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Secretania de Politicas. . |
Regutacisn ¢ nstitutos I (4085
ANWAT. R |

BUENOS AIRES, 2 1 MAY 2015
|

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-008366-14-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO: '
Que por las presentes actuaciones la firma BAUSCH]| & LOMB
ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos,
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad:Medicinal
denominada TIMED D / DORZOLAMIDA - TIMOLOL, Forma farmacéutica y
concentracidon: COLIRIO, DORZOLAMIDA CLORHIDRATO 2.0 g / 100 ml -
TIMOLOL MALEATO 0.5 g / 100 ml, aprobada por Certificado N© 48.550.
Que los proyectos presentados se encuadran dentrlo 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.:
i
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicic'l’)n ANMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
A
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Winistenis de Satud

Regulacion ¢ Tustitutos DISFOSICIOn K2
AUNWA 7,
Que a fojas 204 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIQNAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
TIMED D / DORZOLAMIDA - TIMOLOL, Forma farmaceutica vy
concentracion: COLIRIO, DORZOLAMIDA CLORHIDRATO 2.0 g / 100 mil -
TIMOLOL MALEATO 0.5 g / 100 ml, aprobada por Certificado N© 48.550 y
Disposicion N© 1558/00, propiedad de la firma BAUSCH'& LOMB
ARGENTINA S.R.L., cuyos textos constan de fojas 150, 151, 20]3 para los
rotulos, de fojas 152 a 184, para los prospectos y de fojas 1;85 a 202,
para la informacion para el paciente.

ARTICULO 20. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion é:utorizante

ANMAT N© 1558/00 los rétulos autorizados por las fc:mjas1 150, los

prospectos autorizados por las fojas 152 a 162 y la informacidén para el

2] 2
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paciente autorizada por las fojas 185 a 190, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de Ia'presente
disposicidon y el que debera agregarse al Certificado N© 48.550 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97. |
ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la| presente
disposicion conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexos, girese a la Direccidn de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese. .

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008366-14-6
DISPOSICION No £ [} £ &
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn

NOAOSB a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 48.550 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma BAUSCH & LOMB ARGENTINA S.R.L., dell[ producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:l

Nombre comercial / Genérico/s: TIMED D / DORZOLAMIDA - TIMOLOL,

Forma farmacéutica

y concentracidn:

COLIRIQO,

DORZOLAMIDA

CLORHIDRATO 2.0 g / 100 ml - TIMOLOL MALEATO 0.5 g / 100 ml.

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1558/00.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008730-99-3.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rotulos y Prospectos

Anexo de Disposicion
N° 1558/00.

Rotulos de fs. 150, 151,
203, corresponde
desglosar de ;fs. 150.
Prospectos de Efs. 152 a
184, corresponde
desglosar de fs. 152 a
162. !

Informacion
paciente.

para

el

Informacién  para el
paciente de fls. 185 a
202, corresponde
desglosar de fs. 185 a
190.-

h
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El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certiﬁicado de
Autorizacion antes mencionado. |

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modiﬁcacione% del REM
a la firma BAUSCH & LOMB ARGENTINA S.R.L., Titular del Certéficado de

Autorizaciébn N° 48,550 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

2 1 MAY 2015

Expediente N° 1-0047-0000-008366-14-6

DISPOSICION NO© 4 0 8 5
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Timed D / Dorzolamida- Timolol Proyecto de Informacion para el’ gmen e1 :
Bausch & Lomb Argentina S.R.L. Cert, N°455505

TIMED D

DORZOLAMIDA 2 G/100 ML / TIMOLOL 0,5 G/100 ML

Solucidn oftalmica

Industria Argentina Venta bajo receta -

LEA TODO EL PROSPECTO ANTES DE COMENZAR A UTILIZAR EL MEDICAMENTO

Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a Usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

¢ QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA TIMED D?
Timed D es un medicamento compuesto por Timolol 0,5 g/100 ml y Dorzolamida 2 g/100iml. La
combinacién de un beta-blogueante y un inhibidor de la anhidrasa carbénica reducen la presién

intraocular en formas diferentes.

Ademas contiene como excipientes: Fosfato monopotédsico, Metilcicloheptaamilosa, Cloruro de
benzalconio, Acido hialurénico sal sodica, Solucion de Hidréxido de Sodio 10N y Agua destilada estéril.

¢PARA QUE ME RECETO EL MEDICO TIMED D?

TIMED D se utiliza para reducir la presion intraocular, en el tratamiento de glaucoma o hipertension
ocular.

TIMED D es un medicamento que disminuye la presidn intraocutar en personas con glaucoma de angulo
abierto o hipertension ocular. Se utiliza cuando los medicamentos oftdlmicos beta bloqueantes solos no
son adecuados para controlar la presion intraocular.

. QUE DEBO SABER DE LA PRESION OCULAR?

Aquelias personas con glaucoma angulo abierto o hipertension ocular poseen presion en uno o los dos
0jos demasiado elevada para ¢llos. La elevada presion intraocular en el ojo puede dafar el nerwo optico.
Esto puede llevar a la pérdida de la vision y posible ceguera. Estos generalmente son unos ‘de los
sintomas que pueden decirnos si hay presion intraocular. EI médico necesitara examinar los OJOS para
poder determinarlo. De tener presion intraocular alta, usted necesitara que controlen su presién y sus

0jos regularmente.

Orlando Dan
APoLY iel Perretta

m BAUSGH MB S.A.
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Bausch & Lomb Argentina S.R.L.

¢QUE DEBO SABER ANTES DE UTILIZAR TIMED D? )

No utilice TIMED D si padece: |

1 Asma bronquial, |
Antecedentes de asma bronquial,

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa,
Sinus bradicardia,

a
L ]
»
L
¢ Bloqueo atrio-ventricular de segundo o tercer grado,
]
L
L ]

Insuficiencia cardiaca sintomatica,
Shock cardiogenico,

Alergia a alguno de los componentes de este producto. l
Ante la duda sobre si puede o no utilizar este medicamento, consulte con su médico. ]
¢QUE DEBO INFORMAR AL MEDICO ANTES DE UTILIZAR ESTA MEDICACION O DURANTE?

+ Si usted esta embarazada o tiene planes de estario.
» .Si usted estda amamantando o tiene planes de amamantar.

Todo problema medico que usted padezca en ¢l presente o haya tenido, en particular, proélemas
del corazén o respiratorios, incluyendo asma.
Si usted padece o padecié problemas de rifiones o higado.

o .Si usted padece diabetes, problemas de tiroides o debilidad muscular.
Sobre los medicamentos que esté tomando o que piensa tomar, incluso aquellos que se
adquieren sin receta.

s Sobre alergias, incluyendo alergias a cualquier medicamento, especialmente las drogas sulfa.

