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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Nuamero: DI-2018-5868-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-009000-16-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009000-16-0 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS POEN S.A.C.L.F.1., solicita la
aprobaciéon de cambio de excipientes, cambio de nombre, nueva presentacion de venta, nuevo
envase primario y nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada BRIMOPRESS T / BRIMONIDINA TARTRATO -
TIMOLOL (COMO MALEATO), Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
OFTALMICA ESTERIL, BRIMONIDINA TARTRATO 200 mg/100 ml — TIMOLOL (COMO
MALEATO) 500 mg/100ml; aprobada por Certificado N° 53.030.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de las Disposiciones Nros.: 853/89, 855/89 Y
857/89 de la ex-Subsecretaria de Regulacion y Control sobre autorizacion automatica de cambio
de excipientes, nuevo envase primario y nueva presentacion de venta, cambio de nombre,
respectivamente.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.l., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada BRIMOPRESS T / BRIMONIDINA TARTRATO -
TIMOLOL (COMO MALEATO), Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
OFTALMICA ESTERIL, BRIMONIDINA TARTRATO 200 mg/100 ml — TIMOLOL (COMO
MALEATO) 500 mg/100ml, el nuevo nombre comercial que en lo sucesivo sera: BRIMOPRESS
T LC (Solo para la presentacion libre de conservantes).

ARTICULO 2°- Autorizase a la firma LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.1., propietaria de la
Especialidad Medicinal mencionada en el Articulo anterior, el cambio de excipientes que en lo
sucesivo sera: Cada 100 ml de Solucion oftalmica estéril contiene: Brimonidina tartrato 200 mg,
Timolol (como maleato) 500 mg, Cloruro de sodio 320 mg, Fosfato monosddicodihidrato 210
mg, Fosfato disédico anhidro 758 mg, Edetato disddico dihidrato 10 mg, Agua purificada c.s.p.
100 ml.

ARTICULO 3°- Autorizase a la firma mencionada en el Articulo anterior propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada BRIMOPRESS T / BRIMONIDINA TARTRATO -
TIMOLOL (COMO MALEATO), Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
OFTALMICA ESTERIL, BRIMONIDINA TARTRATO 200 mg/100 ml — TIMOLOL (COMO
MALEATO) 500 mg/100ml, el nuevo envase primario que sera: Frasco de PEBD, con dispositivo
oftdlmico con tapa de cierre hermético y precinto de seguridad (solo para la nueva férmula Libre
de conservante). Asimismo, se mantiene el periodo de vida Util y la condicion de conservacion ya
autorizados de 24 (veinticuatro) meses conservado a temperatura ambiente de 15 a 25°C. Proteger
de la luz.

ARTICULO 4°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.l., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada BRIMOPRESS T / BRIMONIDINA TARTRATO -
TIMOLOL (COMO MALEATO), Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
OFTALMICA ESTERIL, BRIMONIDINA TARTRATO 200 mg/100 ml — TIMOLOL (COMO
MALEATO) 500 mg/100ml, la nueva presentacion de venta que seran: Envases que contienen 5
ml, 10 ml y 15 ml (s6lo para la nueva formula Libre de conservante, en Frasco de PEBD, con
dispositivo oftalmico con tapa de cierre hermético y precinto de seguridad).

ARTICULO 5°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.l., propietariade la
Especialidad Medicinal denominada BRIMOPRESS T / BRIMONIDINA TARTRATO -
TIMOLOL (COMO MALEATO), Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
OFTALMICA ESTERIL, BRIMONIDINA TARTRATO 200 mg/100 ml — TIMOLOL (COMO
MALEATO) 500 mg/100ml; el nuevo proyecto de rotulos obrante en los documentos IF-2018-
16655100-APN-DERM#ANMAT (rétulo primario) — IF-2018-16653964-APN-DERM#ANMAT
(rétulo secundario); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-16655719-
APN-DERM#ANMAT,; e informacién para el paciente obrante en el documento 1F2018-
16655814-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 6°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 53.030, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 7°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y

rotulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA — ENVASE PRIMARIO) \-\\" //
\\.:;_:‘,f
BRIMOPRESS" TLC
BRIMONIDINA TARTRATO 0,2% — TIMOLOL 0,5%
Solucidn oftalmica estéril
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Formula:
Cada 100 mL de solucién contiene:
Brimonidina tartrato .......cc.cceevviiiniii i 200,0 mg
Timolol (como Maleato)........ccccevverieiinceee e, 500,0 mg
Cloruro de SOQI0......uuiiicciiieeiiiieee ettt eseee e aeeanaee s 320,0 mg
Fosfato monosddico dihidrato ........coooeeeeiiiieiiiiie 210,0 mg
Fosfato disodico anhidro ..........cccvvvveiiiieviiiiiiiece e, 758,0 mg
Edetato disddico dihidrato.......c..ccuviieiieierviiee e 10,0 mg
Agua purificada CSP .....o.ieiiniiiii e 100 mL
Conservar a temperatura ambiente entre 15y 25°C.
Proteger de la luz.
Frasco gotero conteniendo 5 mL de solucién oftalmica estéril, con su correspondiente prospecto interno.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: . .oiiieeienenes Lote N°: ..o, Fecha de vencimiento: ..................
LABORATORIOS POEN S.A.C.LF.l
El mismo proyecto se utilizara para las presentaciones de 10 mL y 15 mL.
7
POEN S.A.C.LF.I POEN S.AC.LF.I.
Claudia Monteleone Victor D. O6e2088r16655100-APN-DERM#ANMAT
Apoderada Director Técnico
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paginaldel



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afo del Centenario de la Reforma Universitaria
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El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE - ENVASE SECUNDARIO) N N /
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BRIMOPRESS  TLC
BRIMONIDINA TARTRATO 0,2% — TIMOLOL 0,5%
Solucion oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Contenido: Frasco gotero conteniendo 5 mL de solucién oftalmica estéril, con su correspondiente prospecto interno.

Foérmula:

Cada 100 mL de solucién oftalmica contiene:

Brimonidina tartrato ..........cccoccceeiiiiiii e 200,0 mg
Timolol (como Maleato)........cccceeeiereiuricieeieiecieeeeee e 500,0 mg
Cloruro de SOGI0........coiirieiieieiie et 320,0 mg
Fosfato monosddico dihidrato ..........ccccoeeiieiiiin 210,0 mg
Fosfato disddico anhidro .........cooceeeveeiiiieiieceeeeeeee 758,0 mg
Edetato disédico dihidrato...........ccccceviiiiniiieeee e, 10,0 mg
Agua purificada Ccsp .......ovoiiii 100 mL

Posologia: Segun prescripcién médica.

