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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

maleato de timolol
Medicamento Genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACAO
Solugdo oftalmica estéril a 0,25%. Frasco contendo 5 mL.

USO OFTALMICO - PARA APLICACAO TOPICA NO OLHO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (36 gotas) da solucdo oftalmica 0,25% contém:

MAlEAto  dE  HMOLOL. ...ttt b e bbb s et n et et se et b et nae e e neneas 3417 mg
(equivalente a 2,5 mg de timolol base)

Excipientes: fosfato de sddio monobasico monoidratado, fosfato de sodio dibasico, cloreto de benzalconio, cloreto de sodio, edetato
dissodico di-hidratado, agua destilada, hidroxido de sodio e acido cloridrico.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Maleato de timolol ¢ indicado para a tratamento da pressdo intraocular elevada. Em estudos clinicos, reduziu a pressao intraocular
de:

- Pacientes com hipertensédo ocular;

- Pacientes com glaucoma cronico de dngulo aberto;

- Pacientes afacicos com glaucoma;

- Alguns pacientes com glaucoma secundario;

- Pacientes com angulos estreitos e historico de fechamento de angulo estreito espontaneo ou induzido iatrogenicamente no olho
contralateral, no qual é necessaria a redugio da pressdo intraocular (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Este medicamento também ¢ indicado como terapia concomitante para pacientes com glaucoma pediatrico inadequadamente

controlado com outra terapia antiglaucomatosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo randomizado e duplo-cego de varias concentragdes de solugdo oftalmica de maleato de timolol (0,1%, 0,25%, 0,5% e
1,0%) versus placebo demonstrou que todas as concentragdes de timolol reduziram efetivamente a pressdo intraocular (PIO). A
pressdo arterial, a acuidade visual e o didmetro pupilar ndo foram alterados significativamente por qualquer concentragio de timolol
testada durante este estudo. Houve uma diminuigdo, dependente da dose, na pulsa¢do em repouso com o aumento das concentragdes
de timolol. Nao foram encontrados sinais de intolerdncia ao medicamento no exame ocular externo. Timolol aplicado topicamente
duas vezes ao dia ¢ efetivo e seguro como um agente hipotensivo ocular.'

Em um estudo randomizado (N = 152) de pacientes pediatricos com hipertensdo ocular ou glaucoma congénito primario foi
demonstrada a ndo inferioridade de travoprosta 0,004% em comparagio com timolol 0,25% ou 0,5%.>

Em um estudo duplo-cego randomizado de 17 semanas, 80 pacientes com glaucoma primario de angulo aberto receberam maleato
de timolol 0,1%, 0,25%, 0,5% ou cloridrato de epinefrina 0,5%, 1%, 2%. A pressdo intraocular foi reduzida para 2lmmHg ou
menos em 28 dos 42 pacientes tratados com timolol e 14 dos 38 pacientes tratados com epinefrina. A redugdo média da pressao
intraocular foi significativamente maior com timolol do que com epinefrina. A redugéo da pressdo causada por qualquer uma das
drogas foi mantida durante os quatro meses do estudo. Os dados tonograficos sugerem que o timolol reduz a pressdo intraocular ao
reduzir a formag@o aquosa. Efeitos colaterais intoleraveis se desenvolveram em dois pacientes que receberam epinefrina. Timolol foi
bem tolerado por todos os pacientes.’

Zimmerman TJ, Kass MA, Yablonski ME, Becker B. Timolol maleate: efficacy and safety. Arch Ophthalmol. 1979 Apr;97(4):656-
8.

Dixon ER, Landry T, Venkataraman S, Gustafson N, Salem C, Bradfield Y, Aljasim LA, Feldman R. A 3-month safety and efficacy
study of travoprost 0.004% ophthalmic solution compared with timolol in pediatric patients with glaucoma or ocular hypertension. J
AAPOS. 2017 Oct;21(5):370-374.¢l.
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Sonntag JR, Brindley GO, Shields MB, et al: Timolol e epinefrina: comparagdo de eficacia e efeitos colaterais. Arch Oftalmol
1979; 97:273-277.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Maleato de timolol reduz as pressdes intraoculares elevadas e normal, associadas ou ndo ao glaucoma. A pressio intraocular elevada
¢ um fator de risco importante na patogénese da perda do campo visual glaucomatoso. Quanto maior a pressdo intraocular, maior a
probabilidade de perda do campo visual glaucomatoso e de lesdo ao nervo dptico.

A agdo do maleato de timolol geralmente tem inicio rapido, ocorrendo aproximadamente 20 minutos apds a aplicagdo topica no
olho. A redugdo maxima da pressdo intraocular ocorre no periodo de uma a duas horas. Uma redugao significativa ¢ mantida por até
24 horas com maleato de timolol solug@o oftalmica 0,25% ou 0,5%. A duragao prolongada dessa agdo permite o controle da pressao
intraocular durante as horas normais de sono. Repetidas observagdes, no decorrer do periodo de trés anos, indicam que o efeito
redutor da pressdo intraocular do maleato de timolol é bem mantido.

O mecanismo exato da a¢do redutora da pressdo intraocular do maleato de timolol ainda ndo esta claramente estabelecido, embora
um estudo com fluoresceina e estudos tonograficos indiquem que sua agdo predominante possa estar relacionada a redugdo na
formag@o do humor aquoso.

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

Ao contrario dos mioticos, este medicamento reduz a pressdo intraocular com pouco ou nenhum efeito na acomodagdo ou no
tamanho pupilar.

Portanto, as alteragdes da acuidade visual em decorréncia de acomodagdo aumentada sdo incomuns; visdo turva ou embagada e
cegueira noturna produzidas pelos midticos ndo sdo evidentes. Além disso, em pacientes com catarata, a incapacidade de ver ao
redor das opacidades lenticulares quando a pupila esta contraida por midticos ¢ evitada. Quando o tratamento com miéticos for
trocado por maleato de timolol, pode ser necessario avaliar a acuidade visual assim que os efeitos dos midticos tiverem

desaparecido.

