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qQuimica
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

TIMONEO
maleato de timolol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

APRESENTACOES
Embalagem contendo 5mL de solucdo gotas.

VIA DE ADMINISTRACAO: OFTALMICA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL contém:

maleato de timolol (equivalente a 5mg de timOIO])...........covvviieiiiiiiiie e 6,8mg
(o] o1 =T 0 (=TS0 5= o mi

(fosfato de sédio dibasico, fosfato de sédio mosimioé cloreto de benzalcdnio e agua).

Cada mL da solucédo corresponde a 35 gotas.
Cada gota da solucdo contém 0,14mg de maleatandioti
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Timoneo € indicado para a reducao da pressao tulleoelevada. 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 histérico ddaieento de angulo estreito espontaneo ou
induzido iatrogenicamente no olho contralateral, @l é necesséaria a reducdo da pressdo
intraocular (vejé&s. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Timoneo também ¢é indicado como terapia concomitpata pacientes com glaucoma pediatrico

inadequadamente controlado com outra terapia aotighmatosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

A exemplo do que ocorre com o uso de outros medinte antiglaucomatosos, foi relatada
diminuicdo da resposta a maleato de timolol pourdgpacientes apds tratamento prolongado.
Contudo, em estudos clinicos, nos quais 164 pasdoram observados durante pelo menos trés
anos, nao foi registrada diferenca significativapnassao intraocular média apés a estabilizacédo
inicial. O maleato de timolol também foi administoaa pacientes com glaucoma que usavam lentes
de contato duras convencionais e foi, geralmemte, tolerado.

O maleato de timolol néo foi estudado em paciegqesutilizam lentes feitas de materiais diferentes
do polimetilmetacrilato.

Em estudos multiclinicos controlados, incluindoigates com pressées intraoculares nao tratadas >
22mmHg, maleato de timolol 0,25% ou 0,5%, admiahtr duas vezes ao dia, causou maior
reducdo da presséao intraocular do que a admirdstrde solucdo 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 maleatoyagol com a pilocarpina, 61% dos pacientes
tratados com maleato de timolol apresentaram redwig pressao intraocular para menos de
22mmHg em comparacdo com 32% dos pacientes tratadosa pilocarpina.

Para os pacientes que completaram esses estuddsicdo média da pressao no final do estudo, em
relacao 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 maletotimolol com a epinefrina, 69% dos
pacientes tratados com maleato de timolol apresenteeducdo da pressao intraocular para menos
de 22mmHg em comparacdo com 42% dos pacienteddsat@m epinefrina. Para os pacientes que
completaram esses estudos, a reducdo média d@@mssinal 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

O maleato de timolol reduz as pressdes intraoailatevadas e normal, associadas ou ndo ao
glaucoma. A presséao intraocular elevada é um figatisco importante na patogénese da perda do
campo visual glaucomatoso. Quanto maior a presaéaocular, maior a probabilidade de perda do

campo visual glaucomatoso e de lesdo ao nervoodptic

A acéo do maleato de timolol geralmente tem inigdo, ocorrendo aproximadamente 20 minutos

apos a aplicagdo tépica no olho. A reducdo maxianprdssao intraocular ocorre no periodo de uma
a duas horas. Uma reducao significativa € mantidaf® 24 horas com maleato de timolol solucao

0,25% ou 0,5%. A duracédo prolongada dessa acadtpesmontrole da pressado intraocular durante

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

O mecanismo exato da acdo redutora da pressdodukaa do maleato de timolol ainda nédo esta

claramente estabelecido, embora um estudo conmefiuema e estudos tonograficos indiquem que
sua acdo predominante possa estar relacionadagficeda formacdo do humor aquoso.
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Entretanto, em alguns estudos, foi também obserigeico aumento na facilidade de escoamento.
Ao contrario dos miéticos, maleato de timolol redupressdo intraocular com pouco ou henhum
efeito na acomodacao ou no tamanho pupilar.

