BRIMOPRESS® T

BRIMONIDINA TARTRATO 0,2%
TIMOLOL 0,5%

SOLUCION OFTALMICA ESTERIL ‘
Industria Argentina \

VENTA BAJO RECETA

Formula:

(Cada 100 ml de solucion oftdmica contiene:

Brimonidina tartrato 200,0 mg

Timolol (como maleato) 500,0 mg

Cloruro de sodio 320,0 mg; Cloruro de benzalconio $,0 mg; Edetato disodico dihdrato 10,0 mo; Fosfato monosdiico
dihidrato 210,0 mg; Fosfato disodico anhidro 758,0 mg; Agua purificada c.p. 100 ml.

Volumen de cada gota de BRIMOPRESS® T s 0,033 .
Dosi de Brimonidina tartrato por gota: 0,086 mg/gota.
Dosi de Timolol por gota: 0,165 mo/gota.

Estructura quimica:
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Combinacidn para uso tdpico oftdmico de un agente bloqueante de los receptores beta-adrenérgicos (Timolol) y
un agente agonista de receptores alfay adrenérgicos (Brimonidina, la cual produce 2 disminucion de la presion
intraocular (PI0).

Clsiicacén ATC: SOTEDST.

Indicaciones:

Tratamiento de la presion intraocular (PI0) elevada en pacientes con hipertension ocular y/o glaucoma de &ngulo
abierto cuando este indicado un tratamiento local con una combinacion de un agonista de receptores alfa, adrenér-
gicos y un bloqueante de los receptores beta-adrenérgicos, y en pacientes con ntolerancia o respuesta inuficente
aotros medicamentos,

Caracteristicas farmacologicas:

Mecanismo de accion

BRIMOPRESS® T solucion oftéimica (Brimonidina tartrato 0,23 / Timolol 0,3%) reduce la presion intraoculr (PI0),
disminuyendo la produccidn del humor acuoso e incrementando el o de saida uveoesclral. Cada uno de los com-
ponentes de BRIMOPRESS® T se utiizan individualmente para el control de a PIO.

La Brimonidina es un agonista de receptores alfa, adrenérgicos. Estudios fluorofotometricos en animales y seres
humanos sugieren que [a Brimonidina posee un mecanismo de accidn dual, por reduccion de la produccion del
humor acuoso e incremento del fijo de salida uveoesdlral. El mximo efecto hipotensivo se produce a las dos horas
de a aplicacion de la doss

El Timololes un agente blogueante de lo receptores adrenérgicos beta, y beta, (no selectvo, que carece de actividad
simpaticomimética intrinseca y no posee efecto estabiizante de fa membrana signiicativ. | Timolol disminuye la
presion intraocular lreduci a produccion de humor acuoso.

La reduccion de a presion inraocular luego de a adminitracion de Timololusuamente se detecta dentro de a prime-
1a media hora de a aplicacion de una dosi. l efecto méximo generelmente se produce entre 1y 2 hores después de
la apicacidn, pudiendo mantenerse una reduccion significativa de la PIO por periodos de 24 horas con una dosis ica.
Farmacocintica

Luego de la administracidn ocular de la solucién Brimonidina tartrato al 0,2%, los picos de las concentraciones
plasmiticas s produjeron dentro de [a primera a la cuata hora y luego declinaron con una vida media sistémica de
aproximadamente 3 horas.

n los seres humanos, ¢l metabolismo sistémico de la Brimonidina tartrato e extensivo. s metabolizada pri-
mariamente en el higado. La excrecion urinara es la principal v de efiminacion de la droga y sus metabolitos.
Aprosimadamente el 87% de una dosis radioactiva administrada oraimente fue efiminada dentro de las 120 oras,
encontrandose el 74% en a orna.

En administracion oral, el Timolol es répida y completamente absorbido (ahededor del 90%). Se detecta Timolol
en plasma dentro de la media hora y se obsenva el pico plasmitico 2 horas después de a ingesta. La vida media
plasmtica es e aproximadamente 4 horas y se mantiene mayormente inaterado en pacientes con insuficiencia renal
moderada. I Timlol es metabolizado parcamente en e igedo y excretado junto  ss metaboltospor v renal.E
Timololno se une extensamente a s proteinas plasmtica.

