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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-3459-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 16 de Mayo de 2023

Referencia: EX-2022-123660792-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-123660792-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rétulos, prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada
PLOSTIM 0,5% / TIMOLOL (como Maleato de Timolol), Forma Farmacéutica y Concentracion: SOLUCION
OFTALMICA ESTERIL / TIMOLOL (como Maleato de Timolol) 0,5 g / 100 ml; aprobada por Certificado N°
37.420.

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 la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase alafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada PLOSTIM 0,5% / TIMOLOL (como Maleato de Timolol), Forma Farmacéutica y Concentracion:
SOLUCION OFTALMICA ESTERIL / TIMOLOL (como Maleato de Timolol) 0,5 g/ 100 ml; e nuevo proyecto
de rétulos obrante en € documento |F-2023-45849443-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto
obrante en & documento |F-2023-45849631-APN-DERM#ANMAT e informacién para el paciente obrante en €l
documento 1F-2023-45849800-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 37.420, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Novartis
INFORMACION PARA EL PACIENTE

PLOSTIM®
TIMOLOL

Solucion Oftalmica Estéril
Venta bajo receta Industria Belga

Lea este prospecto detenidamente antes de utilizar PLOSTIM®.
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer. Si tiene alguna duda,
pregunte a su médico o al farmacéutico.
Este medicamento ha sido prescripto s6lo para usted. No se lo dé a otras personas o
utilice para otras enfermedades.
Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algun
efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o
farmacéutico.

Formula

Cada 100 mL de PLOSTIM® 0,50% solucion oftalmica contiene:

Timolol (como Maleato de Timolol) ....c.oiiiiiiiiiiiiii e, 0,5¢g
Excipientes: cloruro de Benzalconio 0,01 g; fosfato disédico dodecahidratado 3,05
g; dihidrogeno fosfato de sodio dihidratado 0,61 g; acido clorhidrico y/o hidréxido
de sodio c.s.p. ajuste de pH; agua purificada c.s.p. 100 mL.

En este prospecto

¢Qué es PLOSTIM® y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de utilizar PLOSTIM®?
Forma de utilizar PLOSTIM®

Posibles efectos adversos

¢Como conservar PLOSTIM®?

Presentacion

¢Qué es PLOSTIM® y para qué se utiliza?

Qué es PLOSTIM®

PLOSTIME® contiene el principio actuvo maleato de Timolol que pertenece al grupo
de preparaciones oftalmoldgicas antiglaucoma y midticas, agentes beta-
bloqueantes.

Para qué se utiliza PLOSTIM®
PLOSTIM® esta indicado en el tratamiento de la presion intraocular elevada en
pacientes con hipertension ocular o con glaucoma de angulo abierto.

Cémo actiia PLOSTIM®

PLOSTIM® (maleato de timolol) pertenece a un grupo de medicamentos

llamados bloqueadores de los receptores beta. PLOSTIM® reduce la presion en
su(s) ojo(s) al reducir la produccion de liquido dentro del ojo.
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¢Qué necesita saber antes de utilizar PLOSTIM®?
Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico. Pueden diferir de la
informacion general contenida en este prospecto.

No utilice PLOSTIM®

- Siusted es alérgico a timolol, a los beta-bloqueantes o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento. Si sospecha que podria ser alérgico,
consulte a su médico.

- Si usted tiene o ha tenido en el pasado problemas respiratorios tales como
asma, bronquitis obstructiva cronica severa (enfermedad pulmonar severa que
puede causar sibilancias, dificultad para respirar y/o tos de duracion
prolongada).

- Si usted tiene ritmo cardiaco lento, falla cardiaca o desordenes en el ritmo
cardiaco (latidos irregulares).

Advertencias y precauciones
- Consulte con su médico, farmacéutico o enfermera antes de utilizar

PLOSTIM® si usted tiene o ha tenido:

e enfermedad cardiaca coronaria (sintomas pueden incluir dolor en el pecho
u opresion, dificultad para respirar o asfixia), falla cardiaca, baja presion
sanguinea, trastornos del ritmo cardiaco tales como bajo ritmo cardiaco

e problemas respiratorios, asma o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica,

e enfermedad por una mala circulacién sanguinea (tales como enfermedad o
sindrome de Raynaud),

e diabetes, ya que timolol puede enmascarar los signos y sintomas de un bajo
nivel de azucar,

e hiperactividad de la glandula tiroidea, ya que timolol puede enmascar los
signos y sintomas.

e  Si usted tiene miastenia gravis (debilidad muscular cronica).

e Siusted tiene alguna reaccion alérgica severa (rash cutaneo, enrojecimiento
o picazon en el ojo) mientras esta utilizando PLOSTIM®, cualquiera sea la
causa, el tratamiento con adrenalina (epinefrina) puede no ser tan efectivo.
Por lo tanto, cuando esté recibiendo cualquier otro tratamiento por favor
digale a su médico que esta utilizando PLOSTIM®,

e Si usted tiene alguna enfermedad de la cornea, digale a su médico, ya que
PLOSTIM® puede causar sequedad ocular.

