€ MERCK SHARP & DOHME

Timoptol® (Maleato de timolol), MSD
Solucédo Oftalmica Estéril

Identificacdo do medicamento

O que é TIMOPTOL® (maleato de timolol), MSD?

Formas Farmacéuticas e Apresentacdes
TIMOPTOL® (maleato de timolol), MSD é apresentado em frasco com 5 mL de solucao oftalmica
estéril a 0,25% ou 0,5%.

Uso Oftalmico
Uso Adulto e Pediatrico

Ingrediente ativo
Cada mL de TIMOPTOL® 0,25% contém 2,5 mg de timolol (3,4 mg de maleato de timolol).
Cada mL de TIMOPTOL® 0,5% contém 5 mg de timolol (6,8 mg de maleato de timolol).

Ingredientes inativos
Fosfato de sddio monobasico e dibasico, hidroxido de sédio e 4gua para injecao. Cloreto de
benzalcénio 0,01% ¢é adicionado como conservante.

Informagdes ao Paciente

Como este medicamento funciona?

TIMOPTOL® é um betabloqueador que reduz a pressao intra-ocular. TIMOPTOL® é um medicamento
oftalmico beta-blogueador que diminui a pressdo do olho.

Por que este medicamento foi indicado?

TIMOPTOL® foi prescrito para reduzir o aumento da press&o ocular no tratamento de glaucoma e/ou
hipertenséo ocular.

A pressao ocular elevada pode comprometer o nervo optico, resultando em deterioracédo da viséo e
possivel cegueira. Em geral, existem alguns sintomas que podem ocorrer, e indicam se vocé
apresenta presséao ocular interna elevada. Informe ao seu médico se vocé apresenta pressao ocular
interna elevada. O exame médico é necessario para a determinacdo desta doenga. Se ocorrer
aumento da presséo intra-ocular, serdo necessarios exames e medidas regulares da pressao intra-
ocular.

Quando nao devo usar este medicamento?

Contra-indicacdes

Vocé ndo deve usar TIMOPTOL® se:

Tiver asma ou ja tiver tido asma;

e Apresentar doenca pulmonar obstrutiva crénica;
e Apresentar alguns tipos de doencas cardiacas;

e For alérgico a qualquer um de seus ingredientes.

Se nio tiver certeza se deve utilizar TIMOPTOL®, entre em contato com seu médico.

Adverténcias
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Uso na Gravidez e amamentacao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

N&o use TIMOPTOL® se estiver amamentando. Consulte seu médico, caso pretenda amamentar.

Uso Pediéatrico

TIMOPTOL® pode ser utilizado em criangas, desde que prescrito por seu médico, porém nao esta
indicado para uso por prematuros ou recém-nascidos. A dose usual para criancas é de uma gota de
TIMOPTOL® 0,25% ou 0,5% (de acordo com a prescricdo médica) a cada 12 horas no(s) olho(s)
afetado(s).

O que devo dizer para o meu médico antes de usar TIMOPTOL®?

Precaucbes

Informe ao seu médico sobre quaisquer problemas médicos que esteja apresentando ou tenha
apresentado, principalmente asma ou outros problemas pulmonares ou cardiacos e sobre quaisquer
alergias a qualquer tipo de medicamentos.

Se suspeitar que TIMOPTOL® esta causando reacao alérgica (por exemplo, erup¢éo cutanea ou
vermelhiddo e coceira nos olhos), interrompa o tratamento e entre em contato com seu médico
imediatamente.

Informe ao seu médico se desenvolver infeccdo ocular, ocorrer lesdo ocular, se submeter a cirurgia
ocular ou desenvolver reacgéo, incluindo sintomas novos ou piora dos sintomas.

O que devo saber sobre os ingredientes inativos de TIMOPTOL®?

TIMOPTOL® contém cloreto de benzalcnio como conservante. Este conservante pode ser absorvido
por lentes de contato gelatinosas. Se vocé for usuario (a) de lentes de contato gelatinosas, consulte
seu médico antes do uso de TIMOPTOL®.

