RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO
Timabak 2,5 mg/ml, colirio, solucao

Timabak 5 mg/ml, colirio, solugéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Colirio 2,5mg/ml | 5 mg/ml

Substéancia ativa:
Maleato de timolol, expresso em base,
para 100 ml de solucdo 250 mg 500 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio, solugédo

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

- Hipertenséo intraocular.
- Glaucoma cronico de angulo aberto.
- Glaucoma afaquico.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Recomenda-se iniciar o tratamento por instilacdo no olho doente, com uma gota de Timabak
colirio, solucéo, duas vezes por dia. Em caso de eficacia insuficiente, & conveniente passar a
concentracdo superior, a razdo de uma gota, duas vezes ao dia.

A normalizagdo da pressdo ocular com Timabak colirio, solucdo requer por vezes algumas
semanas, bem como a avaliacdo do tratamento, o que deve incluir uma medida da pressédo
intraocular, ap6s um periodo de tratamento de cerca de 4 semanas.



Num certo nimero de casos, a administracao diaria de uma Unica gota de Timabak colirio,
solucdo pode manifestar-se suficiente, em particular quando a pressao intraocular se manteve
a niveis satisfatorios.

O oftalmologista poderd, se considerar necessario, associar Timabak colirio, solucdo:

- a um colirio antiglaucomatoso simpatico ou parassimpaticomimético,

- a um tratamento por via sistémica, com um inibidor da anidrase carbonica, para obtengéo de
um resultado méximo.

Substituicdo de um tratamento anterior:

- No caso de Timabak colirio, solucdo substituir um outro colirio de um blogueador beta, este
colirio deve ser retirado apds um dia completo de tratamento e Timabak colirio, solugdo deve
ser administrado no dia seguinte, a razdo de uma gota no olho doente, duas vezes por dia.

- No caso de Timabak colirio, solucdo substituir um tratamento antiglaucomatoso anterior
com um colirio ndo bloqueador beta, sobrepor os dois tratamentos durante um dia com uma
gota de Timabak colirio, 2 vezes ao dia. No dia seguinte, pode-se suprimir o tratamento
anterior e continuar apenas com Timabak.

- Se Timabak colirio, solugdo substituir uma associacdo de diversos antiglaucomatosos, as
supressdes devem fazer-se apenas com um medicamento de cada vez.

- No caso de Timabak colirio, solucdo substituir colirios mioticos, podera ser necessario um
exame de refracdo ap6s desaparecimento dos efeitos dos miéticos.

- A prescricdo médica devera acompanhar-se de um controlo da presséo intraocular, sobretudo
aquando da instituicdo do tratamento.

Populacao pediéatrica

Devido aos dados limitados, o timolol s6 pode ser recomendado no glaucoma congénito
primério e no glaucoma juvenil primario durante um periodo transitério enquanto se decide a
abordagem cirdrgica e em caso de insucesso da cirurgia enquanto se aguardam outras opgoes.

Posologia
Os médicos devem avaliar cuidadosamente os riscos e os beneficios quando consideram uma

abordagem terapéutica com timolol em doentes pediatricos. Antes da utilizacdo de timolol
deve ser feita uma avaliacdo detalhada da historia clinica e um exame cuidadoso para
determinar a presenca de alteracfes sistémicas.

Uma vez que so existem dados clinicos limitados, ndo pode ser feita qualquer recomendacéo
especifica relativamente a posologia (ver também seccdo 5.1).

No entanto, se 0 beneficio for superior ao risco, recomenda-se a utilizacdo da concentracdo
mais baixa de substancia ativa disponivel uma vez por dia. Se a PIO néo for suficientemente
bem controlada, pode ser considerado um aumento da dose no maximo até 2 gotas por dia em
cada olho afetado. Caso seja aplicado duas vezes por dia, devera ser estabelecido um intervalo
de 12 horas entre as instilacdes.



Adicionalmente, os doentes, especialmente os recém-nascidos, devem ser cuidadosamente
vigiados no consultorio, durante uma a duas horas ap6s a primeira instilacdo, e devem ser
cuidadosamente monitorizados para o aparecimento de efeitos adversos oculares e sistémicos
até a realizacdo da cirurgia.

