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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

TIMONEO ®
maleato de timolol

APRESENTACOES
Embalagem contendo 5mL de solucao oftalmica esteéril
VIA DE ADMINISTRACAO: OFTALMICA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solucédo de Timoneo contém:

timolol (equivalente a 6,8 mg de maleato de tiMalol.............coooiiiiiiiii e 5mg
L el 1 =T 1 (=T o 1R o J PP STO PP PRPPTR mil

(fosfato de sodio dibasico, fosfato de sédio mosimoa cloreto de benzalcdnio e agua).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

TIMONEQ® ¢é indicado para a reducdo da pressdo intraoclg@ada. Em estudos clinicos, o
maleato de timolol reduziu a presséo intraocular de

- pacientes com hipertenséo ocular;

- pacientes com glaucoma crénico de angulo aberto;

- pacientes afacicos com glaucoma;

- alguns pacientes com glaucoma secundario;

- pacientes com angulos estreito e historico ddaeento de angulo estreito espontaneo ou
induzido iatrogenicamente no olho contralateral, qual € necessaria a redugdo da pressao
intraocular (vejés. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

TIMONEO® também é indicado como terapia concomitante paciptes com glaucoma pediatrico
inadequadamente controlado com outra terapia anotigmatosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, maleato de timolol geralmémiteficaz em mais pacientes e produziu efeitos
adversos menos graves e em menor quantidade dleeapina ou a epinefrina.

A exemplo do que ocorre com o uso de outros medingre antiglaucomatosos, foi relatada
diminuicdo da resposta a maleato de timolol pouragpacientes apés tratamento prolongado.
Contudo, em estudos clinicos, nos quais 164 pasdatam observados durante pelo menos trés
anos, nao foi registrada diferenga significativapnasséo intraocular média ap0s a estabilizagdo
inicial. maleato de timolol também foi administrapacientes com glaucoma que usavam lentes de
contato duras convencionais e foi, geralmente, fodgnado.

maleato de timolol ndo foi estudado em pacientesuiilizam lentes feitas de materiais diferentes
do polimetilmetacrilato.

Em estudos multiclinicos controlados, incluindoipates com pressdes intraoculares néo tratadas >
22 mmHg, maleato de timolol 0,25% ou 0,5%, admiadt duas vezes ao dia, causou maior
reducéo da presséo intraocular do que a admiristrde solugéo de pilocarpina a 1%, 2%, 3% ou
4%, 4 vezes ao dia, ou de solucdo de cloridratepiteefrina a 0,5%, 1% ou 2%, administrada duas
vezes ao dia.

Nos estudos multiclinicos que compararam maleatoy@dol com a pilocarpina, 61% dos pacientes
tratados com maleato de timolol apresentaram reddedpresséo intraocular para menos de 22
mmHg em comparagéo com 32% dos pacientes tratados pilocarpina.

Para os pacientes que completaram esses estuggsicdo média da pressao no final do estudo, em
relacdo ao periodo pré-tratamento, foi de 30,7% parmacientes tratados com maleato de timolol e
de 21,7% para os pacientes tratados com pilocarpina

Nos estudos multiclinicos que compararam o maleatimolol com a epinefrina, 69% dos
pacientes tratados com maleato de timolol apresanteeducdo da pressao intraocular para menos
de 22 mmHg em comparacdo com 42% dos pacientaddsatom epinefrina. Para os pacientes que
completaram esses estudos, a redugcdo média d@@m@sginal do estudo em relagdo ao periodo
pré-tratamento, foi de 33,2% para os pacienteadostcom maleato de timolol e de 28,1% para os
pacientes tratados com epinefrina.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

maleato de timolol reduz as pressfes intraoculategadas e normal, associadas ou ndo ao
glaucoma. A presséo intraocular elevada é um fiarisco importante na patogénese da perda do
campo visual glaucomatoso. Quanto maior a presdgéamocular, maior a probabilidade de perda do

campo visual glaucomatoso e de lesdo ao nervoodptic

A acgdo do maleato de timolol geralmente tem iniémdo, ocorrendo aproximadamente 20 minutos

apos a aplicacéo topica no olho. A redugdo maxiangredssao intraocular ocorre no periodo de uma
a duas horas. Uma reducéo significativa € mantda® 24 horas com maleato de timolol solucdo

0,25% ou 0,5%. A duracdo prolongada dessa acadtpesrnontrole da pressao intraocular durante

as horas normais de sono. Repetidas observacddecnaer do periodo de trés anos, indicam que
o efeito redutor da presséo intraocular do maldattmolol € bem mantido.