Posso dirigir ou operar maguinas enquanto estiver usando TIMOPTOL®?

Existem efeitos adversos associados ao uso deste produto que podem afetar sua capacidade de
conduzir veiculos ou operar maquinas (veja Quais efeitos adversos TIMOPTOL® pode causar?).

Posso utilizar TIMOPTOL® com outros medicamentos?

Interac6es medicamentosas

E particularmente importante se estiver tomando medicamentos anti-hipertensivos ou para
tratamento de doencas cardiacas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

N&o ha contra-indicacdo relativa a faixas etarias; exceto prematuros e recém-nascidos (Veja
Uso pediétrico).

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico

TIMOPTOL"™ é uma solucao clara, incolor a levemente amarelada.
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Caracteristicas organolépticas
Veja aspecto fisico

Dosagem
Seu médico ir4 estabelecer a dose e a duragdo adequadas do tratamento.

A dose usual inicial é de uma gota de TIMOPTOL® 0,25% no (s) olho (s) afetado (s) pela manha e a
noite. Se sua resposta ndo for adequada, seu médico poderd aumentar a dose para uma gota de
TIMOPTOL® 0,5% no (s) olho (s) afetado (s) pela manha e a noite.

N&o altere a dose do medicamento sem consultar seu médico. Se tiver de interromper o tratamento,
entre em contato com seu médico imediatamente.

Como Usar

N&o deixe que a ponta do frasco toque seus olhos ou areas ao redor dos olhos. TIMOPTOL® pode
ficar contaminado com bactérias que podem causar infec¢des oculares e leses sérias ao olho,
incluindo perda da viséo. Para evitar possivel contaminacéo do frasco, mantenha a ponta do frasco
longe do contato com qualquer superficie.

1. Antes de utilizar a medicacéo, certifiqgue-se de que a fita de seguranca na parte frontal do
frasco esta intacta. Um espacgo entre o frasco e a tampa € normal para o frasco néo
aberto.

Setas para abrir —»

Lacre de seguranga —r

Espaco —

Area para apertar —»
com o dedo
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3. Para abrir o frasco, desenrosque a tampa girando-a, como indicado pelas setas.

Area para apertar ——»
com o dedo

4. Incline sua cabeca para tras e puxe levemente sua palpebra inferior para formar uma bolsa
entre a sua palpebra e o seu olho
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5. Inverta o frasco, e pressione levemente com o deddo ou com o dedo indicador a “Area de
Compressédo do Dedo” (conforme indicado) até que uma Unica gota seja dispensada no olho,
conforme a prescricdo médica. NAO TOQUE A PONTA DO FRASCO NOS OLHOS OU NAS
PALPEBRAS.

4 Area de Compresséo do Dedo

6. Repita os passos 4 e 5 no outro olho, se 0 seu médico assim o instruiu.

7. Recoloque a tampa, rosqueando até que esta esteja tocando firmemente o frasco.

8. A ponta gotejadora foi desenhada para fornecer uma gota pré-medida; portanto, NAO
aumente o furo da ponta gotejadora.

9. Apos ter utilizado todas as doses, ira sobrar um pouco de TIMOPTOL® no frasco. N&o se
preocupe, pois foi acrescentada uma quantidade extra de TIMOPTOL® no frasco e vocé
utilizara a quantidade integral de TIMOPTOL® prescrita por seu médico. N&o tente remover o
excesso de medicamento do frasco.

O gue fazer se eu esquecer de usar uma dose?

Se esquecer uma dose, apligue o0 medicamento o mais rapido possivel. No entanto, se estiver
proximo do horario da préxima dose, ignore a dose esquecida e volte ao esquema posolégico
regular.

Em alguns casos, seu médico podera prescrever outro medicamento, incluindo outros colirios, para
uso com TIMOPTOL® , para ajudar a diminuir a presséo de seu (s) olhos (s).
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragéo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

Quais efeitos adversos TIMOPTOL® pode causar?

Reacbes

Qualquer medicamento pode apresentar efeitos ndo esperados ou indesejaveis, chamados de
reacBes adversas. Apesar de ndo ocorrerem todos essas reacdes adversas, se ocorrerem, vocé
pode precisar de atencdo médica.

