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BULA PROFISSIONAL

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TIMEOLATE - SPRAY ANTISSEPTICO

cloridrato de lidocaina e cloreto de benzetonio

APRESENTACAO

Liquido pulverizavel-frasco contendo 30 mL dotado de valvula vaporizadora.
cloridrato de lidocaina 21,0mg/mL e cloreto de benzetdnio 1,33mg/mL

USO TOPICO EXTERNO.

“USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE”.
COMPOSICAO:

Cada mL da solugao contém 21 mg de cloridrato de lidocaina e 1,33 mg de cloreto de benzetonio.
Veiculo: agua purificada

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Timeolate — spray antisséptico ¢ destinado para o tratamento de pequenos ferimentos em geral, combate os germes

e as bactérias e promove o alivio da dor temporariamente.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos utilizando animais em teste com diferentes compostos quaternarios de amonio, incluindo o cloreto de
benzetonio, concluiram que todos compostos investigados sdo seguros ¢ mostraram dados similares quanto as
propriedades de irritacdo na pele.' Testes em humanos com diferentes quaternarios de amonio também encontraram

dados similares quanto as propriedades toxicologicas.'

Embora os compostos quaternarios de amdnio sejam semelhantes, o cloreto de benzetonio tem sido reportado por

ser seguro e ter significantes propriedades antimicrobianas. *

Em 1987 o FDA publicou monografia reconhecendo que o cloreto de benzetonio € seguro e efetivo em niveis de

0,1 a 0,2%, auxiliando na primeira assepsia.**
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A acdo germicida primaria deste composto tem sido atribuida a habilidade de romper a permeabilidade na

membrana das células.’

As agdes farmacoldgicas da lidocaina sdo descritas por Goodman e Gilman. A lidocaina possui uma agdo mais
rapida, mais intensa, de maior duragdo e mais extensa que uma igual concentragdo de procaina. Diferentemente da
procaina, a lidocaina ¢ uma aminoetilamida. E um agente de escolha, portanto, para individuos sensiveis aos

anestésicos locais do tipo éster.

As propriedades antimicrobianas dos anestésicos locais sdo conhecidas por periodo superior a seis décadas. Em
1909, Jonnesco foi o primeiro a notificar esta propriedade. >* Em 1962 Conte e Laforet verificaram a inibi¢o de
Mycobacterium turbeculosis por lidocaina.” Os microorganismos gram positivos foram menos sensiveis a

lidocaina.”

Em 1970, Scmidt e Rosen Kranz reportaram amplo espetro de sensibilidade aos microorganismos pela lidocaina.
Vinte e oito espécies diferentes foram isoladas, 23 gram negativas e 5 gram positivas, sendo a Pseudomonas

aeruginosa a Unica espécie resistente. ®

Um estudo realizado por Wimberley e colaboradores mostrou atividade antibacteriana dos agentes anestésicos
topicos através das curvas tempo-morte dos organismos testados. A lidocaina (solugdo 1%) reduziu a contagem
depois de 120 minutos de contato.” Morrow e Berry realizaram um estudo com seis espécies de microorganismos
comumente encontrados na cavidade oral, onde foram expostos por um minuto ou duas horas com lidocaina liquida
topica a 5%., e verificaram que a reducdo das células viaveis foi de 73-100% depois da exposi¢do com o agente

anestésico quando comparado com o controle (salina).

Um creme contendo lidocaina e 2,5% e prilocaina 2,5% em mistura eutética pode produzir uma anestesia local
quando aplicada topicamente na pele intacta e parece ser valido em um niimero menor de procedimentos médicos
ou cirurgicos em adultos e em criangas. ''' Em resumo, tanto a lidocaina quanto o benzetonio, nas concentragdes

contidas no Timeolate sdo seguros e potecialmente eficazes na prevencao de infecgdo de feridas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O cloreto de benzetdnio ¢ um antisséptico de amoénio quaternario derivado complexo do dimetilbenzilamonio com
propriedades e usos caracteristicos de surfactantes catidnicos em geral. Estes compostos em solugdo aquosa
dissociam-se ¢ atuam aumentando a permeabilidade da membrana celular dos microrganismos, possibilitando a

desnaturagdo e coagulagdo das proteinas e consequente lise das células.
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Apresenta atividade bactericida contra bactérias gram-positivas, alguns fungos e virus, e, mais fracamente, contra
gram-negativas. Os compostos de amonio quaternario sdo mais efetivos em solucdo neutra ou levemente alcalina, e
sua atividade bactericida ¢ consideravelmente reduzida em meio acido; sua atividade ¢é realgada por alcoois. Como
outros compostos de amdnio quaternario, notadamente o cloreto de benzetonio tem sido utilizado para limpeza da

pele, feridas e queimaduras.

