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DISPOSICION N°

BUENOS AIRES, 17 JuL 2015

VISTO el E)kpediente NO 1-0047-0000-008231-14-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ALLERGAN
PRODUCTQOS FARMACEUTICOS S.A., solicita la aprobacién de nueva
presentacién de venta, nuevo envase primario, modificacién de
excipientes, nuevo elaborador alternativo de las nuevas presentaciones de
venta, nuevo nombre comercial y nuevos proyectos de rotulos y
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada GANFORT /
BIMATOPROST - TIMOLOL, Forma farmacéutica y concentracién: GOTAS
OFTALMICAS, BIMATOPROST 0,03 g/100 ml - TIMOLOL (COMO MALEATO)
0,5 g/100 ml, aprobada por Certificado N© 53.639.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidon N°: 5904/96.

Que lo solicitado se encuadra dentro del alcance de las

Disposiciones Nros.: 853/89, 855/89 y 857/89 de la Ex-Subsecretaria de
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Regulacién y Control sobre autorizacion automatica para el cambio de
envase primario, cambio de excipientes, nuevas presentaciones de venta
y nuevo nombre comercial, respectivamente.

Que resulta de aplicaciéon la Resolucién N° 223/96 (Ex - MS vy
AS), que prevé la intervencion de empresas productoras de especialidades
medicinales habilitadas por esta Administracidn Nacional, como
laboratorios contratados para la elaboracion de todas o parte de las etapas
cbnstitutivas del proceso productivo.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialildad Medicinal otorgado en los términos de [a Disposicion ANMAT
NO© 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO
6077/97.

Que a fojas 244 obra el informe técnico favorable del INAME,

Que a fojas 261 a 264 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.
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Por elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada GANFORT / BIMATOPROST -
TIMOLOL, Forma farmacéutica y concentracion: GOTAS OFTALMICAS,
BIMATOPROST 0,03 g/100 ml - TIMOLOL (COMO MALEATO) 0,5 g/100 ml,
aprobada por Certificado N° 53.639 y Disposicién N© 1253/07, propiedad
de la firma ALLERGAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS S.A., cuyos textos
constan de fojas 124 a 129, -pa‘ra los rétulos y de fojas 131 a 172, para los
prospectos.

ARTICULO 290, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 1253/07 los rétulos autorizados por las fojas 124 a 125 y los
prospectos autorizados por las fojas 131 a 144, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°.- Autorizase a la firma ALLERGAN PRODUCTOS
FARMACEUTICOS S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
mencionada en el Articulo 1°, la nueva presentaciéon de venta, el nuevo

envase primario, el cambio de excipientes, nuevo elaborador alternativo
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de las nuevas presentaciones de venta y el nuevo nombre comercial,
segln constan en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones.

ARTICULO 5°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 53.639 e.n los
términos de la Disposicidn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 69, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rotulos, prospectos y Anexos, girese a
la Direccion de Gestidn de Informacidn Técnica a los fines de confeccionar

el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-008231-14-9
DISPOSICION N© 5 '7 3 0

Ifs

Ing ROGELIO LOPEZ

Adminlstrador Naclional
AJNM AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos, '~

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién
N°573 ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 53.639 y de acuerdo a 1o

solicitado por la firma ALLERGAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS S.A., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: GANFORT / BIMATOPROST - TIMOLOL,
Forma farmacéutica y concentracion: GOTAS OFTALMICAS, BIMATOPROST
0,03 g/100 ml - TIMOLOL (COMO MALEATO}) 0,5 g/100 ml.

Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 1253/07.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000151-07-4.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADQO MODIFICACION
: HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Nombre comercial |GANFORT. GANFORT (multidosis)
GANFORT UD (unidosis)
Presentaciones de|Frasco gotero por 3 mi. Frasco gotero por 3 ml.
venta (multidosis).

Envases unidosis por 0,4
mil cada uno, en
presentaciones por 5, 30
y 90 viales solo para la
presentacién unidosis.

Envase primario Frasco gotero plastico por|Frasco gotero plastico
3 mi. por 3 ml (multidosis)

Frascos de polietileno de
baja densidad (LPDE)

. \‘T
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transparentes de dosis
Unica, con tapdn a rosca
{Unidosis).

Establecimientos
elaboradores
alternativos

Muitidosis: ALLERGAN
PHARMACEUTICAL
IRELAND, Castlebar Road
Wesport Co Mayo,
IRLANDA.

ALLERGAN PRODUTOS
FARMACEUTICOS LTDA.
Avda. Guarulhos 3272 (ex
3180) Ponte Grande,
Guarulhos, San Pablo.
REPUBLICA FEDERATIVA
DE BRASIL.--=-===v--c==---

Multidosis: ALLERGAN
PHARMACEUTICAL
IRELAND, Castlebar Road
Wesport Co Mavyo,
IRLANDA.