Condiciones de conservacion:

Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 25°C.
Proteger de la luz.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: ........ccco..eee Lote N°: .................. Fecha de vencimiento: ..................

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Técnico: Victor D. Colombari - Farmacéutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.l.

Bermudez 1004 - C1407BDR - Buenos Aires — Argentina
4670-0100

WWw.poen.com.ar

Informacion al consumidor
0800-333-POEN (7636)

El mismo proyecto se utilizara para las presentaciones de 10 mL y 15 mL.

POEN S.A.C.I.F.I. POEN S.A.C.I.F.I
Claudia Monteleone Victor D. Cldfe2088ri16655100-APN-DERM#ANMAT
Apoderada Director Técnico

Matricula N° 10338
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PROYECTO DE PROSPECTO (
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BRIMOPRESS® TLC
BRIMONIDINA TARTRATO 0,2% - TIMOLOL 0,5%
Solucion oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

BRIMOPRESS® T LC (LIBRE DE CONSERVANTE)

Formula

Cada 100 mL de solucion oftalmica contiene:

Brimonidina tartrato ..........c..ccoooiviei i 200,0 mg
Timolol (como maleato)..........ccocueevveiiirieiieniiiiecee e 500,0 mg
Cloruro de s0dio........coveiiiiiiiier et e 320,0 mg
Fosfato monosédico dihidrato ...........cc.ccoeevvciieeniieceeenenneenen. 210,0 mg
Fosfato dis6dico anhidro ..........cccccoveeiiiieeiinnieeee 758,0 mg
Edetato disodico dihidrato.............oevvmiveieiiiiiiiiiiiiieceeie, 10,0 mg
Agua purificada €SP .......ooiiiii i 100 mL

Estructura quimica:
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Timolol Brimonidina tartrato
. Férmula quimica: C43H,,N,O5S Formula quimica: Cy{H,BrNs. C,HsO¢
Peso molecular; 316,42 g/mol Peso molecular: 442,2 g/mol

Accion terapéutica

Combinacidn para uso topico oftalmico de un agente bloqueante de los receptores beta-adrenérgicos (timolol) y un
agente agonista de receptores alfa, adrenérgicos (brimonidina), la cual produce la disminucion de la presion
intraocular (PIO).

Clasificacion ATC: SO1ED51.

Indicaciones

Tratamiento de la presion intraocular (PIO) elevada en pacientes con hipertension ocular y/o glaucoma de angulo
abierto cuando esté indicado un tratamiento local con una combinacion de un  onista de receptores alfa,
adrenérgicos y un bloqueante de los receptores beta-adrenérg'cos, y e pacien n intolerancia o respuesta
insuficiente a otros  di am

S. .CIF.l A
C audia Monteleone ictorD. C bari
Apoderada Director T¢rnjz® 8-16655100-APN-DERM#ANMAT

Matricula N° 10338
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BRIMOPRESS® T LC difiere de los colirios multidosis habituales en que es libre de conservante (LC). Los\
conservantes pueden provocar serias reacciones alérgicas e inflamatorias en los ojos con el uso a largo plazo er
condiciones crénicas, como lo es la hipertensién ocular y el glaucoma. Los colirios sin conservantes, en cambio.
permiten preservar la integridad de la superficie ocular. Por esta razéon. BRIMOPRESS® T LC esta recomendado en
pacientes con ojos sensibles.

Caracteristicas farmacologicas/Propiedades

Accion farmacoldgica

BRIMOPRESS® T LC solucién oftalmica (brimonidina tartrato 0,2% / timolol 0,5%,) reduce la presién intraocular (PlO).
disminuyendo la produccién del humor acuoso e incrementando el flujo de salida uveoescleral. Cada uno de los
componentes de BRIMOPRESS® T LC se utilizan individualmente para el control de la PIO.

La brimonidina es un agonista de receptores alfa, adrenérgicos. Estudios fluorofotométricos en animales y seres
humanos sugieren que la brimonidina posee un mecanismo de accidn dual, por reduccion de la produccion del humor
acuoso e incremento del flujo de salida uveoescleral. El maximo efecto hipotensivo se produce a las dos horas de la
aplicacion de la dosis.

El timolol es un agente bloqueante de los receptores adrenérgicos beta, y beta, (no selectivo), que carece de actividac
simpaticomimética intrinseca y no posee efecto estabilizante de la membrana significativo. El timolol disminuye la
presién intraocular al reducir la produccion de humor acuoso.

La reduccidon de la presién intraocular luego de la administracion de timolol usualmente se detecta dentro de la
primera media hora de la aplicaciéon de una dosis. El efecto maximo generalmente se produce entre 1 y 2 horas
después de la aplicacién, pudiendo mantenerse una reduccion significativa de la PlO por periodos de 24 horas con
una dosis Unica.

Farmacocinética

Luego de la administracion ocular de la solucidn de brimonidina tartrato al 0,2%, los picos de las concentraciones
plasmaticas se produjeron dentro de la primera a la cuarta hora y luego declinaron con una vida media sistémica de
aproximadamente 3 horas.

En los seres humanos, el metabolismo sistémico de la brimonidina tartrato es extensivo. Es metabolizada
primariamente en el higado. La excrecion urinaria es la principal via de eliminacion de la droga y sus metabolitos.
Aproximadamente el 87% de una dosis radioactiva administrada oralmente fue eliminada dentro de las 120 horas,
encontrandose el 74% en la orina.

En administracion oral, el timolol es répida y completamente absorbido (alrededor del 90%). Se detecta timolol en
plasma dentro de la media hora y se observa el pico plasmatico 2 horas después de la ingesta. La vida media
plasmatica es de aproximadamente 4 horas y se mantiene mayormente inalterado en pacientes con insuficiencia renal
moderada. El timolol es metabolizado parcialmente en el higado y excretado junto a sus metabolitos por via renal. El
timolol no se une extensamente a las proteinas plasmaticas.