» Si usted desarrolia una infeccién ocular, se le inflamara o enrojeciera €! ojo o el parpado, recibe
una herida ocular, o desarrolla nuevos 0 empeora algun sintoma ocular.

» Sj planea someterse a algun tipo de cirugia. ;

i

Ei uso de este medicamento en nifios es limitado, :
No se aconseja el uso en nifios menores de 2 afos. Ante cualquier duda, consulte a su médico.

Uso en nifos.

Uso en personas mayores de 65 afios, [
No se necesita modificar la dosis para personas mayores.
Embarazo.

Informe a su medico si Ud. esta o desea quedar embarazada. !
Su médico decidira si debe utilizar TIMED D. !

Lactancia.

No utilice TIMED D durante ia lactancia
Si desea amamantar, consulte con su rrlé co.

Pagina 2 de 6
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2Puedo utilizar TIMED D junto con otros medicamentos?

Se debe informar al médico o farmacéutico sobre las drogas que esté consumiendo o las que planea
utilizar. Esto incluye ofras gotas oculares y medicamentos adquiridos sin prescripcién. Esto es
particularmente importante si usted esta usando medicamentos para bajar la presion sanguinea o para
tratar enfermedades del corazon, o si esta tomando grandes dosis de aspirina.

También debera consultar con el médico sobre ef uso de TIMED D en caso de estar utilizando:

* Inhibidores anhidrasa carbdnicos orales (por ejemplo acetazolamida)

» Beta blogueantes orales (por ejemple, propranolol)

¢ Antagonistas de calcio {por ejemplo, nifedipina) .
* Agentes de depiecidn de catecolamina {por ejemplo reserpina) '
» Digitalicos en combinacién con antagonistas de calcio

¢ Quinidina

e Clonidina

» Epinefrina inyectable

e SSRI

Su meédico o farmacéutico le podra indicar si alguna de las drogas que usted estd utilizando esta en la
lista antes mencionada.

¢£COMO DEBO UTILIZAR TIMED D? I

Use TIMED D tal como se lo ha recomendado su médico. Si no esta seguro, consultelo con su medlco 0
su farmacéutico.

'
v

La posologia es de una gota de Timed D en el ojo afectado dos veces por dia. i

Instrucciones para su Uso.
Por favor seguir estas instrucciones cuidadosamente al utilizar Timed D.
Utilice |a solucién segun lo prescripto por el médico.

De utilizar otra medicacién oftaimica topica, éstas deberan administrarse por lo menos 10 minutos antes
o después de la solucidn oftalmica Timed D.

1. Lavarse las manos antes de cada uso.

2. Para abrir la botella, quitar el precinto y desenroscar la tapa girando en sentido de las agujas del
reloj. Coloque su cabeza hacia atrds y forme un bolsillo entre su parpado y el ojo tlrando
levemente del parpado hacia abajo.

3. Invierta la botella e instile tas gotas segun indicacion medica.

NO DEBE TOCAR EL QJO O PARPADO CON LA PUNTA DEL GOTERO. LOS MEDICAMENTOS
OFTALMICOS, DE NO SER MANIPULADOS EN FORMA ADECUADA, PUEDEN CONTAMINARSE
CON BACTERIAS QUE CAUSAN INFECCIONES OCULARES. SERIO DANO OCULAR Y LA
CONSECUENTE PERDIDA DE LA VIE}IS@PUEDEN RESULTAR DEL USC DE MEDICAMENTOS
OFTALMICOS CONTAMINADOS. S| P NSA QUE SU MEDICACION PUEDE ESTAR CONTAMINADA,

o/
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O S| DESARROLLARA UNA INFECCION OCULAR, CONTACTE A SU MEDICO EN FORMA
INMEDIATA CON RESPECTO A CONTINUAR CON EL USQ DE ESTA BOTELLA.

4. Repita los pasos 2 y 3 con el ofro ojo en caso de ser prescripto por su médico.
5. Volver a colocar la tapa en la botella y cerrar.

(QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN OCURRIR CON TIMED D?

Los efectos no deseados que se reportaron con mayor frecuencia fueron anormalidades en el gusto
(amargo, agrio o sabor poco comun) o quemazoén ocular y/o urticaria en hasta el 30% de los pacientes.
Hiperemia conjuntival, vision borrosa, keratitis punzante superficial o picazén en los ojos fueron
reportadas entre el 5-15% de los pacientes.

Se reportaron los siguientes eventos adversos en el 1-5% de los pacientes: dolor abdominal, dolor de
espalda, blefaritis, brongquitis, visidon nubosa, descarga conjuntival, edema conjuntival, foliculos
conjuntivales, inyeccion conjuntival, conjuntivitis, erosion de la cornea, manchas en la cornea, opacidad
de lentes cortical, tos, mareos, sequedad ocular, dispepsia, impurezas del ojo, descarga ocular, dolor
ocular, lagrimas, edema de parpado, eritema de parpado, exudacion/ escamas del parpado, dolor del
parpado o incomodidad, sensacion de cuerpo extrafio, excavacion glaucomatosa, dolor de cabeza,
hipertensién, influenza, coloracian del nicleo de la lentes, opacidad de la lente, nausea, opacidad de la
tente nuclear, faringitis, catarata post-subcapsular, sinusitis, infeccién respiratoria de vias superiores,
infeccion urinaria, defecto del campo visual, desprendimiento vitreo.

Los siguientes eventos adversos han sucedido con paca incidencia (<1%) durante estudios clinicos o se
han reportado durante el uso de ia solucién oftdimica Timed D en practica clinica donde se han
informado estos eventos en forma voluntaria de una pobiacion de tamafio desconocido y en la cual no
se puede determinar con precision la frecuencia de lo sucedido. Se han elegido en base a factores
tales como seriedad, frecuencia con la que fueron reportadas, conexidn casual posible con la solucién
oftalmica Timed D, o una combinacion de estos factores: bradicardia, insuficiencia cardiaca, accidente |
cerebro- vascular, dolor pectoral, desprendimiento coroidal después de una cirugia de filtracion,
depresion, diarrea, sequedad en la boca, disnea, bloqueo cardiaco, hipotensién, iridociclitis, infarto del
miocardio, congestion nasal, sindrome Steve- Johnson, necrolisis epidérmica toxica, parestesia,
fotofobia, insuficiencia respiratoria, erupciones en Ia piel, urolitiasis, y vomitos.

Otras reacciones adversas que se han reportado son:

Dorzolamida:

Hipersensibilidad/ Alergia a la Dorzolamida: Signos y sintomas de reacciones locales que inclt.!yen
reacciones de los parpados y reacciones alérgicas sistémicas: angioedema, bronco espasmo, pruritos,
urticaria;

Corporal: Astenia/ Fatiga;

Pielf Membranas Mucosas: dermatitis de contacto, epistaxis, irritacién en la garganta;

Sentidos Especiales; costra en lo parpados, signos y sintomas de reaccién alérgica ocular, y miopia

transitoria.