Vocé pode apresentar irritacdo ocular, incluindo queimacéo e pontadas, ressecamento e vermelhidédo
dos olhos ou alteragées da visao, tais como viséo dupla. Além disso, os seguintes efeitos adversos
podem ocorrer: zumbido, dor de cabecga, cansaco, tontura, depresséo, insdnia, pesadelos, perda da
memodria, formigamento, nausea, diarréia, distarbios estomacais, ressecamento da boca, dor
toracica, desmaio, palpitacdes, batimento cardiaco irregular, reducéo da freqiiéncia cardiaca, inchaco
e esfriamento das méos e dos pés, falta de ar, tosse, queda de cabelo, erupc¢des na pele, coceira ou
outros tipos de rea¢@es alérgicas mais graves e diminuicdo do desejo sexual.

Outras reacdes adversas podem ocorrer raramente e algumas delas podem ser graves. Pergunte ao
seu médico mais informacdes sobre as reacdes adversas. Ele tem uma lista mais completa dessas
reacoes.

Informe ao seu médico prontamente sobre qualquer um desses ou outros sintomas.

Se vocé suspeitar de que TIMOPTOL® esta causando uma reacao alérgica (por exemplo, erupgdes
na pele ou vermelhidéo e coceira no olho), pare de uséa-lo e procure seu médico imediatamente.
Consulte seu médico para saber se vocé deve ou n&o continuar a utilizar TIMOPTOL® se tiver uma
infeccao ou sofrer um traumatismo ocular, se precisar submeter-se a uma cirurgia ocular ou se
desenvolver reagéo ocular com aparecimento de sintomas novos ou piora de sintomas durante o
tratamento.

O gue fazer se alguém usar uma grande guantidade deste medicamento de uma s6 vez?

Se vocé aplicar muitas gotas em seu olho ou engolir parte do contetido do frasco, entre outros
efeitos, vocé pode ter alucinacdes, dificuldade para respirar ou sentir que sua freqiiéncia cardiaca
diminuiu. Entre em contato com seu médico imediatamente.

Onde e como devo armazenar este medicamento?

Armazene o frasco de TIMOPTOL® fechado em temperatura ambiente e protegido da luz.
N&o use este medicamento apos a expiracdo da data de validade impressa na embalagem.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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Informacgdes ao profissional de saude

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TIMOPTOL® reduz as pressoes intra-oculares elevada e normal, associadas ou n&o com glaucoma.
A presséo intra-ocular elevada é um fator de risco importante na patogénese da perda de campo
visual glaucomatoso. Quanto maior a pressao intra-ocular, maior a probabilidade de gerda do campo
visual glaucomatoso e de lesdo ao nervo 6ptico. O inicio de acdo do TIMOPTOL™ é geralmente
rapido, ocorrendo aproximadamente 20 minutos apo6s a aplicacdo tépica no olho. A reducdo maxima
da presséo intra-ocular ocorre no periodo de uma a duas horas. Significante reducdo é mantida por
até 24 horas com TIMOPTOL® Solucédo Oftalmica a 0,25% ou a 0,5%. Essa duracdo prolongada da
acdo permite o controle da pressao intra-ocular durante as horas usuais de sono. Repetidas
observag6es no decorrer do periodo de trés anos indicam que o efeito redutor da presséo intra-ocular
do TIMOPTOL® é bem mantido.

O maleato de timolol é um blogueador ndo seletivo dos receptores betadrenérgicos, que nao
apresenta atividade simpatomimética intrinseca, depressora miocardica direta ou anestésica local
(estabilizadora da membrana) significativa. O mecanismo preciso de acéo redutora da pressédo intra-
ocular do TIMOPTOL® ainda n&o estd claramente estabelecido, embora um estudo com
fluoresceina e estudos tonogréficos indiquem que sua acdo predominante possa estar relacionada
com a reducéo na formacao do humor aquoso. Entretanto, em alguns estudos, foi também observado
ligeiro aumento na facilidade de escoamento.