No que diz respeito a utilizacao pediatrica, uma concentracdo de 1 mg/ml de substancia ativa
podera ser suficiente.

Modo de administracéo
Para limitar o possivel aparecimento de efeitos adversos deve ser instilada apenas uma gota
por administragéo.

A absorcdo sistémica é reduzida através da oclusdo nasolacrimal ou quando se mantém os
olhos fechados durante 2 minutos. Tal pode resultar numa diminuicdo dos efeitos indesejaveis
sistémicos e num aumento da atividade local.

Duracéo do tratamento
Para um tratamento temporario na populacao pediatrica (ver também seccéao 4.2 "Populacao
pediatrica").

Utilizagdo em doentes idosos
O tratamento deve ser iniciado com uma posologia baixa, devendo efetuar-se uma estreita
monitorizacao dos doentes.

Utilizacdo em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica
Recomenda-se uma estreita monitorizacdo dos doentes.

Modo de administracio

Quando se recorre a oclusdo lacrimonasal ou quando se fecham suavemente as palpebras por
2 minutos, apods a instilacdo, a absorgéo sistémica diminui. Isto pode resultar num decréscimo
dos efeitos indesejaveis sistémicos e num aumento da atividade local.

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1. ou em caso de reacao anafilatica a um tratamento anterior.

- Doenca reativa das vias aéreas incluindo asma brénquica ou antecedentes de asma bronquica
ou doenca pulmonar obstrutiva crénica grave.

- Bradicardia sinusal, sindrome do nédulo sinusal, blogueio sinoauricular, bloqueio
auriculoventricular de segundo ou terceiro grau ndo controlado com pacemaker. Insuficiéncia
cardiaca manifesta ou choque cardiogénico.

- Hipotensao arterial

- Feocromocitoma néo tratado

- Associacao a floctafenina (ver Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo).

Este medicamento ndo deve em geral, ser associado a amiodarona (ver secc¢do 4.5).



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Tal como outros medicamentos oftalmicos de aplicacéo topica, 0 maleato de timolol é
absorvido por via sistemica. Devido a componente beta-adrenérgica do maleato de timolol,
pode ocorrer 0 mesmo tipo de reacdes adversas cardiovasculares, pulmonares e outras reacoes
adversas observadas com bloqueadores beta-adrenérgicos sistémicos.

A incidéncia de reacBes adversas ap0s administracao topica é inferior a da administraco
sistémica. Para reduzir a absorcao sistémica, ver sec¢édo 4.2.

Deve realizar-se uma vigilancia particular em doentes tratados com Timabak colirio, solugdo
e um bloqueador beta por via oral, de forma a evitar uma potenciacdo dos efeitos:

- anivel da pressao intraocular

- anivel dos efeitos sistémicos.

Nos casos em que Timabak colirio, solucdo é administrado para diminuir a pressao intraocular
em doentes com glaucoma de angulo fechado, deve ser associado um midético.

Com efeito, nestes doentes, o objetivo imediato do tratamento € a reabertura do angulo, o que
necessita do emprego de um midtico de forma a obter uma constri¢do pupilar; o efeito do
maleato de timolol sobre a pupila é pequeno ou mesmo nulo.

Uma diminuicao da sensibilidade ao timolol podera surgir ap6s um tratamento prolongado. E
conveniente, nos tratamentos prolongados, verificar a cada ano, a auséncia de “perda da
eficacia terapéutica”.

Portadores de lentes de contacto:

Durante o tratamento com Timabak colirio, solucdo esta desaconselhado o uso de lentes de
contacto, devido ao risco de diminuicao da secrecdo lacrimal, associada de um modo geral aos
bloqueadores beta.

Doengas cardiacas

Os doentes com doencas cardiovasculares (exemplo: doenca cardiaca coronéria, angina de
Prinzmetal e insuficiéncia cardiaca) que fazem terapéutica anti-hipertensora com
bloqueadores adrenergicos beta devem ser avaliados criticamente e a terapéutica com outras
substancias ativas deve ser considerada.