Timolol (administracion octlar):

Pagina 4 de 6
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Corporal. Astenia/ Fatiga; !

Cardiovascular: Artitmia, sincope, isquemia cerebral, deterioro de angina pectoral, palpitaciones, paro
cardiaco, edema pulmonar, edema, claudicacidn, fenémeno Raynaud’s, y pies y manos frias;

Digestivas. Anorexia;
Inmunolégicas: lupus eritematoso sistémico;
Sistema Nervioso/ Psiquidtrico: Aumento de los signos y sintomas de miastenia gravis, somndélencia,

insomnio, pesadillas, cambios en el comportamiento y alteraciones de la psiquis y cambios que incluyen
confusian, alucinaciones, ansiedad, desorientacion, nerviosismo, y pérdida de la memoria: '

F]

Piel. Alopecia, eruptiva psoriasiforme, o exacerbacion de psoriasis; [

Hipersensibilidad. signos y sintomas de reacciones alérgicas sistémicas, que incluyen anaf laxis,
angioedema, urticaria, y erupciones localizadas y generales; '

Respiratorias: Branco espasmo (especialmente en pacientes con enfermedad broncoespastica previa);
Endocrina. Sintomas enmascarados de hipoglucemia en pacientes diabéticos: '

Sentidos Especiafes: ptosis, sensibilidad de la cérnea disminuida, edema macular quistico, aIteraEiones
de la visidn, que incluyen cambios refractivos y diplopia, seudo penfigoide y tinitas:;

Urogenital. fibrosis retroperitoneal, disminucion de la libido, impotencia y enfermedad de Peyronie'?‘

Los siguientes efectos adversos adicionales se han reportado en experiencia clinica con Tiimolo[
Maleato ORAL, y ofros agentes beta-bloqueantes ORALES y pueden ser considerados efectos
potenciales del Timolol Maleato Oftalmico:

Alérgicos. erupcion eritematosa, fiebre combinada con dolor de garganta, laringo-espasmo con dificultad
respiratoria; '

Corporal. Dolor en las extremidades, disminucién a la tolerancia de la actividad fisica, pérdida de pe‘lsso;
Cardiovascular. Deterioro de la insuficiencia arterial, vasodilatacion,; I
Digestivos; dolor gastrointestinal, hepatomegalia, trombosis arterial mesentérica, colitis isquémica;
Hematologicas: No-trombocitopenia plrpura; trombocitopenia purpura, agranulocitosis;
Endocrina; Hiperglucemia, hipoglucemia;

Piel. Pruritas, irritacién de la piel, aumento de |la pigmentacion, sudor, g
MUsculo esquelético: Artralgia; F

N . b
Sisterna Nervioso/ Psiquiétrico: Vért%g , debilidad local, disminucién de la concentracién, depresion
mental reversible progresiva a catat aj sindrome reversible agudo caracterizado por desorientacié}n de

/
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tiempo y lugar, labilidad emocional, centro nervioso sensorial levemente disminuido, y disminucién del
desempefio en la neurosicométrica;

Respiratoria: Estertores, obstruccién branquial;
Urogenital. dificultades urinarias.

Uso de lentes de contacto.

Timed D contiene cloruro de benzalconio como conservante (0,75 mg / ml), que puede ser absorbido
por las lentes de contacto blandas y puede decolorarias.

Las lentes de contacto deben ser removidas antes de usar Timed D y pueden ser reinsertadas 15
minutos después de la administracidn.

Se ha reportado que el cloruro de benzalconio causa irritacién ocular, ojos secos y puede afectar a la
supetficie de la cornea.

Timed D debe utilizarse con precaucién en pacientes con ojo seco y en pacientes en los que la ¢ornea
puede verse comprometida. Adicionaimente, se requiere monitoreo de pacientes en el uso prolongado.

¢ QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si aplica varias gotas en su ojo o ingiere accidentalmente el contenido, los efectos que se pueden
producir son, entre otros: mareos, dolor de cabeza, dificultad al respirar, broncoespasmo. .

1
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: r
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 ;
Hospital A. Posadas: (011) 4 654-6648 / 4 658-7777

1
1

2COMO Y DONDE DEBO GUARDAR EL MEDICAMENTO?

Conservar en sitio freso (Temperatura entre 15 y 30°C. Al abrigo de la luz

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Henar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http:.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234*

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 48,550

BAUSCH AND LOMB ARGENTINA S.R.L.
Avda. Pueyrreddn 1716 Piso 3A - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Vanesa Diam?ayFarmacéutica

Elaborado en Carhué 1086. eno

fa |

Aires. Argentina
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TIMED D

DORZOLAMIDA 2 G/100 ML / TIMOLOL 0,5 G/100 ML

Solucién oftalmica

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada 100 ml de solucidn oftAlmica contiene;

Dorzolamida {como Clorhidrato) 2g

Timolol {como Maleato) 059

Fosfato monopotasico 0,163 ¢g
Metilcicloheptaamilosa 7,700 g

Cloruro de benzalconio 0,0075¢g

Acido hiaiurénico sal sédica 0,150 ¢
Solucién de Hidréxido de Sodio 10N ¢.s.p. ajustar pH
Agua destilada estéril c.s.p. 100 mi

ACCION FARMACOLOGICA

Antiglaucomatoso. Codigo ATC SO1E

INDICACIONES

La solucién oftalmica Timed D esta indicada para disminuir la presion intraccular elevada en pacientes
con glaucoma de angulo abierto o hipertensidén ocular que puedan responder en forma satisfactoria a
los beta-bloqueantes (y no pudieron alcanzar la Presién Intraocular [PIO] determinada como objetivo
después de mUHiples mediciones en el tiempo).

l.a disminucién de la PIO con la solucion oftalmica Timed D fue ligeramente menor que aquella que se

observé en |la administracién concomitante de Timolol 0.5% dos veces por dia y Dorzolamida 2.0% tres

veces por dia (ver Estudios Clinicos).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética

Dorzolamida clorhidrato |

Cuando se aplica en forma @% Dorzolamida alcanza la circulacién sistémica. Para evaluarn el
m

potencial para la inhibicion sis i/ca de la anhidrasa carbénica, después de la administracidn topica, se
|

[
4
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midieron las concentraciones de droga y metabolitos en RBCs y {a inhibicién del plasma y anhidrasa
carbonica en RBCs. La Dorzolamida se acumula en RBCs durante una dosis crénica como resultado de
la unién con CA-ll. La droga de origen forma un metabolito des-etilade Unico, que inhibe CA-Il con
menos potencia que la droga de origen, pero también inhibe la CA-l. El metabolito también se acumula
en RBCs donde se une principalmente a CA-l. Las concentraciones de plasma de Dorzolamida y
metabolitos se encuentran en general por debajo del limite de prueba de cuantificacion 15 nM. La
Dorzolamida se une en forma moderada a las proteinas del plasma (aproximadamente 33%).
Dorzolamida se excreta principalmente sin cambios en la orina; el metabolito también se excreta en ia
orina. Una vez gque se interrumpe la dosificacion, la Dorzolamida desaparece del RBCs en forma no
lineal, dando como resultado una rpida disminucion de la concentracion inicial de la droga, seguida de
una fase de eliminacién mas lenta con una vida media de alrededor de cuatro meses.