LIBRE DE CONSERVANTE NUEVO ENVASE OFTALMICO LC

BRIMOPRESS® T LC se presenta en frasco gotero OSD (Ophthalmic Squeeze Dispenser, Preservative-Free
Multidose System). especialmente disefiado para formulaciones oftalmicas Libres de Conservantes (LC), el cual
consiste en un sistema de filtracion que impide la contaminacién del contenido del envase al filtrar el aire que ingresa
al frasco durante su uso. Al presionar envase, la presion obliga al sello de cierre a abrirse, permitiendo la formacion de
la gota. Al mismo tiempo, el flujo de aire para equilibrar presiones dentro del sistema es forzado a pasar a través de
un filtro estéril (0,2 pm), frenando el ingreso de particulas y microorganismos, evitando asi la contaminacion del
producto y prolongando la vida Gtil del mismo una vez abierto el envase.

Yipe

N

}3/5 SACIFL SACIFI
Claudia Monteleone ictor D. Colombari
Apoderada Director TQP’Q@18-16655719 APN-DERM#ANMAT
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Flujo de! producio

Selio de crere

Flyo de aire
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Este novedoso sistema permite la dosificacion de férmulas oftalmicas sin conservantes, evitando la irritacion y
citotoxicidad que puede ser producida por el uso prolongado de los conservantes tradicionales, representando
significativos beneficios para los pacientes con patologias que requieren tratamiento cronico, como lo es la
hipertension ocular y el glaucoma.

Estudio clinico

Un estudio clinico evalué la presion intraocular (PIO) en 861 pacientes con hipertension intraocular y con glaucoma de
angulo abierto bilateral luego de modificar la medicacion tradicional por el uso de una combinacién brimonidina 0,2%
timolol 0,5%. Los pacientes disminuyeron la PIO de 20.8 + 3,5 mmHg a 16,9 + 2,6 mmHg luego de 4-6 semanas de
tratamiento y a 16,5 + 2,7 mmHg después de 12 semanas de administracion de la combinacion. La presion intraocular
target fue alcanzada en el 79,5% de todos los ojos luego de 12 semanas. La tolerabilidad fue evaluada por los
profesionales como excelente para el 97,1% de los pacientes y por el 93,4% de los pacientes propios. Escasos
efectos adversos fueron reportados. Los resultados muestran que la brimonidina 0,2% timolol 0,5% es un tratamiento
efectivo, bien tolerado y seguro para los pacientes con glaucoma primario de anguio abierto.

Varios estudios controlados realizados en voluntarios sanos y pacientes, a corto y largo plazo, han demostrado que
los colirios sin conservante son mejor tolerados por la superficie corneoconjuntival que los colirios con conservante,
resultando menos citotoxicos con respecto al epitelio corneal, menos dafiinos con respecto a la pelicula lagrimal v,
ademas, reducen de forma significativa los sintomas referidos por los pacientes, proporcionando una mayor
comodidad de uso.

Posoloqia y Modo de administracion

La posologia recomendada es de una gota de BRIMOPRESS® T LC en el(los) ojo(s) afectado(s) dos veces al dia,
aproximadamente cada 12 horas.

Cuando se reemplace(n) oftro(s) antiglaucomatoso(s) de uso topico oftalmico por BRIMOPRESS® T LC,
discontinuarlo(s) luego de la correspondiente administracion de ese dia y comenzar con BRIMOPRESS® T LC al dia
siguiente.

Si estan siendo utilizados otros productos oftalmicos tépicos, BRIMOPRESS® T LC y los otros productos deben ser
administrados con un intervalo minimo de 10 minutos.

Forma de administracion: Inclinar el frasco gotero hacia abajo, presionarlo, y administrar la dosis en [a conjuntiva.

Contraindicaciones

Absolutas: j

\3

P NSACIFI o) ALIFI
Claudia Monteleone Victor D. Colombari
Apoderada Director Téqniog18-16655719-APN-DERM#ANMAT

Matricula N° 10338
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Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes del producto.

Relacionadas con los bloqueantes beta-adrenérgicos:
Como sucede con numerosos farmacos de aplicacion topica oftalmica. el timolol es absorbido sistémicamente. Con Iz
aplicacion topica pueden ocurrir las mismas reacciones adversas observadas con la administracion sistémica de lot
blogueantes beta-adrenérgicos.
- Asma bronquial o antecedentes de asma bronquial.
Enfermedades obstructivas pulmonares cronicas severas.
Insuficiencia cardiaca manifiesta.
Shock cardiogénico.
Bloqueo auriculo-ventricular de 2° o 3° grado.
Angina de Prinzmetal.
Bradicardia sinusal (< 45 a 50 contracciones por minuto) o cualquier disfuncion del nodo sinusal.
- Enfermedad de Raynaud y otros trastornos circulatorios periféricos.
Feocromocitoma manifiesto.
- Hipotension.
Interaccion medicamentosa con floctafenina o sultoprida.

Relacionadas con los agonistas de receptores alfa, adrenérgicos:

Pacientes que reciben terapia con inhibidores de la monoamina oxidasa (MAO).

Los nifios menores a 7 afios de edad y/ o con un peso <20 kg, deben ser tratados con precaucion y cuidadosamente
monitoreados debido a la alta incidencia y severidad de efectos adversos.

Advertencias

No inyectar. No ingerir. Producto destinado unicamente para uso oftalmico.

No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Utilizar el producto sélo si el envase se halla intacto.

Mantener el frasco gotero cuidadosamente cerrado.

En caso de presentarse dolor en el(los) ojo(s) tratado(s), irritacion o cambios en la vision, si la condicion empeora o
persiste mas de 72 horas, suspender el uso del producto y consultar a su médico.

Contaminacion de los productos tépicos oftalmicos

Ef producto es envasado en condiciones estériles. Para prevenir la contaminacion del pico del frasco gotero, se debe
evitar tocar con el envase parpados, pestafias y zonas adyacentes del ojo, o cualquier otra superficie. El manipuleo
incorrecto del frasco gotero puede contaminarlo; y luego causar serios dafios oculares. con la subsecuente
disminucion de la vision. El frasco debe cerrarse inmediatamente después de cada instilacion.

Uso de lentes de contacto
Se recomienda remover {as lentes antes de la instilacion del producto y esperar 15 minutos para volver a colocarlas.

Timolol

Se han reportado casos de desprendimiento de coroides a causa de hipotonia ocular luego del tratamiento quirtirgico
de glaucoma con la administracion de agentes antiglaucomatosos que actian disminuyendo la secrecion de humor
acuoso (timolol, acetazolamida).