Nestes doentes, devem ser observados os sinais de deterioracdo da doenca e de reacdes
adversas.

Devido aos efeitos negativos no tempo de conducdo, os bloqueadores beta-adrenérgicos
devem ser administrados com precaucdo apenas a doentes com bloqueio cardiaco de primeiro
grau.

Se a frequéncia cardiaca em repouso é inferior a 50-55 pulsac¢des por minuto e o doente
apresenta sintomas associados a bradicardia, a posologia deve ser diminuida.

Vasculopatias
Doentes com perturbac6es/alteracdes graves da circulagéo periférica (formas graves da

doenca de Raynaud ou sindrome de Raynaud) devem ser tratados com precaucao.

Feocromocitoma




A utilizacdo de bloqueadores beta no tratamento da hipertensdo devida a feocromocitoma
tratado necessita uma estreita vigilancia da presséo arterial.

Afecdes respiratorias
Apos a administracdo de alguns bloqueadores beta oftdlmicos, foram notificados casos de
reacOes respiratdrias, incluindo morte devido a broncospasmo em doentes com asma.

O Timabak deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) ligeira/moderada e apenas se o beneficio potencial for superior ao risco.

Hipoglicemia/diabetes

Os bloqueadores beta devem ser administrados com precaucao em doentes suscetiveis a
hipoglicemias espontaneas ou em doentes com diabetes labil, uma vez que estes farmacos
podem mascarar 0s sinais e 0s sintomas de hipoglicemia aguda, particularmente taquicardia,
palpitacdes e suores.

Os bloqueadores beta podem igualmente mascarar os sinais de hipertiroidismo.

Afecles da cornea
Os bloqueadores beta oftalmicos podem induzir secura ocular. Os doentes com afecdes da
cdrnea devem ser tratados com precaucao.

Qutros blogueadores beta

O efeito sobre a pressdo intraocular ou os ja conhecidos efeitos de blogueio adrenérgico beta
sistémico podem ser potenciados quando o maleato de timolol é administrado a doentes ja
medicados com outro blogueador adrenérgico beta por via oral. A resposta destes doentes
deve ser acompanhada de perto. N&o se recomenda o uso concomitante de dois bloqueadores
adrenérgicos beta de aplicacdo topica (ver seccao 4.5).

Reacdes anafilaticas

Durante o tratamento com blogueadores adrenérgicos beta, os doentes com antecedentes de
atopia ou de reacOes anafilaticas graves a varios alergenios, podem estar mais reativos a
exposicdo repetida a tais alergénios e podem ndo responder as doses habituais de adrenalina
utilizadas no tratamento de reagdes anafilaticas.

Em doentes suscetiveis de ocorréncia de uma reacdo anafilatica grave, qualquer que seja a
origem, em particular com os produtos de contraste iodados ou a floctafenina (ver interacfes
medicamentosas) ou durante o tratamento dessensibilizante, o tratamento com bloqueadores
beta pode induzir um agravamento da reacdo e uma resisténcia ao tratamento pela adrenalina
nas posologias habituais.

Descolamento da coroide

Foram notificados casos de descolamento da coroide, concomitantes com hipotensédo ocular,
com a administracdo de terapéutica supressora de humor aquoso (por exemplo, timolol,
acetazolamida), apds procedimentos de filtragéo.

Suspensao da terapéutica




Nunca interromper bruscamente o tratamento no doente anginoso: a interrupcao brusca do
tratamento pode induzir graves perturbac6es do ritmo, um enfarte do miocardio ou morte
sbita.

O tratamento n&o deve ser bruscamente interrompido, em particular, nos doentes que
apresentam uma cardiomiopatia isquémica. A posologia deve ser diminuida
progressivamente, ou seja, em uma a duas semanas.

Tal como acontece com os bloqueadores beta sistémicos, caso seja necessario suspender a
administracdo do timolol por via oftdlmica em doentes com doenca cardiaca coronaria, a
terapéutica devera ser gradualmente suspensa.

