanas para se estabilizar;nfipria avaliacdo da resposta devera
incluir a determinacdo da pressdo intraocular ag@oximadamente 4 semanas de
tratamento com Tenoftal Se a pressao intraocular se mantiver em niveisfatarios,
muitos pacientes podem ser colocados em um esceeap@utico de dose Unica diaria.
Quando se utiliza a oclusdo nasolacrimal ou seafechpélpebras, durante 2 minutos, a
absorcéo sistémica é reduzida. Isto pode resultaraumento da atividade local.

Como transferir pacientes de outras terapias

Quando um paciente é transferido de uma terapia cotro agente betabloqueador
oftalmico topico, esse agente deve ser interrompioi@ds a dose diaria e a terapia com
TenoftaP deve ser iniciada no dia seguinte, com uma gotdat®ftaP no(s) olho(s)
afetado(s) duas vezes ao dia.

Quando um paciente é transferido de uma monotecapraagente antiglaucomatoso que
ndo seja um betabloqueador, deve-se continuar @asoedicamento e acrescentar uma
gota de Tenoft&8l em cada olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia. iNosehuinte,
interrompa completamente o agente antiglaucomgicsdamente usado e continue com
TenoftaP.

9. REACOES ADVERSAS

TenoftaP é geralmente bem tolerado. Foram relatadas asnsegueacdes adversas com
TenoftaP ou outras formulacées de maleato de timolol, tamoestudos clinicos como
apos a comercializacdo do medicamento:

Sentidos sinais e sintomas de irritacdo ocular, incluindqoeimacdo e pontadas,
conjuntivite, blefarite, ceratite, diminuicdo danskilidade corneana, ressecamento dos
olhos. Disturbios visuais, incluindo alteracdesefsacdo (em alguns casos, decorrente da
retirada da terapia midtica), diplopia, ptose, desuento da coroide apoOs cirurgia de
filtracdo e zumbido no ouvido (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Cardiovasculares bradicardia, arritmia, hipotenséo, sincope, bédgcardiaco, acidente
vascular cerebral, isquemia cerebral, insuficiémaialiaca congestiva, palpitacdo, parada
cardiaca, edema, claudicacdo, fendmenRayeaaud e maos e pés frios.

Respiratdrio:  broncoespasmo (predominantemente em pacientes @oanca
broncoespastica preexistente), insuficiéncia ragiuii, dispneia e tosse.

Corpo como um todo cefaleia, astenia, fadiga e dor toracica.

Pele alopecia, erupcao cutanea psoriasiforme ou elac@o da psoriase.
Hipersensibilidade sinais e sintomas de reacdes alérgicas, incluiagafilaxia,
angioedema, urticaria, erupcao cutanea localizadgeneralizada.

Sistema nervoso/psiquiatrico tontura, depresséo, insbnia, pesadelos, perdaedaoria,
agravamento dos sinais e sintomad/ilastenia gravis e parestesia.

Digestiva nausea, diarreia, dispepsia, boca seca e domahalo

Geniturinario : diminuicdo da libido, doenca deyronie e disfuncéo sexual.

Imunologico: lhpus eritematoso sistémico.

Musculoesqueléticomialgia.

Efeitos adversos potenciais



Os efeitos adversos relatados na experiéncia alinmm o maleato de timolol oral
sisttmico podem ser considerados efeitos adverstengais do maleato de timolol
oftalmico.

Também foram relatados efeitos adversos cuja elegdsal com a terapia com maleato de
timolol ndo foi estabelecida: edema macular cistaéhcico, congestdo nasal, anorexia,
efeitos no SNC (por exemplo, alteragbes comportéarsen incluindo confuséo,
alucinagcbes, ansiedade, desorientacdo, nervosisonpléncia e outros distlrbios
psiquicos), hipertenséo, fibrose retroperitongaetdopenfigoide.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Ha relatos de superdosagem acidental com este aneelito que resultaram em efeitos
sistétmicos semelhantes aos observados com os dmptabtiores, tais como tontura,
cefaleia, dispneia, bradicardia, broncoespasmo radpacardiaca (veja 9. REACOES
ADVERSAS).

As seguintes medidas terapéuticas devem ser coadate

(1) Lavagem gastrica: caso o medicamento tenhaisigwido. Estudos demonstraram que
timolol n&o é rapidamente dialisado.

(2) Bradicardia sintomética: usar sulfato de atrapkEV, na dose de 0,25 a 2mg, para
induzir bloqueio vagal. Se a bradicardia persideye-se administrar cautelosamente
cloridrato de isoproterenol endovenoso. Nos casfratéarios, deve-se considerar o uso de
marcapasso cardiaco.

(3) Hipotensao: usar agentes simpatomiméticos, daimo dopamina, dobutamina ou
levarterenol. Ha relatos de que, nos casos reifvatas uso de cloridrato de glucagon foi
atil.

(4) Broncoespasmo: usar cloridrato de isoprotereiade-se considerar tratamento
adicional com aminofilina.

(5) Insuficiéncia cardiaca aguda: deve-se instimiediatamente a terapia convencional
com digitélicos, diuréticos e oxigénio. Nos casefratarios, recomenda-se o0 uso de
aminofilina intravenosa; ha relatos de que, se g&gr@, a administracdo subsequente de
cloridrato de glucagon é util.

(6) Bloqueio cardiaco (segundo ou terceiro grawparcloridrato de isoproterenol ou
marcapasso cardiaco.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes
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