Digale a su médico antes de someterse a una operacion que esta utilizando
PLOSTIM® ya que puede cambiar el efecto de algunos medicamentos utilizados
durante la anestesia.

Nirios y adolescentes (menores de 18 atios)
Hay pocos datos sobre el uso de este medicamento en ninos. El médico evaluara la
situacion y determinara si PLOSTIM® es adecuado para usted.

Otros medicamentos y PLOSTIM®
PLOSTIM® puede afectar o ser afectado por otros medicamentos que esté
utilizando, incluyendo otras gotas oftalmicas para el tratamiento del glaucoma.
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Digale a su médico si usted esta utilizando o pretende utilizar:

. algin medicamento para descender la presion sanguinea, controlar la
frecuencia cardiaca o tratar la insuficiencia cardiaca, o medicamentos que
estimulan el sistema nervioso parasimpatico. Esto puede dar lugar a un
descenso de la tension arterial o de la frecuencia cardiaca.

. medicamentos que afectan al metabolismo de PLOSTIM®, como la quinidina
(utilizado para el tratamiento de algunas condiciones cardiacas y algunos
tipos de malaria), o antidepresivos como fluoxetina y paroxetina. Esto puede
dar lugar a un mayor efecto de bloqueo betadrenérgico sistémico, con
manifestaciones como descenso de la frecuencia cardiaca o depresion.

. en alguna ocasion se han descrito casos de dilatacion pupilar cuando se ha
usado junto con adrenalina (epinefrina).
. del mismo modo, PLOSTIM® puede afectar al tratamiento con otros

medicamentos. Otros productos de la misma clase que PLOSTIM® pueden
reducir la respuesta a la adrenalina (epinefrina) utilizada para tratar las
reacciones alérgicas severas.

Digale a su médico o farmacéutico si usted esta utilizando, ha utilizado
recientemente o podria utilizar algan otro medicamento.

Embarazo vy lactancia

No utilice PLOSTIME® si usted esta embarazada a menos que su médico lo considere
necesario.

. Timolol puede ingresar en la leche materna. Si estd amamantando, pida consejo a

su médico, farmacéutico o profesional sanitario que la atiende antes de usar
PLOSTIM®.

PLOSTIM® contiene cloruro de benzalconio

Un conservante presente en PLOSTIM® (cloruro de benzalconio) puede causar
irritacion ocular y es sabido que decolora las lentes de contacto blandas.

Si usted utiliza lentes de contacto, debe quitarselas antes de utilizar PLOSTIM® y
esperar al menos 15 minutos para volver a colocarselas.

Forma de utilizar PLOSTIM®

Posologia Adultos

La dosis recomendada es una gota de PLOSTIM® en el/los ojo/s afectado/s dos
veces al dia. Si la presion intraocular es mantenida en niveles satisfactorios, el plan
de dosis puede ser cambiado a una gota una vez al dia en el/los ojo/s afectado/s.
Dado que existen variaciones diurnas en la presion intraocular, la respuesta
satisfactoria a una dosis de una vez por dia, es mejor determinada por medicion de
la presion intraocular a diferentes horas durante el dia.

Poblacion pedidtrica

- Debido a la cantidad limitada de datos, timolol s6lo puede ser recomendado
para su uso en casos de glaucoma primario congénito y primario juvenil por un
periodo transicional mientras se decide acerca del abordaje quirargico o en caso
de fallo en la cirugia mientras se estan considerando otras opciones adicionales.
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- Los médicos deben evaluar fuertemente los riesgos y beneficios al considerar una
terapia con timolol en pacientes pediatricos. Una historia pediatrica detallada y
un examen para determinar la presencia de anomalias sistémicas deben preceder
al uso de timolol.

- Debido a que solo existe informacion clinica limitada no es posible realizar una
recomendacion de dosis especifica.

- Si el beneficio supera los riesgos, se recomienda el uso de la concentracion mas
baja de principio activo disponible una vez al dia. Si la PIO no puede ser lo
suficientemente controlada, se debe considerar una titulacion cuidadosa hasta
un maximo de 2 gotas diarias en cada ojo afectado. Si es aplicado dos veces al
dia, se prefiere un intervalo de 12 horas.

- Pacientes, en especial neonatos, deben ser fuertemente observados luego de la
primera dosis por 1 o 2 horas en la consulta y monitoreados estrechamente por
reacciones adversas oculares y sistémicas hasta que se realice la cirugia.

Pacientes con deterioro hepdtico y renal
- La seguridad y eficacia de este medicamento no ha sido establecida en
pacientes con deterioro hepatico y renal.

Siempre utilice este medicamento exactamente como le haya indicado su médico.
Consulte con su médico o farmacéutico si tiene alguna duda.