Ao contrério dos miéticos, TIMOPTOL® reduz a press&o intra-ocular com pouco ou nenhum efeito na
acomodacdo ou no tamanho pupilar. Portanto, as alteracdes da acuidade visual em decorréncia de
acomodacdo aumentada sdo incomuns; visdo turva ou embacgada e cegueira noturna produzidas
pelos midticos nédo séo evidentes. Além disso, em pacientes com catarata, a incapacidade de ver ao
redor das opacidades lenticulares quando a pupila esta contraida por mioticos é evitada. Quando o
tratamento com midticos for trocado por TIMOPTOL®, pode ser necessario avaliar a acuidade visual
assim que os efeitos dos miéticos tiverem desaparecido.

MECANISMO DE ACAO

O maleato de timolol € um agente bloqueador nao-seletivo de receptor betadrenérgico que nao
apresenta atividades simpatica 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 betadrenérgico, inibindo assim a resposta biolégica
usual que ocorreria com o estimulo deste receptor. Este antagonismo competitivo especifico
blogueia o estimulo dos receptores betadrenérgicos pelas catecolaminas apresentando atividade de
estimulo betadrenérgico (agonista), quer se originem de uma fonte endégena ou exégena. A
reversdo deste bloqueio pode ser acompanhada por aumento da concentracdo do agonista, que ira
restaurar a resposta biolégica usual.

FARMACOCINETICA

Em um estudo de concentracéo plasmatica do farmaco realizado em seis individuos, determinou-se a
exposicdo sistémica ao timolol ap6s administracdo 2x/dia de TIMOPTOL® 0,5%. A média de
concentracdo plasmatica maxima ap0s a administracdo matinal foi de 0,46 ng/mL e apds
administragdo vespertina foi de 0,35 ng/mL.

FARMACODINAMICA

O bloqueio do receptor betadrenérgico reduz o débito cardiaco tanto em individuos saudaveis como
em pacientes com doenca cardiaca. Em pacientes com comprometimento grave da funcéo
miocardica, o bloqueio do receptor betadrenérgico pode inibir o efeito estimulatério do sistema
nervoso simpético necessario para manter a fungdo cardiaca adequada.
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O bloqueio do receptor betadrenérgico dos brénquios e bronquiolos resulta em aumento da atividade
parassimpatica ndo-oposta da resisténcia das vias aéreas. Este efeito em pacientes com asma ou
outras condi¢des broncoespasmicas é potencialmente perigoso.

RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, TIMOPTOL® 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¢do da resposta a
TIMOPTOL® por alguns pacientes apdés tratamento prolongado. Contudo, em estudos clinicos nos
quais 164 pacientes foram observados durante pelo menos trés anos, ndo foi registrada diferenca
significativa na pressao intra-ocular média apds a estabilizac&o inicial. TIMOPTOL® também foi
administrado a pacientes com glaucoma que usavam lentes de contato duras convencionais e foi
geralmente bem tolerado.

TIMOPTOL® nao foi estudado em pacientes que utilizam lentes feitas de materiais diferentes do
polimetilmetacrilato.

Em estudos multiclinicos controlados em pacientes com pressdes intra-oculares ndo-tratadas > 22
mmHg, TIMOPTOL® 0,25% ou 0,5% administrado 2x/dia causou maior reducdo da pressdo intra-
ocular do que a administracdo de solucéo de pilocarpina a 1%, 2%, 3% ou 4% 4x/dia ou de solugéo
de cloridrato de epinefrina a 0,5%, 1% ou 2% administrada 2x/dia.

Nos estudos multiclinicos que compararam TIMOPTOL® com a pilocarpina, 61% dos pacientes
tratados com TIMOPTOL® apresentaram reducdo da pressdo intra-ocular para menos de 22 mmHg
em comparac¢do com 32% dos pacientes tratados com a pilocarpina.

Para os pacientes que completaram estes estudos, a reducdo média da pressao no final do estudo
em relacdo ao periodo pré-tratamento foi de 30,7% para os pacientes tratados com TIMOPTOL® e de
21,7% para os pacientes tratados com a pilocarpina.