Portanto, as alteracdes da acuidade visual emnéecta de acomodacao aumentada sdo incomuns;
visdo turva ou embacada e cegueira noturna proaufelos midticos ndo séo evidentes. Além
disso, em pacientes com catarata, a incapacidaderd® redor das opacidades lenticulares quando
a pupila esta contraida por miéticos € evitada.n@Qoa tratamento com miéticos for trocado por
maleato de timolol, pode ser necessario avaliauaade visual assim que os efeitos dos miéticos
tiverem desaparecido.

Farmacologia Clinica

Mecanismo de acao

O maleato de timolol é um agente bloqueador naetigelde receptor beta-adrenérgico, que nao
apresenta atividades simpatomimética intrinsecaredsora miocéardica direta ou anestésica local
(estabilizadora da membrana) significativas. O atal@e timolol combina-se de forma reversivel
com uma parte da membrana celular, o receptor auFtaérgico, inibindo assim a resposta
biolégica usual que ocorreria com o estimulo desmmptor. Esse antagonismo competitivo
especifico bloqueia o estimulo dos receptores ddt@nrérgicos pelas catecolaminas, apresentando
atividade de estimulo beta-adrenérgico (agonisfagr se originem de uma fonte end6gena ou
exégena. A reversao desse bloqueio pode ser cadagmlo aumento da concentracao do agonista,
que ira restaurar a resposta biolégica usua

Farmacocinética

Em um estudo de concentracdo plasmatica do farneatiaado em seis individuos, determinou-se a
exposicdo sistémica ao timolol apés administragiimdleato de timolol 0,5% duas vezes ao dia. A
média de concentracdo plasmatica maxima apés anmtha¢ao matinal foi de 0,46ng/mL e apés
administracdo vespertina foi de 0,35ng/mL.

Farmacodinamica

O bloqueio do receptor beta-adrenérgico reduz atalé@ardiaco tanto em individuos saudaveis
como em pacientes com doenca cardiaca. Em pacieatescomprometimento grave da funcéo
miocardica, o blogueio do receptor beta-adrenérgimade inibir o efeito estimulatério do sistema
nervoso simpatico, necessario para manter a furgg@idaca adequada.

O bloqueio do receptor beta-adrenérgico dos br@sqei bronquiolos resulta em aumento da
resisténcia das vias aéreas, decorrente da naaorelacatividade parassimpatica. Esse efeito em
pacientes com asma ou outras condi¢des broncoespésipotencialmente perigoso.

4. CONTRAINDICACOES

Timoneo é contraindicado para pacientes com;

- doenca reativa das vias aéreas, asma brénquicdigtorico de asma brénquica) ou doenca
pulmonar obstrutiva cronica grave;

- bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial, bloguetrioventricular de segundo e terceiro graus,
insuficiéncia cardiaca manifesta, choque cardiagéni

- hipersensibilidade a qualquer componente do pgoodu

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como ocorre com outros medicamentos de ysoa®@ftalmico, Timoneo pode ser absorvido
sistemicamente. As mesmas reacdes adversas que paderer apés a administracao sistémica de
blogqueadores beta-adrenérgicos podem ocorrer @pdisiatracao topica.

Reacdes cardiorrespiratérias

A insuficiéncia cardiaca deve ser adequadamenttrotatia antes do inicio do tratamento com
Timoneo. Pacientes com histérico de doenca cardéaar, incluindo insuficiéncia cardiaca, devem
ser observados para sinais de deterioracdo deetwab, e a frequéncia do pulso deve ser
verificada.

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

Reacbes respiratdrias e cardiacas, inclusive npamtebroncoespasmo de pacientes com asma, e
raramente morte em associacdo com insuficiénciaa foram relatadas apos a administracédo de
Timoneo.

Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cro(d@0OC), Timoneo deve ser usado com
cautela, e apenas se o beneficio potencial supeisco potencial.
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Problemas vasculares

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

Mascaramento de sintomas de hipoglicemia em pacierst comdiabetes mellitus

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos devem seniattados com cautela em pacientes sujeitos
a hipoglicemia esponténea ou pacientes diabétegize€ialmente aqueles com diabetes instavel)
que estdo recebendo insulina ou agentes hipoghecees orais. Agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos podem mascarar 0s sinais e sintontapatgicemia aguda.