Sélo utilice PLOSTIM® como gotas para sus 0jos.

Luego de que la tapa es removida, si el anillo de seguridad esta suelto, retirelo antes
de utilizar el medicamento.

Para evitar una posible contaminacion, la punta del gotero no debe tocar ninguna
superficie. Tampoco debe entrar en contacto con el 0jo, ya que podria lesionarlo.

Luego de utilizar PLOSTIM®, cierre los parpados y presione con su dedo la esquina
de su ojo, por la nariz durante 2 minutos. Esto ayudara a detener la entrada de
timolol en el resto de su cuerpo y aumenta la actividad local del medicamento.

Si usted estd utilizando otros medicamentos oftdlmicos como gotas o ungiientos
oftdlmicos, espere al menos 5 minutos entre la aplicacion de cada medicamento.
Los ungiientos oftalmicos deben colocarse en altimo lugar.

Si la gota no cae en el ojo, intente nuevamente.

Si usted olvida utilizar PLOSTIM® apliqueselo tan pronto lo recuerde. Sin
embargo, si ya esta proximo al horario de su proxima dosis, saltee la dosis olvidada
y vuelva a su esquema posologico regular. No wutilice una dosis doble para
compensar.

Si usted utiliza mds PLOSTIM® del que debe
Una sobredosis puede manifestarse por descenso de la frecuencia cardiaca, descenso
de la tension arterial, insuficiencia cardiaca y dificultad para respirar.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse a los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital A.
Posadas (011) 4654-6648/4658-7777.

Si tiene mas dudas sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico,
farmacéutico o profesional sanitario que lo atiende.

Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Timolol puede causar efectos secundarios, aunque
no todos los pacientes los presentan. Si presenta alguno de los siguientes efectos
secundarios, comuniqueselo a su médico, farmacéutico o profesional de la salud
que lo atiende.

- Efectos adversos frecuentes (pueden ocurrir en 1 a 10 de cada 100 pacientes):

e Efectos en el ojo: vision borrosa, dolor ocular, irritacion ocular, disconfort
ocular, enrojecimiento ocular.

- Efectos adversos poco frecuentes (pueden ocurrir en 1 a 10 de cada 1000
pacientes):

o Efectos en el ojo: erosion corneal (dafio en la capa superficial frontal del
globo ocular), inflamacion de la superficie del ojo con o sin dafio superficial,
inflamacion del iris, inflamacion de la conjuntiva, inflamacion del parpado,
vision reducida, sensibilidad a la luz, sequedad ocular, incremento en la
produccion de lagrimas, secrecion ocular, picazéon ocular, formacion de
costras en los parpados, inflamacion ocular, hinchazon de los parpados.

e Efectos adversos generales: asma, bronquitis, dificultad para respirar, dolor
de cabeza, sensacion de mal gusto, descenso de la frecuencia cardiaca, fatiga,
descenso de la presion sanguinea.

- Efectos adversos raros (pueden ocurrir en 1 a 10 de cada 10.000 pacientes):

e Efectos en el ojo: vision doble, ojos cansados, eczema de los parpados,
enrojecimiento del parpado, picazon del parpado, edema ocular, cambio en
el color de la cornea.

e Efectos adversos generales: depresion, reduccion del abastecimiento de
sangre al cerebro, mareos, migrafa, ataque cardiaco, incremento en la
presion sanguinea, edema de tejidos, enfriamiento de las extremidades,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), constriccion de las vias
aéreas pulmonares, dificultad para respirar, tos, sibilancias, congestion
nasal, dolor de estobmago, disconfort abdominal, boca seca, hinchazon de la
cara, enrojecimiento cutaneo, debilidad corporal, disconfort en el pecho.

- Efectos adversos de frecuencia desconocida: los datos disponibles no permiten
estimar la frecuencia.

e Efectos adversos en el ojo: desprendimiento coroideo (es la capa vascular del
0jo) luego de la cirugia de filtracion el cual puede causar trastornos visuales,
caida de la parte superior del parpado (haciendo que el ojo permanezca
medio cerrado).

IF-2023-45849800-APN-DERM#ANMAT

Pagina 15 de 19 Pagina5 de 7

Ta

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



o Efectos adversos generales: hinchazon por debajo de la piel que puede
ocurrir en areas tales como la cara y las extremidades y puede obstruir las
vias aéreas lo cual puede ocasionar dificultad para tragar o respirar, alergia,
bajos niveles de glucosa en sangre, ver, tocar u oir cosas que no estan
presentes (alucinacion), dificultad para dormir (insomnio), pérdida de la
memoria, pesadillas, ataques, desmayos, sensacion inusual como
hormigueo, ataque cardiaco, un tipo de desorden en el ritmo cardiaco,
agravamiento de la falla cardiaca congestiva (enfermedad cardiaca con
dificultad para respirar e hinchazon de pies y piernas debido a la
acumulacion de liquido), cambios en el ritmo o la velocidad de los latidos
cardiacos, palpitaciones, dedos de los pies o las manos entumecidos o frios
(fenémeno de Raynaud), vomitos, diarrea, nauseas, urticaria o erupcion
cutanea con picazon, psoriasis, rash, pérdida de cabello, enfermedad de las
articulaciones (o dafo a las articulaciones), disfuncion sexual.

