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Nyolol® gel
maleato de timolol

1 mg/mL

Forma farmacéutica e apresentacao
Gel oftadlmico: frasco conta-gotas contendo 5 mL.

USO ADULTO

Composicéo

Cada mL do gel contém: 1,37 mg de maleato de timolol (equivalente a 1,00 mg de timolol
base); excipientes: cloreto de benzalcdnio (conservante), carbopol, lisina monoidratada,
alcool polivinilico, acetato triidratado de sddio, sorbitol e agua para injecao.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: Nyolol gel tem como substancia ativa o maleato de
timolol que atua na reducdo da presséo intraocular nos casos de hipertensdo ocular e
glaucoma de angulo aberto cronico.

Cuidados de armazenamento: Nyolol gel deve ser conservado sob refrigeracdo
(temperatura entre 2 — 8°C) e protegido da luz.

Prazo de validade: o prazo de validade esta impresso no cartucho. N&o utilizar o produto
ap6s a data de validade. Nao utilizar o produto por mais de 30 dias apos a abertura do
frasco.

Gravidez e lactacdo: Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Nyolol gel ndo deve ser utilizado durante a gravidez a nao
ser que os beneficios sejam superiores aos riscos. A substancia ativa, maleato de timolol é
absorvida pelo sistema circulatério e excretado no leite. A amamentacao nao é recomendada
durante o tratamento com Nyolol gel.

Cuidados de administracdo: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracdo do tratamento. O produto permanece estéril até que o lacre
de fechamento seja rompido. Feche o frasco imediatamente apds o uso.

Interrupcdo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacdes adversas: Algumas reacdes indesejaveis foram observadas nos estudos clinicos
com o maleato de timolol e podem ocorrer durante seu uso, tais como: hiperemia suave,
sensacao de corpo estranho, dor aguda/queimacao imediatamente apés a instilacdo no olho.
Foram observadas reacdes cardiacas e respiratdrias, incluindo broncoespasmo fatal em
pacientes asmaticos e, raramente, morte em associagdo com insuficiéncia cardiaca.
Ocasionalmente pode ocorrer: dor de cabeca, astenia, cansaco, dores no peito, nausea,
sincope, lentiddo dos batimentos cardiacos, dispnéia, conjuntivite, ceratite, alteracdes na
refracdo (em alguns dos casos devido ao cessar da terapia miética), depresséo, tontura,
exacerbacdo de sinais e sintomas de miastenia grave. Raramente pode ocorrer: hipotenséo,
palpitacdes, arritmias, insuficiéncia cardiaca congestiva, bloqueio atrioventricular, parada
cardiaca, isquemia cerebral, distlrbio vascular cerebral, erupcdo cutanea, coceira, alopecia,
broncoespasmo (particularmente em pacientes com condigbes broncoespasmddicas preé-
existentes), insuficiéncia respiratéria, inflamacdo das pélpebras, queda das pélpebras
superiores, visdo dupla, sensibilidade da cérnea reduzida. Informe seu médico o
aparecimento de reacdes desagradaveis.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Uso concomitante de outras substéncias: Se outros antiglaucomatosos de aplicacdo
topica forem indicados, deve haver um intervalo de pelo menos 5 minutos entre a instilagédo
das medicacdes (ver item Posologia).

Contra-indicagdes e precaucdes: O paciente ndo deve utilizar outros medicamentos
juntamente com Nyolol gel sem orienta¢do ou conhecimento do médico. Informe seu médico
sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.
Usuérios de lentes de contato: Nyolol gel ndo deve ser usado com lentes de contato.
Contra-indicacdes: pacientes que apresentam alergia ao produto ou pacientes com
problemas pulmonares ou cardiacos de diversas origens (ver o item Contra-indicacdes).

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGCOES TECNICAS

Farmacodindmica
Grupo farmacoterapéutico: preparacdes antiglaucoma e midticos, 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 presséo
intraocular elevada quanto a normal. Embora todo o mecanismo de a¢do do maleato de
timolol ndo seja conhecido, acredita-se que a pressao intraocular é reduzida pela diminuicédo
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 presséao intraocular com pequeno efeito no
tamanho da pupila ou da acuidade visual. Portanto, distlrbio de visdo ou cegueira noturna
nao ocorre assim como com o uso de midticos. Em pacientes com catarata, o0 prejuizo da
viséo, causada pela opacidade lentiocular quando a pupila esta contraida, € evitada.