Doentes idosos e doentes com insuficiéncia renal ou hepética
Nestes individuos de risco, e quando o medicamento é administrado por via sistémica, é
sempre necessaria uma adaptacédo posologica.

Anestesia cirdrgica

As preparacOes oftdlmicas de bloqueio beta podem bloquear os efeitos sistémicos dos
agonistas beta como, por exemplo, da adrenalina. O anestesiologista deve ser informado
guando o doente estiver a receber maleato de timolol.

Os bloqueadores beta induzem uma atenuacéo dos fendmenos reflexos simpaticos. A
continuagédo do tratamento com o bloqueador beta diminui o risco de arritmia, de isquemia do
miocardio e de crises hipertensivas pré-operatorias.

- Se a interrupcdo do tratamento for necessaria, a suspensao por 48 horas é considerada
suficiente, para permitir o reaparecimento da sensibilidade as catecolaminas.

- Em certos casos, o0 tratamento com o bloqueador beta ndo pode ser interrompido:

em doentes insuficientes coronarios € desejavel continuar o tratamento até a intervencdo, em
virtude do risco associado a retirada brusca dos bloqueadores beta;

em casos de urgéncia ou de impossibilidade de suspensdo do tratamento, o doente deve ser
protegido da predominante acdo vagal, com suficiente pré-medicacdo de atropina, renovada
segundo as necessidades. A anestesia devera fazer-se com produtos com a menor atividade
depressora miocardica possivel e devem ser compensadas as perdas sanguineas.

Desportistas
Os desportistas devem ser alertados para o facto de que este medicamento contém uma

substéncia ativa que pode induzir um resultado analitico positivo nos controlos "antidopping"

Populacao pediéatrica
Em geral, as solucGes de timolol devem ser utilizadas com precaugéo em doentes jovens com
glaucoma (ver também secgéo 5.2).




E importante informar os pais acerca dos possiveis efeitos adversos para que eles possam
interromper imediatamente a terapéutica. Os sinais de aviso sdo, por exemplo, tosse e
respiragéo ruidosa.

Devido a possibilidade de apneia e de respiracdo Cheyne-Stokes, este medicamento deve ser
utilizado com extrema precaucao em recém-nascidos, bebés e criancas. Podera ser Gtil ter um
monitor portétil de apneia para recém-nascidos tratados com timolol.

Timabak 2,5 mg/ml contém 0,407 mg de fosfatos em cada gota que € equivalente a 12,7
mg/ml.
Timabak 5 mg/ml contém 0,361 mg de fosfatos em cada gota que € equivalente a 11,28
mg/ml.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Né&o foram realizados estudos especificos de interacdo com o maleato de timolol.

Outros colirios
Ocasionalmente foram notificados casos de midriase resultante do uso concomitante de
bloqueadores beta oftalmicos com adrenalina (epinefrina).

Qutros medicamentos:

Apesar de serem baixas as quantidades do blogueador beta que passam para a circulagdo
sistémica apds instilacdo ocular, existe o risco de interacdo medicamentosa. Como tal, é
conveniente ter em conta as interaces observadas com os bloqueadores beta administrados
por via sistémica.

Existe um potencial para efeitos aditivos resultando em hipotensao e/ou bradicardia acentuada
quando colirios contendo bloqueadores beta sdo administrados concomitantemente com
bloqueadores dos canais de célcio, bloqueadores adrenérgicos beta, antiarritmicos (incluindo
amiodarona), glicosideos digitalicos, parassimpaticomimeticos ou guanetidina, administrados
por via oral.

Inibidores do CYP2D6 (ex. quinidina, SSRIS)

Tem sido notificado um bloqueio adrenérgico beta sistémico potenciado (ex. frequéncia
cardiaca diminuida, depressdo) durante o tratamento combinado entre inibidores do CYP2D6
(ex. quinidina, fluoxetina, paroxetina) e o timolol.

Associacao contraindicada

+ Floctafenina

Em caso de choque ou hipotenséo devida a floctafenina, reducéo das reacdes cardiovasculares
de compensacéo pelos bloqueadores beta.

