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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2019-46425871-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el Expediente EX-2019-46425871-APN-DGA#ANMAT del Registro de la
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ALLERGAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS
S.A. solicita la aprobación de nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada GANFORT – GANFORT UD /
BIMATOPROST – TIMOLOL (COMO MALEATO) Forma farmacéutica y concentración:
GOTAS OFTÁLMICAS / BIMATOPROST 0.03 g / 100 ml – TIMOLOL 0.5 g / 100 ml;
aprobada por Certificado Nº 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 Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la    intervención de su
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorias.

 

    

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:



ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma ALLERGAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS S.A.
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada GANFORT – GANFORT UD /
BIMATOPROST – TIMOLOL (COMO MALEATO) Forma farmacéutica y concentración:
GOTAS OFTÁLMICAS / BIMATOPROST 0.03 g / 100 ml – TIMOLOL 0.5 g / 100 ml; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-68002279-APN-DERM#ANMAT y IF-
2019-68001288-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 53.639, cuando el
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el
paciente. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido,
archívese.
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PROYET']'O DE PROSPECI O

CANFORT UD@
BIMATOPROST O,O3 Y.

MALEATO DE TIIIOLOL equiva¡ente a TIüIOLOL 0.5%
Solución oftálmica estéril

lndustria lrlandesa Venta bajo receta

Fórmula cuali-cuantitativa:

Cada 100 ml sontiene:

Bimatoprost 0,03 g
Maleato de Timolol (equivalente a 0,5 g de timolol) 0,68 g
Excipienles: Cloruro de Sodio, Fosfato de Sodio Dibásico Heptahidratado, Acido
Citrico Monohidratado, Hidróxido de Sodio y/o Acido Clorhídrico para ajustar pH,
Agua purificada c.s.p. 100 ml.

ACCIOLIIBAPIUIICA

Antiglaucomatoso. Reductor de la presión intraocular.

Código ATC: SOI E D5l

INDICACIONES

GANFORT UDe está indicado para reducir la presión intraocular (PlO) en pacientes

con glaucoma de ángulo abierto o con hipertensión ocular.

@
Llecanismo de acción:

Los principios activos de GANFORT¡, bimatoprost y maleato d€ timolol, disminuyen
la presión ¡ntraocular (PIO) mediante mecanismos de acción complementarios y el
efecto combinado produce una reducción de la PIO adicional en comparación con uno
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u otro de los dos compuestos adminisÚados solos. GANFORT UD'e tiene un
comienzo de acción rápido.
Bimatoprost es un potente agente hipotensor ocular. Es una prostamida sintética,

estructuralmente relacionada con la prostaglandina Fz. (PGFz.).
La eficacia del Bimatoprost puede estar relacionada con un mecanismo de acción 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 a|,2007)- Estudios en modelos humanos del

cuerpo trabecular/ vías de drenaje del canal de Schlemm han demostrado que el

bimatoprost produce un marcado incremento de la conductividad hidnáulica el cual
está mediado por el receptor de prostamida (Wan et al, 2007). Bimatoprost disminuye
la presión intraocular en el ser humano aumentando el drenaje del humor acuoso a

través del cuerpo trabecular e intensificando el drenaje úveo-escleral.

T¡molol es un agente bloqueante no sel€ctivo de los receptores adrené.gicos betat y
betar que no tiene una actividad simpaticomimética intrínseca, depresora miocárdica
directa, o anestésica local (estabilizadora de membrana) significativa. Timolol
disminuye la PIO reduciendo la formación de humor acuoso.

Bimatoptost disminuye la PIO con un pico del efecto de hipotensión ocular a las

aproximadamente l2 horas. timolol alcanza el pico del efecto de hipotensión ocular a

las aproximadamente I o 2 horas. Tanto bimatoprost como timolol disminuyen
significativamente la PIO luego de la primera dosis.

El efecto reductor de la PIO de CANFORT UD¡ no es inferior al que se obtiene cqn
una terapia conjunta de bimatoprost (una vez al dÍa) y timolol (dos veces al dia).
Basado en datos de estudios clinicos publicados, sobre el uso de Ganfort en la noche en

pacientes demostró perfiles de seguridad y eficacia comparables a los pacientes que

siguen el tratamiento en la mañana

Fdrmacoc¡nética

.lbsorción
Bimatoprost penetra bien in t'i¡ro la córnea humana y la esclera. El coeficiente de
permeabilidad corneal fue 3,24 x 10'6 cm/sec. Bimatoprost penetró el tejido escleral
humano me.jor que el §ido comeal con un coeficiente de permeabilidad escleral
promedio de 14,5 x l0{ cn/sec (Estudio PK-1993-078). Luego de la administración
ocular. la exposición sistémica de bimatoprost es muy baja y sin acumulación a lo
largo del tiempo. Luego de la administración de una dosis ocular diaria de una gota de
bimatoprost al 0.03% una vez al día en ambos ojos a individuos sanos durante dos
semanas. se alcanzaron concentraciones plasmáticas pico dentro de los l0 minutos
posteriores a la aplicac¡ón y presentaron concentraciones por debajo del límite de

detección (0,025 ng/ml) 1,5 horas después de la administración, Los valores de la
C.". promedio y de la AUCo-:4¡oBs fueron semejantes en los días 7 y 14 en
aproximadamente 0,08 ng/ml y 0,09 ng.hr/ml respectivamente, indicando que el
estado estacionar¡o fue alca¡zado durante la primera semana de aplicación ocular
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Dislr¡b1rción
El bimatoprost se distribuye nroderadamente en ¡os tejidos orgánicos alcanzando un

volumen de distribución de estado estacionario de 0,67 l,kg. En la sangre humana, el

bimatoprost reside principalmente en el plasma ([Estudios 192024-005 (PK-99-001)].
EI bimatoprost se unió a proteinas plasmáticas en aproximadamente un 8870 en

concentraciones en el rango de I a 250 ng'ml, lo cual es independiente de la
concentración. (Notar la concentración de droga libre fue utilizada en el cálculo del
margen de seguridad del bimatoprost entre especies). Hasta un 20olo de bimatoprost se

unió en forma reversible a melanina sintética en concentraciones en el rango de 0,2 a

100 ¡rg/ml lo cual también fue independiente de la concentración (Estud¡os PK-98-
126; Estudios PK-99-045i Estudio PK-99-l2l).

lletabolismr¡
El bimatoprost no es ampliamente metabolizado en el ojo humano {Estudio BIO-95-
087) y es el principal compuesto circulante en la sangre cuando alcanza la circulación
sistémica luego de la administración ocular. Luego sufre glucuronidación,
hidroxilación. n-deetilación y desamidación para formar una variedad de metabolitos.
Los glucurónidos conjugados del bimatoprost, son los metabolitos m¡ás 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 evidencia que Ia hidrólisis del

bimaloprost a ácido libre no es un prerrequisito para su actividad hipotensiva ocular
(Cantor et a|,2007, Krauss and Woodward.2004).

El¡m¡n«ciót
Luego de la administración ¡ntravenosa de bimatoprost marcado (3,12 < g/kg) a seis

individuos sanos, la concentración sanguinea promedio máxima 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 concentración sanguínea má\ima de bimatoprost intacto
fue de 12,2 ng/ml y disminuyó rápidamente con una vida media de eliminación de

r lécnico y Apoderado

Farmacéutico [,'1.N. 1 5.926

[Estudio 192024-006 (PK-98-ll9): Estudio 192024-005 (PK-99-001). Las

concentraciones de bimatoprost en sangre de pacientes con glaucoma o hipertensión
ocular en 2 estudios de fase 3 de seguridad y eficacia, fueron medidas (N=88 en un
tratamiento una vez al día y N=89 en un tratamiento 2 veces al dÍa), Las muestras

fueron recolectadas aproximadamente 5 minutos después de la dosis nocturna en el

dia 0 y a los 3, 6, y 12 meses. Las concentraciones sanguíneas de bimatoprost fueron
similares a las observadas en sujetos sanos y no se produjo acumulación sistémica

sign¡ficat¡va con el transcurso del tiempo- El metabolito C-l ác¡do (AGN 191522) fue

típicamente no medible en muestras de sangre de esos estudios lEstudio 192024-008
(PK-00-038); Estudio 192024-009 (PK-00-039)1.
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0,771 horas (aproximadamente 45 m¡nutos). Las consentraciones sanguíneas de AGN
191522 (metabolito C-l ácido) fueron mucho más bajas que aquellas de bimatoprost
que alcanzaron un pico de 0,12 ng/ml. El clearence sanguÍneo total (Clb) de

bimatoprost sin cambios fue 1,50 l,hr/kg l(Estudios 192024-005 (PK-99-001)].
El 67yo de la dosis administrada de bimatoprost fue excretada en orina con solo una
pequeña fracc¡ón excretada como droga sin cambios. El 75'y" de la dosis fue
recuperada en heces del cual l5-40% fue eliminada como droga sin cambios

[{Estudios 192024-005 (PK-99-001)].