Farmacologia Clinica

Mecanismo de acio

O maleato de timolol ¢ um agente bloqueador n3o seletivo de receptor betadrenérgico, que ndo apresenta atividades
simpatomimética intrinseca, depressora miocérdica direta ou anestésica local (estabilizadora da membrana) significativas. O maleato
de timolol combina-se de forma reversivel com uma parte da membrana celular, o receptor betadrenérgico, inibindo assim a resposta
bioldgica usual que ocorreria com o

estimulo desse receptor. Esse antagonismo competitivo especifico bloqueia o estimulo dos receptores betadrenérgicos pelas
catecolaminas, apresentando atividade de estimulo betadrenérgico (agonista), quer se originem de uma fonte endégena ou exodgena.
A reversdo desse bloqueio pode ser conseguida pelo aumento da concentragdo do agonista, que ird restaurar a resposta biologica

usual.

Farmacocinética

Os niveis séricos ap6s a administragdo intraocular sdo baixos e nem sempre detectaveis. A ligacdo a proteinas ¢ menor que 10%,
sendo bem distribuido no humor aquaso. O inicio da redug@o da pressdo intraocular apds o uso da solugdo oftalmica de maleato de
timolol pode geralmente ser detectado dentro de meia hora apds dose tinica. O efeito maximo na redugdo da pressdo intraocular para
a solugdo oftalmica geralmente ocorre em 1-2 horas. A excrecdo ocorre por via renal (20%), sendo a meia-vida de eliminagdo de 2-4
horas. Insuficiéncia renal moderada ndo afeta a meia-vida do farmaco.

Em um estudo de concentrac¢do plasmatica do farmaco realizado em seis individuos, determinou-se a exposi¢do sistémica ao timolol
apés administragdo de maleato de timolol 0,5% duas vezes ao dia. A média de concentragdo plasmatica maxima apds a

administragdo matinal foi de 0,46 ng/mL e apos administragdo vespertina foi de 0,35 ng/mL.

Farmacodinimica

O bloqueio do receptor betadrenérgico reduz o débito cardiaco tanto em individuos saudaveis como em pacientes com doenga
cardiaca. Em pacientes com comprometimento grave da fungdo miocardica, o bloqueio do receptor betadrenérgico pode inibir o
efeito estimulatorio do sistema nervoso simpatico, necessario para manter a fungdo cardiaca adequada.

O bloqueio do receptor betadrenérgico dos bronquios e bronquiolos resulta em aumento da resisténcia das vias aéreas, decorrente da
ndo reagdo da atividade parassimpatica. Esse efeito em pacientes com asma ou outras condigdes broncoespasmicas € potencialmente

perigoso.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes com:

- doenga reativa das vias aéreas, asma bronquica (ou historico de asma bronquica) ou doenga pulmonar obstrutiva cronica grave;

- bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro graus, insuficiéncia cardiaca manifesta,

choque cardiogénico;
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- hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como ocorre com outros medicamentos de uso topico oftalmico, maleato de timolol pode ser absorvido sistemicamente. As
mesmas reagdes adversas que podem ocorrer apos a administragdo sistémica de bloqueadores betadrenérgicos podem ocorrer apds
administragdo topica.

Reacgdes cardiorrespiratorias

A insuficiéncia cardiaca deve ser adequadamente controlada antes do inicio do tratamento com maleato de timolol. Pacientes com
historico de doenga cardiovascular, incluindo insuficiéncia cardiaca, devem ser observados para sinais de deterioragdo destas
doengas, e a frequéncia do pulso deve ser verificada.

Devido ao efeito negativo no tempo de condugdo, os betabloqueadores devem ser prescritos com cautela para pacientes com
bloqueio cardiaco de 1° grau.

Reagdes respiratorias e cardiacas, inclusive morte por broncoespasmo de pacientes com asma, e raramente morte em associagdo com
insuficiéncia cardiaca foram relatadas apds a administragdo de maleato de timolol

Em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), maleato de timolol deve ser usado com cautela, e apenas se o
beneficio potencial superar o risco potencial.

Problemas vasculares
Pacientes com disturbios/doengas circulatorias periféricas graves (ex. formas graves da doenga de Raynaud ou sindrome de
Raynaud) devem ser tratados com cautela.

Mascaramento de sintomas de hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus

Agentes bloqueadores betadrenérgicos devem ser administrados com cautela em pacientes sujeitos a hipoglicemia espontdnea ou
pacientes diabéticos (especialmente aqueles com diabetes instavel) que estdo recebendo insulina ou agentes hipoglicemiantes orais.
Agentes bloqueadores betadrenérgicos podem mascarar os sinais e sintomas de hipoglicemia aguda.

Mascaramento da tireotoxicose
Agentes bloqueadores betadrenérgicos podem mascarar determinados sinais clinicos do hipertireoidismo (ex. taquicardia). Pacientes
com suspeita de desenvolvimento de tireotoxicose devem ser gerenciados com cuidado para evitar a retirada abrupta do agente

betadrenérgico, o que pode precipitar uma crise de tiroide.

Anestesia cirargica

A necessidade ou conveniéncia da retirada de agentes bloqueadores betadrenérgicos antes de grandes cirurgias ¢ controversa. Se
necessario durante a cirurgia, os efeitos dos agentes bloqueadores betadrenérgicos podem ser revertidos por doses suficientes de
agonistas adrenérgicos (veja 10. Superdose).

Outros

Devido ao efeito potencial de betabloqueadores adrenérgicos na pressdo sanguinea, o maleato de timolol deve ser utilizado com
cautela em pacientes com insuficiéncia cerebrovascular.

Pacientes em tratamento com bloqueadores betadrenérgicos por via sistémica e que estejam em tratamento com maleato de timolol
devem ser observados quanto ao potencial efeito aditivo, seja na pressdo intraocular ou nos conhecidos efeitos sistémicos do
bloqueio betadrenérgico. Nao se recomenda o uso topico de dois bloqueadores betadrenérgicos.

Em pacientes com glaucoma de angulo fechado, o objetivo imediato do tratamento ¢ reabrir o angulo. Isso requer a constri¢ao da
pupila com um midtico. Maleato de timolol tem pouco ou nenhum efeito sobre a pupila. Quando maleato de timolol for utilizado
para reduzir a pressdo intraocular elevada de pacientes com glaucoma de angulo fechado, devera ser administrado em associagao
com um midtico e ndo isoladamente.

Houve relato de descolamento da coroide com a administragdo de terapia supressora do humor aquoso (por exemplo, timolol,
acetazolamida) apds procedimentos de filtragao.