O mecanismo exato da acdo redutora da pressdodulaa do maleato de timolol ainda ndo esta

claramente estabelecido, embora um estudo comefluema e estudos tonogréficos indiquem que
sua acao predominante possa estar relacionadagéiceda formacao do humor aquoso.
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Entretanto, em alguns estudos, foi também obsemigeioco aumento na facilidade de escoamento.
Ao contrario dos miéticos, maleato de timolol redupressao intraocular com pouco ou nenhum
efeito na acomodacéo ou no tamanho pupilar.

Portanto, as alteracdes da acuidade visual emréacita de acomodacdo aumentada sdo incomuns;
visdo turva ou embacada e cegueira noturna proaiziélos mioticos ndo sdo evidentes. Além
disso, em pacientes com catarata, a incapacidader @ redor das opacidades

lenticulares quando a pupila esta contraida portico® € evitada. Quando o tratamento com
midticos for trocado por maleato de timolol, poéde rsecessario avaliar a acuidade visual assim que
os efeitos dos midticos tiverem desaparecido.

Farmacologia Clinica

Mecanismo de acdo

O maleato de timolol € um agente bloqueador naetigel de receptor betadrenérgico, que nao
apresenta atividades simpatomimética intrinsecpredsora miocéardica direta ou anestésica local
(estabilizadora da membrana) significativas. O atalele timolol combina-se de forma reversivel
com uma parte da membrana celular, o receptor tegtédjico, inibindo assim a resposta biol4gica
usual que ocorreria com o0 estimulo desse recepsse antagonismo competitivo especifico
bloqueia o estimulo dos receptores betadrenérgiglas catecolaminas,

apresentando atividade de estimulo betadrenérgigonista), quer se originem de uma fonte
endogena ou exdgena. A reversdo desse bloqueio pedeconseguida pelo aumento da
concentracdo do agonista, que ira restaurar asespmlogica usua

Farmacocinética

Em um estudo de concentragdo plasmatica do farneatieado em seis individuos, determinou-se a
exposicéo sistémica ao timolol apds administragimeleato de timolol 0,5% duas vezes ao dia. A
média de concentracdo plasmatica maxima apos anstim¢do matinal foi de 0,46 ng/mL e apds
administracdo vespertina foi de 0,35 ng/mL.

Farmacodindmica

O bloqueio do receptor betadrenérgico reduz o déaitdiaco tanto em individuos saudaveis como
em pacientes com doenca cardiaca. Em pacientes coonprometimento grave da funcéo
miocardica, o bloqueio do receptor betadrenérgiocdepinibir o efeito estimulatério do sistema
nervoso simpdatico, necessario para manter a furg@aca adequada.

O bloqueio do receptor betadrenérgico dos bréngeiobronquiolos resulta em aumento da
resisténcia das vias aéreas, decorrente da naaorelacatividade parassimpatica. Esse efeito em
pacientes com asma ou outras condi¢des broncoespastrpotencialmente perigoso.

4. CONTRAINDICACOES

Timoned é contraindicado para pacientes com:

- doenca reativa das vias aéreas, asma bronquicdigtorico de asma bronquica) ou doenca
pulmonar obstrutiva crdnica grave;

- bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial, blogueirioventricular de segundo e terceiro graus,
insuficiéncia cardiaca manifesta, choque cardi@géni

- hipersensibilidade a qualquer componente do poodu

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como ocorre com outros medicamentos de upizadoftalmico, TIMONEG pode ser
absorvido sistemicamente. As mesmas reagfes advgusapodem ocorrer apos a administragcao
sistémica de bloqueadores betadrenérgicos podemeoepds administracéo topica.

Reacdes cardiorrespiratérias

A insuficiéncia cardiaca deve ser adequadamenteotada antes do inicio do tratamento com
TIMONEO®. Pacientes com histérico de doenca cardiovascimeiyindo insuficiéncia cardiaca,
devem ser observados para sinais de deterioragiasddoencas, e a frequéncia do pulso deve ser
verificada.