Características en pacientes de edad avan:ada:
No hubo acumulación sistémica significativa de bimatoprost, luego de la

administración dos veces al dÍa durante 7 dÍas tanto en pacientes jóvenes (18-44 años,
promedio = 28,5). como de edad avanzada {65-80 años, promedio = 71,0). [Estudio
192024-012 (PK-00-065)1. Bimatoprost aparece rápidamente en sangre en ambos
grupos etarios, y se encuentra por debajo del limite de cuantificación más bajo
(LLOQ) por alrededor de 1,5 horas en la mayoría de los pacientes, La exposición
sistémica fue más alta en los pacientes de edad avanzada que en los jóvenes tanto para

administración simple como múltiple (¡24ol" y 2137o respectivamente). El valor de
AUCo-:¡1,. promedio de 0,0634 ng hr/ml en las personas de edad avanzada fue.
estadisticamente, significativamente más alto que el valor de 0,0218 ng hr/ml en las
personas jóvenes sugiriendo la cxistcncia 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
jóvenes como de edad avanzada [Estudio 192024-008 (PK-00-038); Estudio 192024-
009 (PK-00-039); Estudio 192024-0t2 (PK-00-065)1.

'I imolol:
Después de la administración de una solución oflálmica al 0,59o en seres humanos
sujetos a cirugÍa de cataratas, la concentración 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 exposición sistémica de t¡molol luego de administración oral en el hombre ha sido
bicn caracterizada. Timolol administrado oralme¡te es rápida y casi completamente
absorbido (-90% de disponibilidad). Las concentraciones de timolol detectables en

plasma se producen dentro de la hora y media de la administración y el pico de

concentración se produce a las aproximadamente I a 2 horas luego de la
admin¡stración.
La aparente vida media de eliminación de timolol en plasma es 4 horas. La vida media
esencialmente no tiene camb¡os en pacientes con insuficiencia renal moderada.
Timolol es metabolizado parcialmente en el hÍgado y junto con sus metabolitos es

excretado por vía renal. Luego de la administración oral timolol está sujeto a un
moderado metabolismo de primer paso (-50%). Solo una pequeña cantidad de droga

l
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sin cambios aparece en la orina junto con sus metabol¡tos luego de la administración
oral.

Lstudios de cdrc¡hogenic¡dad 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 y I mg/kg/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 regímenes de combinación de

bimatoprost 0.03% y timolol 0,5%.
En un estudio de 2 años con timolol maleato admin¡strado oralmente a ratas, hubo un

incremento significativo en la incidencia de feocromocitomas adrenales en ratas

macho a las cuales se les administró 300 mg/kg/día. Esta dosis fue aproximadamente

510.000 veces la dosis diaria de bimatoprost 0,039/0 y timolol 0,5yo en humanos.

N¡ b¡matoprost ni timolol maleato son considerados de riesgo genotóx¡co, basado en

resultados de una batería de tests de genotoxicidad integral. Bimatoprost no fue

mutagénico o clastogénico en el test de Ames, en el test de linfoma de ratón o en los

tests in vivo de micronúcleo de ratón (Estudio C95BN52.503003; Estudio
G95BN52.702005; Estudio 19471-0-455). Timolol maleato careció de potencial

mutagén¡co cuando fue testeado in vivo (ratón) en test de micronúcleo y ensayo

citogenético (dosis de hasta 800 mg/kg) e in vitro en un ensayo de transformación de

células neoplásicas (hasta 100 Ug/ml). En tests de Ames, Ias más altas

concentraciones de timolol empleadas, 5.000 o 10.000 ¡rg/placa fueron asociadas con

¿umentos esladisticamente signif¡cativos de los revertientes observados con la cepa de

análisis TA 100 (en siete ensayos replicados) aunque no en las restantes tres cepas, En

los ensayos con la cepa de análisis TA I00, no se observó ninguna relación
consistente de respuesta a la dosis, ni tampoco la relación de la prueba con los

revertientes control llegó a 2. Usualmente la relación de 2 se considera como criterio
para una prueba de Ames positiva.

Estudios de Iertiliddd
En los estudios de fertilidad y desarrollo embrional temprano en ratas, no se

observa¡on efectos relacionados a la droga bimatoprost en dosis de hasta 0,6
mg/kgidía en cuanto a la performance reproductiva en machos y hembras, toxicidad
paterna o materna, parámetros de análisis del esperma, parámetros de implantación
uterina o viabilidad emb¡ionaria (Estudio l80l-013). La dosis más alta produjo una

C.u, 160 veces mayor que en humanos a los cuales se admninistró un régimen clinico
comb¡nado de bimatoprost 0,03% y timolol 0,5%. Aunque una AUCde para 0,6

mg/kg/dia no fue determinada en este estudio en particular, pu€de inferirse a partir de

los datos de exposición en un estudio de desanollo embriofetal, como 710 veces el

valor en humanos a los cuales se administró un régimen clÍnico.
Los estudios de reproducción y fertilidad con timolol en ratas no mosúaron efectos

adversos en la fertil¡dad de machos o hembras en dosis de hasta 5.100 veces la dosis

diaria de bimatoprost 0,03% y t¡molol 0,5% comb¡nados en humanos.

o
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CANFORT UDa es administrado tópicamente en et ojo.

La dosis recomendada en adultos (incluso anc¡anos) es una gota de GANFORT UDo
en el(los) ojos(s) afectado(s) una vez al dia. ya sea por la mañana o por la noche.
Debe administrarse en el mismo momento cada día.

Si se saltea una dosis, el tratamiento debe continuar con Ia dosis siguiente según lo
previsto.
La dosis no debe exceder de una gota en €l(los) ojo(s) afectado(s) una vez al dÍa.

Como con cualquier gota ocular, a fin de reducir la absorción sistémica, se

recomienda que el saco lagrimal sea comprimido en el canto medial loclusión
punctal) durante al menos I minuto. Esto debe realizarse inmediatamente luego de la
instilación de cada gota.

Si se debe usar miis de un producto oftálmico tópico, los diferentes productos deben

instilarse con un ifltervalo de al menos 5 minutos.

(9XIBATNDI(áqQ.NE§

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulación

Enfermedad reactiva de las vías respiratorias, incluso asma bronquial o antecedenles

de esta afección, enfermedad pulmonar obstruct¡va crónica severa-

Bradicardia sinusal. slndrome sinusal, bloqueo nodal seno atrial, bloqueo

auriculoyentr¡cular de segundo o tercer grado no controlado con un marcapasos,

insufi ciencia cardíaca maniliesta, shock cardiogénico.

AI¿I.E&IINÍ:I.T:

CANFORT UDE debe ser empleado SOLO PARA USO TOPICO OFTALI\'IICO.

Como otros mcdicamentos de uso tópico oftálmico, CANFORT UDe puede

absorberse en forma s¡stémica. No se ha observado ningún aumento de la absorción
sistémica de los principios activos individuales. Debido al componente beta
adrenérgico timolol, pueden producirse reacciones adversas típicas de los agentes beta

adrenoceptores bloqueantes sistémicos.

CANFORT UD¡ debe ser usado con precaución en pacientes con intlamación
intraocular activa (ej. uveitis) debido a que la inflamación puede ser exacerbada.

o

D Técnico yAooderád.
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Hipertiroidismor Los agentes bloqueantes beta adrenérgicos también pueden

enmíscarar los signos de hip€rtiroidismo.

Trastornos cardíacos: GANFORT UDE debe ser utilizado con precaución en pacientes

con trastomos cardiovasculares (ej. lraslorno ca¡díaco coronario. angina Prinzmetal y
falla cardiaca) e hipotensión. 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 conducción, los beta

bloqueantes deben ser administrados con precaución en pacientes con bloqueo
cardiaco de primer grado.

Trastornos vasculares: Pacientes con severas alteraciones/trastornos de la circulación
periférica (ej. fenómeno de Raynaud) deben ser tratados con precaución.

Trastorno pulmonar obslructivo: Pacientes con trastorno pulmonar obstructiyo de
severidad leve a moderada. no deben recibir en general productos conteniendo beta

bloqueantes incluyendo CANFORT UD6, sin embargo, si CANFORT UD6 es

considerado necesario en tales pacientes, debe ser administrado con precaución.

Se informaron reacciones cardíacas y respiratorias, incluso raramente muene debido a

broncoespasmo o asociada a falla cardíaca.

Trastornos corneales: Los beta bloqueantes oftálmicos pueden inducir a sequedad de
los ojos. Los pacientes con traslornos comeales deben ser tratados con precaución.

Desprendimiento coroidal: Ha sido reportado desprendimiento coroidal luego de
procesos de filtración, con la adm¡nistración de terapia de supresión acuosa (ej.
timolol).

Otros agentes beta bloqueantes: Debe ten€rse precaución cuando se utilizan
concomitantemente con agentes bloqueantes 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

tópicos no es recomendado.

Anestesia quirúrgica: Los beta bloqueantes offálmicos pueden perjudicar la
taquicardia compensatoria e incrementar el riesgo de hipotensión cuando se utilizan
junto con anestésicos. El anestesista debe ser informado si el paciente está utilizando
GANFORT UD@.