Reporte de efectos adversos

Si usted padece algun efecto adverso, consulte con su médico o farmacéutico. Esto
incluye cualquier posible efecto adverso no listado en este prospecto. Usted también
puede realizar el reporte de los efectos adversos de manera directa a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Mediante el reporte de estos efectos usted
puede ayudar a proveer una mayor cantidad de informacion acerca de la seguridad
de este medicamento.

¢Como conservar PLOSTIM®?
Conservar entre 15 y 30 °C. Proteger del congelamiento. Proteger de la Luz.

Se recomienda desechar el contenido un mes después de haber sido abierto el
envase.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentacion
PLOSTIM® 0,50% Solucion Oftdlmica se presenta en envases conteniendo 1 frasco
gotero plastico de 5 mL con extremo de goteo controlado.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar 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°
37.420.
®Marca Registrada

Elaborado en: Alcon-Couvreur N.V. - Puurs, Bélgica.
Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC -Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.
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Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
wWww.novartis.com.ar

BPL: 28-May-2020 — Actualizacion interna
Tracking Number: 2020-PSB/GLC-1101
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PROYECTO DE ROTULO / ETIQUETA
Novartis

PLOSTIM®
TIMOLOL 0,50%

Solucién Oftalmica Estéril

Venta bajo receta Industria Belga
Formula

Cada 100 mL de Plostim® solucion oftalmica contiene:

Timolol (como Maleato de Timolol) .......ccooiiiiiiiiiiiiiii e 0,5¢g

Excipientes: cloruro de Benzalconio 0,01 g; fosfato disodico dodecahidratado 3,05
g; dihidrogeno fosfato de sodio dihidratado 0,61 g; acido clorhidrico y/o hidroxido
de sodio c.s.p. ajuste de pH; agua purificada c.s.p. 100 mL.

Posologia
Segun prescripcion médica.

Para uso topico ocular tnicamente.
No usar si la banda de seguridad en la tapa esta danada o ausente.

Condiciones de conservacion y almacenamiento
Conservar entre 15 y 30 °C. Proteger del congelamiento. Proteger de la Luz.

Se recomienda desechar el contenido un mes después de haber sido abierto el envase.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°
37.420
® Marca Registrada
Presentacion
Plostim® 0,50% Solucién Oftalmica se presenta en envases conteniendo 1 frasco
gotero plastico de 5§ mL con extremo de goteo controlado.
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos
Elaborado en: Alcon-Couvreur N.V.- Puurs, Bélgica.
Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851- C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Fecha de elaboracion: Lote N°: Fecha de Vencimiento:
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Novartis
PROYECTO DE PROSPECTO

PLOSTIM®
TIMOLOL

Solucion Oftalmica Estéril
Venta bajo receta Industria Belga

FORMULA:

Cada 100 mL de PLOSTIM® contiene:

Timolol (como Maleato de Timolol) .....ccoeviniiiiniiiiiii e 0,5
g

Excipientes: cloruro de Benzalconio 0,01 g; fosfato disdédico dodecahidratado 3,05
g5

dihidrogeno fosfato de sodio dihidratado 0,61 g; acido clorhidrico y/o hidroxido
de sodio c.s.p. ajuste de pH; agua purificada c.s.p. 100 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Preparaciones oftalmoldgicas antiglaucoma y midticas, agentes beta-bloqueantes.
Cédigo ATC: SOTEDOT.

INDICACIONES
PLOSTIM® esta indicado en el tratamiento de la presion intraocular elevada en
pacientes con hipertension ocular o con glaucoma de angulo abierto.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Accion farmacologica

Timolol es un betabloqueante no selectivo sin actividad beta estimulante o efecto
estabilizador de membrana significativo (anestésico local). El efecto reductor de la
presion intraocular de timolol es mas probable que se produzca por una reduccion
en el flujo de entrada del humor acuoso que por un incremento en el flujo de salida,
pero aun no esta claro si el efecto sobre la presion es puramente betabloqueante.
Timolol puede afectar la presion sanguinea y la frecuencia del pulso. Todavia no
se conoce si causa algin cambio en el flujo sanguineo local.

Farmacodinamica

Estudios clinicos mostraron que Timolol reduce la presion intraocular en ojos con
presion normal y aumentada. No se han observados cambios, o s6lo cambios poco
significativos, en relacion al tamano de la pupila o en la agudeza visual.

