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NYOLOL® GEL
maleato de timolol

APRESENTACOES
Gel oftalmico
Nyolol® gel 0,1 %: frasco conta-gotas contendo 5 mL.

VIA TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL do gel contém 1,37 mg de maleato de timolol (equivalente a 1 mg de timolol).

Excipientes: cloreto de benzalconio (conservante), carbopol, lisina monoidratada, alcool polivinilico, acetato triidratado
de sddio, sorbitol e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Nyolol® gel tem como substancia ativa o maleato de timolol que atua na redugdo da pressdo intraocular nos casos de
hipertensdo ocular e glaucoma de angulo aberto crénico.

Nyolol® gel é usado para reduzir a pressdo intraocular nas seguintes condiges:

- Hipertenséo ocular;

- Glaucoma crénico de angulo aberto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e multicéntrico, 210 pacientes com
glaucoma primario de angulo aberto ou hipertensdo ocular foram inscritos dos quais 167 (82 — timolol gel 0,1%, 85 -
timolol 0,5%) completaram o estudo conforme o protocolo. A mudanca na pressdo intraocular no pior olho entre a
avaliacdo inicial e a semana 12 foi de 6,3 (DP 3,3) mmHg com timolol gel 0,1% e 7,0 (2,9) mmHg com timolol 0,5%;
essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,19). A diferenga entre os dois grupos de estudo na alteracdo
da pressdo intraocular na avaliacdo inicial foi de 0,62 mmHg, o IC 90% de -0,09 a 1,33 mmHg estava dentro
dos limites pré-especificados de -1,5 a +1,5 mmHg demonstrando equivaléncia entre o timolol gel 0,1% e timolol
0,5%. Os niveis plasmaticos (ng / ml) de timolol na 12 semanas no grupo timolol gel 0,1% foram significativamente
menor que com timolol 0,5%, tanto antes da instilagdo (média 0,057; DP 0,131 e média 0,470; DP 0,519,
respectivamente, p = 0,025) quanto apdés a instilagdo (média 0,552; DP 0,992 e média 2,473; DP 1,780,
respectivamente, p = 0,008). Ambos os tratamentos foram bem tolerados, sem diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos na ocorréncia de eventos adversos oculares ou sistémicos’.

Referéncias Bibliograficas
1. Rouland, Jean-Francois et al. Timolol 0.1% Gel (Nyogel 0.1%®) Once Daily versus Conventional Timolol 0.5%
Solution Twice Daily: A Comparison of Efficacy and Safety. Ophthalmologica 2002; 216:449-454.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: preparagdes antiglaucoma e mioticos, agentes beta-bloqueadores.

O timolol é um beta-bloqueador ndo seletivo que ndo tem nenhuma atividade de estimulacdo cardiaca, depressdo
cardiaca direta ou anestésica local (estabilizacdo de membrana) significante. Quando aplicada topicamente nos olhos,
Nyolol® gel reduz tanto a pressédo intraocular elevada quanto a normal. Embora todo o mecanismo de acdo do maleato
de timolol ndo seja conhecido, acredita-se que a pressdo intraocular é reduzida pela diminuicdo da producdo do humor
aquoso. Nyolol® gel pode também ter um efeito menor no sistema de drenagem do humor aquoso.

Diferente dos mioticos, maleato de timolol reduz a pressao intraocular com pequeno efeito no tamanho da pupila ou da
acuidade visual. Portanto, distirbio de visdo ou cegueira noturna ndo ocorre assim como com 0 uso de mioticos. Em
pacientes com catarata, o prejuizo da visdo, causada pela opacidade lentiocular quando a pupila esta contraida, é
evitada.

O inicio da reducdo da pressdo intraocular ap6s administracdo ocular de maleato de timolol geralmente pode ser
detectado dentro de 30 minutos apds o gotejamento nos olhos. O efeito maximo é alcancado dentro de
aproximadamente 2 horas ap6s administracdo e reducdo significante da pressao ocular pode ser mantida por periodos de
24 horas.
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Farmacocinética

Nyolol® gel 0,1% é um colirio de formulacdo em gel, que, devido a sua caracteristica quimica particular, maximiza a
absor¢do do medicamento nos olhos e reduz sua absor¢do pelo sistema circulatorio.

A absorcdo sistémica ap6s administracdo tépica de maleato de timolol 0,1% mostrou ser reduzido em 90% quando
comparado ao timolol solucdo 0,5%. Isto se deve a dose diaria 10 vezes menor de maleato de timolol. Nyolol® gel 0,1%
teve um efeito significativamente pequeno no pico da frequéncia cardiaca em um teste de exercicio quando comparado
com timolol solugédo 0,5%.