Para simular la exposicidn sistémica después de una administracién ocular topica prolongada,
Dorzolamida fue administrada via oral a ocho sujetos saludables por un periodo de hasta 20 semanas.
La dosis oral de 2 mg dos veces al dias se aproxima a la cantidad de droga que se recibe con upa
administracién tépica ocular de Dorzolamida 2% tres veces por dia. Se logro una situacién estable
dentro de las 8 semanas. La inhibicién de CA-Il y las actividades de anhidrasa carbénica total estaban
por debajo del grado de inhibicidn que se anticipa necesario para un efecto farmacolégico en la funcién
renal y Ia respiracién en individuos saludables. |.
Timolol Maleato. I

En un estudio de concentraciones de la droga en el plasma en seis sujetos, la exposicidn sistémica a
Timolol se determind con una administracién topica de dos veces por dia de [a Solucién Oftaimica
Timolol Maleato 0.5%. El pico medio de concentracién en plasma después de una dosis por la mafiana
fue de 0.46 ng/ml.

Estudios Clinicos.

Se realizaron estudios clinicos de 3 a 15 meses de duracidn para comparar el efecto de reduccion de ia
PIO en el transcurso del dia de la administracién de la solucion oftaimica Timed D dos veces pdr dia
{una dosis a la mafiana y otra a la noche) en forma individual o concomitante con Timolol 0.5% (dos
veces por dia) y Dorzolamida 2,0% (dos veces por dia y tres veces por dfa). El efecto de disminucidn de
ia PIO con la solucién oftalmica Timed D dos veces por dia fue mayor (1-3 mm Hg) que el de la mono
terapia ya sea con Dorzolamida 2.0% tres veces por dia o Timolol 0.5% dos veces por dia. El efecto de
disminucién de ia PIO de la solucién oftalmica Timed D dos veces por dia fue de aproximadamente 1
mm Hg menos que en la terapia concomitante con Dorzolamida 2.0% tres veces por dia y Timolol 0.5%
dos veces por dia. Se realizaron extensiones de dos estudios abiertos por un periodo de hasta 12
meses, Durante este periodo, el efecto de disminucién del fa PIO con la solucion oftalmica Timed D dos
veces por dia fue consistente durante los dos meses del periodo de seguimiento.

Farmacaodinamia

La solucion oftalmica Timed D estd conformada por dos componentes: Clorhidrato de Dorzolamida y
Timolol Maleato. Cada uno de estos dos componentes disminuye la presién intraocular elevada, esté o
no asociada con glaucoma, al reducir la secrecidén del humor acuoso. La presién intraocular elevada es
un factor de riesgo importante en la patogénesis de dafic del nervio ocular y pérdida del campo visual
causada por glaucoma. Cuanto mas alto el nivel de presion intraocular, mayor la posibilidad de pérdida
de campo visual causada por glaucoma y de dafo del nervio dptico.

El Clorhidrato de Dorzolamida es un inhibidor de la anhidrasa carbénica Il. La inhibicién de la anhidrasa
carbénica en los procesos ciliares del ojo disminuye la secrecion del humor acuoso, posiblemente
disminuyendo la formacién deCJn s bicarbonatos con la consiguiente disminucion en el trr:msporteII de
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sodio y de fluido. Timolol Maleato es un agente blogueante adrenérgico beta; y un beta, (no selectivo)
gque no posee accion simpaticomimética intrinseca significativa, depresor del miocardio directo o
actividad de anestésico local (estabilizante de membrana celular). Ei efecto combinade de estos dos
agentes administrados como solucidn oftdlmica Timed D dos veces al dia resulta en reduccion adicional
de la presién ocular comparada con cualquiera de estos componentes administrados por separado,
pero la disminucidn no es tanta como cuando se administran de manera concomitante Dorzolamida tres
veces al dia y Timolol dos veces al dia. (Ver Estudios Clinicos)

POSOLOGIA 'MODO DE ADMINISTRACION

La posologia es de una gota de |a solucion oftalmica Timed D en el ojo afectado dos veces por dia.
De utilizarse mas de un medicamento oftalmico topico, éstos deberan administrarse con por io menos
diez minutos de diferencia (ver también PRECAUCIONES, Interacciones con medicamentos).

Instrucciones para su Uso.
Por favor seguir estas instrucciones cuidadosamente al utilizar la solucién Oftalmica Timed D.
Utilice la solucién segln lo prescripto por el médico.

1. Lavarse las manos antes de cada uso.

2. Para abrir la botella, quitar el precinto y desenroscar la tapa girando en sentido de las agujas de!
reloj. Cologque su cabeza hacia atrds y forme un bolsillo entre su parpado y el ojo tirando
levemente del parpado hacia abajo.

3. Invierta |la botella e instile {as gotas segun indicacion médica.

NO DEBE TOCAR EL OJO O PARPADC CON LA PUNTA DEL GOTERO. LOS MEDICAMENTOS
OFTALMICOS, DE NO SER MANIPULADOS EN FORMA ADECUADA, PUEDEN CONTAMINARSE
CON BACTERIAS QUE CAUSAN INFECCIONES OCULARES. SERIO DANO OCULAR Y LA
CONSECUENTE PERDIDA DE LA VISION PUEDEN RESULTAR DEL USQ DE MEDICAMENTOS
OFTALMICOS CONTAMINADOS. SI PIENSA QUE SU MEDICACION PUEDE ESTAR CONTAMINADA,
O S| DESARROLLARA UNA INFECCION OCULAR, CONTACTE A SU MEDICO EN FORMA
INMEDIATA CON RESPECTO A CONTINUAR CON EL USO DE ESTA BOTELLA.

4. Repita los pasos 2 y 3 con el otro ojo en caso de ser prescripto por el doctor.
5. Volver a colocar |la tapa en la botella y cerrar.

CONTRAINDICACIONES
La solucidn oftalmica Timed D esta contraindicada en pacientes con:

(1) asma bronquial,

{2) antecedentes de asma bronquial,

(3) enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa (ver ADVERTENCIAS),

{4) sinus bradicardia,

{5) bloqueo atrio-ventricular de segundo o tercer grado; :

(6) insuficiencia cardiaca sintomatisa (ver ADVERTENCIAS);

(7) shock cardiogénico; |

(8) hipersensibilidad a alguno deJo? componentes de este producto. |
1
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PRECAUCIONES
General

La Dorzolamida no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia renal severa (Clereance de
Creatinina <30 ml/min.). Debidc a que la Dorzolamida y sus metabolitos se excretan principalmente por
los rifiones, |a solucion oftalmica Timed D no se recomienda en dichos pacientes.