Hay disponible s6lo informacion muy limitada acerca del uso de timolol (2,5
mg/mL, 5 mg/mL, 1 gota dos veces al dia) en la poblacion pediatrica para un
tratamiento de hasta 12 semanas. Un estudio clinico pequefio publicado,
aleatorizado, con doble enmascaramiento, conducido con 105 nifios (N=75,
timolol) de 12 dias hasta 5 afios de edad mostro6 evidencia, hasta cierto grado, que
timolol es efectivo en un tratamiento a corto plazo utilizado para la indicacion de
glaucoma primario congénito y primario juvenil.
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Farmacocinética

Absorcion

Luego de la administracion oral, las concentraciones maximas en plasma de timolol
se alcanzaron dentro de las 2 horas o menos. Las concentraciones plasmaticas
disminuyeron con una vida media terminal de 4 a § horas.

Ademas de la absorcion local dentro de la cornea y el humor acuoso de timolol
aplicado topicamente, también ocurre absorcion sistémica a través de las venas
conjuntivales y del flujo a través del conducto naso lagrimal.

En un estudio clinico en el que se administré a 16 voluntarios una solucion de
timolol 0,5% de manera bilateral dos veces al dia por dos semanas (600
microgramos de dosis total por administracion), los picos de concentraciones
plasmaticas en el estado estacionario oscilaron por debajo del limite de
cuantificacion de 1 ng/mL a 5 ng/mL.

Distribucion

Luego de la administracion topica ocular de 1,5mg de timolol marcado
radiactivamente a conejos, las concentraciones maximas en el humor acuoso, de
aproximadamente 870 ng/mL, se alcanzaron dentro de los 30 minutos.

Las concentraciones en el humor acuoso declinaron a aproximadamente 6 ng/mL
a las 24 horas. Estudios en conejos pigmentados mostraron que timolol tuvo una
retencion prolongada y una lenta eliminacion desde el iris y el cuerpo ciliar,
indicando una union significativa a la melanina.

Metabolismo

En humanos, timolol es metabolizado por clivaje del anillo de morfolina derivando
en la formacion de dos metabolitos primarios. Se trata de un derivado de amina
secundario de acetil etanol que sufre una pérdida subsiguiente de la cadena lateral
de acetilo para formar un andlogo de amina primaria etanélico.

La hidroxilacion del grupo metilo terminal en el resto t-butilo para formar un
alcohol es una via metabdlica menor en humanos. Timolol se metaboliza
principalmente en el higado por la isoenzima CYP2D6. No ocurre metabolismo de
timolol dentro del ojo.

Excrecion

Luego de la administracion oral de timolol marcado radiactivamente a voluntarios
humanos, aproximadamente el 72% de la dosis fue excretada dentro de las 84
horas, con un 66 % de excrecion urinaria y un 6 % con las heces. Aproximadamente
el 20% de la dosis fue excretada como droga sin alterar en la orina.

Estudios clinicos

Timolol es un producto de probada eficacia.

Informacion de seguridad preclinica

Los datos preclinicos no revelaron ningun riesgo especial para el ser humano, segtin
los estudios habituales de toxicidad con dosis unicas y dosis repetidas, de
genotoxicidad, de carcinogenicidad y de irritacion y toxicidad oculares con la
administracion topica. En estudios pre-clinicos s6lo se observaron efectos a
exposiciones consideradas suficientemente en exceso con respecto a la exposicion
maxima en humanos, indicando una baja relevancia para el uso clinico. En el
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apartado Embarazo, lactancia, mujeres y hombres en edad reproductiva se ofrece
informacion detallada sobre los estudios de la funcion reproductora.

POSOLOGIA/DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Adultos

La dosis recomendada es una gota de PLOSTIM® en el/los ojo/s afectado/s dos
veces al dia.

Si la presion intraocular es mantenida en niveles satisfactorios, el plan de dosis
puede ser cambiado a una gota una vez al dia en el/los ojo/s afectado/s. Sin
embargo, dado que existen variaciones diurnas naturales, la presion intraocular
debe ser medida a diferentes horas del dia para establecer si el paciente esta
respondiendo satisfactoriamente al tratamiento.

Si se omite una dosis, hay que administrarla tan pronto como se recuerde la
omision, salvo que ya sea casi la hora de la siguiente dosis, en cuyo caso no se
administrara la que se omiti6. No se debe administrar una dosis doble para
compensar la olvidada.

Si se esta utilizando mas de un medicamento por via topica ocular, hay que dejar
pasar al menos 5 minutos entre la administracion de uno y la del siguiente.

Poblacion pedidtrica

- Debido a la cantidad limitada de datos, timolol s6lo puede ser recomendado
para su uso en casos de glaucoma primario congénito y primario juvenil por
un periodo transicional mientras se decide acerca del abordaje quirargico o
en caso de fallo en la cirugia mientras se estan considerando otras opciones
adicionales.

- Los médicos deben evaluar los riesgos y beneficios al considerar una terapia
con timolol en pacientes pediatricos. Una historia pediatrica detallada y un
examen para determinar la presencia de anomalias sistémicas deben
preceder al uso de timolol.