Devido ao efeito negativo no tempo de conducidyetabloqueadores devem ser prescritos com
cautela para pacientes com bloqueio cardiaco geali®

Reacdes respiratorias e cardiacas, inclusive npmitebroncoespasmo de pacientes com asma, e
raramente morte em associagdo com insuficiénciiaza foram relatadas apds a administracao de
TIMONEO®.

Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crofid0C), TIMONEQ deve ser usado com
cautela, e apenas se o beneficio potencial supeisco potencial.
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Problemas vasculares

Pacientes com disturbios/doencas circulatériadépiras graves (ex. formas graves da doenca de
Raynaud ou sindrome de Raynaud) devem ser tratadosautela.

Mascaramento de sintomas de hipoglicemia em paciess comdiabetes mellitus

Agentes bloqueadores betadrenérgicos devem seniathamilos com cautela em pacientes sujeitos a
hipoglicemia espontanea ou pacientes diabéticge¢eimente aqueles com diabetes instavel) que
estdo recebendo insulina ou agentes hipoglicensiaorids. Agentes bloqueadores betadrenérgicos
podem mascarar os sinais e sintomas de hipoglicagoida.

Mascaramento da tireotoxicose

Agentes blogueadores betadrenérgicos podem masadetrminados sinais clinicos do
hipertireoidismo (ex. taquicardia). Pacientes campeita de desenvolvimento de tireotoxicose
devem ser gerenciados com cuidado para evitairad&tabrupta do agente betadrenérgico, o que
pode precipitar uma crise de tiroide.

Anestesia cirlrgica

A necessidade ou conveniéncia da retirada de agdiitgjueadores betadrenérgicos antes de
grandes cirurgias € controversa. Se necessdariontdura cirurgia, os efeitos dos agentes
bloqueadores betadrenérgicos podem ser revertmodgses suficientes de agonistas adrenérgicos
(vejal0. SUPERDOSEH.

Outros

Pacientes em tratamento com bloqueadores betadiewgmor via sistémica e que estejam em
tratamento com TIMONE® devem ser observados quanto ao potencial efeitivagdseja na
pressdo intraocular ou nos conhecidos efeitosnsist® do bloqueio betadrenérgico. Ndo se
recomenda o uso topico de dois bloqueadores betadjieos.

Em pacientes com glaucoma de angulo fechado, diwbjenediato do tratamento & reabrir o
angulo. Isso requer a constricdo da pupila com uéticn. TIMONEG® tem pouco ou nenhum
efeito sobre a pupila. Quando TIMONEGr utilizado para reduzir a presséo intraoculavada

de pacientes com glaucoma de angulo fechado, deegradministrado em associagdo com um
miético e ndo isoladamente.

Houve relato de descolamento da coroide com a astngsigio de terapia supressora do humor
aquoso (por exemplo, timolol, acetazolamida) apdsetlimentos de filtracéo.

TIMONEO® contém cloreto de benzalconio como conservanepque ser absorvido por lentes de
contato gelatinosas. Portanto, TIMONE®&0 deve ser aplicado quando essas lentes estivere
sendo utilizadas. As lentes devem ser retirad&s af#t aplicagdo das gotas e devem ser recolocadas
somente quinze minutos apoés a aplicagéao.

Risco de reagédo anafilatica

Enquanto estiverem tomando betabloqueadores, pesieom histérico de atopia ou de reacgéo
anafilatica grave a uma variedade de alérgenosnposlr mais responsivos as estimulagbes
repetidas com tais alérgenos, tanto por estimutagdielentais, como para fins diagndésticos ou
terapéuticos Esses pacientes podem ndo respoddses usuais de epinefrina utilizadas para tratar
reacBes anafilactoides.

Gravidez e amamentacaocategoria de risco C

TIMONEQ® néo foi estudado na gravidez humana. O uso de NEIO exige que os beneficios
previstos sejam confrontados com 0s possiveissisco

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

O timolol é detectavel no leite humano. Em raza@adiencial para causar reagfes adversas graves
em bebés, deve-se decidir entre interromper a antag@ ou descontinuar o uso do medicamento,
considerando-se a importancia do medicamento paréea

Pacientes pediatricos

O uso de TIMONE® n&o é recomendado em criangas abaixo de 2 anidsde Deve ser usado
com cuidado no tratamento de criancas acima de2dmidade.