La Dorzolamida no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica y por lo tanto, debe ser
utilizada con cuidado en dichos pacientes.

Mientras se administran beta bloqueantes, los pacientes con antecedentes de atopia 6 con
antecedentes de reacciones anafildcticas severas a una variedad de alérgenos pueden ser mas
reactivos a desafios repetidamente accidentales, diagnésticos o terapéuticos, con dichos alérgenos.
Dichos pacientes pueden no responder a las dosis habituales de epinefrina usada para tratar las
reacciones anafilacticas.

En estudios clinicos, los efectos adversos oculares, principalmente conjuntivitis y reacciones del
parpado, fueron repartados con la administracién crénica de la solucién oftalmica Timed D. Muchas de
estas reacciones tenian la apariencia clinica y el curso de un tipo de reaccién alérgica que se resolvia
una vez discontinuada ta terapia con la droga. De observarse esas reacciones, |la solucion oftalmica
Timed D se deber3 discontinuar y evaluar al paciente antes de considerar reiniciar ef tratamiento. (Ver
REACCIONES ADVERSAS). i

El manejo de pacientes con glaucoma de angulo cerrado agudo requiere intervenciones terapéuticas,
ademas de agentes hipotensores oculares. La solucidon oftalmica Timed D no ha sido estudlada en
pacientes con glaucoma de angulo cerrado. i

Se ha reportado desprendimiento coroidal después de procedimientos de filtracion con la
administracion de la terapia acuosa inhibidora (por ejemplo, Timoiol). Se ha reportado qué los
bloqueantes beta-adrenérgicos potencian la debilidad muscular consistente con ciertos sintbmas
miasténicos (por ejemplo, diplopia, ptosis y debilidad en general). Se ha reportado que Timolol rara vez
incrementa [a debilidad muscular en pacientes con miastenia grave o sintomas de miastenia. Se han
infformado casos de queratitis bacteriana asociada con el uso de envases multi-dosis de productos
oftalmicos topicos. Estos envases han sido accidentaimente contaminados por pacientes que, én [a
mayoria de los casos, tienen una enfermedad de la cérnea concurrente o una interrupcidn de la
superficie ocular epitelial.

Existe un aumento en el potencial para desarrollar edema corneal en pacientes con recuento de células
endoteliales bajas. Se debe prestar atencién al prescribir la solucion oftalmica Timed D a este grupo de
pacientes.

Interacciones con medicamentos.

Inhibidores de fa anhidrasa carbdnica: Hay posibilidades de un efecto aditivo en los efectos sistémicos
conocidos de la inhibicién de anhidrasa carbonica en pacientes que reciben en forma oral un inhibidor
de anhidrasa carbonica y la solucion oftdlmica de Timed D. No se recomienda la administracién
concomitante de ia solucion oftalmica Timed D e inhibidores anhidrasa carbénica.

Alteracionies Acido- base: Si bien no se han reportado alteraciones de é&cido-base y electrolito en
ensayos clinicos con la solucién oftdlmica de Dorzolamida Clorhidrato; estas alteraciones han sido
informadas con inhibidores de anhidrasa carbénica y en algunos casos, han resultado en interacciones
medicamentosas (por ejemplo toxicidad asociada con terapia de alta dosis de silicilato}. Por lo tanto, la
posibilidad de interaccién medicamentosa debe ser considerada en pacientes que reciben ia solucion
oftalmica Timed D. -

Agentes blogueantes beta a@qicos: Se debera observar a los pacientes que reciban un aggnte .
betablogueante en forma oral'y I/Hsolucién oftalmica Timed D para detectar potenciales efectos aditivos
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de los beta blogueantes, tanto sistémicos como en la presion intraocular. No se recomienda el uso
concomitante de agentes bloqueantes beta adrenérgicos topicos.

Antagonistas de Calcio: Se debe tener especial precaucion en la co-administracion de agentes
bloqueantes beta adrenérgicos, tales como la solucion oftalmica Timed D, y antagonistas orales o
intravenosos por posibles alteraciones en la conduccion atrio-ventricular, insuficiencia de ventriculo
izquierdo, e hipotensién. En pacientes con funcién cardiaca insuficiente, se debe evitar la co-
administracion.

Agentes gue favorecen la disminucion de eliminacién de catecolaminas: Se debe observar atentamente
cuando se administra un beta bloqueante a aquellos pacientes que reciben agentes que favarecen la
disminucién de eliminacidn de catecolaminas como reserpina, por posibles efectos aditivos v la
produccién de hipotension y/ o marcada bradicardia, que puede resultar en vértigo, sincope o
hipotensién postural.

Antagonistas digitalicos y de calcio: El uso concomitante de agentes beta bloqueantes con antagonistas
digitalicos y de calcio puede tener efectos aditivos al prolongar el tiempo de conduccién atrio-ventricular.

Inhibidores CYP2D6: Se ha reportado un sistema de beta blogueo (por ejemplo disminucién de ritmo
cardiaco, depresion) durante el tratamiento combinado con inhibidores CYP2D6 (por ejemplo quinidina,
SSRIs) y Timotol.

Clonidina: Un agente beta blogueante oral puede exacerbar el rebote de hipertension que puede seguir
al retiro de clonidina. No se han reportado exacerbaciones de rebote e hipertensiéon con soluciones
oftalmicas de Timolol Maleato.

Epinefrina inyectable: (ver PRECAUCIONES, General)

Carcinogénesis, Mutagénesis, Incidencia sobre la Fertilidad.

En un estudio de dos afos con Clorhidrato de Dorzolamida administrada en forma oral a ratas Sprague-
Dawley machos y hembras, se observaron papilomas de la vejiga urinaria en ratas machos en la dosis
mas alta del grupo de 20 mg/kg/dia (250 veces la dosis humana oftdlmica recomendada para los
humanos).

Los papilomas no se cbservaron en ratas a las que se les dieron dosis orales equivalentes a
aproximadamente 12 veces la dosis oftalmica recomendada para los humanos. No se observaron
tumores como consecuencia del tratamiento en un estudio de 21 meses en ratones macho y hembras a
los que se les dieron dosis orales de hasta 75 mg/kg/dia {(~ 900 veces la dosis oftalmica humana
recomendada). El aumento de incidencia de papilomas en Ia vejiga urinaria que se observd en ratas
macho con la dosis mas alta es un efecto de los inhibidores de anhidrasa carbénica en ratas. Las ratas
son particularmente propensas a desarrollar papilomas en respuesta a cuerpos extrafnos, a compuestos
gue causan cristaluria, y a diversas sales sbdicas.