Mascaramento da tireotoxicose

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem raaschlterminados sinais clinicos do
hipertireoidismo (ex. taquicardia). Pacientes camspsita de desenvolvimento de tireotoxicose
devem ser gerenciados com cuidado para evitairad@tabrupta do agente betadrenérgico, o que
pode precipitar uma crise de tiroide.

Anestesia cirdrgica

A necessidade ou conveniéncia da retirada de agdrhdgueadores beta-adrenérgicos antes de
grandes cirurgias € controversa. Se necessariontdura cirurgia, os efeitos dos agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos podem ser revertjs doses suficientes de agonistas
adrenérgicos (veja0. Superdosg

Outros

Pacientes em tratamento com bloqueadores betaéadimrs por via sistémica e que estejam em
tratamento com Timoneo conhecidos efeitos sist&nio bloqueio beta-adrenérgico. N&do se
recomenda o uso topico de dois bloqueadores betaédicos.

Em pacientes com glaucoma de angulo fechado, divibjenediato do tratamento é reabrir 0
angulo. Isso requer a constricdo da pupila com udticn. Timoneo tem pouco ou nenhum efeito
sobre a pupila. Quando Timoneo for utilizado padueir a pressao intraocular elevada de pacientes
com glaucoma de angulo fechado, devera ser adnahisem associacdo com um miotico e nao
isoladamente.

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

Timoneo contém cloreto de benzalcénio como conséeyajue pode ser absorvido por lentes de
contato gelatinosas. Portanto, Timoneo ndo devagerado quando essas lentes estiverem sendo
utilizadas. As lentes devem ser retiradas anteapliaacdo das gotas e devem ser recolocadas
somente quinze minutos apds a aplicacgéo.

Risco de reacéo anafilatica

Enquanto estiverem tomando betabloqueadores, pesieom histérico de atopia ou de reacgéo
anafiladtica grave a uma variedade de alérgenosnposkr mais responsivos as estimulacfes
repetidas com tais alérgenos, tanto por estimutag@&dentais, como para fins diagnésticos ou
terapéuticos Esses pacientes podem ndo respoddsesa usuais de epinefrina utilizadas para tratar
reacdes anafilactoides.

Gravidez e amamentacaocategoria de risco C

Timoneo nao foi estudado na gravidez humana. QGlesimoneo exige que os beneficios previstos
sejam confrontados com os possiveis riscos.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

O timolol é detectavel no leite humano. Em razagal@ncial para causar reacfes adversas graves
em bebés, deve-se decidir entre interromper a antag@ ou descontinuar o uso do medicamento,
considerando-se a importancia do medicamento par@ea

Pacientes pediatricos

O uso de Timoneo ndo é recomendado em criancasoath@i2 anos de idade. Deve ser usado com
cuidado no tratamento de criancas acima de 2 anmade.

A dose usual inicial é de uma gota de Timoneo ral(g)(s) afetado(s) a cada 12 horas.

Pacientes idosos

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

Este medicamento pode causaitoping.
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Dirigir e operar maquinas: Existem efeitos adversos associados ao uso daslatprque podem
afetar a capacidade de conduzir veiculos ou opedguinas (vej@. Reacbes adversas

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Houve relato de bloqueio beta-adrenérgico sistémmencializado (por exemplo, diminuicdo da
frequéncia cardiaca, depressao) durante tratancembbinado com inibidores do CYP2D6 (como
quinidina, SSRIs) e timolol.

E possivel que ocorram efeitos aditivos e deseimelto de hipotenséo e/ou bradicardia acentuada
quando Timoneo for administrado juntamente com uJogueador dos canais de calcio oral,
medicamentos depletores de catecolaminas, antiaoi$é, parassimpatomiméticos ou agentes
betabloqueadores.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3@®@teger da luz e umidade.
O prazo de validade deste medicamento é de 24 ragsetir da data de fabricacao.

Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico Timoneo é uma soluc¢do limpida.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

superficie.

N&o toque a ponta do frasco nos olhos ou nas palpeb.

Se manuseados inadequadamente, os medicamentdmiauf$d podem ser contaminados por

bactérias comuns, conhecidas por causar infecgfidares. O uso de medicamentos oftalmicos
contaminados pode causar lesdes oculares gravesda pa visdo. Se vocé suspeitar que seu
medicamento possa estar contaminado ou se vocévwbssr uma infeccdo ocular, contate seu

médico imediatamente.

Posologia e administracédo

A dose inicial usual é uma gota de Timoneo no(®@l) afetado(s), 2 vezes ao dia.

Se necessario, pode ser instituida terapia conaotaitcom outros agentes redutores da pressao
intraocular e Timoneo. O uso de dois agentes bhkdpres beta-adrenérgicos ndo é recomendado
(veja5. Adverténcias e precaucdgs

Em alguns pacientes, a reducdo da pressao intemopubvocada pelo Timoneo pode requerer
algumas semanas para se estabilizar; portant@liagido da resposta deverd incluir a determinagéo
da presséo intraocular apds aproximadamente 4 ssntntratamento com Timoneo. Se a pressao
intraocular se mantiver em niveis satisfatérios,tosupacientes podem ser colocados em um
esquema terapéutico de dose Unica diaria.

Quando se utiliza a oclusdo nasolacrimal ou seafeshpéalpebras, durante 2 minutos, a absorcao
sistémica é reduzida. Isto pode resultar num awndanatividade local.

Como transferir pacientes de outras terapias

Quando um paciente é transferido de uma terapiaoetra agente betabloqueador oftalmico tépico,
esse agente deve ser interrompido ap0s a dosa diariterapia com Timoneo deve ser iniciada no
dia seguinte, com uma gota de Timoneo no(s) oltadé&xdo(s) duas vezes ao dia.

Quando um paciente é transferido de uma monotecapragente antiglaucomatoso que nao seja
um betabloqueador, deve-se continuar 0 uso do am@dicto e acrescentar uma gota de Timoneo
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em cada olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia. dsedjuinte, interrompa completamente o agente
antiglaucomatoso previamente usado e continue Goraneo.

9. REACOES ADVERSAS

O maleato de timolol é geralmente bem toleradoafaelatadas as seguintes rea¢ces adversas com
maleato de timolol, tanto em estudos clinicos caapds a comercializagdo do medicamento:
Sentidos sinais e sintomas de irritagcdo ocular, incluingiceimacdo e pontadas, conjuntivite,
blefarite, ceratite, diminuicdo da sensibilidadeneana, ressecamento dos olhos. Distlrbios visuais,
incluindo alteracbes na refracdo (em alguns cadesprrente da retirada da terapia miética),
diplopia, ptose, descolamento da coroide apésgiaute filtracdo e zumbido no ouvido (véja
Adverténcias e precaucdes

Cardiovasculares bradicardia, arritmia, hipotensdo, sincope, bédgcardiaco, acidente vascular
cerebral, isquemia cerebral, insuficiéncia cardiemagestiva, palpitacdo, parada cardiaca, edema,
claudicacéo, fendmeno de Raynaud e méaos e pés frios

Respiratério: broncoespasmo (predominantemente em pacientes daenca broncoespastica
preexistente), insuficiéncia respiratéria, dispreetasse.

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

Pele alopecia, erup¢éo cutanea psoriasiforme ou elsacéo da psoriase.

Hipersensibilidade sinais e sintomas de reac8es alérgicas, incluimdafilaxia, angioedema,
urticaria, erupcdo cutanea localizada ou genedaiza

Sistema nervoso/psiquiatrico tontura, depressao, insOnia, pesadelos, perdamdedria,
agravamento dos sinais e sintomad/iiastenia gravis e parestesia.