Dados de farmacocinética de estudos em voluntarios sadios mostraram que o valor médio da concentragdo plasmatica
maxima é 0,18 ng/mL quando Nyolol® gel 1mg/g é administrado uma vez ao dia, que é aproximadamente 10 vezes
menor do que aquele alcangado ap6s duas doses diarias de timolol solugdo 5 mg/mL.

Dados de seguranga Pré-clinicos

Nenhum efeito adverso local foi observado em coelhos ou cachorros recebendo maleato de timolol por administragdo
ocular por 4 semanas.

Maleato de timolol ndo foi mutagénico e ndo afetou a fertilidade de ratos.

Estudos de carcinogenicidade produziram um aumento na incidéncia de feocromocitomas em ratos machos, e adenomas
mamarios, tumores pulmonares e pélipos uterinos em camundongos, mas apenas em doses orais altas.

Aplicacdes repetidas de Nyolol® gel ndo produziram nenhuma intolerancia local ou sistémica em coelhos ou cachorros.
Carcinogenicidade

Em um estudo oral de dois anos em ratos machos, houve um aumento estatisticamente significante na incidéncia de
feocromocitoma adrenal com a administragdo de 300 mg/kg/dia de maleato de timolol. Com a administracdo de 500
mg/kg/dia de maleato de timolol em um estudo oral vitalicio em camundongos, houve um aumento estatisticamente
significante na incidéncia de adenocarcinoma mamario, tumor pulmonar maligno e benigno, e pdélipos uterinos
benignos.

Mutagenicidade

Quando avaliado in vivo nos testes de microndcleos e ensaio citogénico em camundongos, e in vitro em um ensaio de
transformacdo neoplésica celular, maleato de timolol ndo apresentou potencial mutagénico.

Reproducéo e fertilidade

Em doses até 125 vezes a dose oral maxima para humanos, nenhum efeito adverso na fertilidade de ratos ou ratas foram
observados.

4. CONTRAINDICACOES
Assim como todos os produtos que contém agentes bloqueadores de receptores beta, NonoI® gel é contraindicado em
pacientes com:
e Asma brénquica
Historico de broncoespasmo ou Doenga pulmonar obstrutiva grave
Bradicardia sinusal
Sindrome do nddulo sinusal (incluindo blogueio sino-auricular)
Bloqueio atrioventricular
Insuficiéncia cardiaca manifesta
Choqgue cardiogénico
Transtorno circulatério periférico grave (Doenca de Raynaud’s) e transtornos periféricos
Angina de Prinzmetal
Feocromocitoma nédo-tratada
Hipotenséo
Transtornos da cérnea
Hipersensibilidade ao maleato de timolol ou a qualquer componente da formulacdo ou agentes beta-
blogueadores
¢ Rinite alérgica grave ou hiper-reatividade brénquica

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como outros medicamentos oftdlmicos aplicados topicamente, maleato de timolol é absorvido na circulagdo sistémica o
que pode causar efeitos sistémicos similares aos observados com agentes beta-bloqueadores orais. Portanto, deve ser
usado com precaucao em pacientes com acidose metabdlica.

Durante anestesia, bradicardia e hipotensdo severa tem sido observado em alguns pacientes utilizando beta-
bloqueadores. O anestesista deve ser informado quando o paciente esta recebendo Nyolol® gel. Uma retirada gradual de
Nyolol® gel por 1 a 2 semanas é recomendada em pacientes de alto risco (incluindo pacientes com doenca coronaria)
antes da cirurgia marcada. A retirada stbita de Nyolol® gel pode levar & exacerbacao de angina e ao desenvolvimento de
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hipertenséo arterial e arritmias; Nyolol® gel deve ser descontinuado pelo menos 24 a 48 horas antes da cirurgia (veja o
item “Interagdes Medicamentosas™).

Nyolol® gel pode causar piora da insuficiéncia cardiaca sistélica ou nova insuficiéncia cardiaca em pacientes que
dependem da movimentacdo simpatica alta para manter o débito cardiaco. Insuficiéncia cardiaca deve ser
adequadamente controlada antes de iniciar o tratamento com Nyolol® gel e pacientes com histéria de doenca cardiaca
severa devem ser monitorados para 0s primeiros sinais de possivel insuficiéncia cardiaca. Agentes beta-bloqueadores
podem mascarar certos sintomas de hipertiroidismo, por exemplo, taquicardia.

Pacientes suspeitos de desenvolver tirotoxicose devem ser observados cuidadosamente para evitar retirada abrupta do
agente beta-blogueador, que pode causar uma crise da tireoide.