O inicio da reducdo da pressao intraocular apds 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 apds administracdo e reducao
significante da pressédo ocular pode ser mantida por periodos de 24 horas.

Farmacocinética

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

A absorcéo sistémica apos administracdo tépica de maleato de timolol 0,1% mostrou ser
reduzido em 90% quando comparado ao timolol solu¢éo 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 solucéo 0,5%.

Dados de farmacocinética de estudos em voluntarios sadios mostraram que o valor médio da
concentracao 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 alcancado apds duas
doses diarias de timolol solugdo 5 mg/mL.

Dados de seguranca Pré-clinicos

Nenhum efeito adverso local foi observado em coelhos ou cachorros recebendo maleato de
timolol por administra¢@o ocular por 4 semanas.

Maleato de timolol ndo foi mutagénico e nao afetou a fertilidade em ratos.
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Estudos de carcinogenicidade produziram um aumento na incidéncia de feocromocitomas em
ratos machos, e adenomas mamarios, tumores pulmonares e polipos uterinos em
camundongos, mas apenas em doses orais altas.

Aplicacdes repetidas de Nyolol gel ndo produziram nenhuma intoleréncia 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 administracdo 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 polipos
uterinos benignos.

Mutagenicidade

Quando avaliado in vivo nos testes de micronicleos e ensaio citogénico em camundongos, e
in vitro em um ensaio de transformacdo neoplasica celular, maleato de timolol nao
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.

Indicacbes

Nyolol gel é usado para reduzir a pressao intraocular nas seguintes condi¢cdes:
- Hipertensao ocular;

- Glaucoma crdnico de angulo aberto.

Contra-indicacfes

Assim como todos os produtos que contém agentes bloqueadores de receptores beta, Nyolol
gel é contra-indicado em pacientes com:
e Asma brénquica;
Histdrico de broncoespasmo ou Doenga pulmonar obstrutiva grave;
Bradicardia sinusal
Bloqueio atrioventricular
Insuficiéncia cardiaca manifesta
Choque cardiogénico
Transtorno circulatério periférico grave (Doenca de Raynaud’s) e transtornos
periféricos
Angina de Prinzmetal
Feocromocitoma néo-tratada
Hipotenséo
Transtornos da cérnea
Hipersensibilidade ao maleato de timolol ou a qualquer componente da formulagéo
ou agentes beta-bloqueadores
¢ Rinite alérgica grave ou hiper-reatividade bronquica

Nyolol gel também é contra-indicado em casos de associacdo com amiodarona (Veja o item
“Interacbes Medicamentosas”).

Precaucfes e Adverténcias

Como outros medicamentos oftalmicos aplicados topicamente, maleato de timolol foi
absorvido na circulacdo sistémica que pode causar efeitos sistémicos similares aos
observados com agentes beta-bloqueadores orais. Portanto, deve ser usado com precaucao
em pacientes com sindrome sinusal doentia e acidose metabdlica.

Hipotensdo prolongada grave foi observado em alguns pacientes apdés administracdo de
beta-bloqueadores sistémicos durante anestesia. Como algum grau de absor¢céo sistémica
ndo pode ser excluido, uma retirada gradual de Nyolol gel é recomendada antes da cirurgia
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marcada. Assim como beta-bloqueadores sistémicos, se a descontinuagédo de Nyolol gel for
necessario em pacientes com doenca coronariana, a terapia deve ser retirada gradualmente.

Insuficiéncia cardiaca deve ser adequadamente controlada antes de iniciar o tratamento com
Nyolol gel. Pacientes com histéria de doenca cardiaca severa devem ser monitorados para
os 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-bloqueador, que pode causar uma crise da
tiredide.

Pacientes diabéticos devem ser aconselhados a refor¢car o automonitoramento da sua
glicemia no comeco do tratamento. Sinais e sintomas da hipoglicemia, especialmente
taquicardia, palpitacdes e suor podem ser mascarados.

Risco de reacdes anafilaticas: Pacientes com histérico de atopia ou de reacfes anafilaticas
graves a diferentes alérgenos podem ser mais sensiveis a alérgenos expostos
repetidamente. A exposicao pode ser acidental, durante o diagnéstico ou tratamento. Quando
Nyolol gel é usado nestes pacientes, a dose usual de epinefrina usada para tratar reacdes
anafilaticas pode nao ser efetiva.