Digestiva nausea, diarreia, dispepsia, boca seca e domabalo

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

Imunolégico: lupus eritematoso sistémico.

Musculoesqueléticomialgia.

Efeitos adversos potenciais

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

Também foram relatados efeitos adversos cuja @legésal com a terapia com maleato de timolol
nao foi estabelecida: edema macular cistoide afacangestao nasal, anorexia, efeitos no SNC (por
exemplo, alterac6es comportamentais, incluindo uws&Ed, alucinacdes, ansiedade, desorientacéo,
nervosismo, sonoléncia e outros disturbios psigljchipertensdo, 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 maleaimd®!| que resultaram em efeitos sistémicos
semelhantes aos observados com os betabloqueadai®ssomo tontura, cefaleia, dispneia,
bradicardia, broncoespasmo e parada cardiacaqvBjeacdes adversas).

As seguintes medidas terapéuticas devem ser coadate

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

(2) Bradicardia sintomatica: usar sulfato de amapkEV, na dose de 0,25 a 2mg, para induzir
bloqueio vagal. Se a bradicardia persistir, deveadeinistrar cautelosamente cloridrato de
isoproterenol endovenoso. Nos casos refratariag-ge considerar o uso de marcapasso cardiaco.
(3) Hipotensao: 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 isoproterePotie-se considerar tratamento adicional com
aminofilina.

(5) Insuficiéncia cardiaca aguda: deve-se institmiediatamente a terapia convencional com
digitélicos, diuréticos e oxigénio. Nos casos f@éftias, recomenda-se o0 uso de aminofilina
intravenosa; ha relatos de que, se necessarianiaistiacdo subsequente de cloridrato de glucagon
é util.
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(6) Bloqueio cardiaco (segundo ou terceiro grasgr cloridrato de isoproterenol ou marcapasso
cardiaco.

Em caso de intoxicacao 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.Hel- CRF-GO n° 3.524
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Registrado por: Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 3 - Quadra 2-C - Médulo 01-B - DAIA - Anapoi$sO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Andpolis -G CEP 75132-020
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Anexo B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéo/notificagéo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentactes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
Versao Inicial
10457 - 10457 - -
| - IDENTIFICACAO DO -
SIMILAR- SIMILAR- Solucéo gotas
U I MEDICAMENTO
06/02/2015 0113588/15-1| Inclusao Inicial de 06/02/2015 0113588/15-1| Inclusao Inicial de| 06/02/2015 L VP/IVPS 5mg/mL
Adigdo da frase sobre
Texto de Bula — Texto de Bula — . L
intercambialidade, segundo
RDC 60/12 RDC 60/12
RDC n2 58/2014.
10756 - SIMILAR 10756 - SIMILAR
- Notificacdo de - Notificagdo de s 5
N N - Adicéo da frase sobre Solucéo gotas
alteracao de texto alteracao de texto| ) o
06/02/2015 0114013/15-2 06/02/2015 0114013/15-2 06/02/2015 | intercambialidade, segundo RDC n° VP/VPS 5mg/mL
de bula para de bula para
N N 58/2014.
adequacao a adequacao a
intercambialidade intercambialidade
10450 - SIMILAR
. 10450 - SIMILAR
— Notificacdo de — %
Alteracio de — Notificacdo de Solucéo gotas
13/08/2015 0719362/15-9 Texto dz Bula. 13/08/2015 0719362/15-9 Alteracéo de 13/08/2015 Dizeres legais VP/VPS 5mg/mL
Texto de Bula —
RDC 60/12
RDC 60/12
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR
— Notificacdo de — Notificacdo de | — Identificagdo do medicamento Solucéo gotas
18/08/2015 Alteracéo de 18/08/2015 Alteracéo de 18/08/2015 adicdo da equivaléncia de gotag VP/VPS 5mg/mL
Texto de Bula — Texto de Bula — para cada mililitro e massa por gota.
RDC 60/12 RDC 60/12
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