- Si el beneficio supera los riesgos, se recomienda el uso de la concentracion
mas baja de principio activo disponible una vez al dia. Si la PIO no puede
ser lo suficientemente controlada, se debe considerar una titulacion
cuidadosa hasta un maximo de 2 gotas diarias en cada ojo afectado. Si es
aplicado dos veces al dia, se prefiere un intervalo de 12 horas.

- Pacientes, en especial neonatos, deben ser estrechamente observados luego
de la primera dosis por 1 o 2 horas en la consulta y monitoreados
estrechamente por reacciones adversas oculares y sistémicas hasta que se
realice la cirugia.

Pacientes con deterioro hepdtico y renal
- La seguridad y eficacia de este medicamento no ha sido establecida en

pacientes con deterioro hepatico o renal.

Modo de administracion
- Para uso ocular tinicamente.
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- Para evitar la contaminacion, la punta del gotero no debe tocar ninguna
superficie. Esta a su vez no debe estar en contacto con sus o0jos, ya que esto
puede causarle una lesion ocular.

- Cuando se aplica oclusion nasolagrimal o cerrando los parpados durante 2
minutos, se reduce la absorcion sistémica. Esto puede resultar en una
disminucion de los efectos secundarios sistémicos y en un aumento de la
actividad local.

- Es indispensable indicar a los pacientes que deben quitarse los lentes de
contacto blandos antes de instilarse Timolol y no volver a ponérselos hasta
15 minutos después de la instilacion.

CONTRAINDICACIONES

PLOSTIM® esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a la/s sustancia/s activa/s o a cualquiera de sus excipientes.

- Enfermedad pulmonar reactiva, incluyendo asma bronquial o antecedentes de
asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave.

- Bradicardia sinusal, sindrome del seno enfermo, bloqueo sinoauricular, segundo
o tercer grado de bloqueo auriculoventricular, insuficiencia cardiaca manifiesta o
shock cardiogénico.

ADVERTENCIAS

General

Como ocurre con otros farmacos de aplicacion topica ocular, el timolol es
absorbido en forma sistémica. Debido al componente bloqueador beta-adrenérgico
en timolol oftalmico, pueden ocurrir los mismos tipos de problemas
cardiovasculares, pulmonares y otras reacciones adversas observadas con agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos sisté micos.

Trastornos cardiacos

En los pacientes con enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, enfermedad
coronaria, angina de Prinzmetal e insuficiencia cardiaca) y la hipotension, la terapia
con beta bloqueantes se debe evaluar de manera critica y la terapia con otras
sustancias activas debe ser considerada. Los pacientes con enfermedades
cardiovasculares deben ser monitoreados para detectar indicios de deterioro de
estas enfermedades y reacciones adversas.

Trastornos vasculares

Los pacientes con perturbaciones/trastornos circulatorios periféricos graves (es
decir, formas graves de la enfermedad de Raynaud o el sindrome de Raynaud)
deben ser tratados con precaucion.

Trastornos respiratorios

Reacciones respiratorias, incluyendo la muerte debida a broncoespasmo, en
pacientes con asma, se han reportado después de la administracion de algunos
betabloqueantes oftalmicos.

Hipoglucemia/Diabetes Mellitus
Los agentes bloqueantes beta deben ser administrados con precaucion en pacientes
que presentan hipoglucemia espontanea o en aquellos pacientes con diabetes labil,
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ya que los agentes bloqueantes beta pueden enmascarar los signos y sintomas de la
hipoglucemia aguda.

Hipertiroidismo
Los agentes bloqueantes beta pueden enmascarar los signos del hipertiroidismo.

Debilidad muscular

Se ha reportado que los agentes bloqueantes beta adrenérgicos agravan los
sintomas de debilidad muscular consistente con ciertos sintomas de miastenia (por
ejemplo, diplopia, ptosis y debilidad generalizada).

Otros agentes beta blogueantes

El efecto sobre la presion intraocular o los efectos conocidos del beta bloqueo
sistémico pueden potenciarse cuando Timolol se administra a los pacientes que ya
estan recibiendo un agente beta bloqueante sistémico. La respuesta de estos
pacientes debe ser observada de cerca. No se recomienda el uso de dos agentes
bloqueantes beta adrenérgicos topicos (ver Interacciones con otros medicamentos
y otras formas de interaccion).

Reacciones anafildcticas

Mientras se encuentren tomando betabloqueantes los pacientes con antecedentes
de atopia o antecedentes de reaccion anafilactica grave a una variedad de alérgenos
pueden ser mas reactivos a la exposicion repetida a tales alérgenos y no responder
a la dosis habitual de adrenalina (epinefrina) utilizada para tratar las reacciones
anafilacticas.