Associacdo desaconselhada

+ Amiodarona

PerturbacOes da contractilidade, do automatismo e da conducdo (supressdo dos mecanismos
simpaticos compensadores).




Associacdes que carecem de precaucdes de utilizagéo

+ Anestésicos halogenados volateis

Reducéo das reacdes cardiovasculares de compensacao pelos bloqueadores beta (durante a
intervencao, a inibicdo beta-adrenérgica pode ser suprimida pelos estimulantes beta).

De um modo geral, ndo interromper o tratamento com o bloqueador beta e evitar sempre a
retirada brusca. Informar o anestesiologista deste tratamento.

+ Antagonistas do calcio (bepridil, diltiazem e verapamil)
Perturbactes do automatismo (bradicardia excessiva, paragem sinusal), perturbacées da
conducdo auriculoventricular e insuficiéncia cardiaca (sinergia dos efeitos).

+ Antiarritmicos (propafenona e da classe la: quinidina, hidroquinidina, disopiramida)
Perturbacdes da contractilidade, do automatismo e da conducao (supressdo dos mecanismos
simpaticos compensadores).

Atenta vigilancia clinica e eletrocardiogréfica.

+ Adrenalina

Embora o Timabak colirio, solugéo isoladamente ndo tenha qualquer efeito ou o seu efeito
seja muito pequeno a nivel do tamanho da pupila, tem sido ocasionalmente referida a
ocorréncia de midriase quando o timolol é administrado em simultaneo com adrenalina.

+ Reserpina

Recomenda-se a vigilancia clinica dos doentes quando um bloqueador beta é administrado a
doentes medicados com farmacos depletores das catecolaminas, como a reserpina, devido a
possiveis efeitos aditivos e a producao de hipotensao e/ou bradicardia acentuada, que poderédo
originar vertigens e hipotensao postural.

+ Digoxina
A utilizacdo concomitante de um bloqueador beta com digoxina pode ter efeitos aditivos no
prolongamento do tempo de conducdo auriculoventricular.

+ Baclofeno
Potencializagao do efeito antihipertensor
Vigilancia da pressao arterial e adaptacdo posologica do anti-hipertensor, se necessario.

+ Clonidina

Em caso de interrupgao brusca do tratamento com clonidina, aumento importante da presséo
arterial com risco de hemorragia cerebral pelo efeito simpaticomimético. Suspender a
clonidina de modo progressivo.

+ Insulina, sulfamidas hipoglicemiantes

Todos os blogueadores beta podem mascarar certos sintomas de hipoglicemia: palpitagdes e
taquicardia.

Prevenir o doente e reforcar, sobretudo no inicio do tratamento, a autovigilancia sanguinea.

+ Produtos de contraste iodados



Em caso de choque ou de hipotenséo devida aos produtos de contraste iodados, redugéo das
reacOes cardiovasculares de compensacao pelos bloqueadores beta;

O tratamento com o blogueador beta deve ser interrompido, sempre que possivel, antes de
uma intervencdo radiologica. Caso a continuacdo do tratamento seja indispensavel, o0 médico
deve dispor de adaptados meios de reanimacéo.

Associacdes a ter em consideragéo:

+ AINEs

Reducéo do efeito anti-hipertensor (inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras pelos AINEs
e retencdo hidro-sodica com os AINEs pirazolicos).

+ Antagonistas do célcio: dihidropiridinas tipo nifedipina.

Hipotens&o, insuficiéncia cardiaca nos individuos com insuficiéncia cardiaca latente ou ndo
controlada (efeito inotropico negativo “in vitro” das dihidropiridinas, mais ou menos marcado
em funcgdo dos produtos e suscetivel de se adicionar aos efeitos inotropicos negativos dos
bloqueadores beta). A presenca de um tratamento com um bloqueador beta pode, por
conseguinte, minimizar a reacdo simpatica reflexa que ocorre em caso de repercussdo
hemodindmica excessiva.