Diabetes Mellilus: Los agentes bloqu€antes beta adrenérgicos deben administrarse
con precaución en pacientes que presentan hipoglucemia espontánea o en pac¡entes

diabéticos lespecialmente los que padecen de diabetes lábil), dado que los agentes

r Técnico y Apoderadlr
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bloqueantes de receptores beta adrenérgicos pueden enmascarar los signos y sintomas
de hipoglucemia aguda.

Anafilaxis: Ivlientras reciben betabloqueantes, los pacientes con antecedentes de

atopía o de reacción anafiláctica severa a una variedad de alérgenos pueden ser mas

reactiyos al desafio repetido con tales alérgenos. Tales pacientes, puede que no
respondan a la dosis habitual de epinefrina urilizada para tratar las reacciones
anafilácticas.

Se ha informado que GANFORT UDt causa cambios en los tejidos pigmentados. Los
camb¡os pigmentarios más frecuentemente reportados han sido aumento de la
pigmentación de la piel periocular y oscurecimiento de las pestañas. La pigmentación
del tejido per¡orbital ha sido reportada como reversible en algunos pacientes.

Potencialmente puede ocurrir crecimiento de pelo en áreas en las cuales GANFORT
UD@ tome contacto repetidamente con la superficie de la piel. En consecuencia, es

importante aplicar GANFORT UDt tal como se indica y evitar que el producto se

desplace hacia las mejillas u otras áreas de piel.
EI ¡ncremento en la pigmentación del iris ha sido reportado luego del tratamienlo con
CANFORTG. Antes de in¡ciar el tratamiento se deberá informar a los pacientes la
posibilidad de un aumento de la pigmentación del iris el cual puede ser permanente.

El cambio en la p¡gmentación es debido al incremento del contenido de melanina en

los melanocitos más que a un ¡nqremento en el número de melanocitos. Los efectos a
largo plazo del incremento de la pigmentación del iris no son conocidos. El cambio en

el color del iris ocurre lenlamente y puede no ser advert¡do en meses o hasta años, 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 GANFORTD. GANFORT UD¡ debe ser utilizado con precaución en
pacientes afáquicos, en pacientes pseudo afáquicos con ruptura de cápsula posterior
del lente o en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular (por

ejemplo cirugía intraocular, oclusiones de la vena retinal, trastorno inflamatorio
ocular y retinopatía diabética).
En estudios con solución oftálmica de bimatoprost 0,0lyo en pacientes con glaucoma
o hipertensión ocular ha sido observado que una frecuencia de exposición del ojo a

más de una dosis de bimatoprost diaria puede reducir sl efecto de disminución de Ia
presión intraocular. Los pacientes que utilizan solución oftálmica de bimatoprost con
otros análogos de prostagland¡na deben ser monitoreados en cuanto a su presión

intraocular.
GANFORT UDa no ha sido evaluado en pacient€s con condiciones oculares
¡nflamatorias, glaucoma nsovascular, glaucoma inflamatorio, glaucoma de ángulo
cerrado, glaucoma congénito, o glaucoma de ángulo estrecho.

o

It

Germán Shironla

irector Técnico Y APoderadc
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Lisr¡ pediátrico.
La seguridad y eficacia de GANFORT UDE no ha sido demostrada en pacientes
pediátricos.

EBECAI¿C¡ONE§¡

Gr¡¡r¡lsü

Uso de len¡es .le coktacto
No aplicar GANFORT UDa con lentes de contacto colocadas. Esperar por lo menos

15 minutos después de cada aplicación a¡tes de volver a colocar las lentes de

contacto- Debe evitarse el contacto con las lentes de contacto blandas.
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 lesión ocular y
contaminación de las gotas.

Cada envase unidosis es para un solo tratamiento en el/los ojo(s) afectado(s).
Descartar cualquier remanente de la solución en el envase unidosis inmediatamenle

después de su uso.

Efectos sobre la capac¡.ldd pard cohducit vehículos y ut¡l¡:ü máq iha¡
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
visión bonosa trans¡toria durante la instilación, el paciente deberá esperar hasta que

se acla¡e su visión antes de conducir o de utilizar máquinas.

Ltso en la insuficiencia renal y hepática:
GANFORT UDo no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática o renal.

Por lo tanto, deberá aplicarse con precaución en el tratamiento de tales pacientes.

o L'so ger¡átr¡co.
No han sido obscrvadas diferencias en la seguridad y eficacia entre pacientes

ancianos y otros pacientes adultos.

I nter¡rriones:

No se han realizado estudios de interacción con CANFORT UDo

,lgenles bloqueanles bela adrynérg¡cos: Los pacientes que reciben un agente

bloqueante beta adrenérgico sistém¡co (ej. oral o intravenoso) y CANFORT UDo
deb€n ser observados por potenciales efectos aditivos de beta bloqueo ya sea en
cuanto a la presión sistemica como a la intraocular.
,.lnri hiperrensiros , glicósidos cardíacos: Poteflcialmente puede haber efectos
aditivos resultando en hipotensión, y,/o marcada bradicardia cuando gotas oculares

Iécnico y Apoderad¡
N. t§.9:,j

Farrnaceutico ll
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No existen datos suficientes sobre el uso de la combinación bimatoprost'timolol en

mujeres embarazadas. GANFORT UD¡ sólo debe s€r utilizado durante el embarazo si

los beneficios potenciales para la madre justifican los riesgos potenciales para el feto-

beta bloqueanles son administradas concomitantemente con bloqueantes de los
canales de calcio, anti anitmicos (incluyendo amiodarona), glicósidos digitálicos,
parasimpaticomiméticos, guanetidina y otros anti hipertensiyos,
,lgentes midridlicos: Aunque el timolol tiene poco o nada de efecto en el tamaño de la
pupila, ocasionalmente ha sido reponada midriasis cuando el timolol ha sido utilizado
con agentes midriáticos tales como adrenalina.
lt h¡b¡dotes Cl'P2D6: Ha sido reportado bloqueo beta sistémico potenciado (ej.
disminución de la frecuencia cardíaca, depresión) durante €l tratamiento combinado
con inhibidores CYP2D6 (ej. quinidina, inhibidores de la recaptación selectiva de

serotonina [SSRIs]) y timolol,

Embortro:

Timolol ha sido detectado en leche humana Iuego de la administración oral y
oftálmica de la droga. Los estudios en ratas han indicado que bimatoprosl es

excretado en la leche de ratas en período de lactancia.
CANFORT UDo no debe ser utilizado por mujeres que se encuentren en el período de

lactancia

Lacaflncia:

&EA(ÁI8NE§_ADY.&&:A§ I

El estudio 192024-50 fue un estudio pa¡alelo, multicéntrico, doble ciego, aleatorio,
comparando la eficacia y seguridad de GANFORT UDoy GANFORTD en pacienles
con glaucoma o h¡pertensión ocular y tratados una yez al dia durante 3 meses. Un
total de 278 y 283 pac¡entes fueron aleatorizados en grupos de tratamiento para

GANFORT UDo y GANFORTE respeclivamente.
La tabla I presenta los efectos indeseables considerados relacionados al tratam¡ento
que fueron reportados en > l% de los pacientes durante el tratamiento con
GANFORT UDÚ, La mayoria fueron oculares, leves y ninguno fue serio.

io Germán Shiroma
Director Técn¡co y Apoderado

Farmacéutico M.N, 15.92S
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Tabla I Resumen de reacciones adversas en estud¡o 192024-050 en > lolo de los
pacientes en el grupo de tratam¡ento con GANFORT UD¡.

La tabla 2 presenta las reacciones adversas con tasas de incidencia < l0¿

Tabla 2 Resumen de reacciones adversas en estudio 192024-050 en < lyo de los
pacientes en el grupo de tratamiento con GANFORT UD6.a

Téc

rmán Shiroma
n¡co y Apoderado

Término preferido según
la Clasilicación por ó.garos y

SisteÍiás

GANFORT UD,
N=278

Trastornos oculares
lliperemia con!untival 59 (21,2 %l
Prurito ocular t2 é3 o/ü

Oio seco 9 (3,2 %)

Queralitis punctata 8 (2,9 %)
Dolor ocular 7 t2,5 o/.)