Nos estudos multiclinicos que compararam o TIMOPTOL® com a epinefrina, 69% dos pacientes
tratados com TIMOPTOL® apresentaram reducdo da pressdo intra-ocular para menos de 22 mmHg
em comparacdo com 42% dos pacientes tratados com a epinefrina. Para os pacientes que
completaram estes estudos, a reducdo media da pressdo ao final do estudo em relacdo ao periodo
pré-tratamento foi de 33,2% para os pacientes tratados com TIMOPTOL® e de 28,1% para 0s
pacientes tratados com a epinefrina.

INDICACOES

TIMOPTOL® ¢ indicado para a reducéo da press&o intra-ocular elevada. Em estudos clinicos, reduziu
a pressao intra-ocular de:

- pacientes com hipertenséo ocular;

- pacientes com glaucoma crdnico de angulo aberto;

- pacientes afaquicos com glaucoma;

- alguns pacientes com glaucoma secundario;

- pacientes com angulos estreitos e histérico de fechamento de angulo estreito espontédneo ou
induzido iatrogenicamente no olho contralateral, no qual é necesséria a reducdo da presséo intra-
ocular (veja ADVERTENCIAS).

TIMOPTOL® também é indicado como terapia concomitante para pacientes com glaucoma pediatrico
inadequadamente controlado com outra terapia antiglaucomatosa.

CONTRA-INDICACOES
TIMOPTOL® é contra-indicado para pacientes com:
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- asma brdnquica ou histérico de asma brénquica ou doenca pulmonar obstrutiva crdnica grave;

- bradicardia sinusal, blogueio atrioventricular de segundo e terceiro grau, insuficiéncia cardiaca
manifesta, choque cardiogénico;

- hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
1. Antes de utilizar a medicacé@o pela primeira vez, o paciente deve certificar-se de que a fita de

seguranca na parte frontal do frasco estd intacta. A existéncia de um espaco entre o frasco e a
tampa é normal quando o frasco ainda néo foi aberto.

Setas Indicativas —

Lacre de Seguranga — =

2. Afita de seguranca deve ser rompida para quebrar o lacre.

3. Para abrir o frasco, deve-se desenroscar a tampa girando-a no sentido indicado pelas setas.
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4. Para aplicar o medicamento, o paciente deve inclinar a cabeca para tras e puxar levemente a
palpebra inferior para formar uma bolsa entre a palpebra e o olho.
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5. O frasco deve ser invertido, e a area para pressionar (veja acima) deve ser levemente apertada
com o dedo polegar ou indicador até que uma unica gota seja dispensada no olho. O OLHO OU A
PALPEBRA NAO DEVEM ENCOSTAR NA PONTA DO GOTEJADOR.

6. Se 0 medicamento tiver que ser usado nos dois olhos, deve-se repetir os passos 4 e 5 para o outro
olho.

7. A tampa deve ser recolocada rosqueando-a até que esta esteja firmemente aderida ao frasco; nao
se deve apertar exageradamente a tampa.

8. A ponta gotejadora é desenhada para proporcionar uma gota pré-medida; portanto, ndo o furo da
ponta gotejadora ndo deve ser aumentado.

9. Ap6s 0 uso de todas as doses, ainda restard um pouco de TIMOPTOL® no frasco. Ndo se
preocupe, pois foi adicionada uma quantidade extra do medicamento para que nao faltasse nenhuma
dose prescrita; portanto, o paciente ndo devera tentar remover esse excesso do frasco.

Conservacéo
Mantenha o frasco fechado, em temperatura ambiente e protegido da luz.

POSOLOGIA

A dose inicial usual é uma gota de TIMOPTOL® 0,25% no(s) olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia.
Se a resposta clinica ndo for adequada, a posologia pode ser modificada para uma gota de
TIMOPTOL® 0,5% no(s) olho(s) afetado(s), duas vezes ao dia.