+ Antidepressivos imipraminicos (triciclicos), neurolépticos
Aumento do efeito anti-hipertensor e do risco de hipotenséo ortostatica (efeito aditivo).

+ Corticosteroides, tetracosactide
Diminuicdo do efeito anti-hipertensor (retencao hidro-sddica dos corticosteroides).

+ Mefloquina
Risco de bradicardia (adi¢do dos efeitos bradicardizantes).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de maleato de timolol em mulheres gravidas.
O maleato de timolol ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja
absolutamente necessario. Para reduzir a absorcao sistémica, ver sec¢édo 4.2.

Os bloqueadores beta diminuem a perfusdo placentaria, o que pode levar a morte “in utero”
do feto, bem como a partos precoces e a prematuros.

Os estudos epidemioldgicos ndo tém revelado efeitos de malformagdes mas demonstram risco
de atraso do crescimento intrauterino, quando os bloqueadores beta s&o administrados por via
oral. Adicionalmente, foram observados sinais e sintomas de bloqueio adrenérgico beta (por
exemplo, bradicardia, hipotensao, dificuldade respiratdria e hipoglicemia) em recém-nascidos,
quando os blogqueadores beta foram administrados até ao momento do parto.

Caso o maleato de timolol seja administrado até ao parto, o recém-nascido deve ser
cuidadosamente monitorizado durante os primeiros dias de vida.

Amamentacao



Os bloqueadores beta sdo excretados no leite materno. Contudo, em doses terapéuticas de
maleato de timolol, em colirio, ndo é provavel que passe para o leite materno uma quantidade
suficientemente capaz de produzir no lactente sintomas clinicos de bloqueio beta. Para reduzir
a absorcdo sistémica, ver seccéao 4.2.

O Timabak colirio, solugdo sé devera ser utilizado durante o aleitamento se os beneficios
obtidos forem superiores aos riscos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos relativamente ao efeito deste medicamento sobre a capacidade
de conduzir.

Durante a conducéo de veiculos ou a utilizacdo de maquinas deve ser tido em consideragao
que ocasionalmente podem ocorrer perturbagfes visuais incluindo alteracdes refrativas,
diplopia, ptose, episodios frequentes de visao turva ligeira e temporaria e ocasionalmente
episodios de tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Tal como acontece com outros medicamentos oftalmicos de aplicacdo topica, o maleato de
timolol € absorvido para a circulacdo sistémica. Tal pode causar efeitos indesejaveis
semelhantes aos observados com os farmacos bloqueadores beta sistémicos. A incidéncia de
reacOes adversas sistémicas apos aplicacdo topica é inferior a verificada apos administracéo
sistémica. As reacdes adversas listadas incluem reacdes observadas dentro da classe dos
bloqueadores beta oftalmicos e podem potencialmente ocorrer com Timabak:

Muito frequentes (>1/10), Frequentes (>1/100, <1/10), Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100),
Raros (>1/10.000, <1/1.000) e Muito raros (<1/10.000), Frequéncia desconhecida (ndo pode
ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunitério

Raros: pode-se observar o aparecimento de anticorpos antinucleares que se acompanham
excecionalmente de manifestacdes clinicas do tipo sindrome Itpico e que cedem por
suspensdo do tratamento. ReacOes alérgicas sistémicas incluindo angioedema, urticaria,
erupcao localizada e generalizada, prurido, reacdo anafilatica, dermatite exfoliativa.
Sensibilidade/refratariedade (resisténcia a adrenalina) ao tratamento da reagéo
anafilatica/hipersensibilidade.

Desconhecida: lupus eritematoso sistémico

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo
Raros: hipoglicemia, hiperglicemia

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Pouco frequente: depressédo

Raros: insdnia, pesadelos

Desconhecida: perda de memoria, alucinacao

Doencas do sistema nervoso
Frequente: cefaleias




Pouco frequentes: sincope, tonturas

Raros: acidente vascular cerebral (AVC), aumento dos sinais e sintomas de miastenia grave,
isquemia cerebral

Desconhecida: parestesias.