No se observaron cambios en el urotelio de la vejiga en perros que recibieron una dosis oral de
Clorhidrato de Dorzolamida durante un afio a 2 mg/kg/dia (25 veces la dosis oftdimica recomendada
para humanos) 6 en monos que recibieron una dosis tépica en el ojo a 0.4 mg/kg/ dia (~ 5 veces la
dosis oftalmica recomendada para humanos) durante un aio.

En un estudio de dos afios ¢e Timolol Maleato administrado via oral a ratas, hubo un aumento
estadisticamente significativo en la ip€igencia de feocromocitomas adrenal en ratas machoe a las que se
les administré 300 mg/kg/ dia (aproximadamente 42.000 veces la exposicion sistémica después de la
dosis oftalmica humana recomend ga);, Diferencias similares no se observaron en ratas a las gue les
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administréd dosis orales equivalentes a 14.000 veces la dosis oftdlmica méxima recomendada para
humangs. En un estudio realizado de por vida en ratones con Timolol Maleato, hubo un aumento
significativo en la incidencia de tumores pulmonares benignos y malignos, pélipos urinarios benignos y
adenocarcinomas mamarios en ratones hembra a 500 mg/kg/ dia, (aproximadamente 71.000 veces la
exposicion sistémica después de la maxima dosis oftdlmica recomendada para humanos), peronoa 50
50 mg/kg/dia (aproximadamente 700 o 7000, veces, respectivamente, la exposicion sistémica después
de la maxima dosis oftalmica recomendada para humanos). En un estudio posterior en ratones hembra,
en el cual examenes post-mortem se limitaron a los Uteros y pulmones, se observd nuevamente un
aumento estadisticamente significativo en la incidencia de tumores pulmonares en 500 ma/kg/dia.

El aumento en la aparicion de adenocarcinomas mamarios estaba asociada con aumentos en la
prolactina sérica que aparecieron en ratones hembra a los que se les administré en forma oral Timolol
500 mg/kg/dia, pero no a dosis de 5 o 50 mg/kg/dia. Se ha asociado la incidencia en el aumento de
adenocarcinomas mamarios en roedores con la administracién de otros agentes terapéuticos que
elevan la prolactina sérica, pero no se ha establecido en humanos una correlacion entre los niveles de
prolactina sérica y tumores mamarios. Asimismo, mujeres adultas, que recibieron dosis orales de hasta
60 mg de Timolol Maleato (la dosis oral maxima recomendada para los humanos), no hubieron éambios
clinicos significativos en la prolactina sérica.

Los siguientes tests para el potencial mutagénico resultaron negativos para Dorzolamida: (1) ensayo in
vivo (ratén) citogenético; (2) ensayo de aberracidn cromosoémica in Vitro; (3) ensayo de elucién alcalina;
(4) ensayo V-79; y (5) test Ames. |
Timolol Maleato no presentd potencial mutagénico cuando se tested in vivo (Ratdén) en un test
micronucleo y ensayo citogénico (dosis de hasta 800 mg/kg) e in vifro en un ensayo de transformacién
neoplasica (hasta 100 pg/ml). En tests de Ames, las concentraciones de Timolol empleadas mas
elevadas, 5000 o 10000 pg/placa, se asociaron estadisticamente con aumentos significativos de
revertientes observadas con un testeo de cepas TA100 (en siete ensayos replicados), pero no en las
tres cepas que guedaron. En los ensayos con la cepa TA100, no se observd relacién de respuesta
consistente con la dosis, y la relacion del testeo para controlar revertientes no alcanzé a 2. La
proporcion 2 se considera usualmente el criterio para un test Ames positivo.

Estudios de fertilidad y reproduccion en ratas ya sea con Timolol Maleato o Clorhidrato de Dorzolamida
no demostraron efectos adversos en la fertiidad de machos o hembras en dosis de hasta
aproximadamente 100 veces la exposicién sistémica superior a |a dosis oftdlmica maxima
recomendada para humanos.

Embarazo.

Efectos Teratogénicos: Categoria C. Estudios de desarrolio de toxicidad con Clorhidrato de
Dorzolamida en conejos con dosis orales de 2 25 mg/kg/ dia {31 veces la dosis oftalmica recomendada
en humanos) revelaron malformaciones de los cuerpos vertebrales. Estas malformaciones ocurrieron
con dosis que causaron acidosis metabélica con aumento de peso en disminucién en hembras dque
recientemente parieron y pesos fetales disminuidos. No se observaron malformaciones relacionadas
con el tratamiento en 1,0 mg/kg/ dia (13 veces la dosis oftalmica recomendada para humanos).

Estudios Teratogénicos con Timolol en ratones, ratas y conejos con dosis orales de hasta 50 mg/kg/ dia
(7000 veces la exposicidn sistémica superior a |a dosis maxima oftalmica recomendada para humanos)
demostraron no haber evidencia de malformaciones fetales. Si bien se observd un retraso en la
osificacién fetal en esta dosis en ratas, no hubieron efectos adversos en el desarrollo postnatal de la
cria. Las dosis de 1000 mg/kg/ dia (142.000 veces la exposicién sistémica superior a la dosis oftalmica
maxima recomendada en humanos) resultaron materno toxicas en ratones y resultaron en un cantidad
de reabsorciones fetales. El aumento de las reabsorciones fetales también se pudo observar en
conejos en dosis 14.000 veceg la exposicién sistémica superior a fa dosis oftaimica maxima
recomendada en humanos, en| este caso sin aparente maternc toxicidad. No existen estudios
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adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. La solucién oftaimica Timed D debe usarse
durante el embarazo solo si el potencial beneficio justifica el riesgo potencial del feto.

Lactancia.

Se desconoce si la Dorzolamida se elimina en la leche humana. Timolol Maleato ha sido detectado en la
leche humana después de la administracion oral y oftalmica del medicamento. Debido al potencial para
reacciones adversas serias con la solucion oftalmica Timed D en lactantes, se debera tomar la decisién
si discontinuar la lactancia o la administracion de la droga, teniendo en cuenta la importancia de la
droga para la madre.

Uso Pediatrico.

Se ha establecido la seguridad y eficacia de la solucion oftalmica Timed D cuando se administran en
forma individual en pacientes pediatricos de 2 afios de edad o mayores. El uso de estos productos en
estos niflos se encuentra justificado por evidencia de estudios adecuados y bien controlados en nifios y
adultos. No se ha determinado la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores a los 2 afios.

Uso Geriatrico.