O uso concomitante de amisulprida com Nyolol® gel pode levar a um risco aumentado de arritmia ventricular,
particularmente “torsades de pointes”. Portanto, recomenda-se precaucdo em doentes com bradicardia pré-existente
(veja o item “Interagdes Medicamentosas™).

Sinais e sintomas da hipoglicemia, especialmente taquicardia, palpitacfes e sudorese podem ser mascarados. Pacientes
diabéticos devem ser aconselhados a reforgar o automonitoramento da sua glicemia no comeco do tratamento.

Risco de reacdes anafilaticas: Pacientes com historico de atopia ou de rea¢des anafilaticas graves a diferentes alérgenos
podem ser mais sensiveis a alérgenos expostos repetidamente. A exposicdo pode ser acidental, durante o diagndstico ou
tratamento. Quando Nyolol® gel é usado nestes pacientes, a dose usual de epinefrina usada para tratar reacdes
anafilaticas pode ndo ser efetiva.

Reac0es respiratorias e cardiacas, incluindo morte devido a broncoespasmo em pacientes com asma ou, raramente,
morte associada & insuficiéncia cardiaca foram relatadas.

Descolamento de coroide ap6s procedimentos de filtracdo tem sido relatada com a administracdo de terapia supressora
de humor aquoso.

A monitorizacdo da funcéo cardiaca e observacdo do paciente para bradicardia ou bloqueio cardiaco é recomendado
quando a amiodarona e um bloqueador beta-adrenérgicos sdo coadministrados (veja o item “Interagdes
Medicamentosas™).

A administracdo concomitante de inibidores de MAO deve ser evitada.

Deve-se ter precaucéo se Nyolol® gel é utilizado com beta-bloqueadores sistémicos.

Nyolol® gel ndo deve ser utilizado com outros beta-blogueadores tépicos.

Nyolol® gel tem pequeno ou nenhum efeito na pupila. Quando este gel é usado para reduzir a pressdo intraocular em
pacientes com glaucoma de angulo fechado, deve ser usado em combinagdo com mi6tico. Nestes pacientes, 0 objetivo
imediato do tratamento é abrir o angulo pela constri¢do da pupila com um agente miético.

Se outros antiglaucomatosos de aplicacdo tdpica forem indicados, deve haver um intervalo de pelo menos 5 minutos
entre a instilagdo das medicagdes (veja o item “Como devo usar este medicamento?”).

Nyolol® gel contém cloreto de benzalconio como conservante. O cloreto de benzalconio pode causar irritagdo ocular e é
conhecido por descolorir lentes de contato gelatinosas. Portanto, evite contato com lentes de contato gelatinosas.
Remova as lentes de contato antes da aplicacdo do medicamento e espere pelo menos 15 minutos para recoloca-las.
Assim como com qualquer outro tratamento de glaucoma, exames regulares da pressdo intraocular e da cornea sdo
recomendados.

Efeitos na habilidade de dirigir ou utilizar maquinas

Nenhum estudo sobre o efeito deste medicamento na habilidade de dirigir foi realizado. Deve-se considerar que
distarbios visuais ocasionalmente podem ocorrer incluindo alteracdes refrativas, diplopia, ptoses, episédios frequentes
de viséo borrada leve e transiente e episddios ocasionais de tontura e fadiga quando dirigir veiculos ou operar méquinas.

Gravidez e lactacdo

O uso de Nyolol® gel durante a gravidez ndo foi estudada. Beta-bloqueadores reduzem a perfusdo placentaria, que pode
resultar na morte fetal ou parto prematuro. Adicionalmente, efeitos indesejaveis, especialmente hipoglicemia e
bradicardia, também pode ocorrer em fetos e neonatos. H4 um aumento do risco de complicagfes cardiacas e
pulmonares em um neonato que é exposto a um agente beta-bloqueador. Portanto, Nyolol® gel ndo deve ser usado
durante a gravidez a menos que haja um claro beneficio. Em casos de tratamento até o momento do parto,
monitoramento do neonato (coracéo e glicemia pelos primeiros 3 a 5 dias de vida) é recomendado.

A substancia ativa maleato de timolol é absorvido no sistema circulatério e excretado no leite materno tendo o potencial
de causar sérios efeitos indesejaveis na crianga ou na lactante. Portanto ndo é recomendado o uso do medicamento
durante a amamentagéo.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento nédo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode causar dopping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora Nyolol® gel tenha um pequeno efeito no tamanho da pupila, ocasionalmente foi relatada midriase quando usado
com agentes midriaticos como a epinefrina.