Afecdes oculares

Sinais e sintomas de irritacdo ocular (por exemplo, ardor, picadas, prurido, aumento do
lacrimejo, vermelhid&o), aprofundamento do sulco da palpebra superior, conjuntivite,
blefarite, queratite, visdo turva e descolamento da coroide apos cirurgia de filtracdo (ver 4.4.
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo), sensibilidade da cornea diminuida, olhos
secos, erosdo da cdrnea, ptose, diplopia, perturbacdes visuais incluindo modificagdes da
refracdo (devidas por vezes a suspensdo do tratamento mi6tico).

Cardiopatias
Pouco frequente: bradicardia

Raros: dor torécica, edema, insuficiéncia cardiaca congestiva, bloqueio auriculoventricular,
paragem cardiaca, insuficiéncia cardiaca, agravamento da angina de peito e da insuficiéncia
arterial

Desconhecida: arritmia, palpitacdes

Vasculopatias
Raros: hipotensao, vasodilatacdo, fendmeno de Raynaud, méos e pés frios, agravamento de

uma claudicagdo intermitente pré-existente.

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: dispneia

Raros: Broncospasmo (predominantemente em doentes com doenca bronquica pré-existente),
tosse, insuficiéncia respiratdria, edema pulmonar

Doencas gastrointestinais

Pouco frequentes: nauseas, dispepsia
Raros: diarreia, boca seca, dor abdominal
Desconhecida: vomitos, disgeusia

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Raros: alopécia, erupgdo psoriasiforme ou exacerbacdo de psoriase
Desconhecida: erupcéo cutanea.

Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Raros: artralgia
Desconhecida: mialgia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Raros: doenca de Peyronie, disfuncdo sexual (tal como impoténcia), diminuigéo da libido

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo
Pouco frequentes: astenia/fadiga




Tém sido notificados muito raramente casos de calcificacdo da cornea associados a utiliza¢do
de colirios contendo fosfato, em alguns doentes com cdrneas significativamente lesadas.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacBes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas através do INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Né&o estdo disponiveis dados especificos para esta formulacdo. Os efeitos indesejaveis mais
frequentes causados por uma sobredosagem por bloqueadores beta sdo: bradicardia
sintomatica, hipotensao, broncospasmo e insuficiéncia cardiovascular aguda.

Devem ser consideradas as seguintes medidas caso ocorra uma sobredosagem:

1. Administracdo de carvéo ativado, caso a formulacao tenha sido tomada por via oral. Os
estudos demonstram que o maleato de timolol ndo é removido por hemodialise.

2. Bradicardia sintomaética: deve ser utilizado sulfato de atropina, 0,25 a 2 mg por via
intravenosa para induzir um bloqueio vagal. Caso a bradicardia persista, deve ser
administradoado com precaucdo cloridrato de isoprenalina por via intravenosa. Em casos
refratarios, deve ser considerado a utilizacdo de um pacemaker.

3. Hipotenséo: deve ser administrado um agente simpaticomimético tal como, dopamina,
dobutamina ou noradrenalina. Em casos refratarios, pode ser util a utilizacdo de glucagon.
4. Broncospasmo: deve ser administrado cloridrato de isoprenalina. Pode ser considerada a
terapéutica concomitante com aminofilina.

5. Faléncia aguda cardiaca: deve ser imediatamente instituida uma terapéutica convencional
com digitalicos, diuréticos e oxigénio. Em casos refratarios, é recomendada a administracéo
intravenosa de aminofilina.

Esta medida pode ser acompanhada, se necessario, por glucagon, o qual se revelou ser util.
Bloqueios cardiacos: deve ser utilizado cloridrato de isoprenalina ou um pacemaker.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Grupo farmacoterapéutico: Grupo 15.4.3 - Medicamento usado em afecdes oculares.
Medicamentos usados no tratamento do glaucoma. Bloqueadores beta
Codigo ATC: SO1E D01

A nivel geral o timolol caracteriza-se por trés propriedades farmacologicas:

- b- bloqueador nédo cardioseletivo,

- auséncia de efeito agonista parcial [ou auséncia de atividade simpaticomimética intrinseca
(ASI)],

- efeito estabilizador de membrana (anestésico local ou quinidina-semelhante) néo
significativo.