Este medicamento contém cloreto de benzalconio como conservante, que pode ser absorvido por lentes de contato gelatinosas.
Portanto, maleato de timolol ndo deve ser aplicado quando essas lentes estiverem sendo utilizadas. As lentes devem ser retiradas
antes da aplicag@o das gotas e devem ser recolocadas somente quinze minutos apods a aplicagao.

Risco de reacdo anafilatica

Enquanto estiverem tomando betabloqueadores, pacientes com historico de atopia ou de reacdo anafilatica grave a uma variedade de
alérgenos podem ser mais responsivos as estimulagdes repetidas com tais alérgenos, tanto por estimulagdes acidentais, como para
fins diagnodsticos ou terapéuticos. Esses pacientes podem ndo responder a doses usuais de epinefrina utilizadas para tratar reagdes
anafilactoides.
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Gravidez e amamentaciio:

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo foi estudado na gravidez humana. O uso de maleato de timolol exige que os beneficios previstos sejam
confrontados com os possiveis riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

O timolol ¢ detectavel no leite humano. Em razao do potencial para causar reagdes adversas graves em bebés, deve-se decidir entre
interromper a amamentagdo ou descontinuar o uso do medicamento, considerando-se a importancia do medicamento para a mae.
Pacientes pediatricos

O uso de maleato de timolol ndo é recomendado em criangas abaixo de 2 anos de idade. Deve ser usado com cuidado no tratamento
de criangas acima de 2 anos de idade.

A dose usual inicial é de uma gota de maleato de timolol no(s) olho(s) afetado(s) a cada 12 horas.

Pacientes idosos

Nao ¢ necessario ajuste posologico para pacientes idosos (a partir de 65 anos de idade).
Este medicamento pode causar doping.

Dirigir veiculos ou operar maquinas: Existem efeitos adversos associados ao uso deste produto que podem afetar a capacidade de
conduzir veiculos ou operar maquinas (veja 9. Reagdes adversas).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Houve relato de bloqueio betadrenérgico sistémico potencializado (por exemplo, diminui¢do da frequéncia cardiaca, depressdo)
durante tratamento combinado com inibidores do CYP2D6 (como quinidina, SSRIs) e timolol.

E possivel que ocorram efeitos aditivos e desenvolvimento de hipotensdo e/ou bradicardia acentuada quando maleato de timolol for
administrado juntamente com um bloqueador beta-adrenérgicos por via oral, medicamentos depletores de catecolaminas,
antiarritmicos, parassimpatomiméticos ou agentes betabloqueadores.

O uso concomitante de bloqueadores beta-adrenérgicos, como maleato de timolol e antagonistas de calcio, deve ser realizada com
cautela devido a possiveis distirbios da condugdo atrioventricular, falha no ventriculo esquerdo e hipotensao.

O uso concomitante de bloqueadores beta-adrenérgicos com digitalicos e antagonistas de calcio pode resultar num prolongamento
do tempo de condugdo atrioventricular.

Potencializagdo de betabloqueio (por exemplo, redugdo da frequéncia cardiaca) tem sido relatada durante tratamento combinado
com quinidina e timolol, possivelmente porque a quinidina inibe o metabolismo do timolol por meio da enzima P450, CYP2D6.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua

fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucao incolor, limpida e livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucgdes de uso:

Naio deixe que a ponta do frasco toque o(s) olho(s) ou as areas ao redor do(s) olho(s). Ela pode ficar contaminada com bactérias que
podem causar infecgdes oculares levando a lesdes graves dos olhos, até mesmo perda da visdo. A fim de evitar uma possivel
contaminagdo, mantenha a ponta do frasco longe do contato com qualquer superficie.

1. Antes de utilizar a medicagdo pela primeira vez, certifique-se de que o lacre de seguranga esta intacto. A existéncia de um espago
entre o frasco e a tampa ¢ normal quando o frasco ainda ndo foi aberto.
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2. Para abrir o frasco, gire a tampa. NAO AGITAR ANTES DE USAR.

3. Antes da aplicagdo, lave as maos com agua e sabdo. Incline sua cabega para tras e puxe levemente sua palpebra inferior para
formar uma bolsa entre a sua palpebra e o seu olho.

A

4. Inverta o frasco, pressionando-o levemente com o dedo polegar ou indicador, até que uma tnica gota seja dispensada no olho,

como orientado pelo seu médico.
NAO TOQUE A PONTA DO FRASCO NOS OLHOS OU NAS PALPEBRAS.

Se manuseados inadequadamente, os medicamentos oftalmicos podem ser contaminados por bactérias comuns, conhecidas por
causar infec¢des oculares. O uso de medicamentos oftalmicos contaminados pode causar lesdes oculares graves e perda da visdo. Se
vocé suspeitar que seu medicamento possa estar contaminado ou se vocé desenvolver uma infec¢@o ocular, contate seu médico

imediatamente.

5. Ap6s o uso de maleato de timolol, pressione com o dedo o canto do seu olho proximo ao nariz (conforme demonstrado na figura
abaixo) por 2 minutos. Isso ajuda a manter maleato de timolol no seu olho.

iz,
NN

6. Repita os passos 3 a 5 para aplicar o medicamento no outro olho, se esta tiver sido a recomendago do seu médico.

7. Recoloque a tampa, rosqueando-a até que ela esteja tocando firmemente o frasco. Nao aperte demais, pois vocé pode danificar o
frasco e a tampa.

8. A ponta gotejadora foi projetada para liberar uma tinica gota; portanto, NAO alargue o furo da ponta gotejadora.

9. Apds o uso de todas as doses, ainda restara um pouco de maleato de timolol no frasco. Nao se preocupe, pois foi adicionada uma
quantidade extra do medicamento para que ndo faltasse nenhuma dose prescrita; portanto, ndo tente remover esse excesso do frasco.

POSOLOGIA E ADMINISTRAGCAO

A dose inicial usual ¢ uma gota de maleato de timolol 0,25% no(s) olho(s) afetado(s), 2 vezes ao dia.
Se a resposta clinica ndo for adequada, a posologia pode ser modificada para uma gota da solugéo a 0,5% no(s) olho(s) afetado(s),
duas vezes ao dia.