Se necessario, pode ser instituida terapia concomitante com outros agentes redutores da pressao
intra-ocular e TIMOPTOL®.A O uso de dois agentes blogueadores betadrenérgicos ndo é
recomendado (veja ADVERTENCIAS).
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Em alguns pacientes, a reducéo da pressao intra-ocular provocada pelo TIMOPTOL® pode requerer
algumas semanas para estabilizar-se; portanto, a avaliacdo da resposta devera incluir determinagéo
da pressdo intra-ocular apés aproximadamente quatro semanas de tratamento com TIMOPTOL®. Se
a pressao intra-ocular se mantiver em niveis satisfatorios, muitos pacientes podem ser colocados em
um esquema terapéutico de dose Unica diaria.

Como Transferir Pacientes de Outras Terapias

Quando um paciente for transferido de um tratamento com outro agente betabloqueador oftalmico
topico, esse agente deve ser interrompido apés a dose diaria e o tratamento com TIMOPTOL® deve
ser iniciado no dia seguinte com uma gota de TIMOPTOL® 0,25% no(s) olho(s) afetado(s) duas
vezes ao dia. Se a resposta clinica ndo for adequada, a dose pode ser aumentada para uma gota de
TIMOPTOL® 0,5%, duas vezes ao dia. Quando o paciente é transferido de uma monoterapia com
agente antiglaucomatoso que ndo seja um betabloqueador, deve-se continuar o uso do medicamento
e acrescentar uma gota de TIMOPTOL® 0,25% em cada olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia. No dia
seguinte, interrompa completamente o agente antiglaucomatoso previamente usado e continue com
TIMOPTOL®. Se for necessaria uma dose mais alta de TIMOPTOL®, substitua por uma gota de
TIMOPTOL® 0,5%, em cada olho afetado, duas vezes ao dia.

ADVERTENCIAS

Pacientes que apresentarem qualquer reacdo ocular, particularmente conjuntivite e reacdes na
palpebra, devem imediatamente consultar o médico sobre a continuidade do tratamento com
TIMOPTOL®.

Os pacientes devem ser orientados a ndo deixarem que a ponta do frasco toque o olho ou as
estruturas ao redor do olho.

Os pacientes devem ser informados que as solu¢cdes oculares quando inapropriadamente
manuseadas podem ser contaminadas por bactérias comuns conhecidas por causarem infecgfes
oculares. O uso de solugdes oculares contaminadas pode resultar em graves prejuizos ao olho e
subsequentemente perda da visao.

Assim como ocorre com outros medicamentos de uso topico oftalmico, TIMOPTOL® pode ser
absorvido sistemicamente. As mesmas reacfes adversas que podem ocorrer apos a administragao
sisttmica de bloqueadores betadrenérgicos podem ocorrer apdés administracdo tépica. A
insuficiéncia cardiaca deve ser adequadamente controlada antes do inicio do tratamento com
TIMOPTOL®. Em pacientes com histérico de cardiopatia grave, deve-se observar sinais de
insuficiéncia cardiaca e verificar a freqiiéncia do pulso. Reacdes respiratérias e cardiacas
(inclusive morte por broncoespasmo de pacientes com asma) e raramente morte em associacdo com
insuficiéncia cardiaca foram relatadas ap6s a administracdo de TIMOPTOL®. Pacientes em
tratamento com bloqueadores betadrenérgicos por via sistémica e que estejam sendo tratados
com TIMOPTOL® devem ser observados guanto ao potencial efeito aditivo, seja na presséo
intra-ocular 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 é reabrir 0 angulo. Isto requer a constricdo da
pupila com um midtico. TIMOPTOL® tem pouco ou nenhum efeito sobre a pupila. Quando
TIMOPTOL® for utilizado para reduzir a pressdo intra-ocular elevada de pacientes com
glaucoma de angulo fechado, devera ser administrado em associacdo com um miético e nao
isoladamente. Houve relato de descolamento da cordide com a administracdo de terapia
supressora do humor aquoso (por exemplo, timolol acetazolamida) apés procedimentos de
filtracdo. O conservante de TIMOPTOL® pode depositar-se em lentes de contato gelatinosas;
assim, TIMOPTOL® n&o deve ser usado quando essas lentes estiverem sendo utilizadas. As
lentes devem ser retiradas antes da aplicacdo das gotas e devem ser recolocadas somente
guinze minutos depois da aplicacao.