ALLERGAN PRODUTOS
FARMACEUTICOS LTDA.
Avda. Guarulhos 3272
(ex 3180) Ponte Grande,
Guarulhos, San Pablo.
REPUBLICA FEDERATIVA
DE BRASIL.------======---

maleato) 0,5 g, Cloruro
de sodio 0,68 g, Cloruro
de benzalconio 0,005 g,
Acido Citrico monochidrato
0,014 g, Fosfato de sodio
Dibasico Heptahidrato
0,268 g, Hidroxido de
sodio c¢.s.p. ajustar pH,
Acido clorhidrico c.s.p.
ajustar pH, Agua

----------------------------- Unidosis: ALLERGAN
----------------------------- PHARMACEUTICALS
----------------------------- IRELAND, Castlebar Road
----------------------------- Wesport, Co. Mayo,
----------------------------- IRLANDA,----=~====ccm-m-x
Pais de procedencia |Multidosis: IRLANDA -|Multidosis: IRLANDA -
BRASIL,-=====--===m=mmmmmne BRASIL.-------~-===m=mmne-
----------------------------- Unidosis:
----------------------------- IRLANDA.--------=====nonc
Excipientes Gotas oftdlmicas | Gotas oftalmicas
multidosis: Cada 100 ml|multidosis: Cada 100 ml
contiene: Bimatoprost |contiene: Bimatoprost
0,03 g, Timolol (como|0,03 g, Timolol (como

maleato) 0,5 g, Cloruro
de sodio 0,68 g, Cloruro
de benzalconio 0,005 g,
Acido Citrico monohidrato
0,014 g, Fosfato de sodio
Dibasico Heptahidrato
0,268 g, Hidrdxido de
sodio c.s.p. ajustar pH,
Acido clorhidrico c¢.s.p.
ajustar pH, Agua
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purificada c.s.p. 100 ml.--

-----------------------------
-----------------------------
_____________________________
_____________________________
_____________________________
_____________________________
-----------------------------
-----------------------------
_____________________________

purificada c.s.p. 100 ml.-
Gotas oftdImicas
monodosis: Cada 100 ml
contiene: Bimatoprost
0,03 g, Timolol (como
maleato) 0,5 g, Cioruro
de sodio 0,68 g, Acido
citrico monohidrato 0,014
g, Fosfato de sodio
Dibasico Heptahidrato
0,268 g, Hidroxido de
sodio c.s.p. ajustar pH,
Acido clorhidrico c.s.p.
ajustar pH, Agua
purificada c.s.p. 100 ml.-

Rétulos y

Prospectos.

Anexo de Disposicion N°
1253/07.

Rétulos de fs. 124 a 129,
corresponde desglosar de
fs. 124 a 125. Prospectos
de fs., 131 a 172,
corresponde desglosar de
fs. 131 a 144.

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidn antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma ALLERGAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS S.A., Titular del

Certificado de Autorizacion N°© 53.639 en la Ciudad de Buenos Aires, 'a

17 JuL 20

los dias......... ,del mes de........

Expediente N© 1-0047-0000-008231-14-9

DISPOSICION N©° 5 r? 3

Jfs

s

Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonal
7 ANM.AT.
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ALLERGAN®
Allergan Productos Farmacéuticos SA — Av. De! Libertador 498 Piso 29° Norte - {C1001ABR) Buenos Aires - Argentma
Tel.: (54-11) 6322-6464 [ Fax: (54-11) 6322-6412

Extlusivo Ventas (54-11) 6322-6410 Consultas/Reclamos: 0-800-999-6300

Internet Allergan Inc.: hitp://www affergan.com

PROYECTO DE ROTULO
GANFORT UD®
BIMATOPROST 0,03 %
MALEATO DE TIMOLOL equivalente a TIMOLOL 0.5%
Solucién oftdlmica estéril

Industria Irlandesa Venta bajo receta

Formula cuali-cuantitativa:

Cada 100 ml contiene:

Bimatoprost 0,03

Maleate de Timolol (equivalente a 0,5 g de timolol) 0,68 g

Excipientes: Cloruro de Sodio, Fosfato de Sodio Dibasico Heptahidratado, Acido
Citrico Monohidratado, Hidroxido de Sodio y/o Acido Clorhidrico para ajustar pH,
Agua purificada c.s.p. 100 ml.

POSOLOGIA:

Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION:

Envases de 5, 30 6 90 envases unidosis contenlendo cada uno de ellos 0,4 ml de
solucion cftalmica.

GANFORT UD® debe almacenarse a temperatura entre 15° y 30°C. Protcger de Ia
luz. Descartar el envase unidosis abierto, inmediatamente después de su uso.

Lote N°
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

SERVICIO DE INFORMACION AL CLIENTE: 0800-999-6300
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ALLERGAN® —
Allergan Productos Farmacéuticos SA — Av. Del Libertador 498 Pisa 29° Norte - (C10(HABR} Buenos Aires - Argentina
Tel.: (54-11) 6322-6464 / Fax: {54-11) 6322-6412

Exclusivo Ventas (54-11) 6322-6410 Consultas/Reclamos: 0-800-999-6300

Internet Allergan Inc.: httn://www.allerqan.com

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*: 53.639

Elaborado por Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road — Westport — Co. Mayo — ireland

Importado y Distribuido por Allergan Productos Farmacéuticos S.A.

Avenida del Libertador 498 Piso 29 {C1001ABR)
Director Técnico; Gracicla Mosteirin - Farmacéutica
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ALLERGAN® -—
Allergan Productos Farmacéuticos SA — Av. Del Libertador 498 Piso 29° Norte - (C1001ABR) Buenos Aires - Argentina
Tel.: (54-11) 6322-6464 / Fax: (54-11) 6322-6412

Exclusivo Ventas (54-11) 6322-6410 Consultas/Reclamos: 0-800-999-6300

Internet Allergan Inc.: htip:/fwew.allergan.com

PROYECTO DE PROSPECTO

GANFORT UD®
BIMATOPROST 0,03 %
MALEATO DE TIMOLOL equivalente a TIMOLOL 0.5%
Solucién oftalmica estéril

Industria Irlandesa . Venta bajo receta

Férmula cuali-cuantitativa:

Cada 100 ml contiene:

Bimatoprost 0,03 ¢

Maleato de Timolol (equivalente a 0,5 g de timolol) 0,68 g

Excipientes: Cloruro de Sodio, Fosfato de Sodio Dibasico Heptahidratado, Acido
Citrico Monohidratado, Hidréxide de Sodio y/o Acido Clorhidrico para ajustar pH,
Agua purificada c.s.p. 100 ml.