Sensación de cuerpo extraño en los ojos 6 (2,2 %\
lrritación ocular 6 (2.2 %\
Crec¡miento de las pestañas 4 (1.4 %)
lncremento del lagrimeo 4 ( 1.4 %)
lrritación con juntival 4(r.4%)
Fotolbbia 3(l.l%)
Eritema del párpado 3 ( r,l %)
Trastornos del sistemfl nenioso
Dolor de cabeza 4 \1,4 %)
Trastornos de la piel y tejidos subcutáneos
Hiperpigmentación de Ia piel (periocular) 1 | (4,0 %)

Término preferido segin
la Clasiñcaciór¡ por Organos y

Sistemfls

CANFORT TID¡'
N=278

Trastornos ocülare§
Prurito ocular 2 (0.7 o/o)

Sensación anormal en el oio 2 (0,7 0/o\

Decoloración de las pestañas
(oscurecimiento)

r (0.4 %)

Edema de párpado | (0.4 %)
Astenopia l (0,4 %)
Trastornos generales v-. de las condiciones del sitio de administración
Fatiea 2 (0,'7 %\

Farmacéutico ¡'4.N. 15.92§IF-2019-47349417-APN-DGA#ANMAT
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Reacciones adversas adicionales

Las reacciones adversas adicionales listadas abajo han sido repotadas con lassuslancias acriv_as bimatoprost y timolol ¡ pu.i.n potencialmánre ocurrir con
GANFoRT UD¡:

Bimatoprost 0.03Yo unidosis (para uso oftálmico)

Traslr.¡tnos oc¡lorcs
Edema conjuntival, crecimiento anormal de pelo, hiperpigmenatción del iris. visión
borrosa, secreción ocular

Timolol (para uso oftálmico)

Traslot-nos oculqrcs

o

Blefarirtis, desprendimiento coroidal luego de c¡rugía de filtración, edema macularcistoide, sensibilidad corneal disminuida, diilopÍa d";rg" ocular,pserdopenfigoide, ptosis, cambios refractivos, signos y sintomas de iriitación ocurar
incluyendo conjuntiviris y queratitis.
Trastorno¡ cardíqcos
Arritmi4 bloqueo alrioventriculár, arresto cardíaco, falla cardíaca, dolor en el pecho,falla ca¡díaca congestivA edema, bloqueo cardíaco, palpitacion"", 1dar" pulmonar,
empeoramiento de angina de pecho.
Trastornos del oído y laberinto
Tinitus
Trastorno§ gas troi nlest indles
Dolor abdominal, anorexia, diarrea, boca seca, disgeusia, dispepsis, nause4 vómitos.
Traslornos generales ! del sitio de adnin¡strució;
Astenia,/fatiga
Trostornos del sistema inmune
Reacciones alérgicas sistémicas incluyendo anaf.ilaxis, lupus critematoso sistémico.
Trsstornos del metabolismo y nutrición
Hipoglicemia
Trastornos de tej¡do conectitro y ñusculoesquelétíco
Mialgia.
Sistema nenioso cenlrdl
Isquemia cerebral, accidente cerebroyascula¡, aumento de los signos y sintomas, de
miastenia gravis, parestesi4 síncope.
Traslornos psiquiátticos
Cambios en el 

.compoñamiento y alteraciones psfquicas incluyendo ansiedad,
confusión, depresión, desorient¿ción, alucinaciones, ¡nrornnio, n"íiorirmo, pérdida
de memoria, somnolencia., pesadillas.

rroma

Director Técn¡co y Apoderado

Famaceutico ¡'4,N. 15.920
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Sistema reproductivo y lroj¡ornos mamaios
Disminución de la libido, enfermedad de peyronie, fibrosis retroperitoneal, disfunción
sexual.
Ttastornos respirqto os, lordcico§ ! mediaslínicos
Broncoespasmo (predominantemenie en pacientes con trastorno broncoespásticopreexistente, tos, disne4 congeslión nasal, falla respiratoria, lni"""¡ái a. l* uiu,respiratorias superiores.
Trastotnos de piel ! tejido subcutdneo
Alopecia, exacerbación de la psoriasis, rash psoriasiforme, rash en la piel.
Trq.stomos tasculares
Claudicación, pies y manos frías, hipotensión, fenómeno de Ravnaud

Experiencia posl Comercialización
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el usf!comercialiración de Canton LD en la práctica clinica- oJ¡¿" 

-" 
qr" ;"";;0""I;:

J-o.11¡ymente 
a parrir.de^una población de t"r"¡o ¿"".ono.¡¿o, 

"o iuld"n lleuu.se a.uboestrmacrones respecto a la frecuencia.

Trastornos cardiacos:
Bradicardia.

Transtornos oculares:
Inflamacion de los ojos, malestar ocular,

Transtornos del sistema inmune
Reacciones de hipersensibilidad incluvendo signos o sintomas de dermatitis alérgica,angioedema. alergia ocular.

Trastornos respiratorios. torácicos y ntediastínicos

^inra. 
disllci¡

Trastornos de la pielAlopecia. decoloración de la piel (periocular)

o
Trastornos Vasculares
Hipertens¡o¡

Ha habido repones de sobredosis accideotal con solución oftálmica de timololresultando en efectos sistémicos similares a aquell observados con beta

SoBRFnOSTS

No_-existe información distnnibre en cuanto a ra sobredosis con GANFoRT uDo ennumanos. tn caso que se produzca una sobredosis, el tatamiento debe ser sintomáticoy de soporte. La permeabilidad de las vías aéreas debe ,-,"*ir".--- 
- --'

n hiroma

Técnico y Apoderado

ti
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bloqueantes adrenérgicos sistémicos tales como mareos, dolor de cabeza, dificultad
para respirar, bradicardia. hipotensión. broncoespasmo, y paro cardiaco. Un estudio
de h€modiálisis in vitro utilizando timolol marcado con Cl4 agregado a plasma

humano o sargre entera demostró que el timolol fue corectamenle dializado de esos

fluidos, sin embargo, un estudio de pacientes con falla renal demostró que el timolol
no se dializó correctamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurr¡r al hospital mfu cercano o
comunicarse con los centros de Toxicolog¡al

Unidad de Toxicología del Hospita¡ de Niños Dr. Ricardo Cutiénez, Telj4962-6666.
Centro Nacional de lntoxicaciones Policlinico Prof. A- Posadas 4658-77771 4654-
6648

PRESENI'ACION

Envases de 5, 30 ó 90 envases unidosis contenieldo cada uno de ellos 0,4 ml de
soluc¡ón oftálmica.

Conservación:
CANFORT UDe debe almacenarse a temperatura entre l5o y 30oC. Proteger de la
luz. Descartar el envase unidosis abie¡to, inmediatamente después de su uso.

}IAN.II,NER T I-IERA DEL ALCANCE DE LOS ¡.IÑOS.

SERVICIO DE INFORNTACION At, Cl,lENTEr 0-800-999-6300

Especialidad Medic¡nal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N': 51.639

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

lmportado y Disoibuido por Allergan Productos Farmacéuticos S,A,
Avenida del Libertador 498 Piso 29 (Cl00lABR)
Director Técnico: Sergio C. Shiroma. Farmacéut¡co -

Fecha de última revisión del prospecto

O 2017 Allergan. Todos los derechos reservados.
Todas las marcas son propiedad de sus respect¡vos dueños.

Técnico y APodera d,:
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PRO't [_( t'O DE PR()§Pt-( I O

C,'\NFOR I¡I
BIN Ir\l OPROS I 0.0i,¡o

l\1.\l-L\ lO Dh l l\lO[.OL c.t¡uiralente a l l\'lOt.OL 0.¡!o

Solución oltálnrica estéril

Industria Brasilcr'la Venta baj0 receta

ILirn¡ula cttal r-cl¡antrlattva:

C adir l(10 ml cor]ticn.

Bimatoprost 0.03 g

Maleato de Timolol (equivalente a 0,5 g de timolol) 0,689

Ercipientes: Cloruro de Benzalconio, Cloruro de Sodio. Fosfato Dibasico de Sodio Heptahidratado,
Acido C¡trico lvfonohidratado, Hidr6xido de Sodio y/o Acido Clorhidrico para a¡ustar pll. Agua
purificada c.s.p. 100 ml.

,\C]CIO\ 1'ERAPr]T'TICA
Antiglaucomaloso. Reductor de la presión intraocular.
Cód¡go AfCr Sol ED5l

t \ l)t ( \( to\ t..s

GANFORTID está ¡¡rdicado para reducir la presi6n intraocular (PIO) en pacientes con glaucoma de angulo
abierto o con hipertensi6n ocular qLre no responden adecuadanrente a los betabloqueantes tópicos o a
análogos a las prostaglandinas.

(]ARA('I'[,RIS T ICAS t.AR}IA(]OLOC IC,\S

il'l¿L'tnisnn Ie tcLititt:

Los principios actiyos de GANFORTG,, bimatoprost y maleato de timolol. disminuyen la presión
intraocular (PIO) nlediante mecanismos de acci6n conrplementarios y el ef'eclo conlbinado produce una
¡educción de la PIO adicional en comparación con uno u otro de los dos compuestos administrados solos.
CANFORT@ tiene un cornienzo de acción rápido.
Bimatoprost es un potente agenle hipotensor ocula¡. Es una prostamida sintél¡ca, estructuralmente
relacionada con la prostaglandina F2«(PCF2c). La eficacia del Bimatoprost puede estar relacionada
con un ¡recanismo de acción dual en el drenaje del humor acuoso a través de Ia red trabecular y del
cuerpo uveoescleral por las vías del canal de Schlemm (Brubaker et a|.2001. Christiansen st aI.200.¡.
estudio l9l0l4 0ll. Wan et a|.2007). Estudios en modelos hun'¡anos del cucrpo trabecular/ vias de
drenaje del canal de Schlenm han demostrado que el bimatoprost produce un marcado incremento de la
conductividad hidráulica el cual está ¡nediado por el receplor dc prostamida lWan etal. 2007).
Bimatoprost disminuye la presión intraocular en el ser humano aumentando el drenaje del humor acuoso a
través del cuerpo trabecular e intensificando el drenaje úveo-escleral.

c0y rado
rmacéut¡co M.N. 15.920
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Timolol es un agente bloqueante no selectivo de los rcceptores adrenérgicos betal y betaf que no tiene
una actividad simpaticomimética inlrinseca. depresora nriocárdica directa, o anestésica local
(estabilizadora de membrana) significativa. timolol disminuye la PIO reduciendo la tbrmación de humor
acuoso.
Binratoprost disminuye la PIO con un pico del efecto de hipotensió¡ ocular a las aproximadamente Il
horas. timolol alcanza el pico del efecto de hipotensión ocular a las aprorimadamente I o I horas. Tanto
bimatoprast como tirnolol disminuyen signilicativamente la PIO luego dc la primera dosis.