Como sucede con numerosos farmacos de aplicacién tépica oftalmica. el timolol es absorbido sistémicamente. Con la
aplicacion topica pueden ocurrir las mismas reacciones adversas observadas con la administracion sistémica de los
bloqueantes beta-adrenérgicos.

Insuficiencia cardiaca:. La estimulacion simpatica puede ser esencial para el mantenimiento de la circulacion en
individuos con disminucion de la contractilidad miocardica; en estos pacientes la inhibicion de los receptores beta-
adrenérgicos por parte de los agentes beta-bloqueantes puede precipitar una insuficiencia cardiaca mas severa. En
pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca la depresion prolongada del miocardio con agentes beta-
bloqueantes, en ciertos casos, puede conducir a una insuficiencia cardiaca. Debe suspenderse la aplicacion de
BRIMOPRESS” T LC ante el primer signo o sintoma de insuficiencia cardiaca.

Enfermedades pulmonares obstructivas: Los pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas créonicas (p.ej.
bronquitis cronica, enfisema) de severidad leve a moderada, enfermedades broncoespasmodicas o con antecedentes
de enfermedades broncoespasmodicas que no sean asma bronquial -en la ue, BRIMOPRESS®” T LC esta
expresamente contrai dicado- no deben recibir agentes beta-blodue ntes.

/2
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Diabetes mellitus: Los bloqueantes beta-adrenérgicos deben ser administrados con precaucion en pacientes con

hipoglucemia espontanea o pacientes diabéticos (particutarmente aquellos con diabetes labil) que estén bajo
tratamiento con insulina o agentes hipoglucemiantes. Los agentes beta bloqueantes pueden enmascarar los signos y
sintomas de hipoglucemia aguda.

Tirotoxicosis: Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar ciertas manifestaciones clinicas (p.ej.
taquicardia) del hipertircidismo. En los pacientes en quienes se sospeche tirotoxicidad el tratamiento debera ser muy
cuidadoso, ya que en ellos la suspension abrupta de los bloqueantes beta-adrenérgicos puede precipitar una
“tormenta tiroidea”.

Feocromocitoma: El uso de betabloqueantes en pacientes con feocromocitoma tratado, requiere una supervision
estrecha de la presio6n arterial.

Insuficiencia renal y/o hepatica: Habitualmente se requiere una adaptacién posolégica en casos de riesgo cuando se
administran betabloqueantes por via sistémica.

Psoriasis- Debido a que se han reportado casos de agravamiento de esta enfermedad la indicacion de beta-
blogqueantes debe ser evaluada en este tipo de pacientes.

Reacciones alérgicas: En aquellos pacientes susceptibles para desarrollar una reaccién anafilactica severa o en el
curso de tratamientos desensibilizantes el uso de betabloqueantes puede agravar [a reaccion y generar resistencia al
tratamiento con adrenalina.

Anestesia general: Los betabloqueantes producen una atenuacion de las reacciones reflejas simpaticas, esto puede
aumentar el riesgo de la anestesia general en procedimientos quirtrgicos. El tratamiento con betabloqueantes
disminuye el riesgo de arritmias, isquemia de miocardio y procesos hipertensivos perioperatorios. Es conveniente
comunicar al anestesista que el paciente estd en tratamiento con betablogueantes.

Suspensidn del tratamiento: No debe interrumpirse abruptamente el tratamiento con betabloqueantes; la suspension
brusca puede producir arritmias graves, infarto de miocardio o muerte subita.

Bradicardia: Si la frecuencia cardiaca es menor de 50 a 55 latidos por minuto en reposo y ademas el paciente
presenta sintomas asociados a la bradicardia, la posologia debe ser disminuida.

Bloqueo auriculoventricular de primer grado: Debido al efecto dromotrépico negativo de los betabloqueantes, deben
ser administrados con precaucion en estos pacientes.

Brimonidina:
Reacciones oftalmoldgicas: Han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad ocular con el uso de soluciones
oftalmicas de brimonidina tartrato 0,2%, algunas de ellas esta asociadas al incremento de la presion intraocular.

Precauciones

A los pacientes con prescripcion de una medicacion para disminuir la PIO se les debe controlar la presion intraocular
en forma frecuente.

Timolol:

Debido a los efectos de los bloqueantes beta-adrenérgicos sobre la presion sanguinea y el pulso, estos agentes
deben ser utilizados con precaucion en pacientes con insuficiencia cerebrovascular. Si los sintomas o s@qnos sugieren
una reduccién del flujo de sangre en el cerebro luego de iniciada la terapia con BRIMOPRESS™ T LC, debe
considerarse un tratamiento alternativo.

Se han observado casos de queratitis bacteriana asociada con el uso de productos oftalmolégicos toépicos en envases
multidosis. En esos casos los envases multidosis habian sido inadvertidamente contaminados por los pacientes que,
en la mayoria de los casos, padecian una enfermedad corneal concurrente o una lesion en la superficie del epitelio
corneal.

Los betabloqueantes pueden inducir sequedad ocular. Pacientes con enfermedades corneales deben ser tratados con
precaucion.

Glaucoma de angulo cerrado: En pacientes con glaucoma de angulo cerrado, el objetivo inmediato del tratamiento es
reabrir el angulo. Esto requiere la contraccién de la pupila. El timolol tiene efectos minimos o inexistentes sobre la
pupila.

El uso de BRIMOPRESS® T LC no es suficiente para el tratamiento de glaucoma agudo de angulo cerrado. Por este
motivo, se recomienda no ser administrado como Unica droga en estos pacientes.

Debilidad muscular: Se ha reportado que los betabloqueantes pueden potenciar la debilidad muscular consistente en
diplopia, ptosis y debilidad generalizada.

Brimonidina:
Generales:
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Si bien la brimonidina tartrato 0,2% mostrdé un minimo efecto sobre la presién sanguinea de los pacientes en los
estudios clinicos, se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes con enfermedades cardiovasculares
severas.
La brimonidina no ha sido estudiada en individuos con trastornos hepaticos o renales, por lo tanto se debe tener sumo
cuidado en el tratamiento de este tipo de pacientes.
BRIMOPRESS® T LC debe utilizarse con cautela en pacientes con depresion, insuficiencia cerebral o coronaria,
fendbmeno de Raynaud, hipotension ortostatica o tromboangeitis obliterante.
Durante los estudios, se produjo una pérdida de efecto en algunos pacientes. La eficacia en la disminucion de la PIO
observada con brimonidina durante el primer mes de terapia no siempre refleja los niveles de reduccién a largo plazo.

Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad

El timolol demostré no ser mutagénico in vivo en el test del micronucleo y en ensayos citogénicos en ratones (dosis
superiores a 800 mg/kg) e in vitro en el ensayo de transformacion celular neoplasica (hasta 100 ig/mL).

Los estudios de fertilidad y reproduccion en ratas no han evidenciado efectos adversos en la fertilidad de hembras y
machos en dosis superiores a 21.000 veces la exposicion sistémica provocada por la dosis maxima recomendada en
oftaimologia humana.

No se han observado efectos con brimonidina en los estudios de 21 meses y de dos afios de duracion en ratones y
ratas a los que se administraron dosis orales de 2,5 mg/kg/dia (como base libre) y 1.0 mg/kg/dia respectivamente (77
y 118 veces. respectivamente, la concentracion de la droga en el plasma humano con la dosis oftalmica
recomendada).

La brimonidina no resulté mutagénica o citogénica en una serie de estudios in vitro e in vivo que incluyeron el test de
Ames, ensayo de huésped mediado, ensayo de aberracion cromosdémica en las células de ovarios de hamsters chinos
(CHO), estudios citogénicos en ratones y ensayo letal dominante.

Embarazo

Los estudios de teratogenicidad con timolol en ratones, ratas y conejos con dosis orales superiores a 80 mg/kg/dia
(7000 veces la exposicion sistémica provocada por la dosis maxima recomendada en oftalmologia) no evidenciaron
malformaciones fetales.

Los estudios de reproduccion efectuados en ratas con dosis orales de brimonidina de 0,66 mg base/kg no revelaron
evidencia alguna de impedimentos en la fertilidad o dafios en el feto como consecuencia del uso del producto. La
dosis a este nivel produjo 100 veces la concentraciéon en plasma que se observa en seres humanos con dosis
oftalmicas multiples. )

Debido a que no se han realizado estudios adecuados con BRIMOPRESS® T LC en humanos deberia utilizarse
durante el embarazo solo si el beneficio potencial para la madre justifica un posible riesgo para el feto.

Lactancia

No se ha establecido si la brimonidina es excretada en la leche humana. El timolol ha sido detectado en la leche
materna después de la administracion oral y oftaimica de la sustancia. Debido a la posibilidad de reacciones adversas
serias en el lactante, deberd considerarse la suspension del amamantamiento o la interrupcién del tratamiento
tomando en cuenta la importancia del producto para la madre.

Empleo en pediatria
La seguridad y eficacia del producto no han sido establecidas en pacientes pediatricos.

Interacciones

Oculares

Es necesario un control oftalmolégico en el caso de la administracion en forma concomitante de un colirio conteniendo
adrenalina (riesgo de midriasis).

Generales

Timolol:

Bloqueantes beta-adrenérgicos: Los pacientes tratados con bloqueantes beta-adrenérgicos orales y BRIMOPRESS® T
LC concomitantemente deben ser cuidadosamente controlados debido a los potenciales efectos aditivos del beta-
bloqueo, a nivel de la presion tanto intraocular como sistémica. Por lo general no deben administrarse dos
blogueantes beta-adrenérgicos topicos oftalmicos simultaneamente.

Antagonistas del calcio: Debera obrarse con cuidado en la administracion concomitante de bloqueantes beta-
adrenérgicos, como el timolol, y antagonistas del calcio por via oral o endovenosa por posibles trastornos de la
conduccion auriculo-ventricular, insuficiencia ventricular izquierda e hipotension arterial. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca, debe evitarse la administracion concomitante de estos productos.

Farmacos que reducen los niveles de catecolaminas: Se recomienda vigilar cuidadosamente la administracion de
betabloqueantes en pa ientf‘e‘s‘que reciben farmacos que reducen los niveles de catecolaminas -como la reserpina-
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debido a los posibles efectos aditivos y a la presencia de hipotension y/o bradicardia marcada, la que puede _-
manifestarse por vértigo, sincope o hipotensién postural.

Digitalicos y antagonistas del calcio: El uso concomitante de bloqueantes beta-adrenérgicos y digitalicos y
antagonistas del calcio puede causar efectos aditivos que prolongan el tiempo de conduccion auriculo-ventricular.
Quinidina: Ha sido reportado una potenciacién del efecto betablogqueante durante el uso combinado de timolol y
quinidina, posiblemente debido a que la quinidina inhibe el metabolismo del timolol via citocromo P450.

Floctafenina: En caso de shock o hipotension asociado a la floctafenina, los betabloqueantes disminuyen la reaccién
cardiovascular compensatoria.

Sultoprida: Adicion del efecto bradicardizante.

Amiodarona: Trastornos de la contractilidad, del automatismo y de la conduccion (supresion de los mecanismos
simpaticos compensatorios).

Anestésicos volatiles halogenados. Reducciéon de las reacciones cardiovasculares compensatorias por el efecto
betabloqueante.

Antiarritmicos clase |- Trastornos de la contractilidad, del automatismo y de la conduccion (efecto aditivo).

Baclofeno: Favorece el efecto hipotensor.

Clonidina: los agentes betabloqueantes pueden exacerbar la hipertensidn por rebote que se da luego de suspender la
clonidina. No se han reportado casos de hipertension por rebote con timolol oftalmolégico.

Insulina. hipoglucemiantes orales. Los betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.

Lidocaina: Esta descripto que algunos betabloqueantes disminuyen el metabolismo de la lidocaina aumentando sus
concentraciones plasmaticas.

Medios de contraste iodados. en el caso de shock o hipotension debido a productos iodados los betabloqueantes
reducen las reacciones cardiovasculares compensatorias.

AINE: Disminucién del efecto hipotensor.

Antidepresivos triciclicos. neurolépticos: Mayor riesgo de hipotension ortostatica.

Corticoides: Disminucién del efecto hipotensor.

Mefloquina: riesgo de bradicardia (adicion del efecto bradicadizante).

-

Brimonidina:

Si bien no se han realizado estudios de interaccion especificos con BRIMOPRESS® T LC debe tenerse en cuenta la
posibilidad de un efecto aditivo o potenciado con depresores del CNS (alcohol, barbituricos, opidceos, sedantes o
anestésicos).