A nivel ocular:

- 0 maleato de timolol em colirio diminui a presséo intraocular, associada ou ndo ao
glaucoma;

- a sua atividade manifesta-se cerca de 20 minutos ap0s instilagdo, atingindo o0 seu maximo
em 1 a 2 horas e estando ainda presente ao fim de 24 horas;

- estabilidade prolongada do efeito hipotensor: o efeito pode permanecer constante durante
um ano. Uma diminuicdo da sensibilidade ao maleato de timolol é no entanto possivel,
particularmente apds um tratamento muito prolongado;

- praticamente ndo existem modificacdes do diametro pupilar ou de acomodacéo. Logo, ndo
se observa espasmo de acomodac¢do nem modificagdo da acuidade visual.

Populacédo peditrica

Existem apenas disponiveis dados muito limitados acerca da utilizacdo de timolol (2,5 mg/ml,
0,5 mg/ml 1 gota duas vezes por dia) na populacao pediatrica num periodo de tratamento até
12 semanas. Um pequeno ensaio clinico publicado, randomizado com dupla ocultacéo
realizado em 105 criangas (n= 71 com timolol) com idades compreendidas entre os 12 dias e
0s 5 anos mostrou evidéncia, até certo ponto, que o timolol € eficaz no tratamento a curto
prazo do glaucoma congénito primario e no glaucoma juvenil primério

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Tal como outros colirios, o timolol contido no Timabak colirio, solugdo pode penetrar na
circulacdo sistémica.

Num estudo acerca dos niveis plasmaticos, realizado em 6 doentes, a exposicao sistémica ao
timolol foi determinada apos a instilacdo de timolol 0,5% duas vezes por dia. Os niveis
plasméticos médios apds a aplicacdo matinal foram de 0,46 ng/ml e de 0,35 ng/ml apés a
aplicacdo da tarde.

Populacéo pediéatrica

Tal como confirmado pelos dados obtidos em adultos, 80% de cada gota do colirio passa pelo
sistema nasolacrimal onde pode ser rapidamente absorvido para a circulagéo sistémica através
da mucosa nasal, conjuntiva, canal nasolacrimal, orofaringe e intestino, ou pela pele através
de uma lagrima.

Devido ao facto do volume de sangue nas criangas ser menor do que nos adultos, deve ser tida
em consideracdo uma concentracao superior na circulagdo sanguinea. Para além disso, 0s



recém-nascidos tém as vias metabdlicas enzimaticas imaturas o que pode resultar num
aumento da semivida de eliminacdo e potenciar o eventual aparecimento de efeitos adversos.

Dados limitados demonstram que 0s niveis plasmaticos de timolol em criancas apos a
instilacdo da dosagem de 2,5 mg/ml séo largamente excedidos em comparacdo com os valores
que se verificam em adultos ap0s a instilacdo da dosagem de 5 mg/ml, especialmente em
bebés e podera verificar-se um aumento do risco de aparecimento de efeitos adversos tais
como broncospasmo e bradicardia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil de seguranca ocular e sistétmico do timolol encontra-se bem estabelecido.
Adicionalmente, ndo foram observados efeitos oculares adversos em coelhos e caes aos quais
se aplicou timolol por via topica em estudos com a duracdo de um ano e dois anos,
respetivamente. A DL50 oral do farmaco é de 1.190 e 900 mg/kg em murganhos fémeas e em
ratos fémeas, respetivamente.

Estudos realizados in vitro e in vivo ndo revelaram qualquer potencial mutagénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato de sddio dodeca-hidratado
Fosfato monossodico di-hidratado

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos
Apbs abertura do frasco: 8 semanas

6.4 Precauc0es especiais de conservagao
N&o conservar acima de 25°C.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos conta-gotas (PE) de 5 ml ou 10 ml
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento



- Lavar as maos
- Néo tocar no olho com a extremidade do frasco
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