Em alguns pacientes, a redugdo da diminuig¢@o pressorica provocada pelo maleato de timolol pode requerer algumas semanas para
ser alcangada; portanto, a avaliagdo da determinagdo da pressdo ocular deve ser feita aproximadamente 4 semanas apos o inicio do
tratamento. Se a pressdo intraocular se mantiver em niveis satisfatorios, muitos pacientes podem ser mantidos em um esquema
terapéutico de dose unica diaria. Se o paciente estiver utilizando outro agente betabloqueador oftalmico topico e for substitui-lo por
maleato de timolol, deve descontinuar o outro agente e iniciar o tratamento com maleato de timolol no dia seguinte.

Quando o paciente estiver em uso de um unico agente antiglaucomatoso, que ndo seja betabloqueador, e se opte por um agente
betabloqueador, deve-se continuar com o agente que esta sendo usado e acrescentar uma gota de maleato de timolol 0,25% em cada
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olho afetado, duas vezes ao dia. No dia seguinte, interromper completamente o agente antiglaucomatoso previamente usado. Se for
necessaria uma posologia maior de maleato de timolol, substituir por uma solugdo 0,5% em cada olho afetado, duas vezes ao dia.

Uso pediatrico: a dose usual inicial ¢ de uma gota de maleato de timolol 0,25% no(s) olho(s) cada 12 horas, em adigdo a outra
medicagdo antiglaucomatosa. A posologia pode ser aumentada para uma gota da solugdo 0,5% no(s) olho(s) afetado(s) cada 12
horas, se necessario. O uso de maleato de timolol ndo é recomendado para prematuros ou recém-nascidos.

9. REACOES ADVERSAS

Maleato de timolol é geralmente bem tolerado. Foram relatadas as seguintes reagdes adversas com maleato de timolol ou outras
formulagdes de maleato de timolol, tanto em estudos clinicos como apds a comercializagdo do medicamento:

Sentidos: sinais e sintomas de irritagdo ocular, incluindo ardéncia e pontadas, visdo turva, conjuntivite, secre¢do ocular aumentada,
sensagdo de corpo estranho, coceira, dor, olho lacrimejante, blefarite, ceratite, diminuigdo da sensibilidade corneana, ressecamento
dos olhos. Disttrbios visuais, incluindo alteragdes na refragdo (em alguns casos, decorrente da retirada da terapia midtica), diplopia,
ptose, descolamento da coroide apds cirurgia de filtragdo e zumbido no ouvido (veja 5. Adverténcias e precaugdes).

Cardiovasculares: bradicardia, arritmia, hipotensdo, sincope, bloqueio cardiaco, acidente vascular cerebral, isquemia cerebral,
insuficiéncia cardiaca congestiva, palpitaco, parada cardiaca, edema, claudicagdo, fendmeno de Raynaud e méos e pés frios.
Respiratorio: broncoespasmo (predominantemente em pacientes com doenga broncoespastica preexistente), insuficiéncia
respiratoria, dispnéia, tosse e infecgdo respiratoria superior.

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

Pele: alopecia, erupgdo cutinea psoriasiforme ou exacerbagdo da psoriase.

Hipersensibilidade: sinais e sintomas de reagdes alérgicas, incluindo anafilaxia, angioedema, urticaria, erup¢do cutanea localizada
ou generalizada.

Sistema nervoso/psiquidtrico: tontura, depressdo, insonia, pesadelos, perda da memoria, agravamento dos sinais e sintomas de
Miastenia gravis e parestesia.

Digestivo: ndusea, diarreia, dispepsia, boca seca e dor abdominal.

Geniturinario: diminuigdo da libido, doenga de Peyronie e disfungdo sexual.

Imunolégico: liipus eritematoso sistémico.

Musculo-esquelético: mialgia.

Efeitos adversos potenciais

Os efeitos adversos relatados na experiéncia clinica com o maleato de timolol oral sistémico podem ser considerados efeitos
adversos potenciais do maleato de timolol oftalmico.

Também foram relatados efeitos adversos cuja relacdo causal com a terapia com maleato de timolol ndo foi estabelecida: edema
macular cistoide aficico, congestdo nasal, anorexia, efeitos no SNC (por exemplo, alteragdes comportamentais, incluindo confusao,
alucinacoes, ansiedade, desorientagdo, nervosismo, sonoléncia e outros distiirbios psiquicos), hipertensdo, fibrose retroperitoneal e

pseudopenfigoide.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ha relatos de superdosagem acidental com maleato de timolol que resultaram em efeitos sistémicos semelhantes aos observados
com os betabloqueadores, tais como tontura, cefaleia, dispneia, bradicardia, hipotensdo, broncoespasmo, insuficiéncia cardiaca
aguda e parada cardiaca (veja 9. REACOES ADVERSAS).

As seguintes medidas terapéuticas devem ser consideradas:

(1) Lavagem gastrica: caso o medicamento tenha sido ingerido. Estudos demonstraram que timolol ndo ¢ rapidamente dialisado.

(2) Bradicardia sintomatica: usar sulfato de atropina EV, na dose de 0,25 a 2 mg, para induzir bloqueio vagal. Se a bradicardia
persistir, devese administrar cautelosamente cloridrato de isoproterenol endovenoso. Nos casos refratarios, deve-se considerar o uso
de marcapasso cardiaco.

(3) Hipotensdo: usar agentes simpatomiméticos, tais como dopamina, dobutamina ou levarterenol. Ha relatos de que, nos casos
refratérios, o uso de cloridrato de glucagon foi util.

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

(5) Insuficiéncia cardiaca aguda: deve-se instituir imediatamente a terapia convencional com digitalicos, diuréticos e oxigénio. Nos
casos refratarios, recomenda-se o uso de aminofilina intravenosa; ha relatos de que, se necessaria, a administragao subsequente de
cloridrato de glucagon ¢ util.