En estudios clinicos, la brimonidina no tuvo efectos significativos sobre el pulso o la presién sanguinea. No obstante,
dado que los agonistas alfa, como clase, pueden reducir el pulso y la presiéon sanguinea, debe tenerse precaucion en
el uso concomitante de drogas tales como beta bloqueantes (oftalmicos o sistémicos), antihipertensivos y/o glicosidos
cardiotonicos.

Los antidepresivos ftriciclicos han demostrado atenuar el efecto hipotensivo de la clonidina. Se desconoce si el uso
concomitante de estos agentes con brimonidina puede conducir a una interferencia en la de disminuciéon de la PIO.

No se dispone de datos con relacion al nivel de catecolaminas circulantes luego de la instilacion de BRIMOPRESS® T
LC. Sin embargo. se recomienda tener precaucion en pacientes que estan recibiendo antidepresivos friciclicos que
pueden afectar el metabolismo y captacion de las aminas circulantes.

Reacciones Adversas

Estudios clinicos demostraron que BRIMOPRESS® T LC solucion oftalmica (brimonidina tartrato 0,2% y timolol 0,5%
como maleato) fue seguro y bien tolerado, con un aceptable perfil de seguridad. No se observaron reacciones
adversas debidas a la combinacién del producto especificamente.

Todas las reacciones adversas fueron reportadas previamente, con diferente incidencia, tras el uso de brimonidina
tartrato 0.2% o timolol 0,5%.

En dos estudios clinicos realizados en 385 pacientes tratados con BRIMOPRESS® T LC durante un periodo de hasta
12 meses, las reacciones adversas manifestadas en aproximadamente el 15% - 10% de los individuos incluyeron. en
orden descendente de frecuencia: hiperemia conjuntival y sensacion de ardor.

Los eventos adversos manifestados en aproximadamente el 9% - 4% de los pacientes incluyeron, en orden
descendiente de incidencia: pinchazos, prurito ocular, conjuntivitis alérgica y foliculosis conjuntival.

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas en menos del 4% de los pacientes: visién borrosa, epifora,
sequedad ocular, queratitis punctata supefficial, eritema de parpado, blefaritis. descarga ocular, edema de parpado,
erosion de la cornea, dolor ocular, sensaciéon de cuerpo extrafo, edema conjuntival, conjuntivitis folicular, astenia,
depresion, irritacion ocular, cefalea. hipertension, sequedad oral, somnolencia.

i
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Los efectos adversos nuevos identificados en la evaluacion postmarketing fueron: iritis, queratoconjuntivitis sicca,
miosis y taquicardia.

Las reacciones adversas que fueron informadas durante el uso de alguno de los componentes y que podrian provocar
efectos adversos durante el uso de BRIMOPRESS® T LC son:

Brimonidina:

Los eventos adversos que ocurrieron en 2 1% < 8% de los pacientes que recibieron brimonidina tartrato 0,2%
incluyeron: vértigo, sintomas en las vias respiratorias superiores, sintomas gastrointestinales, gusto anormal,
sequedad nasal, fotofobia, lagrimeo, edema conjuntival, decoloracion de la conjuntiva, papilas conjuntivales, vision
anormal, reaccion alérgica, blefaroconjuntivitis, vision borrosa, bronquitis, cataratas, blanqueamiento de conjuntivas,
hemorragia conjuntival, conjuntivitis, tos, vértigo, dispepsia, disnea, fatiga, sindrome gripal, conjuntivitis folicular,
hipercolesterolemia, hipotension, infecciones (resfrios primarios e infecciones respiratorias), orzuelo, insomnio,
queratitis, costras y desérdenes palpebrales, dolor muscular, faringitis, rash, rinitis, infeccion sinusal, sinusitis,
queratopatia punctata superficial, defectos en el campo visual, desprendimiento vitreo, desérdenes vitreos, moscas
flotantes, disminucion de la agudeza visual.

Timolol:

Las reacciones adversas informadas durante el uso de timolol fueron: Cardiovasculares: agravamiento o precipitacion
de determinados desérdenes cardiovasculares, pulmonares y otros, presumiblemente relacionados con los beta-
bloqueantes sistémicos: bradicardia, arritmia, hipotension, sincope, bloqueo cardiaco, accidente cerebrovascular,
isquemia cerebral, palpitaciones, paro cardiaco, edema, claudicacion, fendmeno de Raynaud, sensacion de frio en
manos Yy pies, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, agravamiento de angina pectoris. Enddcrinas:
enmascaramiento de los sintomas de hipoglucemia en pacientes diabéticos insulino-dependientes. Respiratorias:
broncoespasmo (predominantemente en pacientes con enfermedades broncoespasmodicas pre-existentes),
insuficiencia respiratoria, disnea, tos. Generales: dolor de pecho, fatiga. Sistema nervioso / psiquiatrico. aumento de
los signos y sintomas de miastenia gravis, parestesia, insomnio, pesadillas, pérdida de la memoria. Dermatoldgicas:
alopecia, rash similar a psoriasis 0 exacerbacion de la psoriasis. Hipersensibilidad: signos y sintomas de reacciones
alérgicas, incluyendo angioedema, urticaria, rash localizado y generalizado. Inmunoldgicas: lupus eritematoso
sistémico. Digestivas: nauseas, diarrea, dispepsia. Sentidos especiales: disminucion de la sensibilidad corneal,
trastornos visuales incluyendo cambios refractivos (debidos a la interrupcion de terapias miéticas en algunos casos),
diplopia, ptosis, desprendimiento coroide post cirugia filtrante, tinnitus. Urogenitales: disminucion de la libido,
enfermedad de Peyronie.

Reacciones adversas de relacion causal desconocida: Las siguientes reacciones adversas fueron informadas,
pero su relacion causal con la terapia con timolol no ha sido establecida: edema macular quistico afaquico, congestion
nasal, anorexia, efectos sobre el sistema nervioso central (ej. cambios en la conducta, incluyendo confusion,
alucinaciones, ansiedad, desorientacion, nerviosismo, somnolencia, y otros disturbios psiquicos), hipertension, fibrosis
retroperitoneal y pseudopenfigoide.