Desprendimiento de las coroides

Se ha reportado desprendimiento de las coroides con la administracion de la terapia
de supresion acuosa (por ejemplo, Timolol, Acetazolamida) después de
procedimientos de filtracion.

Anestesia quirirgica

Los preparados oftalmicos betabloqueantes pueden bloquear los efectos sisté micos
de beta agonistas como por ejemplo la adrenalina. El anestesista debe ser
informado cuando los pacientes estan recibiendo Timolol.

Lentes de Contacto

El Cloruro de Benzalconio puede causar irritacion y es sabido que decolora las
lentes de contacto blandas. Evitar el contacto con las lentes de contacto blandas.
Se debe informar a los pacientes sobre la remocion de las lentes de contacto antes
de la aplicacion de PLOSTIM® y esperar por lo menos 15 minutos antes de
reinsertarlas.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Betabloqueo sistémico potenciado (por ejemplo, frecuencia cardiaca disminuida,
depresion) se ha informado durante el tratamiento con inhibidores CYP2D6
combinados (por ejemplo, quinidina, fluoxetina, paroxetina) y Timolol.
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- Existe la probabilidad de efectos aditivos que resulten en hipotension y/o
bradicardia marcada cuando se administra solucion oftalmica betabloqueante
concomitantemente con bloqueantes de los canales de calcio orales, agentes
bloqueantes beta adrenérgicos, antiarritmicos (incluyendo amiodarona), glucésidos
digitalicos, parasimpaticomiméticos.

- Los betabloqueantes pueden reducir la respuesta a la adrenalina (epinefrina)
utilizada para tratar las reacciones anafilacticas. Se debe proceder con especial
cautela si el paciente tiene antecedentes de atopia o anafilaxia (ver
ADVERTENCIAS).

- Se ha reportado ocasionalmente midriasis resultante del uso concomitante de
betabloqueantes oftalmicos y adrenalina (epinefrina).

Embarazo, lactancia, mujeres y hombres en edad reproductiva

- Embarazo:

Resumen de los riesgos

No hay datos adecuados respecto al uso oftalmico de Timolol en mujeres
embarazadas. Los estudios epidemiolégicos no han revelado efecto de
malformaciones, pero muestran un riesgo de retardo del crecimiento intrauterino
cuando los betabloqueantes se administran por via oral. Ademas, los indicios y
sintomas del betabloqueo (por ejemplo, bradicardia, hipotension, insuficiencia
respiratoria e hipoglucemia) se han observado en el recién nacido cuando los
betabloqueantes se han administrado a sus madres hasta el momento del parto.
En estudios sobre reproduccion llevados a cabo en ratones, ratas y conejos a los
que se administré Timolol por via oral no se observaron malformaciones con dosis
hasta 290 veces superiores a la dosis ocular maxima recomendada en el ser humano
(DOMRH) basada en la superficie corporal (SC) (ver Datos en animales).

No se debe utilizar Timolol durante el embarazo a menos que sea claramente
necesario. En el caso de que se administrara Timolol durante el embarazo y hasta
el momento del parto, el recién nacido debe ser monitoreado cuidadosamente
durante los primeros dias de vida.

Datos en animales

Los estudios de teratogenia del Timolol llevados a cabo en ratones, ratas y conejos
con dosis de hasta 50 mg/kg/d (290 veces la DOMRH basada en la SC) no
revelaron indicios de malformaciones fetales. Aunque en ratas se observo retraso
de la osificacion fetal con esta dosis, no hubo efectos adversos sobre el desarrollo
posnatal de la progenie. En ratones, dosis de 1000 mg/kg/d (5790 veces la
DOMRH basada en la SC) eran toxicas para las madres y causaron un aumento de
las reabsorciones fetales. También en conejos se observé un aumento de las
reabsorciones fetales con dosis de 100 mg/kg/d, es decir, 2310 veces superiores a la
DOMRH basada en la SC, y sin manifestaciones de toxicidad materna.

- Lactancia:

Resumen de los riesgos

El Timolol se excreta en la leche materna humana tras la administracion por via
topica ocular. Los betabloqueantes orales pueden causar reacciones adversas graves
en el bebé lactante. Sin embargo, en el caso de la administracion topica ocular en
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dosis terapéuticas, no es probable que las cantidades de Timolol presentes en la
leche materna produzcan sintomas clinicos de betabloqueo en el bebé.

Se deben considerar los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia
materna junto con la necesidad clinica de timolol de la madre y cualquier posible
efecto adverso sobre el nifio amamantado debido al timolol.

- Mujeres y hombres en edad reproductiva:

Infertilidad

No existen datos sobre los efectos de PLOSTIM® sobre la fertilidad humana. Los
estudios de fertilidad llevados a cabo en ratas que recibieron timolol no mostraron
efectos con dosis hasta 1700 veces superiores a la DOMRH basada en la SC.