No se han observado grandes diferencias en seguridad y eficacia entre pacientes mayores'o mas
jovenes, !
r
b

ADVERTENCIAS

Exposicion Sistémica

La solucion oftaimica Timed D contiene Dorzolamida, una sulfonamida, y Timolol Maleato, un agente
blogueante beta adrenérgico; y aunque se administre en forma topica, se absorbe en forma sistémica.
Por lo tanto, los mismos tipos de reacciones adversas afribuibles a las sulfonamidas y / o la
administracion sistémica de  agentes blogueantes beta-adrenérgicos pueden aparecer con la
administracion topica. Por ejemplo, se han informado reacciones respiratorias y cardiacas severas,
que incluyen la muerte por broncoespasmo en pacientes con asma, y rara vez muerte asociada con
insuficiencia cardiaca después de la administracion sistémica u oftalmica de Tlmolol Maleato (Ver
CONTRAINDICACIONES).

Sin embargo, han ocurrido, aunque rara vez, algunas fatalidades debido a reacciones severas a las
sulfamidas que incluyeran el sindrome Stevens- Johnson, necrosis toxica epidérmica, necrosis hepatica
fulminante, agranulocitosis, anemia aplasica, y otras alteraciones en la sangre.

La activacion (sensibilizacion) puede ocurrir cuando una sulfonamida se vuelve a administrar sin
considerar la via de administracidn. En caso de haber senales de reacciones serias o hipersensibilidad,
discontinuar el uso de esta preparacién.

Insuficiencia Cardiaca.

La estimulacién simpatica puede ser esencial para soportar la circulacién en individugs con
contractilidad cardiaca disminuida, y su inhibicion por receptor blogueante beta-adrenerglco puede
precipitar una insuficiencia aun mas severa.

En Pacientes sin Antecedentes de Insuficiencia Cardiaca la continua depresion del miocardio con
agentes beta-bloqueantes por un cierto periodo de tiempo puede, en algunos casos, derivar en
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insuficiencia cardiaca. Ante el primer signo o sintoma de insuficiencia cardiaca, se debera discontinuar
la solucién oftalmica Timed D.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
Los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (por ejemplo bronquitis cronica, enfisema)
de severidad media o moderada, broncoespasmo o antecedente de broncoespasmo (diferente a asma
bronquial o antecedente de asma bronquial, en los cuales ia solucidn de Timed D esté contraindicada
{ver CONTRAINDICACIONES), en general, no deben recibir agentes beta-blogueantes, que incluyen el
Clorhidrato de Dorzolamida y Timolo! Maleato.

Cirugia Mayor.

La necesidad o intencién de retirar el agente blogueante beta adrenérgico es controvertida. El receptor
blogueante beta adrenérgico disminuye la capacidad del corazon de respuesta al estimulo reflejo
mediado  beta adrenérgicamente. Esto puede aumentar el riesgo de anestesia general en
procedimientos quirdrgicos. Algunos pacientes que reciben agentes beta bloqueantes han
experimentado hipotensién severa prolongada durante la anestesia. Asimismo, se ha reportado cierta
dificultad en reiniciar y mantener los latidos. Por estas razones, en pacientes gue vayan a ser sometidos
a una cirugia, las autoridades recomiendan el retiro gradual de ios agentes blogueantes de receptores
beta- adrenérgicos.

De ser necesario durante una cirugia, los efectos de los agentes beta blogueantes adrenérgicos pueden
revertirse por medio de dosis de agonistas adrenérgicos.

Diabetes Mellitus.

Los agentes bloqueantes beta adrenérgicos.deben ser administrados con precaucién en pacientes
sujetos a hipoglucemia espontdnea o en pacientes diabéticos (especialmente aquellos con diabetes
labil) que estén recibiendo insulina o agentes hipoglucemiantes orales. Los agentes bloqueantes de
receptores beta adrenérgicos pueden ocuitar los signos y sintomas de hipoglucemia aguda.

Tirotoxicosis. .

Los agentes blogueantes beta-adrenérgicos pueden disimular ciertas sefiales clinicas (por ejemplo,
Taquicardia) o hipertiroidismo. Aquellos pacientes que puedan desarrollar tirotoxicosis deben ser
manejados en forma cuidadosa para evitar un retiro abrupto de los agentes blogueantes beta-
adrenérgicos que puedan precipitar un desequitibrio en |a tiroides.

Uso de lentes de contacto.

Timed D contiene cloruro de benzalconio como conservante (0,75 mg / ml), que puede ser absorbido
por ias lentes de contacto blandas y puede decolorarlas.

Las lentes de contacto deben ser removidas antes de usar Timed D y pueden ser reinsertadas 15
minutos después de la administracion.

Se ha reportado que el cloruro de benzalconio causa irritacion ocular, ojos secos y puede afectar a la
superficie de la cérnea.

Timed D debe utilizarse con precaucion en pacientes con 0jo seco y en pacientes en los gue la cornea
puede verse comprometida. Adicionalmente, se requiere monitorec de pacientes en el uso prolongado.

REACCIONES ADVERSAS
La solucién oftalmica Timed D fue evaluada con respecto a su seguridad en 1035 pacientes con presién

intraocular elevada tratados por gladicama de angulo abierto o hipertensién ocular. Aproximadamente el
5% de todos los pacientes dichlti uaron la terapia con la solucién oftdlmica Timed D debido a
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reacciones adversas. Las reacciones adversas que se reportaron con mayor frecuencia fueron
anormalidades en el gusto (amargo, agrio o sabor poco comln) o quemazén ocular y/o urticaria en
hasta el 30% de los pacientes. Hiperemia conjuntival, vision borrosa, keratitis punzante superficial o
picazon en los ojos fueron reportadas entre el 5-15% de los pacientes.

Se reportaron los siguientes eventos adversos en el 1-5% de los pacientes; dolor abdominal, dolor de
espalda, blefaritis, bronquitis, visién nubosa, descarga conjuntival, edema conjuntival, foliculos
conjuntivales, inyeccion conjuntival, conjuntivitis, erosion de la coérnea, manchas en la cérnea, opacidad
de lentes cortical, tos, mareos, sequedad ocular, dispepsia, impurezas del ojo, descarga ocular, dolor
ocular, lagrimas, edema de parpado, eritema de parpado, exudacion/ escamas del parpado, dolor det
parpadc o incomodidad, sensacion de cuerpo extrafo, excavacion glaucomatosa, dolor de cabeza,
hipertension, influenza, coloracién del nicleo de la lentes, opacidad de ia lente, nausea, opacidad de la
lente nuclear, faringitis, catarata post-subcapsular, sinusitis, infeccion respiratoria de vias superiores,
infeccidn urinaria, defecto del campo visual, desprendimiento vitreo.