Pruebas clinicas de laboratorio: Cambios clinicamente importantes en los parametros estandares de laboratorio
fueron raramente asociados con la administracion sistémica de timolol. Se registraron: leve incremento en el nivel de
nitrégeno en urea, del potasio y acido uUrico en sangre y triglicéridos; y leve disminucion de la hemoglobina,
hematocritos y colesterol HDL; pero no fueron progresivos ni estuvieron asociados con manifestaciones clinicas.

Timolol (formulacion sistémica): Las reacciones adversas informadas tras la administracion de timolol por via oral
pueden ser consideradas como potenciales efectos adversos para su administracion por via oftalmica.

Reporte de reacciones adversas graves en pacientes pediatricos: Han sido informadas reacciones adversas
graves asociadas a la administracion de brimonidina tartrato 0.2% solucion oftalmica en pacientes pediatricos (entre
28 dias y 3 meses de vida). Estas reacciones incluyeron: bradicardia, coma, palidez, depresion respiratoria y
somnolencia, hipotension, hipotermia, hipotonia, apnea, disnea, hipoventilacién, cianosis y aletargamiento, que
derivaron en hospitalizacion,. Tras la discontinuacion en el uso de brimonidina tartrato 0.2%, los pacientes pediatricos
se recuperaron sin secuelas.

Sintomas y Tratamiento por Sobredosificacion:

No existe informacion disponible en cuanto a la sobredosis de B IMOPRESS‘@VC (‘t?rimonidina tartrato 0,2% vy

timolol 0,5%) soluci”  ftalmic en humanos.
/
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Han sido informadas sobredosificaciones con solucion oftalmica de timolol con manifestaciones smﬂ&e&a a ffas
vistas con agentes beta-bloqueantes sistémicos, tales como: vértigo, dolor de cabeza, disnea, bréd’cardla
broncoespasmo y paro cardiaco.

El tratamiento ante una sobredosis oral incluye terapia de soporte y sintomatica. Se deben mantener despejadas las
vias respiratorias. Se debera considerar la evacuacion estomacal durante las primeras horas posteriores a la
sobredosis.

Un estudio realizado en pacientes con insuficiencia renal demostré que el timolol no es dializado facilmente.
Medidas terapéuticas ante la sobredosis con timolol:

¢ Lavado gastrico: en caso de ser ingerido.

¢ Bradicardia sintomatica: Administrar sulfato de atropina por via intravenosa en una dosis de 0,25 a 2 mg para
inducir la obstruccion vagal. Si la bradicardia persiste se debera administrar isoproterenol clorhidrato por via
intravenosa con precaucion. En casos refractarios se debera considerar el uso de marcapasos cardiaco
transvenoso.

e Hipotension: Administrar una droga hipertensora simpaticomimética, como dopamina, dobutamina o levarterenol.
En casos refractarios puede utilizarse glucagén clorhidrato.

e Broncoespasmos: Utilizar isoproterenol clorhidrato. Puede considerarse el tratamiento adicional con aminofilina.

¢ Deficiencia cardiaca aguda: Debera practicarse la terapia convencional digital, diuréticos y oxigeno. En casos
efractarios se recomienda la administracion de aminofilina por via intravenosa. Posteriormente, en caso de ser
.ecesario, puede administrarse glucagon clorhidrato.

e Obstruccion cardiaca (segundo o tercer grado): Utilizar isoproterenol clorhidrato o marcapasos cardiaco
transvenoso.

Ante la eventualidad de una ingestioén accidental, solicitar asistencia profesional y concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los siguientes centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Presentacion

Frasco gotero conteniendo 5 mL de solucién oftalmica estéril, con su correspondiente prospecto interno.

Conservacion

" Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 25°C.
Proteger de la luz.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una
nueva receta.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 53.030

Director Técnico: Victor D. Colombari, Farmacéutico

Elaborado en: LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.l.

Bermudez 1004 - C1407BDR - Buenos Aires - Argentlna
www.poen.com.ar

Informacién al consumidor
0800-333-POEN (7636)
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El mismo proyecto se utilizara para las presentaciones de 10 mLy 15 mL.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

BRIMOPRESS  TLC
BRIMONIDINA TARTRATO 0,2% — TIMOLOL 0,5%
Solucidon oftalmica estéril

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
BRIMOPRESS" T LC (LIBRE DE CONSERVANTE)

Lea con cuidado esta informaciéon antes de utilizar este medicamento. Conserve este prospecto ya que puede
tener que volver a leerlo. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Este medicamento se le
ha recetado sélo a usted; no lo administre {0 recomiende) a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarles. Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su
enfermedad o el tratamiento. Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aparece cualquier efecto no
deseado no mencionado en este prospecto, informe a su médico o a su farmacéutico.

¢ QUE ES Y PARA QUE SE USA BRIMOPRESS® T LC?

Es un antiglaucomatoso para uso topico oftalmico compuesto por un agente bloqueante de los receptores beta-
adrenérgicos (timolol) y un agente agonista de receptores alfa, adrenérgicos (brimonidina).

Es utilizado para el tratamiento de la presiéon intraocular (PIO) elevada en pacientes con hipertension ocular y/o
glaucoma de angulo abierto cuando esté indicado un tratamiento local con una combinacion de un agonista de
receptores alfa, adrenérgicos y un bloqueante de los receptores beta-adrenérgicos, y en pacientes con intolerancia o
respuesta insuficiente a otros medicamentos.

BRIMOPRESS® T LC difiere de los colirios multidosis habituales en que es libre de conservante (LC). Los
conservantes pueden provocar serias reacciones alérgicas e inflamatorias en los ojos con el uso a largo plazo en
condiciones cronicas, como lo es la hipertension ocular y el glaucoma. Los colirios sin conservantes, en cambio,

permiten preservar la integridad de la superficie del ojo. Por esta razon, BRIMOPRESS® T LC esta recomendado en
pacientes con ojos sensibles.

CONSULTE A SU MEDICO ANTES DE USAR BRIMOPRESS® T LC:

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, dado que no se han realizado estudios adecuados y bien
controlados sobre la eficacia y seguridad BRIMOPRESS® T LC en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

Si un nifio recibira BRIMOPRESS" T LC

Si es alérgico a alguno de los componentes de la formula.

Si esta tomando alguna otra medicacion.

Si tiene problemas cardiacos, circulatorios, respiratorios, renales, hepaticos, cerebrovasculares, tiroideos,
suprarrenales, si va a ser operado, si es una persona diabética o depresiva, si posee, psoriasis, sequedad de

cornea o debilidad muscular,

Si ha sido operado de glaucoma
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¢ QUE PERSONAS NO DEBEN USAR BRIMOPRESS® T LC?