Incompatibilidades
Para mas informacion acerca del uso de este medicamento con lentes de contacto,

ver seccion “ADVERTENCIAS”.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran por clase
de 6rgano, aparato o sistema (system organ class, SOC) del MedDRA. Dentro de
cada clase de 6rgano, aparato o sistema, dichas reacciones se clasifican por orden
decreciente de frecuencia. A su vez, dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones se presentan por orden de gravedad decreciente. Ademas, para cada
reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la
convencion siguiente (CIOMS III): muy comun (=1/10), comuan (=1/100 a <1/10),
poco comun (=1/1000 a <1/100), raro (de =1/10 000 a <1/1000), muy raro (<1/10
000).

Clasificacion por Reaccion adversa
organos y sistemas

Trastornos Raro: depresion
psiquidtricos

Trastornos del sistema | Poco comuin: Dolor de cabeza

nervioso : : L
Raro: isquemia cerebral, mareos, migrana

Trastornos oculares Comuin: vision borrosa, dolor ocular, irritacion ocular,
molestia ocular, hiperemia ocular

Poco comiin: erosion corneal, queratitis punteada,
queratitis, iritis, conjuntivitis, blefaritis, reduccion de
la agudeza visual, fotofobia, sequedad ocular, aumento
del lagrimeo, secrecion ocular, prurito ocular,
formacion de costras en el margen del parpado,
inflamacion de la cdmara anterior, edema de parpado,
hiperemia conjuntival

Raro: uveitis, diplopia, astenopia, eczema de parpados,
eritema del parpado, prurito de parpados, edema de
conjuntiva, pigmentacion de la cornea

IF-2023-45849631-APN-DERM#ANMAT

Pagina 7 de 19 Pagina 7 de 10

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Trastornos cardiacos Poco comun: bradicardia

Raro: infarto de miocardio

Trastornos vasculares | Poco comuin: hipotension

Raro: presion arterial aumentada, edema periférico,
enfriamiento periférico

Trastornos Poco comun: asma, bronquitis, disnea
respiratorios, toracicos

. Raro: enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
y mediastinicos

broncoespasmo, tos, sibilancias, congestion nasal

Trastornos Poco comun: disgeusia

gastrointestinales Raro: dispepsia, malestar abdominal, sequedad de la

boca

Trastornos de la piel y | Raro: hinchazon en la rostro, eritema
del tejido subcutaneo

Trastornos generales y | Poco comun: fatiga
alteraciones en el sitio

- . Raro: astenia, molestias en el pecho
de administracion

Desde la autorizacion de comercializacion de Timolol se han notificado
espontaneamente o se han descrito en la literatura especializada las reacciones
adversas que se indican a continuacion. Dado que se trata de notificaciones
voluntarias procedentes de una poblaciéon cuyo tamafio no se conoce a ciencia
cierta, no es posible estimar con fiabilidad la frecuencia de estas reacciones, por lo
que esta se clasifica como desconocida. Las reacciones adversas se enumeran por
clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, dichas reacciones se clasifican por orden de gravedad

decreciente.
Clasificacion por Organos Reaccion adversa
y Sistemas
Trastornos del Sistema Angioedema, hipersensibilidad
Inmunoloégico
Trastornos del Hipoglucemia
Metabolismo y de la
nutricion
Trastornos psiquiatricos Alucinacion, insomnio, amnesia, pesadillas
Trastornos del sistema Accidente cerebro vascular, sincope, parestesia
nervioso
Trastornos oculares Desprendimiento de las coroides (después de la
cirugia de filtracion), ptosis palpebral
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Trastornos cardiacos Paro cardiaco, bloqueo auriculoventricular
(completo, grado inferior o empeoramiento),
insuficiencia cardiaca congestiva
(empeoramiento), arritmia, palpitaciones

Trastornos vasculares Fenomeno de Raynaud
Trastornos Vomitos, diarrea, nauseas
gastrointestinales

Trastornos de piel o del Urticaria, psoriasis, rash, alopecia

tejido subcutaneo

Trastornos Artropatia
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Trastornos del sistema Disfuncion sexual
reproductor y mamarios

SOBREDOSIFICACION
En caso de ingestion accidental, los sintomas de sobredosis de betabloqueo pueden
incluir desde bradicardia, hipotension, insuficiencia cardiaca y broncoespasmo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: T.E.: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: TE: (011) 4654-6648 — 4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 30 °C. Proteger del congelamiento. Proteger de la Luz.

Se recomienda desechar el contenido un mes después de haber sido abierto el
envase.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos
PRESENTACION
PLOSTIM® 0,50% Solucion Oftalmica se presenta en envases conteniendo 1 frasco
gotero plastico de 5 mL con extremo de goteo controlado.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
37.420
®Marca Registrada
Elaborado en: Alcon-Couvreur N.V.- Puurs, Bélgica.
Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC -Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.
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Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
wWww.novartis.com.ar

CDS: 28-May-2020 - Actualizacion interna
Tracking Number: 2020-PSB/GLC-1101-s
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