Risco de Rea¢ao Anafilatica

Restricted
R € Confidential

limited access



Enquanto estiverem tomando betabloqueadores, pacientes com histérico de atopia ou de
reacdo anafildtica grave & uma variedade de alérgenos podem ser mais responsivos as
estimulac8es repetidas com tais alérgenos, sejam estimulacfes acidentais, para diagnostico
ou terapéuticas. Esses pacientes podem n&o responder a doses usuais de epinefrina
utilizadas para tratar reacdes anafilactoides.

USO EM IDOSOS, CRIANGCAS E OUTROS GRUPOS

Pacientes idosos

N&o é necessario ajuste posolégico para pacientes idosos (a partir de 65 anos de idade).
Uso Em Criancas

A dose usual inicial € de uma gota de TIMOPTOL® 0,25% no(s) olho(s) afetado(s) a cada 12 horas,
em adicdo a outra medicacdo antiglaucomatosa. Se necessario, a posologia pode ser aumentada
para uma gota de TIMOPTOL® 0,5% no(s) olho(s) afetado(s) a cada 12 horas. TIMOPTOL® néo é
recomendado para prematuros ou recém-nascidos.

Gravidez
Categoriaderisco B

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

TIMOPTOL® ndo foi estudado na gravidez humana. O uso de TIMOPTOL® exige que o0s
beneficios previstos sejam confrontados com os possiveis riscos.

Nutrizes:

TIMOPTOL® é detectavel no leite humano. Em razdo do potencial para causar reaches adversas
graves em lactentes, deve-se decidir entre interromper a amamenta¢do ou o uso do medicamento,
considerando-se a importancia do medicamento para a mae.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora TIMOPTOL® isoladamente tenha pouco ou nenhum efeito sobre 0o tamanho da pupila, foi
relatada ocasionalmente midriase resultante da terapia concomitante com TIMOPTOL® e epinefrina.
Houve relato de bloqueio betadrenérgico sistémico potencializado (por exemplo, diminuicdo da
freqUéncia cardiaca) durante tratamento de combinacdo entre quinidina e timolol, possivelmente
porque a quinidina inibe o metabolismo do timolol por meio da enzima CYP2D6 do citocromo P450.

E possivel ocorrer hipotensao, distarbios da condug&o atrioventricular (AV) e insuficiéncia ventricular
esquerda quando um blogueador dos canais de célcio for adicionado a um esquema terapéutico
contendo um betabloqueador. A natureza de qualquer efeito adverso cardiovascular tende a
depender do tipo de bloqueador dos canais de célcio utilizado. Os derivados da diidropiridina, como a
nifedipina, podem causar hipotenséo, ao passo que o verapamil ou o diltiazem sao mais propensos a
causar distarbios da conducdo AV ou insuficiéncia ventricular esquerda quando utilizados com um
betabloqueador.

Os betabloqueadores orais podem exacerbar a hipertensao de rebote que pode ser provocada pela
retirada da clonidina. Se os dois medicamentos forem administrados concomitantemente, o
bloqueador betadrenérgico devera ser descontinuado vérios dias antes da descontinuagdo gradual
da clonidina. Se houver substituicdo da clonidina por um betabloqueador, a introducdo dos
blogueadores betadrenérgicos deve ser postergada por varios dias apdés a interrupcdo da
administragcdo da clonidina.

Recomenda-se observacdo rigorosa dos pacientes em tratamento com depletores das
catecolaminas, como a reserpina, ao se administrar um betabloqueador por causa de possiveis
efeitos aditivos e ocorréncia de hipotenséo e/ou bradicardia acentuada, que podem causar vertigem,
sincope ou hipotensédo postural.
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Os blogueadores do canal de célcio orais podem ser utilizados em combinacdo com blogueadores
betadrenérgicos quando a funcdo cardiaca for normal, mas devem ser evitados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Os bloqueadores dos canais de célcio intravenosos devem ser utilizados com cautela em pacientes
em tratamento com bloqueadores betadrenérgicos.