El efecto reductor de la PIO de OAIiFORTEI no es inferior al que se obtiene col una terapia conjunta de
bimatoprost (una vez al dia) y timolol (dos veces al dia).
Basado en datos de estudios clínicos publicados. sobre el uso de Ganfort en la noche en pacientes
demostró perfiles de seguridad y eficacia comparables a los paci€ntes que siguen el tratamiento en la
mañana

Fümu.ocifi¿ficu:

Absorción
Bimatoprost penetra bien in vitro la cómea humana y la esclera. El coeficiente de pernreabilidad corneal
fue 3.24 \ l0-6 cm./sec. Bimatoprost penetró el tejido escleral hunrano mejor que el tejido corneal con un
coeficiente de permcabilidad escleral pronredio de 1.1,5 x l0-6 flrr,'sec (Estudio PK-19'93-078). Luego de
la administración ocular, la exposición sistérniqa de b¡matoprost es muy baja y sin acunrulación a lo largo
del tiempo, Luego de la administración de una dosis ocular diaria de una elota d€ bimatoprost al 0.039ó
una vez al dia en ambos ojos a individuos sanos durante dos semanas, se alcanzaron concentraciones
plasmáticas pico dentro de los l0 minutos posteriores a la aplicación y presentaron concentrac¡ones por
debajo del lirnite de detecció[ (0.0]5 ng/ml) 1.5 horas después de la administración. Los valores de la
Crndx promedio y de la Al]C0-2.lhoras fueron srmejantes en los días 7 y l,l en aproxinradamente 0,08
ngi'ml y 0.09 ne.hrlml respectivaruentc. indicando quc- el estado eslacio¡ario fue alcanzado durante la
primcra senrana de aplicación ocular [Estudio 192024- 006 (PK-98-]19); Estud¡o l9102.l-005 (PK-99-
001 ). l,as concentrac¡ones de bimatoprost en sangre de pacientes con glaucoma o hipertensión ocular en 2
estudios de fase 3 de seguridad y eflsacia, fueron medidas (N=88 en un tratamiento una vez al dia ! N=89
en un tratamiento f vcces al día). Las muestras fueron recolectadas aproxin¡adamente 5 minutos después
dc la dosis nocturna en el dia 0 y a los 3, 6, y l2 nteses.
Las concentraciones sanguínea-s de bimatoprost fueron similares a las observadas en sujetos sanos y no se
produjo acumulación sistérnica significativa con el transcurso del tienrpo. El merabolfo C- l ácido (ACN
191522) h¡e tipicamente no medible en muestras de sangre de esos estudios IEstudio 19202+008 (PK-00-
038); Estudio 192024-00q ( PK-00-039)1.

Distribución
El bimatoprost se distribuye moderadamente en los tejidos orgánicos alcanzando un volumen de
distribución de estado estacionario de 0,67 l/kg. En la sangre humana, el bimatoprost reside
principalmente en el plasma ([Esnrdios 192024-005 (PK-99-001)].
El bintatoprost se unió a proteinas plasnráticas en aproximadamente un 88ozá en concentraciones en el
rango de I a 250 ngiml, lo cual es independiente de la concentración. (Nota: la concentración de droga
libre fue utilizada en el cálculo del nrargen de seguridad del bimatoprost entre especies). Hasta un foolo de
bimatoprost se unió en forma reversible a melanina s¡ntética en concentraciones en el rango de 0,2 a 100

¡rgr ml lo cual también fue independiente de la concenftac¡ón (Esaudios PK-98-t26i Estudios PK-99-045;
Estudio PK-99-l2l).

Metabolismo
El bimatoprost no es ampliamente metabolizado en el ojo humano (Estudio BIO-95-087) y es el principal

Técnico y Apoderado
Farmacéutico M,N. 15.gZo
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compuesto circulante en Ia sangre cuando alcanza la circulación sisténrica luego de la administracitin
ocular. Luego sufie glucuronidación. hidroxilación. n-deetilación y desanridación para fonnar una
variedad de metabolitos. Los glucurónidos conjugados del bimatoprost. son los metabolitos mírs

abundantes excretados en orina y heces (Estudio PK-95-013: Esn¡dio PK-97-004: Estudio PK-99-0.j7;
Estudio PK-9q{47: Estudio PK-99- l ll ). l{ay evidencia que la hidrólisis del bimatoprost a ácido
libre no cs un prerretluisito para su actividad h¡potensiva ocular (Cantor et al. 1007. Krauss a¡rd
Woodward. 1004).

Elimina¡iión
Luego {.le la administración intravenosa de b¡matoprost marcado (1,12 mg/'lig) a seis individuos sanos. la
concentración sanguinea promedio nrá¡ima de radiactividad total fue de 14.5 ng-eq/m l. El total de

radiactividad fue elirninada del cuerpo con una corta vida media de 1.7.1 horas. La concentrac¡ón
sanguínea máxima de bimatoprost intaclo fue de 12,2 ngml y disminuyó rápidamente con una vida media
de eliminación de 0.771 horas {aproximadamente 45 minutos). L,as concentraciones san-quíneas de ACN
l9l5l: (metabolito C-l ácidotfueron mucho más bajas que aquellas de bimatoprost que alcanzaron un
piqo de 0,ll ng'ml, El clearence sanguineo total (Clb) de bimatoprosl sin cambios fue 1,50 l/hr/kg
[(Esrudios 192024-005 tPK-99-00 I )].
El 67% de la dosis administrada de bimatoprost fue e\cretada en orina con solo una pequeña fracc¡ón
excretada como droga sin cambios. El 259'0 de la dosis fue recuperada e¡ heces del cual l5-,{0o/o tire
eliminada como droga sin cambios [(Estudias l9]024-005 (PK- 99-001 )1.

( aracterísticas en pacientes de edad avanzada:
No hubo acumulac¡ón sistémica significativa de bimatoprost, luego de la admin¡slrac¡ón dos veces al dia
durantc 7 dias tanto en pac ientes j óvenes 118-44 años. promedio = 28.5), como de e'dad avanzada (65-80
años. promedio = 71.0). [Estudio 192024-012 (PK.00-06-r)].
Bimatoprost aparece rápidamente en sangre en ambos grupos etarios. y se encuentra por debajo del li¡nite
de cuantificación más bajo (LLOQ) por alrededor de 1,5 horas en la mayoria de los pacientes. La
exposición sistémica fue más alta en los pacientes de edad avanzada c¡ue en los jóvenes tanto para
administración simple conro nrúltiple ( 124% y 213% respestivamente).
El valor de AUC0-24hrs promedio de 0.063.1 ng.hriml en las personas de edad avanzada fue.
estadísticamente. sign¡ticativamente más alto que el valor de 0,02i8 ng.hr.iml en las personas jóvenes
sugiriendo la existcncia de un efecto ¡elacionado con la edad. Sin embargo. esle hallazgo no es

considerado como clínicamente relevante ya que el bimatoprost exhibe similares perfiles de eflcacia
y seguridad tanto en poblaciones jóvenes como de edad avanzada lEsludio 1s2024-008 (PK-00-038);
Estudio 1920?,1-00s (Pñ-00-019)l Estudio l920l.l-012 (PK-00-065)1.

T¡molol:
Después de la administración de una solución oftálmica al 0,596 en seres humanos suietos a cirugia de
cataratas. la co¡rcentración pico de timolol fue de 898 ng/ml en el humor acuoso una hora después de la
dosis. Parte de la dosis se absorbe s¡stémicauente. La vida media de Tin¡olol en plasma es

aproxinradalrente de 4 a 6 horas.'limolol tro se une ampliamente al plasma.
La erposición sistémica de timolol luego de admin¡stración oral en el hombre ha s¡do bien caracteri¿ada.
T¡molol administrado aralmente es rápida y casi completamente absorbido ( -90% de disponibilidad). Las
concent¡aciones de tinrolol detectables en plasma se producen dent¡o de la hora y rnedia de la
ad¡ninistración y el pico de concentración se produce a las aproximadamente I a I horas luego de la
administración. l,a aparente vida media de eliminación de t¡molol en plasma es,l horas. La vida media
esencialrnente no tiene cambios en pacie¡rtes con insuficienc¡a renal moderada.
Timolol es metabolizado parcialmente en el higado y junto con sus metabolitos es excretado por vÍa renal.
Luego de la administración oral timolol cstá sujeto a un moderado metabolismo de primer paso ( - 50o/o).