ACCION TERAPEUTICA

Antiglaucomatoso. Reductor de la presion intraocular,

Cédigo ATC: SO1 E D51

INDICACIONES

GANFORT UD® esta indicado para reducir la presion intraocular (P1O) en pacientes
con glaucoma de angulo abierto o con hipertension ocular.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accidn:

Los principios activos de GANFORT®, bimatoprost y maleato de timolol, disminuyen

la presién intraocular (PIO) mediante mecanismos de accion complementarios y el
efecto combinado produce una reduccion de la PIO adicional en comparacién con uno

4 Wk)
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ALLERGAN®
Allergan Productos Farmacéuticos SA — Av. Del Libertador 498 Pisa 29° Norte - {C1001ABR) Buenos Aires - Argentma
Tel.: {54-11) 6322-6464 / Fax: (54-11) 6322-6412

Exclusivo Ventas {54-11) 6322-6410 Consultas/Reciamos: 0-800-999-6300

Internet Allergan Inc.: hitp://www.allergan.com

u otro de los dos compuestos administrados solos. GANFORT UD? tiene un
comienzo de accién rapido.

Bimatoprost es un potente agente hipotensor ocular. Es una prostamida sintética,
estructuralmente relacionada con la prostaglandina Fa, (PGFo,).

La eficacia del Bimatoprost puede estar relacionada con un mecanismo de accién dual
en el drenaje del humor acuoso a través de la red trabecular y del cuerpo
uveoescleral por las vias del canal de Schlemm (Brubaker et al, 2001, Christiansen et
al, 2004, estudio 192024-011, Wan et al, 2007). Estudios en modelos humanos del
cuerpo trabecular/ vias de drenaje del canal de Schlemm han demostrado que el
bimatoprost produce un marcado incremento de la conductividad hidraulica el cual
esta mediado por el receptor de prostamida (Wan et al, 2007). Bimatoprost disminuye
la presién intraocular en el ser humano aumentando el drenaje del humor acuoso a
través del cuerpo trabecular ¢ intensificando el drenaje iveo-escleral,

Timolol es un agente bloqueante no selectivo de los receptores adrenérgicos beta; y
beta; que no tiene una actividad simpaticomimética intrinseca, depresora miocardica
directa, o anestésica local (estabilizadora de membrana) significativa. Timolol
disminuye la P10 reduciendo la formacion de humor acuoso.

Bimatoprost disminuye la PIO con un pico del efecto de hipotension ocular a las
aproximadamente 12 horas. timolol alcanza el pico del efecto de hipotension ocular a
las aproximadamente 1 o 2 horas. Tanto bimatoprost como timolol disminuyen
significativamente la P10 luego de la primera dosis.

El efecto reductor de la PIO de GANFORT UD® no es inferior al que se obtiene con
una terapia conjunta de bimatoprost (una vez al dia) y timolol (dos veces al dia).

Se recomienda la administracién matinal de GANFORT UD® basada en los estudios
clinicos llevados a cabo por Allergan. Sin embargo, si es necesario para que el
paciente siga el tratamiento, puede considerarse una dosis por la noche. Los estudios
con bimatoprost muestran un control comparable de la PIO independientemente de
una dosificacién por la mafiana o por la noche.

Farmacocinética:

Absorcion

Bimatoprost penetra bien in vitro la cornea humana y la esclera. El coeficiente de
permeabilidad corneal fue 3,24 x_ 10" cm/sec. Bimatoprost penetrd el tejido escleral
humano mejor que el tejido corneal con un coeficiente de permeabilidad escleral
promedio de 14,5 x 10 cm/sec (Estudio PK-1993-078). Luego de la administracion
ocular, la exposicién sistémica de bimatoprost es muy baja y sin acumulacién a lo
largo del tiempo. Luego de la administracién de una desis ocular diaria de una gota de
bimatoprost al 0,03% una vez al dia en ambos ojos a individuos sancs durante dos
semanas, se alcanzaron concentraciones plasmaticas pico dentro de los 10 minutos
posteriores a la aplicacion y presentaron concentraciones por debajo del limite de
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ALLERGAN® -_—
Allergan Productes Farmacéuticos SA - Av. Del Libertador 498 Piso 29° Norte - {C100EABR) Buenos Aires - Argent
Tel.: (54-11) 6322-6464 / Fax: (54-11) 6322-6412

Exdusivo Ventas (54-11) 6322-6410 Consultas/Reclamos: 0-800-999-6300

Intemet Allergan Inc.: http://wwaw allergen,com

deteccién (0,025 ng/ml) 1.5 horas después de la administracién. Los valores de la
Cmnix promedio y de la AUCy.24homs fueron semejantes en los dias 7 y 14 en
aproximadamente 0,08 ng/m! y 0,09 ng.hr/ml respectivamente, indicando que el
estado estacionario fue alcanzado durante la primera semana de aplicacién ocular
[Estudio  192024-006 (PK-98-119); Estudio 192024-005 (PK-99-001). Las
concentraciones de bimatoprost en sangre de pacientes con glaucoma o hipertensién
ocular en 2 estudios de fase 3 de seguridad y eficacia, fueron medidas (N=88 en un
tratamiento una vez al dia y N=89 en un tratamiento 2 veces al dia). Las muestras
fueron recolectadas aproximadamente 5 minutos después de la dosis nocturna en el
dia 0 y alos 3, 6, y 12 meses. Las concentraciones sanguineas de bimatoprost fueron
similares a las observadas en sujetos sanos y no se produjo acumulacién sistémica
significativa con el transcurso del tiempo. El metabolito C-1 4cido (AGN 191522) fue
tipicamente no medible en muestras de sangre de esos estudios [Estudio 192024-008
(PK-00-038); Estudio 192024-009 (PK-00-039)].