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

N&o é necessario ajuste posoldgico para paciefisses (a partir de 65 anos de idade).

Este medicamento pode causar doping.

Dirigir e operar maquinas: Existem efeitos adversos associados ao uso dexdatprque podem
afetar a capacidade de conduzir veiculos ou opedguinas (vej@. REACOES ADVERSAS.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora maleato de timolol usado isoladamente tpoli@o ou nenhum efeito sobre o tamanho da
pupila, foi relatada ocasionalmente midriase rastét da terapia concomitante com maleato de
timolol e epinefrina.

Houve relato de bloqueio betadrenérgico sistémicternzializado (por exemplo, diminuicdo da
frequéncia cardiaca, depressao) durante tratancemtbinado com inibidores do CYP2D6 (como
quinidina, SSRIs) e timolol.

E possivel que ocorram efeitos aditivos e deseimeivto de hipotens&o e/ou bradicardia acentuada
quando TIMONEG for administrado juntamente com um bloqueador chrsis de célcio oral,
medicamentos depletores de catecolaminas, antiaoi, parassimpatomiméticos

ou agentes betabloqueadores.

Os betabloqueadores orais podem exacerbar a lp@aale rebote, que pode ser provocada pela
retirada da clonidina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3@ @eger da luz e umidade.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 ragsm$ir da data de fabricacéo.

Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Aparéncia: TIMONEO® é uma solugéo limpida.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

N&do deixe que a ponta do frasco toque o(s) olhmfsjs areas ao redor do(s) olho(s). A fim de
evitar uma possivel contaminacdo, mantenha a pdotérasco fora do contato com qualquer
superficie.

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

Se manuseados inadequadamente, os medicamentdmicaftd podem ser contaminados por
bactérias comuns, conhecidas por causar infecgfidares. O uso de medicamentos oftdlmicos
contaminados pode causar lesBes oculares gravesda pa visdo. Se vocé suspeitar que seu
medicamento possa estar contaminado ou se vocéwdss uma infeccdo ocular, contate seu
médico imediatamente.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

A dose inicial usual é uma gota de TIMONE®D(s) olho(s) afetado(s), 2 vezes ao dia.

Se necessario, pode ser instituida terapia conapteittcom outros agentes redutores da pressao
intraocular e TIMONE®. O uso de dois agentes bloqueadores betadrengmfcoé recomendado
(veja5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em alguns pacientes, a reducdo da presséo intequdvocada pelo TIMONE®Opode requerer
algumas semanas para se estabilizar;

portanto, a avaliagdo da resposta deverd inclugteerminacdo da pressdo intraocular apoés
aproximadamente 4 semanas de tratamento com TIMGNE®a pressao intraocular se mantiver
em niveis satisfatorios, muitos pacientes podentalecados em um esquema terapéutico de dose
Unica diéria.

Quando se utiliza a oclusdo nasolacrimal ou seafeshpélpebras, durante 2 minutos, a absorgédo
sistémica é reduzida. Isto pode resultar num awreanatividade local.

Como transferir pacientes de outras terapias

Quando um paciente é transferido de uma terapiaoccira agente betabloqueador oftalmico topico,
esse agente deve ser interrompido apés a dose diarierapia com TIMONEGQdeve ser iniciada

no dia seguinte, com uma gota de TIMON&®(s) olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia.

Quando um paciente é transferido de uma monotecapragente antiglaucomatoso que nao seja
um betabloqueador, deve-se continuar o uso do am@eicto e acrescentar uma gota de
TIMONEO® em cada olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia. idoseguinte, interrompa
completamente o agente antiglaucomatoso previareatio e continue com TIMONEO

9. REACOES ADVERSAS

O maleato de timolol é geralmente bem toleradoafiaielatadas as seguintes reagfes adversas com
maleato de timolol, tanto em estudos clinicos caapds a comercializagdo do medicamento:
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Sentidos sinais e sintomas de irritagdo ocular, incluingiceimacdo e pontadas, conjuntivite,
blefarite, ceratite, diminui¢cdo da sensibilidadeneana, ressecamento dos olhos. Distlrbios visuais,
incluindo alteragbes na refragcdo (em alguns cadesoprrente da retirada da terapia midtica),
diplopia, ptose, descolamento da coroide aposgiauwte filtragdo e zumbido no ouvido (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Cardiovasculares bradicardia, arritmia, hipotenséo, sincope, béogcardiaco, acidente vascular
cerebral, isquemia cerebral, insuficiéncia cardiemagestiva, palpitacdo, parada cardiaca, edema,
claudicagdo, fendmeno de Raynaud e méos e pés frios

Respiratério: broncoespasmo (predominantemente em pacientes damnca broncoespastica
preexistente), insuficiéncia respiratoria, disprestasse.