(6) Bloqueio cardiaco (segundo ou terceiro grau): usar cloridrato de isoproterenol ou marcapasso cardiaco.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes
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III- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0615
Farmacéutica Responséavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n°® 30.138

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
Sao Paulo — SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Fabricado e embalado por:
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. das Nagoes Unidas, 22.428 — Sao Paulo — SP

Ou

Embalado (embalagem secundaria) por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Cabo de Santo Agostinho — PE

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

A CAC

&Centra;dgéﬁr;csﬁmento
0800 701 6900 ~
(&

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. a sex.)

e
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera o folheto

Dados das alterag6es de folheto

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
) . Assunto ) . Assunto ~ Itens do folheto )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10452 — GENERICO - 11010 - RDC 73/2016
Notificagédo de Alteragao | -I GENERIICO I-d Solugao oftalmica
28/06/2022 - de Texto de Bula — 10/06/2022 | 4281199/22-6 | ° ‘f;galggg‘r’j e IIl. DIZERES LEGAIS VPVPS 2,5 mg/mL
publicagdo no bulario - secundaria do (0,25%)
RDC 60/12 medicamento
10459 — GENERICO - - .
Incluso Inicial de Texto Inclus3o Inicial de Texto d Solug&o oftalmica
24/03/2022 | 1362714/22-4 o N/A N/A N/A N/A vt hat VP/VPS 2,5 mg/mL
de Bula — publicagéo no ula (0.25%)
y (]

bulério - RDC 60/12
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

maleato de timolol
Medicamento Genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACAO
Solugdo oftalmica estéril a 0,5%. Frasco contendo 5 mL.

USO OFTALMICO - PARA APLICACAO TOPICA NO OLHO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo oftalmica 0,5% contém:

MALEALO @ IIMOLOL. ... ettt ettt ettt h ettt st et b s ee et e s ea e esese et eb et bt eb e et b s eaeesebe et ee et eneneenen 6,834 mg
(equivalente a 5 mg de timolol base)

Excipientes: fosfato de sddio monobasico monoidratado, fosfato de sodio dibasico, cloreto de sddio, cloreto de benzalconio, edetato
dissodico di-hidratado, agua destilada, hidroxido de sodio e acido cloridrico.

Cada mL deste medicamento contém aproximadamente 30 gotas e cada gota contém aproximadamente 0,17 mg de timolol base.
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Maleato de timolol ¢ indicado para a redugdo da pressdo intraocular elevada. Em estudos clinicos, reduziu a pressao intraocular de:

- Pacientes com hipertensédo ocular;

- Pacientes com glaucoma cronico de dngulo aberto;

- Pacientes afacicos com glaucoma;

- Alguns pacientes com glaucoma secundario;

- Pacientes com angulos estreitos e historico de fechamento de angulo estreito espontaneo ou induzido iatrogenicamente no olho
contralateral, no qual ¢ necessaria a reducdo da pressdo intraocular (veja item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento também ¢ indicado como terapia concomitante para pacientes com glaucoma peditrico inadequadamente

controlado com outra terapia antiglaucomatosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, maleato de timolol geralmente foi eficaz em mais pacientes e produziu efeitos adversos menos graves e em
menor quantidade que a pilocarpina ou a epinefrina.

A exemplo do que ocorre com o uso de outros medicamentos antiglaucomatosos, foi relatada diminui¢ao da resposta a maleato de
timolol por alguns pacientes apds tratamento prolongado. Contudo, em estudos clinicos, nos quais 164 pacientes foram observados
durante pelo menos trés anos, ndo foi registrada diferenga significativa na pressdo intraocular média apds a estabilizagdo inicial.
Maleato de timolol também foi administrado a pacientes com glaucoma que usavam lentes de contato duras convencionais e foi,
geralmente, bem tolerado.

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

Em estudos multiclinicos controlados, incluindo pacientes com pressdes intraoculares ndo tratadas > 22 mmHg, maleato de timolol
0,25% ou 0,5%, administrado duas vezes ao dia, causou maior redugdo da pressdo intraocular do que a administragao de solugao de
pilocarpina a 1%, 2%, 3% ou 4%, 4 vezes ao dia, ou de solugao de cloridrato de epinefrina a 0,5%, 1% ou 2%, administrada duas
vezes ao dia.

Nos estudos multiclinicos que compararam maleato de timolol com a pilocarpina, 61% dos pacientes tratados com maleato de
timolol apresentaram redugdo da pressio intraocular para menos de 22 mmHg em comparagdo com 32% dos pacientes tratados com
a pilocarpina.

Para os pacientes que completaram esses estudos, a reducdo média da pressdo no final do estudo, em relagdo ao periodo pré-
tratamento, foi de 30,7% para os pacientes tratados com maleato de timolol e de 21,7% para os pacientes tratados com pilocarpina.
Nos estudos multiclinicos que compararam o maleato de timolol com a epinefrina, 69% dos pacientes tratados com maleato de
timolol apresentaram redugdo da pressio intraocular para menos de 22 mmHg em comparagdo com 42% dos pacientes tratados com
epinefrina. Para os pacientes que completaram esses estudos, a redugdo média da pressdo ao final do estudo em relagdo ao periodo
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pré-tratamento, foi de 33,2% para os pacientes tratados com maleato de timolol e de 28,1% para os pacientes tratados com
epinefrina.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Maleato de timolol reduz as pressdes intraoculares elevadas e normal, associadas ou ndo ao glaucoma. A pressdo intraocular elevada
¢ um fator de risco importante na patogénese da perda do campo visual glaucomatoso. Quanto maior a pressdo intraocular, maior a
probabilidade de perda do campo visual glaucomatoso e de lesdo ao nervo optico.

A agdo do maleato de timolol geralmente tem inicio rapido, ocorrendo aproximadamente 20 minutos apds a aplicagdo topica no
olho. A redugdo maxima da pressdo intraocular ocorre no periodo de uma a duas horas. Uma redugao significativa ¢ mantida por até
24 horas com maleato de timolol solug@o oftalmica 0,25% ou 0,5%. A duragao prolongada dessa agdo permite o controle da pressao
intraocular durante as horas normais de sono. Repetidas observagdes, no decorrer do periodo de trés anos, indicam que o efeito
redutor da pressdo intraocular do maleato de timolol é bem mantido.

O mecanismo exato da agdo redutora da pressdo intraocular do maleato de timolol ainda ndo esta claramente estabelecido, embora
um estudo com fluoresceina e estudos tonograficos indiquem que sua a¢do predominante possa estar relacionada a redugdo na
formag@o do humor aquoso.

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

Ao contrario dos midticos, este medicamento reduz a pressdo intraocular com pouco ou nenhum efeito na acomodagdo ou no
tamanho pupilar.