Distribucién

El bimatoprost se distribuye moderadamente en los tejidos orgdnicos alcanzando un
volumen de distribucién de estado estacionario de 0,67 I/kg. En 1a sangre humana, el
bimatoprost reside principalmente en ¢l plasma ([Estudios 192024-005 (PK-99-001)].
El bimatoprost se unid a proteinas plasmaticas en aproximadamente un 88% en
concentraciones en el rango de 1 a 250 ng/ml, lo cual es independiente de la
concentracidn, (Nota: la concentracion de droga libre fue utilizada en el calculo del
margen de seguridad del bimatoprost entre especies). Hasta un 20% de bimatoprost se
unié en forma reversible a melanina sintética en concentraciones en el rango de 0,2 a
100 pg/ml lo cual también fue independiente de la concentracion (Estudios PK-98-
126; Estudios PK-99-045; Estudio PK-99-121).

Metabolismo

El bimatoprost no es ampliamente metabolizado en el ojo humano (Estudio BIO-95-
087) y es el principal compuesto circulante en 1a sangre cuando alcanza la circulacién
sistémica luego de la administracion ocular. Luego sufre glucuronidacion,
hidroxilacién, n-deetilacion y desamidacion para formar una variedad dc metabolitos.
Los glucurénides conjugados del bimatoprost, son tos metabolitos més abundantes
excretados en orina y heces (Estudio PK-95-013; Estudio PK-97-004; Estudio PK-99-
037, Estudio PK-99-047; Estudio PK-99-113). Hay cvidencia que la hidrélisis del
bimatoprost a acido libre no es un prerrequisito para su actividad hipotensiva ocular
(Cantor et al, 2007, Krauss and Woodward, 2004).

Eliminacion

Luego de ta administracién intravenosa de bimatoprost marcade (3,12 Og/kg) a seis
individuos sanos, la concentracion sanguinea promedio méxima de radiactividad total
fue de 14,5 ng-eq/ml. El total de radiactividad fue eliminada del cuerpo con una corta
vida media de 1,74 horas. La concentracién sanguinea maxima de bimatoprost intacto
fue de 12,2 ng/ml y disminuy6 rdpidamente con una vida media de eliminacién de
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ALLERGAN® ——
Allergan Productos Farmaceuticos SA — Av. Del Libertador 498 Piso 26° Norte - (CLOOLABR) Buenos Aires - Argenting
Tel.: (54-11) 6322-6464 / Fax: (54-11) 6322-6412

Exclusivo Ventas {54-11) 6322-6410 Consultas/Reclamos: 0-800-999-6300

Internet Allergan Enc.: http:/fwww, allergan,com

0,771 horas (aproximadamente 45 minutos). Las concentraciones sanguineas de AGN
191522 {metabolito C-1 acido) fueron mucho mas bajas que aquellas de bimatoprost
que alcanzaron un pico de 0,12 ng/ml. El clearence sanguineo total (Clb) de
bimatoprost sin cambios fue 1,50 I/hr/kg [(Estudios 192024-005 (PK-99-001)].

El 67% de la dosis administrada de bimatoprost fue excretada en orina con solc una
pequefia fraccion excretada como droga sin cambios. El 25% de la dosis fue
recuperada en heces del cual 15-40% fue eliminada como droga sin cambios
[(Estudios 192024-005 (PK-99-001)].

Caracteristicas en pacientes de edad avanzada:

No hubo acumulacién sistémica significativa de bimatoprost, luego de la
administracion dos veces al dia durante 7 dias tanto en pacientes jovenes (18-44 afios,
promedio = 28,5), como de edad avanzada (65-80 afios, promedio = 71,0). [Estudio
192024-012 (PK-00-065)]. Bimatoprost aparece rapidamente en sangre en ambos
grupos etarios, y se encuentra por debajo del limite de cuantificacion mas bajo
(LLOQ) por alrededor de 1,5 horas en la mayoria de los pacientes. La exposicion
sistémica fue mas alta en los pacientes de edad avanzada que en los jdvenes tanto para
administracién simple como maltiple (124% y 213% respectivamente). El valor de
AUCq)24pys promedio de 0,0634 ng-hr/ml en las  personas de edad avanzada fue,
estadisticamente, significativamente mas alto que el valor de 0,0218 ng-hr/ml en las
personas jovenes sugiriendo la existencia de un efecto relacionado con la edad. Sin
embargo, este hallazgo no es considerado como clinicamente relevante ya que el
bimatoprost exhibe similares perfiles de eficacia y seguridad tanto en poblaciones
jovenes como de edad avanzada [Estudio 192024-008 (PK-00-038); Estudio 192024-
009 (PK-00-039); Estudio 192024-012 (PK-00-065)].

Timolol: ]

Después de la administracion de una solucién oftalmica al 0,5% en seres humanos
sujetos a cirugia de cataratas, la concentracién pico de timolol fue de 898 ng/ml en el
humor acuoso una hora después de la dosis. Parte de la dosis se absorbe
sistémicamente. La vida media de timolol en plasma es aproximadamente de 4 a 6
horas. Timolol no se une ampliamente al plasma (~60%).

La exposicion sistémica de timolol luego de administracion oral en el hombre ha sido
bien caracterizada. Timolol administrado oralmente es rapida y casi completamente
absorbido (~90% de disponibilidad). Las concentraciones de timolol detectables en
plasma se producen dentro de la hora y media de la administracién y el pico de
concentracion se produce a las aproximadamente 1 a 2 horas luego de la
administracién.