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

Pele alopecia, erupgéo cuténea psoriasiforme ou elzacéo da psoriase.

Hipersensibilidade sinais e sintomas de reacBes alérgicas, incluimdafilaxia, angioedema,
urticaria, erupgao cutanea localizada ou genendiza

Sistema nervoso/psiquiatrico tontura, depressdo, insOnia, pesadelos, perdamdendria,
agravamento dos sinais e sintomad/ilastenia gravis e parestesia.

Digestiva nausea, diarreia, dispepsia, boca seca e dormabalo

Geniturinario : diminuicdo da libido, doenca de Peyronie e dighansexual.

Imunolégico: lGpus eritematoso sistémico.

MUsculo-esqueléticomialgia.

Efeitos adversos potenciais

Os efeitos adversos relatados na experiéncia &lgom o maleato de timolol oral sistémico podem
ser considerados efeitos adversos potenciais deatoadle timolol oftalmico.

Também foram relatados efeitos adversos cuja relegésal com a terapia com maleato de timolol
ndo foi estabelecida: edema macular cistoide afaciingestéo nasal, anorexia, efeitos no SNC (por
exemplo, alteracdes comportamentais, incluindo us#d, alucinagfes, ansiedade, desorientagéo,
nervosismo, sonoléncia e outros distarbios psiglichipertenséo, fibrose retroperitoneal e
pseudopenfigoide.

Em casos de eventos adversos, notifique ao sisted® Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Ha relatos de superdosagem acidental com maledimd®l que resultaram em efeitos sistémicos
semelhantes aos observados com o0s betabloqueadai®escomo tontura, cefaleia, dispneia,
bradicardia, broncoespasmo e parada cardiacaQvBEACOES ADVERSAS).

As seguintes medidas terapéuticas devem ser coadite

(1) Lavagem gastrica: caso o medicamento tenhaisgioido. Estudos demonstraram que timolol
néo é rapidamente dialisado.

(2) Bradicardia sintomatica: usar sulfato de ammapEV, na dose de 0,25 a 2 mg, para induzir
bloqueio vagal. Se a bradicardia persistir, devedeiinistrar cautelosamente cloridrato de
isoproterenol endovenoso. Nos casos refratario®-de considerar o uso de marcapasso cardiaco.
(3) Hipotensdo: usar agentes simpatomiméticos,ctaiso dopamina, dobutamina ou levarterenol.
Ha relatos de que, nos casos refratarios, o ustoddrato de glucagon foi util.

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

(5) Insuficiéncia cardiaca aguda: deve-se institmediatamente a terapia convencional com
digitalicos, diuréticos e oxigénio. Nos casos I@fias, recomenda-se o uso de aminofilina
intravenosa; ha relatos de que, se necessarianiaiaftagdo subsequente de cloridrato de glucagon
é util.

(6) Blogueio cardiaco (segundo ou terceiro grasgr cloridrato de isoproterenol ou marcapasso
cardiaco.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Registro M.S. n® 1.5584.0281
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G. Filho - CRF-GO n° 3.524

N° do Lote, Data de Fabricacio e Prazo de Validade: VIDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

OsAc
0800 97 99 900
qQuimica

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Moédulo 4 - DAIA - Anépolis - GO - CEP 75132-020

www.neoquimica.com.br
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira
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Anexo B
Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peti¢éo/notificagdo que altera bula Dados das alterag@es de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10457 - 10457 - .
Verséo Inicial N
SIMILAR- SIMILAR- ~ Solucéo
.y . | - IDENTIFICACAO DO
06/02/2015 Inclusdo Inicial de|  06/02/2015 Incluséo Inicial de| 06/02/2015 VP/VPS 5mg/mL
MEDICAMENTO
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12

Timoned — solugéo - Bula para o profissional da satde 8