Los siguientes eventos adversos han sucedido con poca incidencia (<1%) durante estudios clinicos o se
han reportado durante el uso de la solucién oftdlmica Timed D en practica clinica donde se han
informado estos eventos en forma voluntaria de una poblacion de tamaiio desconocido y en la cual no
se puede determinar con precisidn la frecuencia de lo sucedido. Se han elegido en base a factores
tales como seriedad, frecuencia con la que fueron reportadas, conexion casual posible con la solucian
oftdlmica Timed D, o una combinacién de estos factores: bradicardia, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebro- vascular, dolor pectoral, desprendimiento coroidal después de una cirugia de filtracion (ver
PRECAUCIONES, General), depresion, diarrea, sequedad en la boca, disnea, blogqueo cardiaco,
hipotension, iridociclitis, infarto de! miocardio, congestibn nasal, sindrome Steve- Johnson, necrélisis
epidérmica toxica, parestesia, fotofobia, insuficiencia respiratoria, erupciones en la piel, urolitiasis, y
vomitos.

Ofras reacciones adversas que se han reportado con los componentes individuales se detallan a
continuacion;

Dorzolamida:

Hipersensibilidad/ Alergia a fa Dorzolamida: Signos y sintomas de reacciones locales que incluyen
reacciones de los parpados y reacciones alérgicas sistémicas: angioedema, bronco espasmo, pruritos,
urticaria;

Comporal. Astenia/ Fatiga;

Pielf Membranas Mucosas: dermatitis de contacto, epistaxis, irritacion en la gargants;

Sentidos Especiales. costra en lo parpados, signos y sintomas de reaccién alérgica ocular, y miopia
transitoria.

Timolol (administracion ocular):

Corporal. Astenia/ Fatiga;

Cardiovasculfar: Arritmia, sincope, isquemia cerebral, detericro de angina pectoral, palpitaciones, paro
cardiaco, edema pulmonar, ed claudicacién, fenémeno Raynaud’s, y pies y manos frias,
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Digestivas. Anorexia;

Inmunolégicas: iupus eritematoso sistémico;

Sistema Nervioso/ Psiquidirico: Aumento de ios signos y sintomas de miastenia gravis, somnolencia,
insomnio, pesadillas, cambios en el comportamiento y alteraciones de |a psiquis y cambios que incluyen
confusion, alucinaciones, ansiedad, desorientacion, nerviosismo, y pérdida de la memoria;

Piel. Alopecia, eruptiva psoriasiforme, o exacerbacion de psoriasis;

Hipersensibilidad. signos y sintomas de reacciones alérgicas sistémicas, que incluyen anafilaxis,
angioedema, urticaria, y erupciones localizadas y generales;

Respiraforias. Bronco espasmo (especialmente en pacientes con enfermedad broncoespastica ptevia);
Endocrina: Sintomas enmascarados de hipoglucemia en pacientes diabéticos (ver ADVERTENCIAS);

Sentidos Especiales: ptosis, sensibilidad de la cérnea disminuida, edema macular quistico, alteraciones
de la vision, que incluyen cambios refractivos y diplopia, seudo penfigoide v tinitas;

Urogenital. fibrosis retroperitoneal, disminucion de la libido, impotencia y enfermedad de Peyronit;e's.

I
Los siguientes efectos adversos adicionales se han reportado en experiencia clinica con Timolol
Maleato ORAL, y otros agentes beta-blogueantes ORALES y pueden ser considerados -efectos
potenciales del Timolol Maleato Oftalmico:

Alérgicos: erupcidn eritematosa, fiebre combinada con doler de garganta, laringo-espasmo con dificultad
respiratoria;

Corporal. Dolor en las extremidades, disminucién a la tolerancia de |a actividad fisica, pérdida de peso;
Cardiovascular. Deterioro de ia insuficiencia arterial, vasodilatacion;

Digestivos: dolor gastrointestinal, hepatomegalia, trombosis arterial mesentérica, colitis isquémica,
Hematoldgicas: No-trombocitopenia plurpura; trombocitopenia plarpura, agranulocitosis;

Endocrina; Hiperglucemia, hipoglucemia;

Piel. Pruritos, irritacidn de la piel, aumenteo de 1a pigmentacion, sudor,;

Musculo esqguelético; Artralgia;

Sistema Nervioso/ Psiquidtrico. Vértigo, debilidad local, disminucién de la concentracion, depresién
mental reversible progresiva a catatonia, sindrome reversible agudo caracterizado por desorientacion de
tiempo y lugar, labitidad emocional, centro nervioso sensorial levemente disminuido, y disminucién del
desempenio en la neurosicométrica;

Respiratoria: Estertores, obstruccion bronguial,

Urogenital, dificultades urinarias.
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SOBREDOSIS

No existe informacién sobre humanos disponible acerca de sobredosis con la solucién oftalmica Timed
D. .

Los sintomas relacionados con ia administracidén sistémica de beta blogueantes o anhidrasa carbdnica
pueden ocurrir, incluyendo desequilibrio de electrolitos, desarrollo de un estado acidético, mareds, doior
de cabeza, dificultad al respirar, bradicardia, broncoespasmo, paro cardiaco, y posibles efectos del
sistema nervioso central. Los niveles de electrolitos en suero (particularmente potasio) y los niveles de
pH sanguineos deben ser monitereados (ver también REACCIONES ADVERSAS). !
Un estudio en pacientes con insuficiencia renal mostrd que Timolol no se dializd faciimente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarsejcon los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4 654-6648 /4 658-7777

PRESENTACION

Frasco gotero conteniendo & ml, 10 ml y 20 ml de solucién oftalmica.
ALMACENAMIENTO

Conservar en sitio fresco (Temperatura entre 15 y 30°C). Al abrigo de la luz
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ;

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 48.550

BAUSCH AND LOMB ARGENTINA S.R.L.
Avda. Pueyrreddn 1716 Piso 3A - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Vanesa Diambra, Farmacéutica

Elaborado en: Carhué 1096. Buenos Aires. Argentina
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TIMED D

DORZOLAMIDA 2 G/100 ML / TIMOLOL 0.5 G/100 ML

Solucién oftalmica

I
Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada 100 m! de solucién oftalmica contiene:

Dorzolamida {como Clorhidrato) 29

Timolol {como Maleato) 059

Fosfato monopotasico 0,163 g
Metilcicloheptaamilosa 7,700 g

Cloruro de benzalconio 0,0075 g

Acido hialurénico sal sédica 0,150 g
Solucién de Hidréxido de Sodio 10N C.s.p. ajustar pH
Agua destilada estéril ¢.s.p. 100 m|

PRESENTACION.
Frasco gotero conteniendo 5 ml, 10 ml y 20 mi de solucidn oftalmica.

Almacenamiento.
Conservar en sitio fresco (Temperatura entre 15 y 30°C). Al abrigo de la luz

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 48.550

BAUSCH AND LOMB ARGENTINA S.R.L.
Avda. Pueyrredon 1716 Piso 3A - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Vanesa Diambra, Farmacéutica

Elaborado en Carhué 1096. Buenos Aires. Argentina :

Fecha de revision: Noviembr Pagina 1 de 1

CONFIDENCIAL

R

Criando Danie} erretia
APGDERA
BAUSCH 5 1,




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023