La aparente vida media de eliminacion de timolol en plasma es 4 horas, La vida media
esencialmente no tiene cambios en pacientes con insuficiencia renal moderada.
Timolol es metabolizado parcialmente en el higado y junto con sus metabolitos es
excretado por via renal. Luego de la administracion oral timolol esta sujeto a un
moderado metabolismo de primer paso (~50%). Solo una pequefia cantidad de droga
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sin cambios aparece en la orina junto con sus metabolitos luego de la administracién
oral.

Estudios de carcinogenicidad y genotoxicidad

Bimatoprost fue no carcinogénico tanto en ratones como en ratas cuando fue
administrado por sonda oral en dosis de hasta 2 mg/kg/dia v 1 mg/keg/dia
respectivamente  durante 104 semanas (Estudio 053/984511; Estudio ALG
058/984512) obteniéndose valores de AUC aproximadamente 1300 y 2000 veces
mayores que los valores resultantes en humanos en regimenes de combinacién de
bimatoprost ,03% y timolol 0,5%.

En un estudio de 2 afios con timolol maleato administrado oralmente a ratas, hubo un
incremento significativo en la incidencia de feocromocitomas adrenales en ratas
macho a las cuales se les administrd 300 mg/kg/dia. Esta dosis fue aproximadamente
510.000 veces la dosis diaria de bimatoprost 0,03% v timolol 0,5% en humanos.

Ni bimatoprost ni timolol maleato son considerados de riesgo genotdxico, basado en
resultados de una bateria de tests de genotoxicidad integral. Bimatoprost no fue
mutagénico o clastogénico en el test de Ames, en el test de linfoma de raton o en los
tests in vivo de micronicleo de ratén (Estudio G93BNS2.503003; Estudio
G95BN52.702005; Estudio 19471-0-453). Timolol maleato carecié de potencial
mutagénico cuando fue testeado in vivo (ratén) en test de micronicleo y ensayo
citogenético (dosis de hasta 800 mg/kg) e in vitro en un ensayo de transformacion de
células neoplasicas (hasta 100 pg/ml). En tests de Ames, las mdas altas
concentraciones de timolol empleadas, 5.000 o 10.000 pg/placa fueron asociadas con
aumentos estadisticamente significativos de los revertientes observados con la cepa de
analisis TA 100 (en siete ensayos replicados) aunque no en las restantes tres cepas. En
los ensayos con la cepa de analisis TA 100, no se observd ninguna relacion
consistente de respuesta a la dosis, ni tampoco la relacién de la prueba con los
revertientes control llegd a 2. Usualmente la relacion de 2 se considera como criterio
para una prueba de Ames positiva.

Estudios de fertilidad

En los estudios de fertilidad y desarrollo embrional temprano en ratas, no se
observaron efectos relacionados a la droga bimatoprost en dosis de hasta 0,6
mg/kg/dia en cuanto a la performance reproductiva en machos y hembras, toxicidad
paterna o materna, parametros de analisis del esperma, parametros de implantacién
uterina o viabilidad embrionaria (Estudio 1801-013). La dosis mas alta produjo una
Cmax 160 veces mayor que en humanos a los cuales se admninistré un régimen clinico
combinado de bimatoprost 0,03% y timolol 0,5%. Aunque una AUC,. para 0.6
mg/kg/dia no fue determinada en este estudio en particular, puede inferirse a partir de
los datos de exposicién en un estudio de desarrollo embriofetal, como 710 veces el
valor en humanos a los cuales se administré un régimen clinico.

Los estudios de reproduccién y fertilidad con timolol en ratas no mostraron efectos
adversos en la fertilidad de machos o hembras en dosis de hasta 5.100 veces la dosis
diaria de bimatoprost 0,03% y timoloi 0,5% combinados en humanos.
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POSOLOGIA Y VIA DE ADMINISTRACION

GANFORT UD® es administrado topicamente en el gjo.

La dosis recomendada en adultos (incluso ancianos) es una gota de GANFORT UD®
en el(los) ojos(s) afectado(s) una vez al dia, ya sea por la mafiana o por la noche.
Debe administrarse en el mismo momento cada dia.

Si se saltea una dosis, el tratamiento debe continuar con la dosis siguiente segin lo
previsto.

La dosis no debe exceder de una gota en el{los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia.
Como con cualquier gota ocular, a fin de reducir la absorcién sistémica, se
recomienda que el saco lagrimal sea comprimido en el canto medial (oclusién
punctal) durante al menos 1 minuto. Esto debe realizarse inmediatamente luego de la
instilacion de cada gota.

Si se debe usar mas de un producto oftalmico tdpico, los diferentes productos deben
instilarse con un intervalo de al menos 5 minutos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulacién

Enfermedad reactiva de las vias respiratorias, inciuso asma bronquial o antecedentes
de esta afeccidn, enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa.

Bradicardia sinusal, sindrome sinusal, bloqueo nodal seno atrial, bloqueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado no controlado con un marcapasos,
insuficiencia cardiaca manifiesta, shock cardiogénico.

ADVERTENCIAS
GANFORT UD? debe ser empleado SOLO PARA USO TOPICO OFTALMICO.

Como otros medicamentos de uso topico oftalmico, GANFORT uD® puede
absorberse en forma sistémica. No se ha observado ningun aumento de la absorcion
sistémica de los principios activos individuales. Debido al componente beta
adrenérgico timolol, pueden producirse reacciones adversas tipicas de los agentes beta
adrenoceptores bloqueantes sistémicos.