O uso concomitante de blogueadores betadrenérgicos e digitalicos com diltiazem ou verapamil pode
acarretar efeitos aditivos no prolongamento do tempo de conducéo AV.

REACOES ADVERSAS

TIMOPTOL® é geralmente bem tolerado. Foram relatadas as seguintes reacdes adversas com
TIMOPTOL ou outras formulacdes de maleato de timolol em estudos clinicos ou apés a
comercializagdo do medicamento:

Sentidos: sinais e sintomas de irritacdo ocular, incluindo queimacdo e pontadas, conjuntivite,
blefarite, ceratite, diminuicdo da sensibilidade corneana, ressecamento dos olhos e distirbios visuais,
incluindo altera¢Bes na refracdo (em razéo da retirada da terapia midtica em alguns casos), diplopia,
ptose, descolamento da cordide apds cirurgia de filtracdo e zumbido no ouvido (veja
ADVERTENCIAS).

Cardiovasculares: bradicardia, arritmia, hipotensdo, sincope, bloqueio cardiaco, acidente vascular
cerebral, isquemia cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva, palpitacdo, parada cardiaca, edema,
claudicacéo, fenébmeno de Raynaud e maos e pés frios.

Respiratério: broncoespasmo (predominantemente em pacientes com doenca broncoespastica
preexistente), insuficiéncia respiratoria, dispnéia e tosse.

Corpo como um Todo: cefaléia, astenia, fadiga e dor toracica.
Pele: alopécia, erupcdo cutanea psoriasiforme ou exacerbacéo da psoriase.

Hipersensibilidade: sinais e sintomas de reac8es alérgicas, incluindo angioedema, urticaria, erupcéo
cutanea localizada ou generalizada.

Sistema Nervoso/Psiquiatrico: tontura, depressdo, insOnia, pesadelos, perda da memoria,
agravamento dos sinais e sintomas de Miastenia gravis e parestesia.

Digestivo: nausea, diarréia, dispepsia e boca seca.
Geniturinario: diminuicéo da libido e doenca de Peyronie.
Imunolégico: lUpus eritematoso sistémico.

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 relagéo causal com a terapia com TIMOPTOL® néo
foi estabelecida: edema macular cistdide afacico, congestdo nasal, anorexia, efeitos no SNC (por
exemplo, alteragdes comportamentais, inclusive confuséo, alucinagfes, ansiedade, desorientacéo,
nervosismo, sonoléncia e outros distlrbios psiquicos), hipertensdo, fibrose retroperitoneal e
pseudopenfigbide

SUPERDOSE
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H& relatos de superdosagem acidental com TIMOPTOL® que resultaram em efeitos sistémicos
semelhantes aos observados com os betabloqueadores, tais como tontura, cefaléia, dispnéia,
bradicardia, broncoespasmo e parada cardiaca (veja REACOES ADVERSAS). As seguintes
medidas terapéuticas devem ser consideradas:

1)
(2)

3)

(4)

(5)

(6)

Lavagem gastrica: caso o medicamento tenha sido ingerido. Estudos demonstraram que timolol
ndo é rapidamente dialisado.

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

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

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

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 é (til.

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

ARMAZENAGEM

Mantenha o frasco fechado, em temperatura ambiente e protegido da luz.

Dizeres Legais

Numero de lote, data de fabricacdo e data de validade: vide cartucho.
Registro MS - 1.0029.0032.
Farmacéutico Responsavel: Fernando C. Lemos — CRF-SP n° 16.243

Produzido e embalado por:

Laboratories Merck Sharp & Dohme - Chibret
Route de Marsat, lieu-dit Mirabel,

RIOM, 63963 Clermont-Ferrand

Franca

Importado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 815 - Sousas, Campinas/SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34 — Brasil

® Marca registrada de Merck & Co., Inc.,Whitehouse Station, NJ, EUA.
IPC042003

MSD On Line 0800-0122232
e-mail: online@merck.com
www.msdonline.com.br
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