A lidocaina, como os demais anestésicos locais, bloqueia de modo reversivel o inicio e a condugao dos impulsos
nervosos através da diminui¢do da permeabilidade da membrana neuronal aos ions s6dio, com consequente
inibicdo da despolarizag¢ao ¢ diminui¢ao da dor. A lidocaina ¢ uma base fraca, ligada por uma cadeia intermedidria
a um grupo inonizavel, a base lipossoluvel do anestésico precisa penetrar na superficie lipoprotéica do nervo. Para
a aplicacao terapéutica pode proporcionar uma analgesia temporaria porem completa e € apresentada na forma de
sal por razdes de solubilidade e estabilidade. Por ser do tipo derivado de amida € o agente de escolha em individuos
sensiveis aos anestésicos locais do tipo éster, como a procaina. Além de serem mais potentes e apresentarem menor

incidéncia de efeitos adversos.

A acdo anestésica do Timeolate é obtida poucos minutos apos a aplicagdo, persistindo por aproximadamente 15 a

20 minutos quando aplicado através de solugao topica.
Propriedades Farmacocinéticas
O cloreto de benzetonio € fracamente absorvido pela pele.

A lidocaina, por sua vez, é rapidamente absorvida pelas mucosas e pela pele ndo integra, sendo desprezivel sua
absorcdo pela pele integra. A absor¢ado esta relacionada diretamente com a concentracdo de lidocaina no produto, a

extensdo e vascularizagdo do local de aplicag@o.

Apds uma administragdo endovenosa, a lidocaina é rapidamente e amplamente distribuida nos tecidos altamente

perfundidos, seguindo-se pela distribuicdo mais lenta no musculo esquelético e tecido adiposo.

Com exceg¢ao da administragdo intravascular, os mais altos niveis sanguineos obtidos foram apds o bloqueio do

nervo intercostal e os menores foram ap6s administragcdo subcutanea.

Apresenta uma taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas (alfa-1-acido glicoproteina) em cerca de 70%. A lidocaina

atravessa as barreiras cerebral e placentaria, possivelmente por difusdo passiva.

Sofre metabolizagdo hepatica, transformando-se em xilididas (monoetilglicinoxilidida e glicinoxilidida), que
podem ser metabolizadas em monoetilglicina e xilidida, metabélitos menos ativos e toxicos que a lidocaina. E
excretada principalmente por via renal, sob forma de varios metabolitos e menos de 10% sob forma inalterada da

droga. O metabolito primario da urina € um conjugado de 4-hidroxi-2,6-dimetilanilina.
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O cloridrato de lidocaina apresenta meia-vida de 1,5 a 1,8 horas no adulto e de 3 horas nos recém-nascidos, mas
pode dobrar em pacientes com disfungdo hepatica. A anestesia persiste por aproximadamente 15 a 20 minutos

quando aplicada topicamente.
4. CONTRAINDICACOES

Timeolate — spray antisséptico nao deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecidas ao

cloridrato de lidocaina ou ao cloreto de benzetdnio.
“Este medicamento é contraindicado para crian¢as menores de 2 anos de idade”.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Somente para uso externo. Deve ser utilizado com muito cuidado e sob supervisao médica em pacientes com pele
extensamente traumatizada, mordidas de animais, queimaduras graves ou ferimentos profundos. Usar uma
quantidade suficiente, somente nas regides afetadas. Este medicamento ndo deve ser utilizado na regido dos olhos
ou em grandes areas do corpo. Em caso de ingestao acidental, procurar imediatamente um médico, levando consigo
a bula deste medicamento. Informe ao médico o aparecimento de reacdes indesejaveis. Nao deve ser utilizado em

mucosas ou para uso oftalmico.

A meia-vida da lidocaina no plasma pode ser prolongada em condigdes que reduzam o fluxo sanguineo hepatico
como insuficiéncia cardiaca e respiratoria. A lidocaina é metabolizada no figado e deve ser utilizada com cautela

em pacientes com insuficiéncia renal, pois os metabolitos podem acumular.

“Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio

dentista”.
A sensibilidade de pacientes idosos pode estar alterada com a idade. Recomenda-se o uso com cautela.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em geral, a absor¢do da lidocaina em pele intacta é baixa e lenta, sendo necessario o uso de altas concentra¢des. No
entanto, o uso em doses elevadas, em grandes areas, na pele irritada ou lesada, ou por longos periodos aumentam o
risco de absorcdo cutanea, podendo atingir a corrente sanguinea, vindo a interagir com substancias depressoras do
sistema nervoso central, tais como: halotano, propofol, bupivacaina, tricloroetileno, difenil-hidantoina, pergolida,
ropinirole, fenobarbital, clorpromazina, risperidona, tioridazina, diazepan. Recomendacao: evitar administragado

conjunta.