GANFORT UD® debe ser usado con precaucion en pacientes cen inflamacion
intraocular activa (gj. uveitis) debido a que la inflamacion puede ser exacerbada.
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Hipertiroidismo: Los agentes blogueantes beta adrenérgicos también pueden
enmascarar los signos de hipertirpidisme.

Trastornos cardiacos; GANFORT UD® debe ser utilizado con precaucién en pacientes
con trastornos cardiovasculares (g]. trastorno cardiaco coronario, angina Prinzmetal y
falla cardfaca) e hipotension, Los pacientes con antecedentes de trastornos
cardiovasculares deben ser vigilados en cuanto a signos de empeoramiento de estos
trastornos. Debido a su efecto negativo en el tiempo de conduccion, los beta
bloqueantes deben ser administrados con precaucidn en pacientes con blogueo
cardiaco de primer grado.

Trastornos vasculares: Pacientes con severas alteraciones/trastornos de la circulacidén
periférica (gj. fendmeno de Raynaud) deben ser tratados con precaucién.

Trastorno pulmonar obstructivo: Pacientes con trastorno pulmonar obstructivo de
severidad leve a moderada, no deben recibir en general productos conteniendo beta
bloqueantes incluyendo GANFORT UD®, sin embargo, si GANFORT UD?® es
considerado necesario en tates pacientes, debe ser administrado con precaucion.

Trastornos corneales: Los beta bloqueantes oftalmicos pueden inducir a sequedad de
los ojos. Los pacientes con trastornos corneales deben ser tratados con precaucion.

Desprendimiento coroidal: Ha sido reportado desprendimiento coroidal luego de
procesos de filtracidn, con la administracion de terapia de supresién acuosa {(ej.
timolol).

Otros agentes beta bloqueantes: Debe tenerse precaucion cuando se utilizan
concomitantemente con agentes blogqueantes beta adrenérgicos debido al potencial de
efectos aditivos en el bloqueo beta sistémico. La respuesta de estos pacientes debe ser
cuidadosamente observada. El uso de dos agentes bloqueantes beta adrenérgicos
topicos no es recomendado. '

Anestesia quirdrgica: Los beta bloqueantes oftalmicos pueden perjudicar la
taquicardia compensatoria e incrementar el riesgo de hipotensioén cuando se utilizan
junto con anestésicos. El anestesista debe ser informado si el paciente esta utilizando
GANFORT UD.

Se informaron reacciones cardiacas y respiratorias, incluso raramente muerte debido a
broncoespasmo o asociada a falla cardiaca.

Diabetes Mellitus: Los agentes bloqueantes beta adrenérgicos deben administrarse
con precaucion en pacientes que presentan hipoglucemia espontinea o en pacientes
diabéticos (especialmente los que padecen de diabetes labil), dado que los agentes
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bloqueantes de receptores beta adrenérgicos pueden enmascarar los signos y sintomas
de hipoglucemia aguda.

Anafilaxis: Mientras reciben betabloqueantes, los pacientes con antecedentes de
atopia o de reaccién anafilactica severa a una variedad de alérgenos pueden ser mas
reactivos al desafio repetido con tales alérgenos. Tales pacientes, puede que no
respondan a la dosis habitual de epinefrina utilizada para tratar las reacciones
anafilacticas.

Se ha informado que GANFORT UD® causa cambios en los tejidos pigmentados. Los
cambios pigmentarios mas frecuentemente reportados han sido aumento de la
pigmentacion de la piel periocular y oscurecimiento de las pestafias. La pigmentacion
del tejido periorbital ha sido reportada como reversible en algunos pacientes,
Potencialmente puede ocurrir crecimiento de pelo en areas en las cuales GANFORT
UD® tome contacto repetidamente con la superficie de la piel. En consecuencia, es
importante aplicar GANFORT UD® tal como se indica y evitar que el producto se
desplace hacia las mejillas u otras 4reas de piel.

El incremento en la pigmentacién del iris ha sido reportado luego del tratamiento con
GANFORT®. Antes de iniciar ¢l tratamiento se deberd informar a los pacientes la
posibilidad de un aumento de la pigmentacion del iris el cual puede ser permanente.

El cambio en la pigmentacién es debido al incremento del contenido de melanina en
los melanocitos més que a un incremento en el nimero de melanocitos. Los efectos a
largo plazo del incremento de la pigmentacion del iris no son conocidos. El cambio en
el color del iris ocurre lentamente y puede no ser advertido en meses o hasta afios. Ni
nevos ni pecas del iris parecen ser afectados por el tratamiento.

Se han reportado casos de edema macular, incluso edema macular cistoide, durante el
tratamiento con GANFORT®. GANFORT UD" debe ser utilizado con precaucién en
pacientes afiquicos, en pacientes pseudo afiquicos con ruptura de capsula posterior
del lente o en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular (por
gjemplo cirugia intraocular, oclusiones de la vena retinal, trastorno inflamatorio
ocular y retinopatia diabética).

En estudios con solucion oftalmica de bimatoprost 0,03% en pacientes con glaucoma
o hipertension ocular ha sido observado que una frecuencia de exposicion del ojo a
mas de una dosis de bimatoprost diaria puede reducir el efecto de disminucion de la
presién intraocular. Los pacientes que utilizan solucion oftalmica de bimatoprost con
otros andlogos de prostaglandina deben ser monitoreados en cuanto a su presion
intraocular.

GANFORT UD® no ha sido evaluado en pacientes con condiciones oculares
inflamatorias, glaucoma neovascular, glaucoma inflamatorio, glaucoma de angulo
cerrado, glaucoma congénito, o glaucoma de angulo estrecho.