Portanto, as alteragdes da acuidade visual em decorréncia de acomodagdo aumentada sdo incomuns; visdo turva ou embagada e
cegueira noturna produzidas pelos midticos ndo sdo evidentes. Além disso, em pacientes com catarata, a incapacidade de ver ao
redor das opacidades lenticulares quando a pupila esta contraida por midticos ¢ evitada. Quando o tratamento com miéticos for
trocado por maleato de timolol, pode ser necessario avaliar a acuidade visual assim que os efeitos dos midticos tiverem
desaparecido.

Farmacologia Clinica

Mecanismo de a¢iio

O maleato de timolol ¢ um agente bloqueador ndo seletivo de receptor beta-adrenérgico, que ndo apresenta atividades
simpatomimética intrinseca, depressora miocardica direta ou anestésica local (estabilizadora da membrana) significativas. O maleato
de timolol combina-se de forma reversivel com uma parte da membrana celular, o receptor beta-adrenérgico, inibindo assim a
resposta biologica usual que ocorreria com o

estimulo desse receptor. Esse antagonismo competitivo especifico bloqueia o estimulo dos receptores beta-adrenérgicos pelas
catecolaminas, apresentando atividade de estimulo beta-adrenérgico (agonista), quer se originem de uma fonte endégena ou
exdgena. A reversao desse bloqueio pode ser conseguida pelo aumento da concentragdo do agonista, que ira restaurar a resposta

bioldgica usual.

Farmacocinética
Em um estudo de concentragdo plasmatica do farmaco realizado em seis individuos, determinou-se a exposi¢do sistémica ao timolol
ap6s administragdo de maleato de timolol 0,5% duas vezes ao dia. A média de concentracdo plasmatica maxima apds a

administragdo matinal foi de 0,46 ng/mL e ap6s administragdo vespertina foi de 0,35 ng/mL.

Farmacodinimica

O bloqueio do receptor beta-adrenérgico reduz o débito cardiaco tanto em individuos saudaveis como em pacientes com doenga
cardiaca. Em pacientes com comprometimento grave da fungdo miocardica, o bloqueio do receptor beta-adrenérgico pode inibir o
efeito estimulatorio do sistema nervoso simpatico, necessario para manter a fungdo cardiaca adequada.

O bloqueio do receptor beta-adrenérgico dos bronquios e bronquiolos resulta em aumento da resisténcia das vias aéreas, decorrente
da ndo reagdo da atividade parassimpatica. Esse efeito em pacientes com asma ou outras condigdes broncoespasmicas ¢
potencialmente perigoso.

4. CONTRA-INDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes com:

- Doenga reativa das vias aéreas, asma bronquica (ou historico de asma bronquica) ou doenga pulmonar obstrutiva cronica grave;

- Bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro graus, insuficiéncia cardiaca manifesta,
choque cardiogénico;

- Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como ocorre com outros medicamentos de uso topico oftalmico, maleato de timolol pode ser absorvido sistemicamente. As
mesmas reagoes adversas que podem ocorrer apos a administragio sistémica de bloqueadores beta-adrenérgicos podem ocorrer apds
administragdo topica.

Reacgdes cardiorrespiratorias

A insuficiéncia cardiaca deve ser adequadamente controlada antes do inicio do tratamento com maleato de timolol. Pacientes com
historico de doenga cardiovascular, incluindo insuficiéncia cardiaca, devem ser observados para sinais de deterioragdo destas
doengas, e a frequéncia do pulso deve ser verificada.

Devido ao efeito negativo no tempo de condugdo, os betabloqueadores devem ser prescritos com cautela para pacientes com
bloqueio cardiaco de 1° grau.

Reagdes respiratorias e cardiacas, inclusive morte por broncoespasmo de pacientes com asma, e raramente morte em associagdo com
insuficiéncia cardiaca foram relatadas apds a administragdo de maleato de timolol.

Em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), maleato de timolol deve ser usado com cautela, e apenas se o
beneficio potencial superar o risco potencial.

Problemas vasculares
Pacientes com disturbios/doengas circulatorias periféricas graves (ex. formas graves da doenga de Raynaud ou sindrome de
Raynaud) devem ser tratados com cautela.

Mascaramento de sintomas de hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos devem ser administrados com cautela em pacientes sujeitos a hipoglicemia espontanea ou
pacientes diabéticos (especialmente aqueles com diabetes instavel) que estdo recebendo insulina ou agentes hipoglicemiantes orais.
Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar os sinais e sintomas de hipoglicemia aguda.

Mascaramento da tireotoxicose

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar determinados sinais clinicos do hipertireoidismo (ex. taquicardia).
Pacientes com suspeita de desenvolvimento de tireotoxicose devem ser gerenciados com cuidado para evitar a retirada abrupta do
agente beta-adrenérgico, o que pode precipitar uma crise de tiroide.

Anestesia cirargica
A necessidade ou conveniéncia da retirada de agentes bloqueadores beta-adrenérgicos antes de grandes cirurgias ¢ controversa. Se
necessario durante a cirurgia, os efeitos dos agentes bloqueadores beta-adrenérgicos podem ser revertidos por doses suficientes de

agonistas adrenérgicos (veja item “10. Superdose”).

Outros

Pacientes em tratamento com bloqueadores beta-adrenérgicos por via sistémica e que estejam em tratamento com maleato de timolol
devem ser observados quanto ao potencial efeito aditivo, seja na pressdo intraocular ou nos conhecidos efeitos sistémicos do
bloqueio beta-adrenérgico. Nao se recomenda o uso topico de dois bloqueadores beta-adrenérgicos.

Em pacientes com glaucoma de dngulo fechado, o objetivo imediato do tratamento ¢ reabrir o angulo. Isso requer a constrigdo da
pupila com um midtico. Maleato de timolol tem pouco ou nenhum efeito sobre a pupila. Quando maleato de timolol for utilizado
para reduzir a pressdo intraocular elevada de pacientes com glaucoma de angulo fechado, devera ser administrado em associag¢@o
com um miodtico e ndo isoladamente.

Houve relato de descolamento da coroide com a administragdo de terapia supressora do humor aquoso (por exemplo, timolol,
acetazolamida) apds procedimentos de filtragdo.