Quando Nyolol® gel é administrado em pacientes recebendo agentes beta-bloqueadores orais, tanto a reducdo da pressdo
intraocular como os efeitos sistémicos dos beta-bloqueadores podem ser intensificados. A resposta destes pacientes
deve ser observada.

Como o maleato de timolol é absorvido sistemicamente as seguintes interacdes (como aquelas vistas com os sistemas
beta-bloqueadores) podem ocorrer:

A coadministragdo de Nyolol® gel com medicamentos antiarritmicos de classe | (ex. disopiramida, quinidina,
propafenona) e amiodarona podem ter um efeito potencial na condugdo atrial e entdo induzir um efeito inotropico
negativo.

A natureza de qualquer efeito adverso cardiovascular varia dependendo do tipo de bloqueio de canal de calcio usado.
Derivados de diidropiridina, como a nifedipina, pode levar a hipotenséo, enquanto que o verapamil e diltiazem tende a
causar disturbios de condugdo atrioventricular ou insuficiéncia cardiaca do ventriculo esquerdo quando combinado com
beta-bloqueadores.

Clonidina: beta-adrenérgico blogueia agentes que podem exacerbar a hipertensdo de rebote que pode seguir a retirada da
clonidina.

Uso concomitante com medicamentos anestésicos pode atenuar a taquicardia compensatéria e aumentar o risco de
hipotensdo. O anestesista deve ser informado se o paciente estd usando Nyolol® gel (veja o item “Precaugdes e
Adverténcias”).

Glicosideos digitélicos: associacdo com beta-bloqueadores pode reduzir o tempo da conducgdo atrioventricular.
Medicamentos depletores de catecolaminas (alcaloides da Rauwolfia, tais como reserpina): recomenda-se que pacientes
tomando medicamentos depletores de catecolaminas (ex.: reserpina), em adicdo aos beta-bloqueadores, sejam
estritamente monitorados. H& possibilidade de efeitos aditivos e de hipotensdo e/ou bradicardia marcante, que pode
causar tontura, sincope ou hipotenséao ortostastica.

Parassimpatomiméticos: aumento do risco de bradicardia.

Amisulpride: aumento do risco de arritmia ventricular, particularmente torsades de pointes.

Inibidores de CYP2D6 (por exemplo, quinidina, ISRSs): potencializagdo do sistema beta-bloqueador (por exemplo,
diminuicdo da frequéncia cardiaca, depresséo) tem sido relatado.

Mefloquina: prolongamento do intervalo QT pode ocorrer.

Insulina e medicamentos antidiabéticos orais podem reduzir ainda mais a concentragéo de glicose no sangue e os beta-
blogueadores podem mascarar os sinais de hipoglicemia (taquicardia).

A cimetidina e hidralazina podem induzir o aumento o nivel plasmatico de timolol.

O uso concomitante de Nyolol® gel ndo é recomendado com: licodaina i.v.; produtos de contraste de iodo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NonoI® gel deve ser conservado sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8 °C) e protegido da luz. O prazo de validade é
de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ap6s aberto, valido por 30 dias.

Aspecto fisico
Gel praticamento incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adulto: a dose recomendada é instilar 1 gota de Nyolol® gel no olho afetado 1 vez ao dia, preferencialmente pela
manhd.

Pacientes idosos: a posologia indicada acima pode ser usada para pacientes idosos.
Para todas as idades:

Como a resposta ao tratamento pode levar algumas semanas para estabilizacdo, a pressdo intraocular deve ser checada
ap6s cerca de 2 a 4 semanas de tratamento com Nyolol® gel.
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Se for necessario, NonoI® gel pode ser usado concomitantemente a midticos, epinefrina, analogos da prostaglandina,
alfa-2-agonitas e/ou inibidores da anidrase carbodnica. Para evitar que a substancia ativa seja removida dos olhos, um
intervalo de pelo menos 5 minutos entre a instilacdo de diferentes medicacBes é necessario, e NonoI® gel deve ser o
Gltimo a ser administrado.

Substituicdo de um tratamento anterior

Quando Nyolol® gel for administrado em substituicdo a outra solucdo oftdlmica beta-bloqueadora, descontinue este
medicamento ap6s um dia completo de tratamento e inicie o tratamento com Nyolol® gel no dia seguinte. Instile 1 gota
de Nyolol® gel no olho afetado 1 vez ao dia, preferencialmente pela manha.