Las lentes de contacto deben ser retiradas antes de la aplicacion de GANFORT UD®,
dejando al menos un intervalo de 15 minutos luego de la instilacién antes de volverlas
a colocarlas. Debe evitarse el contacto con las lentes de contacto blandas.

MR



http://www.alleroan.com

ALLERGAN® —
Allergan Productos Farmaceéuticos SA ~ Av. Del Libertador 498 Pise 29° Norte - (CL001ABR) Buenas Aires - Argentina
Tel.: {54-11) 6322-6464 / Fax: (54-11) 6322-6412

Exclusivo Ventas {54-11} 6322-6410 Consultas/Reclamos: 0-800-999-6300

Internet Alfergan Inc.: htto://www allergan.com

PRECAUCIONES:
Generales:

Uso de lentes de contacto

No aplicar GANFORT UD® con lentes de contacto colocadas. Esperar por lo menos
15 minutos después de cada aplicacion antes de volver a colocar las lentes de
contacto. (Ver Advertencias).

Los pacientes deben ser instruidos acerca de evitar el contacto de la punta del envase
unidosis con el ojo u otras estructuras en los alrededores para evitar lesion ocular y
contaminacion de las gotas.

Cada envase unidosis es para un solo tratamiento en el/los ojo(s) afectado(s).
Descartar cualquier remanente de la solucién en el envase unidosis inmediatamente
después de su uso.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

GANFORT UD® tiene una influencia insignificante sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinaria. Al igual que con todas las medicaciones oculares, si se produce
visién borrosa transitoria durante la instilacion, el paciente debera esperar hasta que
se aclare su vision antes de conducir o de utilizar maquinas.

Uso en la insuficiencia renal y hepdtica: ,
GANFORT UD® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética o renal.
Por lo tanto, debera aplicarse con precaucion en el tratamiento de tales pacientes.

Uso pediatrico:
La seguridad y eficacia de GANFORT UD® no ha sido demostrada en pacientes
pediatricos.

Uso geridtrico:
No han sido observadas diferencias en la seguridad y eficacia entre pacientes
ancianos y otros pacientes adultos.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccién con GANFORT UD®.

Agentes bloqueantes beta adrenérgicos: Los pacientes que reciben un agente
bloqueante beta adrenérgico sistémico (ej. oral o intravenoso) y GANFORT UD®
deben ser observados por potenciales efectos aditivos de beta bloqueo ya sea en
cuanto a la presion sistémica como a la intraocular.

Anti  hipertensivos / glicosidos cardiacos: Potencialmente puede haber efectos
aditivos resultando en hipotensién, y/o marcada bradicardia cuando gotas oculares
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beta bloqueantes son administradas concomitantemente con bloqueantes de los
canales de calcio, anti arritmicos (incluyendo amiodarona), glicsidos digitalicos,
parasimpaticomiméticos, guanetidina, y otros anti hipertensivos.

Agentes midridticas: Aunque el timolol tiene poco o nada de efecto en el tamafio de la
pupila, ocasionalmente ha sido reportada midriasis cuando el timolol ha sido utilizado
con agentes midridticos tales como adrenalina,

Inhibidores CYP2D6: Ha sido reportado bloqueo beta sistémico potenciado (gj.
disminucion de la frecuencia cardiaca, depresién) durante el tratamiento combinado
con inhibidores CYP2D6 {gj. quinidina, inhibidores de la recaptacion selectiva de
serotonina [SSRIs]) y timolol,

Embarazo:

No existen datos suficientes sobre el uso de la combinacidon bimatoprost/timolol en
mujeres embarazadas. GANFORT UD® solo debe ser utilizado durante el embarazo si
los beneficios potenciales para la madre justifican los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia:

Timolol ha sido detectado en leche humana luege de la administracién oral y
oftalmica de la droga. Los estudios en ratas han indicado que bimatoprost es
excretado en [a leche de ratas en periodo de lactancia.

~ GANFORT UD® no debe ser utilizado por mujeres que se encuentren en el periodo de
lactancia

REACCIONES ADVERSAS:

El estudio 192024-50 fue un estudio paralelo, multicéntrico, doble c¢iego, aleatorio,
comparando ia eficacia y seguridad de GANFORT up® y GANFORT® en pacientes
con glaucoma o hipertensién ocular y tratados una vez al dia durante 3 meses. Un
total de 278 y 283 pacientes fueron aleatorizados en grupos de tratamiento para
GANFORT UD® y GANFORT® respectivamente.

La tabla 1 presenta los efectos indeseables considerados relacionados al tratamiento
que fueron reportados en > 1% de los pacientes durante el tratamiento con

GANFORT UD®. La mayoria fueron oculares, leves y ninguno fue serio.
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Tabla 1 Resumen de reacciones adversas en estudio 192024-050 en > 1% de los
pacientes en el grupo de tratamiento con GANFORT UD®.

Término preferido segiin GANFORT UD®
la Clasificacién por Organos y N=278
Sistemas
Trastornos oculares
Hiperemia conjuntival 59(21,2 %)
Prurito ocular 12 (4,3 %)
Ojo seco 93,2 %)
Queratitis punctata 8 (2,9 %)
Dolor ocular 7(2,5%)
Sensacion de cuerpo extrafio en los ojos 6 (2,2 %)
[rritacion ocular 6 (2,2 %)
Crecimiento de las pestarias 4 (1,4 %)
Incremento del lagrimeo 4 (1,4 %)
[rritacion conjuntival 41,4 %)
Fotofobia _ 3 (1,1 %)
Eritema del parpado 3 (1,1 %)
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza [ 4 (1,4 %)
Trastornos de la piel y tejidos subcutineos
Hiperpigmentacion de la piel (periocular) | 11 (4,0 %)

La tabla 2 presenta las reacciones adversas con tasas de incidencia < 1%

Tabla 2 Resumen de reacciones adversas en estudio 192024-050 en < 1% de los
pacientes en el grupo de tratamiento con GANFORT UD®.