Solo una pequeña cantidad de droga sin cambios aparece en la orinajunto con sus metabolitos luego de la
administración oral.

ergio Germán Shiroma
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CANFORT@
Un estudio fa¡nacocinÉtico cruzado (192024-501T) en 17 sujetos sanos fue llevado a cabo para

determinar si la combinación de los agentes ind¡viduales de CANFORT@ puede afectar la absorción
sistémica de cada uno de los agentes ind¡viduales como si se comparara la absorción en una mo¡roterapia.
l,os sujetos recib¡eron una vez al día por la mañana una dosis de cada uno de los componentes de

GANFOR1 0¡. bimatoprosr 0.03% 1' tirnolol 0.5olo durante 7 dias ICSR 191024-501T). Los valores de PK
promedio y sus variables asociadas l'ueron muy similares para el bimatoprost cor¡rparando tratamiento de
monoterapia con tratamiento de combinación, indicando la ausencia de interacc¡ón droga-droga para el
bimatoprost. El valor de Cmax promedio para timolol l'ue más bajo (fllrededor de 29o¡i¡) para el
tratanriento de conrbinación (p<0.05) comparado con la monoterapia de tinrolol- Dados los efectos
colaterales s¡stémicos ast¡ciados a ti¡nolol. esta dismi¡rución puede traducirse en una ventaja beneficiosa
para la terapia de combinación desde una perspectiva de seguridad sistém¡sa total. No hubo diferencias
sign¡ficativas en la AUC0-24hr o vida media de timolol entre la terapia de combin¿ción y la monoterapia.
Las concentraciones de bimatoprost en sangre en pacientes con glaucoma o hipertensión ocular en dos
esnrdios tr oko de seguridad y efrcacia fueron s¡nrilares a aquellas observadas en sujetos normales, sanos y
no lrubo acumulación de droga sistémica significativa a lo largo de l2 meses (CSR lsl024-108T: CSR
I92024- 0l I T/PK-0i-230 ).

Estudios de carcinogenicidad y genotoxicidad Bimatoprost fue no carcinogénico tarrto en ralones qomo

en ratas cuando fue administrado por sonda oral en dosis de hasta 2 mg/kg/dia y I mgkgidia
respectivamente durante 104 semanas (Estudio 0-531984511: Estudio ALG 058/984512) obteniéndose
valores de AUC aproximadamente lJ00 y 2000 veces mayores que los valores resultantes en humanos en
regímenes de combinación d€ binratoprost 0,03% y timolol 0,5%.
En un estudio de I años con timolol maleato administrado oralmente a ratas. hubo un incremento
significativo en la incidsncia de feocromocitomas adrenales en ratas macho a las cuales se les adm¡n¡stró
300 mgkgidía. Esta dosis fue aproximadamente 510.000 veces la dosis diaria de binratoprost 0.01% y
timolol 0.570 en humanos.
Ni bimatoprost ni timolol maleato son considerados de riesgo gerotóxico. tasado en resultados de u¡ra

baferia de tests de genotoxicidad integra¡. Birnatoprost no fue mutagénico o cla.stogénico en el test de
Ames, en el test de l¡nfonla de ratón o en los tests in vivo de micronúcleo de ratón (Estudio
C95BN52.50100:l: Esrudio C958N52.702005; Estudio 19471-0-4-s5|. Timolol maleato careció de
potencial mutagénico cuando fue testeado irl vivo (ratón) en test de nricronúcleo y ensayo citogenético
(dosis de hasta 800 mgikg) e in vitro en un ensayo de tra¡sformación de células neoplásicas (hasta 100

¡g/mll.
En lests de Ames, las mfu altas concentraciones de timolol empleadas, 5.000 q 10.000 ¡rg,'placa lueron
asociadas con al¡¡nentos estadisticamente significativos de los revertientes observados con la cepa de
arálisis TA 100 (en siete ensayos replicados) aunque no en las restantes tres cepas. En los ensayos con la

cepa de anál¡sis l A ¡00. no se observó ninguna relación consistente de respuesta a la dosis. ni tampoco la
relación de la pmeba con los revenientes control llegó a 2. Usualmente la relación de 2 se considera como
criterio para una prueba de Ames positiva.

Estudios defcrtilidad
En los estudios de fenilidad y desarrollo embrional temprano en ratas. no se observaron efeclos
relacionados a la droga bimatoprost e¡ dosis de hasta 0,6 mgikg/dia en cuanto a la perfornrance
reproductiva en machos y hembras, toxicidad patema o materna. parámetros de análisis del esperma,
parám€tros de implantación uterina o viabilidad embrionaria (Estudio l80l-013). l-a dosis más

alta produjo una Cmar 160 veces mayor que en humanos a los cuales se administró un régimen clinico
conrbinado de bimaloprost 0.03% y timolol 0.59ó. Aunque una AUC de para 0.6 nrg,/kg/dia no fue
determinada en este estudio €n particular. puede infer¡rse a pafir de los datos de esposición en un estudio
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de ¡lesarrollo embriofetal. como 7lO veces el valor en hunranos a los cuales se ad¡ninistró un régimen

clínico. Los estudios de reproducción y t¿rt¡lidad con timolol en ratas no mostraron el'ectos adversos en la

fenilidad de machos o herrrbras en dosis de hasta 5.100 veces la dosis diaria de bimatoprost 0.03ol" y

limolol 0.5oo combinados en humanos.

POSOt.O(; t\\ \1.\ Dl- lD\ll\ R \( t()\

La dosis recomendada en adultos (incluso ancianos) es una gota de CANFORT,o en el(!os) ojos(s)

afectado(s) una vez al dia. ¡-a sea por la mañana o por la noche. Debe adnrinistrarse en el mistno momento

carla dia. Si se saltea una dosis. el tatamiento deb€ conlinuar con la dosis siguiente segiln lo previsto.

La dosis no debe exceder de una gota en elllos) ojo(s) afectado(s) una vez al dia.

conro con cualquicr gota ocular. a fin de reducir la absorción sistémica. se recomienda que el saco

lagrimal sea comprimido en el canto medial (oclusión punctal) durante al menos I minuto. Esto debe

realizarse inmediatamelrte luego d€ la inst¡lación de cada gota. Si se debe usar nrás de un producto

oftálmico tópico, los dit'erentes productos deben inStilarse con un intervalo de al ¡rrenos 5 minutos.

CONTRAI}iDICACIO¡i OS

. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulación

. Enfernredad reactiva de las vÍas respiratorias. incluso as¡na bronquiál o antecedentes de esta at-ección,

enfermedad pulmonar obstructiva crónica scvera,
. Bradicardia sinusal, síndrome sinusal, bloqueo nodal seno atrial. bloqueo auriculoventricular de segundo

o tercer grado no controlado con un marcapasos, insuficiencia cardlaca malrifiesta. shock cardiogénico.

ADVERl'f]NC1AS

(ir\NFOR I¡ debe ser etupleado SOLO P¡\RA l. iSO T()PICO OI T \Ll\ llC O.

('on¡o otros nrcdicatlenle! de uso tópico otirilnrico. C,\\l Olt'T0 pucdc absorbetse en fi¡rt¡a sisténlica.

No se ha observlckr ningún aunrento de la absorción sistémica dc los principios activos individuales.

Dcbido al cotnponente heta adrenérgico timolol. puedc[ producirse reacciones adversas tipicas de los

agcntes h*ta rjrcrtoccplores hloqucantcs si5lénl iüo'

GA\fOR l& debe ser usa¡-lo con precarrción en p¡cicntcs con inllatnación intraoculflr activa (ej. tlveítis)

dcbido a que la irflamación pucclc ser eracerbada.

ll¡lct.t¡ro¡d¡n o. Los ag€ntes bloqueantes bcta adrenérg¡cos tanrbiér1 puedún cnrrrascarar los signos de

hipertiloidisnto.

'Irdstot,¡os cunli¿tctts: GANFORTe¡) debe ser utilizado con precaución en pacientes con trastomos

cardiovasculares (ej. trastorno cardiaco coronario. angina Prinzmetal v falla cardíaca) e hipotensión. Los

pacientes COn antecedentes de trastornos cardiovasculares deben Ser vigilados en cuanto a SignOs de

empeoranriento de estos trastomos. Debido a Su efecto negativo en el tiempo de conducción. los beta

bloqueantes deben ser adm¡nistrados con precaución en pacientes con bloqueo cardíaco de primer

grado.
'li«rturr,,, toscula¡es: Pacientes con severas alteraciones/ trastornos de la circulación periferica (ej.

fenómeno de Raynaud) deben ser ttatados con precaución.

l rosforno ptlotctuo| tth.tlt'uc¡¡\'o: Pacientes con trastorno pulmonar obstructivo de severidad leve a
nroderada. no deben recibir en general productos conteniendo beta bloqueantes incluyendo CANFORT@.

v
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sin embargo, si GANFORT@ es considerado necesario en tales pacientes, debe ser administrado con
precaución.
Se info¡maron reacciones cardíacas y respiratorias, incluso muerte debido a broncoespasmo en pacientes

con asnra y. mramente. muerte en asociación con insuficiencias cardiacas tras la ad¡ninistración de

maleato de timolol.
'frastornos corneales: Los beta bloqueantes oflálmicos pueden inducir a sequedad de los ojos. Los
pac¡entes con trastomos corneales deben ser tratados con pr€caución.