Quando Nyolol® gel for administrado em substituicdo a uma solucéo oftalmica antiglaucomatosa ndo beta-bloqueadora,
continue com o agente ja utilizado por um dia e adicione 1 gota de Nyolol® gel 1 vez ao dia. No dia seguinte,
descontinue o agente antiglaucomatoso previamente utilizado e continue com Nyolol® gel.

Modo de usar

Nyolol® gel deve ser instilado no saco conjuntival. As medicaces para glaucoma devem ser utilizadas continuamente a
menos que 0 médico determine o contrério.

Para aplicacdo de uma dose correta, segure o frasco na posicéao vertical durante a administracéo.

O produto permanece estéril até que o lacre de fechamento seja rompido. Feche o frasco imediatamente apds o uso. Nao
utilizar o produto por mais de 30 dias apds a abertura do frasco.

A absorcéo sistémica pode ser reduzida com o uso de oclusivos nasolacrimais ou fechamento das palpebras por 5
minutos. Estas a¢des podem resultar na diminuicéo dos efeitos adversos sistémicos e aumento da atividade local.

9. REACOES ADVERSAS
Como outros produtos oftdlmicos topicos, maleato de timolol pode ser absorvido sistemicamente, podendo ocorrer 0s
mesmos efeitos indesejaveis relacionados a administragdo de beta-bloqueadores orais.

Distarbios do sistema imune: llpus eritematoso sistémico, sinais e sintomas das reacBes alérgicas incluindo
angioedema.

Distarbios de metabolismo e nutri¢do: hipoglicemia
Distlrbios psiquiatricos: depressao, insonia, pesadelos, perda de memoria.

Distlrbios do sistema nervoso: sincope, transtorno cerebrovascular, isquemia cerebral, aumento dos sinais e sintomas
de miastenia gravis, tontura, parestesia, dor de cabeca.

Distarbios da visao: sintomas de irritagdo ocular incluindo conjuntivite, blefarite, ceratite e redugdo da sensibilidade da
cérnea. Visdo borrada por curto tempo pode ocorrer em 30 a 50% dos pacientes. Outras reagdes possiveis sao irritacdo
dos olhos (queimacdo), dor (aguda), distdrbios visuais, incluindo alteracBes na refracdo (em alguns casos devido a
interrupcdo da terapia miética), diplopia, ptose e descolamento de coroide apds cirurgia de filtracdo. Ressecamento dos
olhos foi relatado durante a terapia com beta-bloqueador.

Distlarbios cardiacos: bradicardia, bloqueio atrioventricular (completo ou de menor grau) ou piora de um bloqueio
atrioventricular existente, insuficiéncia cardiaca, arritmia, palpitacdo, parada cardiaca e dor no peito.

Distarbios vasculares: hipotensdo, fendmeno Raynaud e claudicacao.

Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: broncoespasmo (predominantemente em pacientes com doencga
broncoespastica pré-existente), insuficiéncia respiratoria, dispneia e tosse.

Distarbios gastrointestinais: ndusea, diarreia, vomito, dispepsia, boca seca.

Distarbios do tecido cutaneo e subcutaneo: reagfes de hipersensibilidade incluindo rash locais e generalizadas,
eritema, urticaria, alopecia, lesBes tipo psoriase ou exacerbacdes da psoriase.

A incidéncia de sintomas é baixo, e na maioria dos casos 0s sintomas desaparecem ap6s a descontinuacdo do
tratamento. O uso do medicamento deve ser descontinuado se qualquer tipo de reacdo ndo for explicavel. Sabe-se que o
cloreto de benzalconio causa alergia em pacientes sensiveis.
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Distarbio do tecido musculo-esquelético e conectivo: artropatia
Distarbios do sistema reprodutivo e mama: disfuncdo sexual, doenca de Peyronie.
Distarbios gerais e de administracdo: fadiga, astenia.

Reacdes sem conhecimento da relacédo causal: as seguintes reacfes adversas ocorreram com 0 uso da administracéo
sistémica de maleato de timolol: edema macular afatica cistoide, congestdo nasal, anorexia, dispepsia, efeitos do sistema
nervoso central (confusdo, alucinacdo, ansiedade, desorientacdo, nervosismo, sonoléncia e outros disturbios
psiquiatricos), hipertensdo e fibrose retroperitoneal. Os efeitos adversos vistos no maleato de timolol oral podem ocorrer
com o uso topico de Nyolol® gel.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificaces em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
N&o h& dados especificos disponiveis referentes a esta formulagdo. Os sintomas mais comuns causados por superdose
de um beta-bloqueador séo bradicardia sintomatica, hipotensdo, broncoespasmo e insuficiéncia cardiaca aguda.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

MS — 1.0068.0884
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