Término preferido segiin GANFORT UD®
la Clasificacién por Organos y N=278
Sistemas
Trastornos eculares
Prurito ocular 2 (0,7 %)
Sensacién anormal en el ojo 2 (0,7 %)
Decoloracion de las pestafias 1(0.4 %)
(oscurecimiento)
Edema de pérpado 10,4 %)
Astenopia 10,4 %)
Trastornos generales y de las condiciones del sitio de administracién
Fatiga | 2(0,7 %)
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Reacciones adversas adicionales

Las reacciones adversas adicionales listadas abajo han sido reportadas con las
sustancias activas bimatoprost y timolol y pueden potencialmente ocurrir con
GANFORT UD®:

Bimatoprost 0.03% unidosis (para uso oftalmico)

Trastornos ocuilares
Edema conjuntival, crecimiento anormal de pelo, hiperpigmenatcion del iris, vision
borrosa. :

Timolol (para uso oftdlmico)

Trastornos oculares

Blefarirtis, desprendimiento coroidal luego de cirugia de filtracion, edema macular
cistoide, sensibilidad corneal disminuida, diplopia, descarga ocular,
pseudopenfigoide, ptosis, cambios refractivos, signos y sintomas de irritacion ocular
incluyendo conjuntivitis y queratitis.

Trastornos cardiacos

Arritmia, bloqueo atrioventricular, bradicardia, arresto cardiaco, falla cardiaca, dolor
en el pecho, falla cardiaca congestiva, edema, bloqueo cardiaco, palpitaciones, edema
pulmonar, empeoramiento de angina de pecho.

Trastornos del ofdo v laberinto

Tinitus

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, anorexia, diarrea, boca seca, disgeusia, dispepsis, nausea, vémitos.
Trastornos generales y del sitio de administracion

Astenia/fatiga

Trastornos del sistema inmune

Reacciones alérgicas sistémicas incluyendo anafilaxis, angioedema, rash localizado y
generalizado, prurito, urticaria, lupus eritematoso sistémico.

Trastornos del metabolismo y nutricion

Hipoglicemia

Trastornos de tefido conectivo y musculoesquelético

Mialgia.

Sistema nervioso central

Isquemia cerebral, accidente cerebrovascular, aumento de los signos y sintomas, de
miastenia gravis, parestesia, sincope.

Trastornos psiquidiricos

Cambios en el comportamiento y alteraciones psiquicas incluyendo ansiedad,
confusion, depresién, desorientacién, alucinaciones, insomnio, nerviosismo, pérdida
de memoria, somnolencia, pesadillas.
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Sistema reproductivo y trastornes mamarios

Disminucién de la libido, enfermedad de Peyronie, fibrosis retroperitoneal, disfuncion
sexual, :

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Broncoespasmo (predominantemente en pacientes con trastorno broncoespastico
preexistente, tos, disnea, congestion nasal, falla respiratoria, infeccion de las vias
respiratorias superiores.

Trastornos de piel y tejido subcutdneo

Alopecia, exacerbacién de la psoriasis, rash psoriasiforme, rash en la piel.

Trastornos vasculares

Claudicacién, pies y manos frias, hipotension, fendmeno de Raynaud.

SOBREDOSIS

No existe informacién disponible en cuanto a la sobredosis con GANFORT UD® en
humanos. En caso que se produzca una sobredosis, el tratamiento debe ser sintomatico
y de soporte. La permeabilidad de las vias aéreas debe mantenerse.

Ha habido reportes de sobredosis accidental con solucion oftalmica de timolol
resultando en efectos sistémicos similares a aquellos observados con agentes beta
bloqueantes adrenérgicos sistémicos tales como mareos, delor de cabeza, dificultad
para respirar, bradicardia, hipotension, broncoespasmo, y paro cardiaco. Un estudio
de hemodidlisis in vitro utilizando timolol marcado con C14 agregado a plasma
humano o sangre entera demostré que el timolol fue correctamente dializado de esos
fluidos, sin embargo, un estudio de pacientes con falla renal demostré que el timolol
no se dializ6 correctamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Unidad de Toxicologia del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.: 4962-6666.
Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas 4658-7777; 4634-
6648

PRESENTACION

Envases de 5, 30 6 90 envases unidosis conteniendo cada uno de ellos 0,4 ml de
solucion oftdlmica.

Conservacion:
GANFORT UD® debe almacenarse a temperatura entre 15° y 30°C, Proteger de la
luz. Descartar el envase unidosis abierto, inmediatamente después de su uso.
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http://htto:ljwww.allergan.com

ALLERCAN® .
Allergan Productes Farmacéuticos SA — Av. Del Libertador 498 Piso 29° Norte - (C1001ABR) Buenos Aires - Argentina
Tel.: (54-11) 6322-6464 / Fax: (54-11) 6322-6412

Exclusivo Ventas (54-11) 6322-6410 Consultas/Reclamos: 0-800-999-6300

Internet Allergan Inc.: H

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
SERVICIO DE INFORMACION AL CLIENTE: 0-800-999-6300

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 53.639

Elaborado por Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road ~ Westport — Co. Mayo — Ireland

Importado y Distribuido por Allergan Productos Farmacéuticos S.A.
Avenida del Libertador 498 Piso 29 (C1001ABR)

Director Técnico: Graciela Mosteirin - Farmacéutica

Fecha de altima revision del prospecto:
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