Desprendimiento coroidal: Ha sido reportado desprendimiento coroidal luego de procesos de filtración,
con la admin¡stración de terap¡a de supresión acuosa (ej.t¡molol).

Ottos ttqct $ beta hlrx¡rcontcs: Debe tenerse precaución cuando se utilizan concomitantenrente con
agentes bloqueantes beta adrenérgicos debido al potencial de efectos aditivos en el bloqueo beta
sistémico. La respuesta de estos pac¡entes debe ser c(ridadosamente observada.
El uso de dos agentes bloqueantes beta adrenérgicos tópicos no es recomendado.

-lnestesid .lIit'úrgic r l-os beta bloqueantes oftálmicos pueden perjudicar la taquicardia cornpensatotia e

incrementar el riesgo de hipotensión cuando se utilizan j!¡nto con anestésicos. El anestesista debe ser
infornrado si el paciente está utilizando GANFORT€r.

Diahetes .llellitus: Los agentes bloqueantes beta adrenérgicos deben administrarse con precaución en
pacientes que presentan hipoglucemia espontánea o en pacientes diabéticos lespecialnrente los que
padecen de diabetes láb¡ll, dado que los beta bloqueantes pueden ennrascarar los signos y síntomas de
hipoglucemia aguda.

-lt¡ f¡l¿\i.\: Nfientras reciben bctabloqueantes. los pacientes con antecedentes de atopía o de reacciólr
anafiláctica sevsra a una variedad de alérgenos puede que no respondan a la dosis habitual de adrenalina
utilizada para tratar las reacciones anafilácticas,

Se ha informado que CANFORI@ causa cambios en los tejidos pigmentados. Los canrbios pigrrentarios
más t'recuentenrent€ reponados han sido aumento de la pignrentación de la piel periocular y

oscurecinrienlo de las pestañas. La pignentación del tejido periorbital ha sido repotada como reversible
en algrrnos pacientes. Potencialmente puedc ocurrir crecimiento de pclo en áreas en las cuales
CANFORT@ tome contacto repetidamente con la superficie de la piel. F"n consecuerrcia. es imponante
aplicar CANFORI'@ tal conro se indica y evitar que el producto se desplace hacia las mejillas u otras
áreas de piel.
El ¡ncremento en ia p¡gmentación del iris ha sido reportado luego del tratamiento con GANFORT@-
Antes de irliciar €l tratamiento se deberá infornrar a los pacient€s la posibilidad de un au¡nento de la
pigmentación del iris elcual puede ser permanente.
El cambio e¡r la pigmentación es debido al increnento del contenido de melanina en los nrelanocitos más
que a un incremento en el núme¡o de nrelanocitos. Los efectos a largo plaz-o del incremento de la
pigmentación del iris no son conocidos. El cambio en el color del iris ocurre lentanrente y puede no ser
advenido en meses o hasta años. Ni nevos ni pecas del iris parecen ser afectados por el tratamiento.

Se han rt:portado casos de edenra nracular, incluso edema macular cistoide. durante el tratamiento con
CANFORTO. CANFORT@ debc ser utilizado con precauciórr en pacientes aiiiquicos, en pacientes
pseudo afáquicos con ruptura de cápsula posterior del lente o en pacientes con factores de r¡esgo
conocidos de edenra oracular (por ejemplo cirupía intraocular. oclusiones de la vena retinal. trastorno
inflaoratorio ocular y ret¡nopatia diabetica). En estudioscon solución oftálmica dc bimatoprost 0,039á
en pacientes con glauconra o hipenensión ocular ha sido observado que una liecuencia de exposición del
ojo a más de una dosis de binratoprost diaria puede reduci¡ el el'ec¡o de disninución de la presión

Técnico y Apoderado
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intraocular. l.,os pacientes que utilizan solución oftálmica de bimatoprost con otros análogos de

prostaglandina deben ser monitoreados en cuanto a su presión intraocular,

CANFORTO no ha sido evaluado en pacientes con condiciones ocula¡es inflamatorias. glaucoma

neovascular. glaucoma inflamatorio. glaucoma de ángulo cerrado, glaucoma congénito, o glaucoma de

ángulo estrecho.

El conservante de GANFORT@. cloruro de benzalconio, puede causa¡ irritación ocular.
PRECAIIC¡ONES:

Ccneralcs:

[. ¡o lt lcntt¡ lt cot¡tt¡r'to
No .lplicar CA\|OR i ,& con lentes de contacto colocadas. Espcrar p,-rr lo menos I 5 [¡¡nutos dcspllés de

cadfl aplic¿¡ción antes cle volver a coloc¡r- las lentes d!'contack)-
Se sabc quc cl cloruro de benzalconio altcra el color cle las lctrtes de contacto blandas. Dehe evitarsc cl

cortacto con !as lerrtL-s dc contacto bl¡nd¡s.

Los pacientes deben ser ¡nstru¡dos acerca de evita¡ el contacto del inserto del frasco gotero con el ojo u

otras est¡ucturas en los alrededores para evitar lesión ocular y contamiuación de las gotas.

Efectos sobre Ia capacidad para conducir vehiculos y utilizar máquinas CANFORTO t¡ene una influencia
insign¡ficante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Al igual que con todas las

medicaciones oculares. si se produce visión borrosa tra¡¡sitoria durante la instilación. cl paciente

deberá esperar hasla que se aclare su visión antes de conducir o de utilizar máquinas.

l-'so en h ¡nflÍ¡ciencio renul ¡ heptíticu:
GANFORT@ no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática o renal. Por lo taoto. deberá
aplicarse con precaución en el tratamiento de tales pacientes.

[.a sc-uuridad y ellcacia dc C\Nl'OliI X] no ha sido denrostradÍt en pacientcs pcdiiitticus.

No han sido obsen,adas ditérencins cn la scguridad 1 eficacia entre p cientes ancianos ¡ olros pacientes

adullos.

a t\ I t..t{ \( ( l(}\Ls:

No se han realizado estudios de inte¡acción.

Agentes bloqueantes beta adrenérgicos: Los pacientes
que reciben un agente bloqueante beta adrenérgico sistémico (ej. oral o inlravenoso) ]' GANFORTO
deben ser observados por potenciales etbctos aditivos de beta bloqueo ya sea cn cuanto a la presión

sistémica como a la intraocular.
Anti hipertens¡vos ,/ glicósidos ca¡diacos: Potencialnrcnte puede haber electos aditivos resultando en

hipotensión. y,'o marcada bradicardia cuando gotas oculares beta bloqueantes son administradas
concomitantemente con bloqueantes de los canales de calcio, anti arritmicos (incluyendo anriodarona).
glicósidos digitálicos. parasimpaticominréticos, guanetidina- y otros antihipenensivos.

Agentes nridriáticos: .\urque el timolol tiene poco o nada de efecto en el tamaño de la pupila.
ocasional¡nente ha sido reportada midriasis cuando el tiNolol ha sido utilizado can agentes midriáticos
talos como adrenalina. lnhibidores CYP?D6: Ha sido reportado bloqueo beta sistém¡co potenci¿do (ej.

rmán Sh¡roma
Di Técn¡co yApoderado
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disminuc¡ón de la l'recuencia cardÍaca. depresión) durante el tratamiento combinado con inhibidores
CY P2D6 (ej. quinidina. inhibidorcs de la recaptar¡ón selectiva de serotonina [SSRIs]) y timolol.

Embtrwt:
No existen datos sulicientes sobre el uso de CANFORTG-] en rlluieres ernbarazadas, CA\FORlt& sólo
debe ser utilizado durante el embaritzo si los benclicios potcncialcs para li.t nadrc jusl¡fican los ricsgos
potenciales para el t'eto.

Loctanciu:
Timolol ha sido detectado eÍ leche humana luego de la administración oral y oftálmica de la droga. Los
estud¡os en ratas han indicado que bimatoprost es excretado en la leche de ratas en periodo de lactancia.
CANFORT(D no debe ser utilizado por mujeres que se encuentren en el período de lactancia.

En los estudios clinicos pivotales 19102+-018T y 192014-021T con CANFORT@, la mayoría de las

reacciones adversas fueron transitorias ¡, no comúnmente de tal seve¡idad que requirieran la
discontinuación del tratamiento. Los eventos adversos fueron codifisados utilizando el diccionario
COSTART disponible en el momento del estudio. Las tablas sigu¡entes presentan en con-iunto los datos
de 12 meses de los eslud¡os pivotales y reflejan las reacciones tal como fueron reportadas. Los eventos
adversos están clasificados de acuerdo a la clase de órgano según NledDRA en el orden
¡nternac¡onalmente acordado,
Resumen de eventos adversos en estudios 192024-018T y 192024-021T en i 19á de los pacientes en el
grupo de tratamiento con CANFORT@ (daros de l2 meses en conjunto).