Uso de anestésicos locais concomitante com uso de outros farmacos depressores resulta em interagao

medicamentosa importante. Potencializando a agdo dos depressores.
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Combinagdo com pentobarbital (barbiturico) e lidocaina deprime significativamente o sistema cardiovascular. Os
efeitos depressivos cardiacos da lidocaina sdo aumentados com uso de outros antiarritmicos, incluindo fenitoina
intravenosa. O tratamento prévio com beta-bloqueadores (cimetidina, propanolol, nadolol), aumenta a concentragéo
plasmatica, os efeitos toxicos e diminui a depuragdo sistémica da lidocaina. E razoavel prever que pacientes
tratados com propranolol e que receberam anestésicos locais do tipo amida (lidocaina) sejam mais suscetiveis do

que o normal & intoxicagdo por farmacocinética alterada.

Farmacos que induzem os sistemas enzimaticos microssomais hepaticos (por exemplo, fenobarbital) alteram a
velocidade de metabolizagdo dos anestésicos locais do tipo amida e podem aumentar a velocidade de formagao dos

metabolitos da lidocaina. Os metabolitos da lidocaina podem ter até 80% da a¢do da lidocaina.
Trimetafano pode aumentar o risco de hipotensao grave e/ou bradicardia.
Hipocalemia produzida pela acetazolamida, diuréticos de alga e tiazidas antagonizam o efeito da lidocaina.

Os pacientes epiléticos em uso prolongado de barbituricos (fenobarbital, tiopental, tiamilal, metohexital,
secobarbital, pentobarbital) e/ou de outros medicamentos anticonvulsivantes podem apresentar uma tolerancia

maior aos anestésicos locais.

A atividade do cloreto de benzetonio é reduzida por: sabdes, substincias aniOnicas, ions calcio e magnésio, soro.
Os alcoois intensificam a atividade do cloreto de benzetdnio.

Cloreto de benzetdnio associado com sutilains, diminui a atividade dos sutilains.

Nao se deve usar o cloreto de benzetonio com sabdes € com outros detergentes em geral, tais como, aniénicos.
Evitar uso com citratos, iodatos, nitratos, permanganatos, salicilatos, sais de prata, tartaratos, ions calcio e
magnésio e soro. Observam-se outras incompatibilidades com algumas misturas comerciais de borracha, de
plastico, e de outras substancias, como aluminio, roupas de algodao, perdxido de hidrogénio (agua oxigenada),

lanolina e algumas sulfonamidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado a temperatura ambiente, (temperatura entre 15° ¢ 30° C), ao abrigo de luz.
Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacao.

“Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem”.

“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original”.
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« ASPECTO FISICO

Liquido.

« CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Solugao limpida e incolor (sem cor).

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento”.

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas”.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso topico. A ingestao acidental de lidocaina pode provocar convulsoes.

Adultos e criangas acima de 2 anos de idade: aplicar sobre a area afetada, ndo mais que 3 a 4 vezes por dia. Em um

intervalo de tempo de 8 ou 6 horas.

Na primeira utilizagao devera ser efetuado o bombeamento da valvula por duas ou mais vezes, conforme
necessario, até que seja expelido o produto. Segure o frasco com a valvula para cima e pressione de 2 a 3 vezes a

uma distancia de 5 a 10 cm do ferimento.
9. REACOES ADVERSAS

O cloreto de benzetonio em doses usuais, geralmente nao causa irritagdo na pele. Em casos de aplicagdes repetidas
e por tempo prolongado, pode ocorrer reagdo alérgica em alguns pacientes. Devido a absor¢do da lidocaina pela
pele lesada ser relativamente alta, algumas reagdes adversas de frequéncia ndo definida pode ocorrer como efeitos
sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) sobre o Sistema Cardiovascular, por exemplo: arritimia, bradicardia,
hipotensdo, agitacdo, ansiedade, confusdo, desorientacdo, visdo borrada, zumbido, nduseas, vomito, euforia, dor de
cabega, tontura, sonoléncia, urticaria, dermatite de contato. O perigo dessas reacdes adversas ¢ proporcional a

concentracdo do anestésico local que atinge a circulagéo.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.”

10. SUPERDOSE
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Caso ocorram reagdes indesejadas (vermelhiddo, coceira, descamacéo da pele), decorrentes do uso excessivo e/ou

prolongado, interrompa imediatamente o uso deste medicamento.

Embora raramente e somente se aplicada em grandes extensdes de pele danificada e/ou mucosa, a lidocaina pode

causar efeitos sistémicos.

“Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces”.

III - DIZERES LEGAIS

MS 1.0210.0052.001-0

Responsavel Técnico: Dra. Luciana Ferrara de Vivo - CRF/SP-15.836

Fabricado por: Laboratério Tayuyna Ltda

Av. Ampélio Gazzetta, 4200 — Parque Industrial Fritz Berzin

Nova Odessa - SP

CNPJ 60.879.848/0001-64

Industria Brasileira

SAC 0800 130 4345

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagdo médica
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA:

Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢cao/notificagao que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No Data do N° do Assunto | Data de Itens Versoes Apresentagoes
R " Assunto | expediente | expediente aprovagdo | de (VP/VPS) | relacionadas
expediente expediente bula
04/07/2022 ygrgéo 04/07/2022 YQrgéo NA NA NA
inicial inicial
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