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

A administracdo concomitante de inibidores de MAO deve ser evitada.
Deve-se ter precaucéo se utilizado Nyolol gel com beta-bloqueadores sistémicos.
O uso de Nyolol gel com outros beta-bloqueadores tépicos ndo é recomendado.

Nyolol gel tem pequeno ou nenhum efeito na pupila. Quando este gel é usado para reduzir a
pressao intraocular em pacientes com glaucoma de angulo fechado, deve ser usado em

combinacdo com midtico. Nestes pacientes, o objetivo imediato do tratamento é abrir o
angulo pela constricdo da pupila com um agente miético.

Nyolol gel contém cloreto de benzalcdnio como conservante. O cloreto de benzalc6nio pode
precipitar na lentes de contato. Nyolol gel ndo foi estudado em pacientes que usam lentes de
contato, e portanto ndo deve ser usado com lentes de contato.

Assim como com qualquer outro tratamento de glaucoma, exames regulares da presséo
intraocular e da cornea sdo recomendados.

Gravidez e lactagdo: O uso de Nyolol gel durante a gravidez nado foi estudada. Beta-
blogueadores 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. HA um aumento do risco de complicacbes
cardiacas e pulmonares em um neonato que € 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
(coracao e glicemia pelos primeiros 3 a 5 dias de vida) é recomendado.

A substancia ativa maleato de timolol € 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 amamentacao.

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 distlrbios visuais ocasionalmente podem ocorrer incluindo
alteracdes refrativas, diplopia, ptoses, episédios freqlentes de visdo borrada leve e
transiente e episédios ocasionais de tontura e fadiga quando dirigir veiculos ou operar
magquinas..

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

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

O uso concomitante de glicosideos digitalicos e beta-bloqueadores pode reduzir a condugao
atrioventricular.

Beta-bloqueadores e clonidina podem aumentar o risco de hipertensao rebote.

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

Medicamentos antiarritmicos de classe | (ex. disopiramida, quinidina) e amiodarona podem
ter um efeito potencial na conducéo atrial e entédo induzir um efeito inotrépico negativo.

A descontinuacdo da terapia beta-bloqueadora antes de uma cirurgia importante deve ser
considerada. Uso concomitante com medicamentos anestésicos podem atenuar a taquicardia
compensatoria e aumentar o risco de hipotensdo. O anestesista deve ser informado se o
paciente esta usando Nyolol gel.

Insulina e medicamentos antidiabéticos orais podem reduzir ainda mais a concentracao de
glicose na sangue e o0s beta-bloqueadores podem mascarar os sinais de hipoglicemia
(taquicardia).

Recomenda-se que pacientes tomando medicamentos depletores de catecolaminas (ex.:
reserpina), em adicdo aos beta-bloqueadores, sejam estritamente monitorados. Ha
possibilidade de efeitos aditivos e de hipotensdo e/ ou bradicardia marcante, que pode
causar tontura, sincope ou hipotensdo ortostastica. Se pacientes fazendo uso de beta-
bloqueadores também receberem bloqueadores de canal de célcio por via oral, ha um risco
potencial de hipotensao, distlrbios da conducao AV e insuficiéncia cardiaca do ventriculo
esquerdo.

A cimetidina pode aumentar a concentracéo de timolol no plasma.

As associagfes que requerem precauc¢do de uso sdo: licodaina i.v.; produtos de contraste de
iodo.

Reacdes adversas

Como outros produtos oftalmicos tépicos, maleato de timolol pode ser absorvido
sistemicamente. podendo ocorrer 0os mesmos efeitos indesejaveis relacionados a
administracdo de beta-bloqueadores orais.

Disturbios do sistema imune: lGpus eritematoso sistémico.
Disturbios psiquiatricos: depresséo, insonia, pesadelos, perda de memodria.

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

Disturbios da visao: sintomas de irritagdo ocular incluindo conjuntivite, blefarite, ceratite e
reducdo da sensibilidade da coérnea. Visdo borrada por curto tempo pode ocorrer em 30 a
50% dos pacientes. Outras reacdes possiveis sdo irritacdo dos olhos (queimacéo), dor
(aguda), distarbios visuais, incluindo alterag6es na refracdo (em alguns casos devido a
interrupcdo da terapia miédtica), diplopia e ptose. Ressecamento dos olhos foi relatado
durante a terapia com beta-bloqueador.