Clase de Órgano CANI'ORTE
N=533

Trnstornos orul¡res

Hiperemia conjuntival I ,16 (l7.lo o)

Sensaciórr de querrrazón

en el ojo
15 (8.-lo 

" 
)

Crecimiento de las

pestañas
l9 (7.1o¿)

Prurito ocular l5 r6.6q;)

Queratitis punctata

superficial
35 (6.6%t

Sec¡uedad ocr.rlar l5 (.r.79'o)

Sensación de cuerpo

extraño
I I (1.9%)

Piguenlaci(ilt blefer l t7 \3.2oÁt

Fotolobin 17 \3.2o/ol

Sensación de picazón

ocular
l6 t.1.09 ")

Enrpeoranriento de

agudcza visual
l6 (-.t.0qó)
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Eritema del párpado l4 (1.6010)

Dolor ocülar H (2.6ó¿)

t3 (1.4o.,o)

Alteración de la visión l2 (1.396)

Blefaritis () ( l.7o;)

Descarga ocular 7 ( l.-lq'oi

Ederna de párpado 7 ( L:I%)

Irritasitln ocular 7 ( 1.3%)

Flp¡tbra 6 ( I .lolo)

Prurito en los párpados 6 ( I .19',o)

Trastornos de la piel y tej¡dos subcut¡¡leos

Hirsutis¡rlr 6 (l.t%)
Trustornos del sistema nen ioso

Dolor de cabeza l5 (1.8%)

Trastornos rcspiratorios. torácicos. y mediastÍnicos

R in it¡s 6 (l.l%)

Resunlen de eventos adversós en estudios 192024-018T y 192024-021T en < l?; de los pacientes en el
grupo de tratamiento con GANFORTO (datos de l2 meses en conjunto)-

Clase de órgano GANFORT@ - N=533

Trastornos oculares

Edema conjuntival 4 (0.8%)

Dolor palpebral 4 (0.8%)

llit is 4 (0.8%)

Triquiasis 4 (0.8%)

Astenofobia 2 (0.4%)

Rercciones adve$as adidonoles
Las reacciones adversas adicionales listadas abajo han sido reportadas con las sustancias activas
bimatoprost y timolol y pueden potencialmente ocurrir con CANFORT@:

Bi¡natoorost 0.037o multidosis (para uso oftálmico)
Traslornos oculares
Astenop¡a oscurecimiento de las pestañas. Iritis.
Trastornos gastrointestinales
Nausea
Trastornos del sistema nervioso central
Mareos
Timolol { para uso ofiálmicoi

a

F

¡co y Aooderado
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I i1l -t f o t ¡ t t ) s oc¿t I ( t' ¿ -r

Desprendimiento coroidal lue-[o de cirugía de tiltración. sensibilidad corneal disminuida. diplopia.
pseudopenfigoide. ptosis. canrbios reüactivos. signos ) sinto¡nas d€ ¡rritación
ocular incluycndo conjuntivitis ! queratitis.
I it¡¡tortt¡t¡ c trdiutt¡s
Arr¡tmia. bloqueo atrit¡ventricular. . arresto cardiaco. thllo cardiaca, dolor ell el pecho. f'alla cardhca
congestiva. edema. bloqtreo cardiaco. palpitaciones- edenra pulmonar, enrpeoramiento de anqina de
pecho.
Itttstt¡tt¡o.s l¿l oitlo t luhcrintt¡
'Iinitus
'l 

¡' ds t ot t¡os g(/s h ( )i t ¡te t t i fidl¿ s

f)olor abdorrrinal. anorexia- diarrea. boca seca. dispepsis. nausea. vómitos.
l rastornos generales y del s¡tio de administración
Astsnia'
!)\¡sIot'tlos d¿I :;iste la ¡tút¡u !
Reacciones alérgicas sistérricas incluyendo anafilaris. lu¡rus eritematoso sistérrrico.
l)unstt» »o¡ tlc natufu¡lis¡«t
H ipoglicemia
I t rtstornos de tejiú, c'on¿Lt¡\\r l tlls¿¡llo¿sqrclitiLrt
l\lialgia.
Si.t t¿ n t ne r,¡ i o.'¡o L' e nt rul
Isquenia cerebral. accidcnte cercbrol¡rscular. aumcnk) de los signos v sintornas. de miastenia gravis,
parestesia. sircope.
'I t usIünos ps¡qü¡útt ¡L().\

Carnbios en el conrportantiento y alterac¡ooes psiquicas incluyendo ansicdad. conlirsión. dcpresión,
desoricntaciti¡. alr¡cinacioncs. . ncrvit¡sisnro. pérdida de nrenroria. sonrnolenci¡..
-\i-tt¿n¡¡t ttPr,t<ltttit¡) .r tt \lt,t t¡¡)-\ tlt¡l! ,l-¡t)-\
l)isminución de la Iibido. ent'ernredad de Pe¡ ronie. llbrosis retroper¡toneal. ¡lislirnción scxual.
'I 

nrsf orrros rcspirttot io.t. ht ri. iL'os ) np(li¡tst inic os

Broncoespasnro (prqdonlinfl ntcorente en pacientes con
trastorno broncoespástico preexisterrte, tos, disnea, congestión nasal. thlla respiratori¡, infección de las
vías respiratorias superiores.
Iitt.snrnos de piel t tejido urbcutrirttt
. exacerbacirin dc la psoriisis. rash psoriasilornre, rash en la piel.
I t o,\Iornos vttscuIttrcs
Claudicación. pies ¡. nlanos frías, hipotensióü. l'enóm€no de Raynaud.

Experiencia post comercialización
La5 siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post comerc¡ali¿ación de
GASiFORIA en la práctica clinica, Deb¡do a que son reportados voluntariamente a partir de una
población de tamaño desconocido. no pueden llevarse a cabo estimaciones respecto a la frecuencia.

h o.¡Ior»¡¡s c ttrd itt-o.¡
Bradicardia

InI\I()t ttu).\ o( /4t't,s
[,r]cnra r¡racular cisk¡idc. intlanraciiin dr,' los ojns profrrndización del surco palpebral {enof'talrno).
hipcrpignrcntación dcl iris. visirin borrosa. nralestar ocL¡lar.

Técnico y Apoderado
Farmacéutico M.N. 15,92§

lrottt)t n())i gcncrdlr\ t t't¡ cl ¡itio de ad¡tinisttttt'ión
Iratiga
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'ili.Rtte rgon

-li'ovtornt¡s 
dal si.¡tet¡¡ ¡nnl,lp

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo signos ¡ síntr.rmas de derrnatitis alérgica. angioedema ¡
alcrgia ocular.

'[rosttlornos del sistenn neñ'¡oso centrul
lvlareo, d¡sgeusia

o

a

D e-¡ oule ne s ps i q t i á n i c os
lnsomnio, pesadillas

li'astornos respit'oiorios. Ioróc¡cos ! med¡astí icor\
Asma- disnea

'frostornos de piel¡ lejido.¡ subLulúncos
Alopecia. Hiperpigmentación de la piel fperiocular). decoloración de la piel(periocular)-

Ii'q.ttornt¡s t't¡s¿ ate.tt

Hipertensión

solll{t-Dosts

No e:(¡ste intbrmación disponible en cuanto a la sobredosis con CANFORT@ en humanos. En caso que
se produzca una sobredosis, el tratamiento debe ser sintonrático y de soporte. t,a pernreabilidad de las vias
aéreas debe mantenerse.

lla habido reportes de sobredosis accidental con solución oftálmica dc tinrolol resultando e¡r elbctos
sistémicos similares a aquellos observados con agentc's beta bloqu{.antes adrenérgicos sistémicos tales
collro rlareos, dolor de cabeza- dillcultad para respirar. bradicardia, hipotensión. broncoespasmo. y
arresto cardiaco. Lln estudio de hemodiálisis in vitro utilizando tirnolol marcado con Cl4 agregado a
plasnra hunrano o sangre entera demostró que el tinlolol lue correctamente dializatlo de esos fluidos. sin
einbargo. un estud¡o de pacientes con falla renal demostró que el timolol no se dializó correctamente

Ante la eventualidad de una sobredosiflcación concu¡rir al hosp¡tal más cercano o conlunicarse con los
centros de Toxicología:
LJnidad de Toricologia del Hospital de Niños Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel-: 4962-6666.
Csntro Nacional de lntoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas 4658-"1'17'1. 4654-6648

Ptit.sl\I\(to\

Envase conteniendo 3 ml
Conservación:
El producto no requiere condiciones especiales de conservación
Mantener en su envase original a temperatura amb¡ente de 25"
I\4ANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
CLIENTE: 0-800-999-6300

SE,R\ I('Io DIi INFOR]\,IACIO\ AI,

F)specialidad Ntedicinal autorizada por el §linisterio de Salud Certificado N"i 5i619

yApoderad()

armacéutico ¡.1.N,'15,92§
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F.laborado por Allergan Produtos Farnraccuticos LTDr\ Avenida Guarulhos -1271 Cuamlhos. Sao Paulo.
Brasil lnpo(ado 1 DistriLruido por Allergan Productos Farmacéuticos S.A. Avenida del l,ibenador "198

Piso 29lCl00lABR)
Director 1écnico: Scrgio C. Shiroma
F'echa de últinra revisión del prospecto:
Lelenda legal: ro:017 Allergan. Todos los derechos reservados.
Todas las nrarcas son propiedad de sus respectivos ducños.

Técn¡co y Aooderad.
Farmacéutico ¡/.N, 1S.92rj
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