Este medicamento contém cloreto de benzalconio como conservante, que pode ser absorvido por lentes de contato gelatinosas.
Portanto, maleato de timolol ndo deve ser aplicado quando essas lentes estiverem sendo utilizadas. As lentes devem ser retiradas
antes da aplicag@o das gotas e devem ser recolocadas somente quinze minutos apos a aplicagao.

Risco de reacdo anafilatica

Enquanto estiverem tomando betabloqueadores, pacientes com historico de atopia ou de reagdo anafilatica grave a uma variedade de
alérgenos podem ser mais responsivos as estimulagdes repetidas com tais alérgenos, tanto por estimulagdes acidentais, como para
fins diagnoésticos ou terapéuticos Esses pacientes podem ndo responder a doses usuais de epinefrina utilizadas para tratar reagdes
anafilactoides.

Gravidez e amamentaciio:

Categoria de risco na gravidez: C.
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Este medicamento ndo foi estudado na gravidez humana. O uso de maleato de timolol exige que os beneficios previstos sejam
confrontados com os possiveis riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

O timolol ¢ detectavel no leite humano. Em razao do potencial para causar reagdes adversas graves em bebés, deve-se decidir entre
interromper a amamentagdo ou descontinuar o uso do medicamento, considerando-se a importancia do medicamento para a mae.
Pacientes pediatricos

O uso de maleato de timolol ndo é recomendado em criangas abaixo de 2 anos de idade. Deve ser usado com cuidado no tratamento
de criangas acima de 2 anos de idade.

A dose usual inicial ¢ de uma gota de maleato de timolol no(s) olho(s) afetado(s) a cada 12 horas.

Pacientes idosos

Naio ¢é necessario ajuste posologico para pacientes idosos (a partir de 65 anos de idade).

Este medicamento pode causar doping.

Dirigir veiculos e operar maquinas: existem efeitos adversos associados ao uso deste produto que podem afetar a capacidade de
conduzir veiculos ou operar maquinas (veja item “9. Reagdes adversas”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Houve relato de bloqueio beta-adrenérgico sistémico potencializado (por exemplo, diminui¢do da frequéncia cardiaca, depressdo)
durante tratamento combinado com inibidores do CYP2D6 (como quinidina, SSRIs) e timolol.

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua

fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucao incolor, limpida e livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrugoes de uso:

Nao deixe que a ponta do frasco toque o(s) olho(s) ou as areas ao redor do(s) olho(s). Ela pode ficar contaminada com bactérias que
podem causar infec¢des oculares levando a lesdes graves dos olhos, até mesmo perda da visdo. A fim de evitar uma possivel

contaminag¢do, mantenha a ponta do frasco longe do contato com qualquer superficie.

1. Antes de utilizar a medicaco pela primeira vez, certifique-se de que o lacre de seguranga esta intacto. A existéncia de um espago
entre o frasco e a tampa ¢ normal quando o frasco ainda nao foi aberto.

2. Para abrir o frasco, gire a tampa. NAO AGITAR ANTES DE USAR.

3. Incline sua cabega para tras e puxe levemente sua palpebra inferior para formar uma bolsa entre a sua palpebra e o seu olho.
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4. Inverta o frasco, pressionando-o levemente com o dedo polegar ou indicador, até que uma tnica gota seja dispensada no olho,

como orientado pelo seu médico.
NAO TOQUE A PONTA DO FRASCO NOS OLHOS OU NAS PALPEBRAS.

Se manuseados inadequadamente, os medicamentos oftalmicos podem ser contaminados por bactérias comuns, conhecidas por
causar infec¢des oculares. O uso de medicamentos oftalmicos contaminados pode causar lesdes oculares graves e perda da visdo. Se
vocé suspeitar que seu medicamento possa estar contaminado ou se vocé desenvolver uma infec¢do ocular, contate seu médico

imediatamente.

5. Ap6s o uso de maleato de timolol, pressione com o dedo o canto do seu olho proximo ao nariz (conforme demonstrado na figura
abaixo) por 2 minutos. Isso ajuda a manter maleato de timolol no seu olho.

NN

NAO AGITAR ANTES DE USAR.
6. Repita os passos 3 e 4 para aplicar o medicamento no outro olho, se esta tiver sido a recomendag@o do seu médico.

7. Recoloque a tampa, rosqueando-a até que ela esteja tocando firmemente o frasco. Ndo aperte demais, pois vocé pode danificar o

frasco e a tampa.
8. A ponta gotejadora foi projetada para liberar uma tnica gota; portanto, NAO alargue o furo da ponta gotejadora.

9. Ap6s o uso de todas as doses, ainda restara um pouco de maleato de timolol no frasco. Nao se preocupe, pois foi adicionada uma
quantidade extra do medicamento para que nao faltasse nenhuma dose prescrita; portanto, ndo tente remover esse excesso do frasco.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

A dose inicial usual ¢ uma gota de maleato de timolol no(s) olho(s) afetado(s), 2 vezes ao dia.

Se necessario, pode ser instituida terapia concomitante com outros agentes redutores da pressdo intraocular e maleato de timolol. O
uso de dois agentes bloqueadores beta-adrenérgicos nao ¢ recomendado (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em alguns pacientes, a redugdo da pressdo intraocular provocada pelo maleato de timolol pode requerer algumas semanas para se
estabilizar; portanto, a avaliagdo da resposta devera incluir a determinagéo da pressdo intraocular apés aproximadamente 4 semanas
de tratamento com maleato de timolol. Se a pressdo intraocular se mantiver em niveis satisfatorios, muitos pacientes podem ser
colocados em um esquema terapéutico de dose Unica diaria.

Quando se utiliza a oclusdo nasolacrimal ou se fecha as palpebras, durante 2 minutos, a absor¢do sistémica ¢ reduzida. Isto pode
resultar num aumento da atividade local.
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Como transferir pacientes de outras terapias

Quando um paciente ¢ transferido de uma terapia com outro agente betabloqueador oftalmico topico, esse agente deve ser
interrompido apds a dose diaria e a terapia com maleato de timolol deve ser iniciada no dia seguinte, com uma gota de maleato de
timolol no(s) olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia.

Quando um paciente ¢ transferido de uma monoterapia com agente antiglaucomatoso que ndo seja um betabloqueador, deve-se
continuar o uso do medicamento e acrescentar uma gota de maleato de timolol em cada olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia. No dia
seguinte, interrompa completamente o agente antiglaucomatoso previamente usado e continue com maleato de timolol.