Pacientes alérgicos a alguno de los componentes de la formula. Pacientes con problemas cardiacos, respiratorios,
circulatorios, suprarrenales o hipotensos. Pacientes tratados con floctafenina o sultoprida. Los nifios menores a 7
anos de edad y / o con un peso <20 kg.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO:

Para uso tépico oftalmico solamente.

¢CUANTO, CUANDO Y COMO SE USA BRIMOPRESS" T LC?

La posologia recomendada es de una gota de BRIMOPRESS® T LC en el(los) ojo(s) afectado(s) dos veces al dia,
aproximadamente cada 12 horas.

Cuando se reemplace(n) otro(s) antiglaucomatoso(s) de uso tépico oftalmico por BRIMOPRESS® T LC,
discontinuarlo(s) luego de la correspondiente administracién de ese dia y comenzar con BRIMOPRESS® T LC al dia
siguiente.

Si estan siendo utilizados otros productos oftalmicos topicos, BRIMOPRESS® T LC y los otros productos deben ser
administrados con un intervalo minimo de 10 minutos.

Forma de administracion: Inclinar el frasco gotero hacia abajo, presionarlo, y administrar la dosis en la conjuntiva.

No inyectar. No ingerir. Producto destinado unicamente para uso oftalmico.

No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Utilizar el producto sélo si el envase se halla intacto.

Mantener el frasco gotero cuidadosamente cerrado.

En caso de presentarse dolor en el(los) ojo(s) tratado(s), irritacion o cambios en la vision, si la condicion empeora o
persiste mas de 72 horas, suspender el uso del producto y consultar a su médico.

PREVENCION DE LA CONTAMINACION

El producto es envasado en condiciones estériles. Se debe manipular correctamente el pico del frasco gotero evitando
el contacto con el ojo, pestafas y zonas adyacentes o cualquier otra superficie, con el fin de evitar la contaminacion
con bacterias que cominmente provocan infecciones oculares. La utilizacidon de productos contaminados puede
causar serios dafios oculares con la subsecuente disminucién de la vision.

Cerrar el frasco gotero inmediatamente después del uso.

INFORMACION ADICIONAL

No debe interrumpirse abruptamente el tratamiento con betabloqueantes; la suspensién brusca puede producir graves
consecuencias cardiacas, incluso muerte subita.

Se recomienda remover las lentes antes de la instilacion del producto y esperar 15 minutos para volver a colocarlas.
POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Estudios clinicos demostraron que los eventos adversos mas comunes fueron enrojecimiento y ardor ocular. Los
efectos adversos menos frecuentes fueron conjuntivitis alérgica, picazon, sensacién de pinchazon y foliculos oculares.
Las siguientes reacciones adversas fueron escasamente reportadas: alteraciones de la vision, abundante lagrimeo,
sequedad ocular, queratitis punctata superficial, hinchazén de péarpados y conjuntiva, blefaritis, aumento de las
secreciones oculares, alteraciones de la cérnea, dolor e irritacién ocular, sensacion de cuerpo extraho, conjuntivitis
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folicular, cataratas, sensibilidad aumentada a la luz, vision doble, cambios de color o sangrado de la conjuntiva,
orzuelo o costras, desérdenes en los parpados y en la conjuntiva, desérdenes en el vitreo, visualizacién de moscas.
También se observaron: alteraciones respiratorias y digestivas, sequedad nasal, dificultad en la respiracion,
infecciones respiratorias, gusto anormal, boca seca, zumbidos en los oidos, dolor muscular. Ademas se han
informado alteraciones cardiovasculares como ser: disminucién o aumento de la presion arterial, alteraciones en la
frecuencia cardiaca, paralizacibn momentanea de los movimientos del corazén y de la respiracidn, accidente
cerebrovascular, isquemia cerebral, paro cardiaco, sensacion de frio en manos y pies. Endbécrinas: enmascaramiento
de los sintomas de hipoglucemia en pacientes diabéticos insulino-dependientes. Nerviosas: sensacion de cosquilleo,
frio o calor en el cuerpo, cansancio, depresién, dolor de cabeza, alteraciones del suefio, vértigo, pérdida de la
memoria. Dermatologicas; caida del pelo, erupcion cutanea, psoriasis, urticaria, reaccion alérgica, lupus eritematoso y
alteraciones urogenitales.

Se reportaron edema macular quistico afético, fibrosis retroperitoneal, pseudopenfigoide vy alteraciones en las pruebas
de laboratorio como ser: leve incremento en el nivel de nitrégeno en urea, del potasio y acido urico en sangre y
triglicéridos; y leve disminucién de la hemoglobina, hematocritos y colesterol HDL

Los ultimos efectos adversos identificados fueron: inflamacién del iris, queratoconjuntivitis sicca, disminucion del
tamafo de la pupila, alteraciones del ritmo cardiaco.

Los reportes de reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron disminucion de la frecuencia cardiaca y
respiratoria, coma, palidez, incapacidad de respirar, dificultad para respirar, alteracion del suefio, disminuciéon de la

presion arterial, disminucion de la temperatura corporal, disminucién del tono muscular, coloracién azul de piel y
'iIcosas, adormecimiento, que derivaron en hospitalizacion.

PRESENTACION:

Frasco gotero conteniendo 5 mL de solucién oftalmica estéril, con su correspondiente prospecto interno.

¢COMO CONSERVAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 25°C.

Proteger de la luz.

¢ QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTION ACCIDENTAL?

Ante una eventual sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los siguientes centros de
toxicologia:

pital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

RECORDATORIO

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: ........ ~
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Director Técnico: Victor D. Colombari, Farmacéutico

LABORATORIOS POEN S.A.C.I.F.l.
Bermudez 1004, C1407BDR
Buenos Aires, Argentina
www.poen.com.ar

Informacién al consumidor
0800-333-POEN (7636)

Fecha de dltima revisiéon: .../ ...... [......

El mismo proyecto se utilizara para las presentaciones de 10 mLy 15 mL.

P ACILFI
Claudia Monteleone

Apoderada {

POEN S.A.C.L.F.l.
Victor D. Colombari

Director THer#018-16655719-APN-DERM#ANMAT
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SubA dministrador
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Médica
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