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

Disturbios vasculares: hipotensao, fendmeno Raynaud e claudicacgéo.
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Distlarbios respiratérios, toracicos e do mediastino: broncoespasmo (predominantemente
em pacientes com doenca broncoespastica pré-existente), insuficiéncia respiratéria, dispnéia
e tosse.

Disturbios gastrointestinais: nausea, diarréia, dispepsia, boca seca..

Disturbios do tecido cutaneo e sub-cutaneo: reacdes de hipersensibilidade incluindo rash
locais e generalizadas, eritema, urticaria, alopecia, les@es tipo psoriase ou exacerbacdes da
psoriase.

A incidéncia de sintomas é baixo, e em maioria dos casos os sintomas desaparecem apos a
descontinuacéo do tratamento. O uso do medicamento deve ser descontinuado se qualquer
tipo de reacdo ndo for explicavel. Sabe-se que o cloreto de benzalcdnio causa alergia em
pacientes sensiveis.

Disturbio do tecido musculo-esquelético e conectivo: artropatia
Disturbios do sistema reprodutivo e mama: disfuncéo sexual, doenca de Peyronie.
Distarbios gerais e de administracdo: fadiga, astenia.

ReacBes sem conhecimento da relacdo causal: as seguintes reacfes adversas ocorreram
com o uso da administracdo sistémica de maleato de timolol: edema macular afética cistoide,
congestdo nasal, anorexia, dispepsia, efeitos do sistema nervoso central (confusao,
alucinagdo, ansiedade, desorientagdo, nervosismo, sonoléncia e outros distdrbios
psiquiatricos), hipertensao e fibrose retroperitoneal. Os efeitos adversos vistos no maleato de
timolol oral podem ocorrer com o uso topico de Nyolol gel.

Posologia

Adulto: A dose recomendada € instilar 1 gota de Nyolol gel no olho afetado 1 vez ao dia,
preferencialmente pela manha.

Pacientes idosos: a posologia indicada acima pode ser usada para pacientes idosos.

Como a resposta ao tratamento pode levar algumas semanas para estabilizacdo, a pressdo
intraocular deve ser checada ap0s cerca de 2 a 4 semanas de tratamento com Nyolol gel.

Se for necessario, Nyolol gel pode se usado concomitantemente a midticos, epinefrina,
andlagos da prostaglandina, alfa-2-agonitas e/ou inibidores da anidrase carb6nica. Para
evitar que a substéncia ativa seja removida dos olhos, um intervalo de pelo menos 5 minutos
entre a instilagédo de diferentes medicacgdes € necessério, e Nyolol gel deve ser o Ultimo a ser
administrado.

Substituicdo de um tratamento anterior

Quando Nyolol gel for administrado em substituicdo a outra solucdo oftadlmica beta-
blogueadora, descontinue este medicamento apds um dia completo de tratamento e inicio 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 substituicho a uma solugdo 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.

Método de administracao

Nyolol gel é para ser instilado no saco conjuntival. As medicac¢des para glaucoma devem ser
utilizadas continuamente a menos que o médico determine ao contrario.

Para aplicagdo de uma dose correta, segure o frasco na posicdo vertical durante a
administracao.

O produto permanece estéril até que o lacre de fechamento seja rompido. Feche o frasco
imediatamente ap6s o uso. Nao utilizar o produto por mais de 30 dias apés a abertura do
frasco.

BPI27.11.08



) NOVARTIS

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

Superdose

N&o h& dados especificos disponiveis referentes a esta formulagdo. Os sintomas mais
comuns causados por superdose de um beta-bloqueador sédo bradicardia sintomética,
hipotensao, broncoespasmo e insuficiéncia cardiaca aguda.

Pacientes idosos

N&o existem adverténcias ou recomendacdes especiais sobre o uso do produto por
pacientes idosos. A posologia indicada para adultos pode ser usada para pacientes idosos.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS — 1.0068.0884

Farm. Resp.: Marco A.J. Siqueira CRF-SP 23.873

® = Marca registrada de Novartis AG, Basiléia, Suica

Fabricado por: Excelvision AG, Hettlingen, Suica

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A. - Av. Ibirama, 518 - Complexos 441/3 - Tabo&o da Serra — SP

CNPJ: 56.994.502/0098-62 - IndUstria Brasileira

Lote, data de fabricacao e de validade: vide cartucho S I c

SERVICO DE INFORMACOES
AQ CLIENTE

BPI 27.11.08
2008-PSB/GLC-0165-s

0800 888 3003
sic.novartis@
novartis.com

BPI27.11.08