9. REACOES ADVERSAS

Maleato de timolol é geralmente bem tolerado. Foram relatadas as seguintes reagdes adversas com maleato de timolol ou outras
formulagdes de maleato de timolol, tanto em estudos clinicos como apds a comercializagdo do medicamento:

Sentidos: sinais e sintomas de irritagdo ocular, incluindo queimagdo e pontadas, conjuntivite, blefarite, ceratite, diminuigdo da
sensibilidade corneana, ressecamento dos olhos. Distirbios visuais, incluindo alteragdes na refragéo (em alguns casos, decorrente da
retirada da terapia midtica), diplopia, ptose, descolamento da coroide apos cirurgia de filtragdo e zumbido no ouvido (veja 5.

Adverténcias e precaugdes).

Cardiovasculares: bradicardia, arritmia, hipotensdo, sincope, bloqueio cardiaco, acidente vascular cerebral, isquemia cerebral,
insuficiéncia cardiaca congestiva, palpitacdo, parada cardiaca, edema, claudicagio, fendmeno de Raynaud e méos e pés frios.
Respiratorio: broncoespasmo (predominantemente em pacientes com doenga bronco espastica preexistente), insuficiéncia
respiratoria, dispneia e tosse.

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

Pele: alopecia, erupgao cutanea psoriasiforme ou exacerbacdo da psoriase.

Hipersensibilidade: sinais e sintomas de reagdes alérgicas, incluindo anafilaxia, angioedema, urticaria, erup¢ao cutanea localizada
ou generalizada.

Sistema nervoso/psiquidtrico: tontura, depressdo, insonia, pesadelos, perda da memoria, agravamento dos sinais e sintomas de
Miastenia gravis e parestesia.

Digestivo: nausea, diarreia, dispepsia, boca seca e dor abdominal.

Geniturinario: diminui¢do da libido, doenga de Peyronie e disfungdo sexual.

Imunolégico: ltipus eritematoso sistémico.

Musculoesquelético: mialgia.

Efeitos adversos potenciais

Os efeitos adversos relatados na experiéncia clinica com o maleato de timolol oral sistémico podem ser considerados efeitos
adversos potenciais do maleato de timolol oftdlmico.

Também foram relatados efeitos adversos cuja relagdo causal com a terapia com maleato de timolol ndo foi estabelecida: edema
macular cistoide afacico, congestdo nasal, anorexia, efeitos no SNC (por exemplo, alteragdes comportamentais, incluindo confusao,
alucinacdes, ansiedade, desorientagdo, nervosismo, sonoléncia e outros distirbios psiquicos), hipertensdo, fibrose retroperitoneal e

pseudopenfigoide.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ha relatos de superdosagem acidental com maleato de timolol que resultaram em efeitos sistémicos semelhantes aos observados
com os betabloqueadores, tais como tontura, cefaleia, dispneia, bradicardia, broncoespasmo e parada cardiaca (veja 9. REACOES
ADVERSAS).

As seguintes medidas terapéuticas devem ser consideradas:

(1) Lavagem gastrica: caso o medicamento tenha sido ingerido. Estudos demonstraram que timolol ndo ¢ rapidamente dialisado.

(2) Bradicardia sintomatica: usar sulfato de atropina EV, na dose de 0,25 a 2 mg, para induzir bloqueio vagal. Se a bradicardia
persistir, devese administrar cautelosamente cloridrato de isoproterenol endovenoso. Nos casos refratarios, deve-se considerar o uso
de marcapasso cardiaco.

(3) Hipotensao: usar agentes simpatomiméticos, tais como dopamina, dobutamina ou levarterenol. Ha relatos de que, nos casos
refratarios, o uso de cloridrato de glucagon foi util.

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

(5) Insuficiéncia cardiaca aguda: deve-se instituir imediatamente a terapia convencional com digitalicos, diuréticos e oxigénio. Nos
casos refratarios, recomenda-se o uso de aminofilina intravenosa; ha relatos de que, se necessaria, a administragdo subsequente de
cloridrato de glucagon ¢ util.

(6) Bloqueio cardiaco (segundo ou terceiro grau): usar cloridrato de isoproterenol ou marcapasso cardiaco.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes
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MS - 1.0573.0615
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
Séo Paulo — SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Fabricado e embalado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

Av. das Nagoes Unidas, 22.428 — Sao Paulo — SP
Ou

Embalado (embalagem secundaria) por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

Cabo de Santo Agostinho — PE

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

A CAC

&Centraladagtnetr::imento
0800 701 6900 ~
&

cac@ache.com.br
8:00 h as 17:00 h (seg. asex.)

&
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10452 — GENERICO 11010 - RDC
— Notificagao de 73/2016 -
= GENERICO - ~ s
28/06/2022 - Alteraggo de Texto | 610000 | 4281199/22:6 | Inclusdo de local de lll. DIZERES LEGAIS VPIVPS Solugdo Oftaimica
de Bula —publicagdo embalagem 5 mg (0,5%)
no bulario - RDC secundaria do
60/12 medicamento
10452 — GENERICO
— Notificagédo de VPS VPS Solucgo Oftalmi
10/08/2021 3132121/21-5 | Alteracéo de Texto NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS °g‘fﬁg 0 ;,/:’;m
de Bula — RDC '
60/12
- 1959 — GENERICO
10452 B ‘GEN~ER|CO — Solicitagéo de VP
— Notificagéo de Transferéncia de Ill - DIZERES LEGAIS Solucio Oftalmica
28/05/2019 0474479/19-9 Alteracédo de Texto 05/12/2018 1198990/18-4 Titularidade de 28/01/2019 . VPS VP/VPS 5 rﬁ' /mi (0,5%)
de Bula — RDC Registro 9. REACOES ADVERSAS 9 270
(Incorporagéo de Il — DIZERES LEGAIS
60/12 Empresa)
10459 - GENERICO
- Incluséo Inicial d 30 Inici VP/VPS 5 Almi
20/09/2014 0810355/14-1 nclusao Inicial de N/A N/A N/A N/A Incluséo Inicial de Texto de Bula Solugéo Oftalmica

Texto de Bula —
RDC 60/12

5 mg/ml (0,5%)
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