Estudio lnico

Se evaluo la presion intraocular (PIO) en 861 pacientes con glaucoma primario de dngulo abierto bilteral o hiperten-
sion ocular  los cuales reemplazaron su medicacion por el uso de fa combinacion Brimonidina 0,25 - Timolol 0,5%.
Los pacientes disminuyeron [a PIO de 20,8 £ 3,5 mmHg a 16,9 + 2,6 mmHg luego de 4-6 semanas de tratamiento y a
16,5 £ 2,7 mmHg al cabo de 12 semanas. La PIO target fue alcanzada en el 79,5% de los ojos luego de 12 semanas.
La tolerabilidad fue dlasficada por los profesionales como excelente o buena para el 97,1% de los pacientes, y para
el 93,4% de los propios pacientes. Fueron reportados escasos efectos adversos. Los resultados muestran que la
combinacion Brimonidina 0,2% - Tmolol 0,5% es un tratamiento eficaz, bien tolerado y seguro para los pacientes con

glaucoma primario de dngulo abiero.

Posologia y Modo de administracidn:

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

Cuando se reemplace(n) otro(s) antiglaucomatosofs) de uso tdpico oftdimico por BRIMOPRESS® T, discontinuarlofs) luego de la
cortespondiente administracion de ese dfa y comenzar con BUMOPRESS® T aldia iguiente. i estan siendo utiizados otros productos
oftilmicos tGpicos, BAIMOPRESS ® T y los tros productos deben ser administrados con un inervalo minimo de 10 minutos.

Contraindicaciones:
Absolutas;
Hipersensibidad conocida a alquno de los componentes del roducto.
Relacionadas con o blogueantes beta-adrenérgicos:
Como sucede con numerosos fimacos de aplicacdn tapica oftdmica, el Timolol es absorbido sistémicamente. Con la aplicacion
6pica pueden ocuri las mismas reacciones adversas observadas con fa adminstracdn sistémica de los blogueantes beta-adrenérgicos.
- Asma bronguial o antecedentes de asma bronquial
- Enfermedades obstructvas pulmonares crinics severas.
- Insuficencia cardiaca manffesta.
- Shock cardiogénico.
- Bloqueo aurculo-ventricular de 2° 6 3° grado.
- Angina de Prinzmetal.
- Bradicardiasinusal (< 45 a S0 contracciones por minuto) o cualquier disfuncion del nodo sinusal
- Enfermedad de Raynaud y otrs trastomos circulatorios perféricos.
- Feocromocitoma manifesto.
- Hipotension.
- Interaccion medicamentosa con foctafenina o sutoprida.
Relacionadas con los agonistas e receptores afa, adrenérgicos:
Pacientes que reciben terapia con infibidores de [a monoamina oxidasa (MAQ).
l producto estd contraindicado en neonatos y en nifios menores a 2 aios de edad.

Advertencias:

No inyectar. No ingerf. roducto destinado dnicamente para uso oftimico.

No utizar ¢l medicamento después de l fecha de vencimiento indicada en el envase.

Utizar el producto so i el envase se hall intacto.

Mantener l frasco gotero cuidadosamente cerrado.

n caso de presentarse dolor en ells) ojos) tratadofs) ritacion o cambios en fa vision, o s a condicidn empeora o persste més de

72 horas, suspender e uso delproducto y consultar a su médico.

Uso e lentes de contacto

l consenvante de BRIMOPRESS® T, cloruro de benzalconio, puede ser absorbido por la lentes de contacto bland; estos pacintes

deben esperar como minimo 15 minutos uego de cada instlacion para después colocarse las lente, Puede existir una intolerancia

l uso de lentes de contacto debido a una disminucion de [a secrecion lagrimal relacionada de una forma genera a los blogueantes

beta-adrenérgicos.

Prevencion de o contaminacidn de os productostdpicos oftmicos

! producto es envsado en condiciones esterles. Paa prevenir la contaminacion del pico del frasco gotero, s debe eitar tocar con

¢l envase, parpados, pestaias y zonas adyacentes del jo, o cualquier otra superfice. H manipuleo incorrecto el frasco gotero puede

contaminarlo; y luego causar seris dafos oculare, con la subsecuente disminucidn de la vison. El frasco debe cerrarse inmediata-

mente después de cada instlacion.

Timolol

Como sucede con numerosos fimacos de aplicacon tapica oftdmica, el Timolol es absorbido sistémicamente. Con la aplicacion

t6pica pueden ocurir s misms reacciones adversas observadas con a administracdn sstémica e los blogueantes beta-adrenérgicos

Desprendimiento coroideo: S han reportado casos de desprendimiento de coroides a causa de hipotonia ocular luego del ratamiento

quirdrgico de glaucoma con la administracion de agentes antiglaucomatosos que actdan disminuyendo la secrecion de humor acuoso

(Timolol, Acetazolamida).

Inuficencia cordiaco: La estimulacion simpética puede ser esencal para el mantenimiento de [a circulacidn en indviduos con dismi-

nucidn de fa contractidad miocérdica; en estos pacentes la inhibicion de los receptores beta-adrenérgicos por parte de los agentes

beta-bloqueantes puede precipitar una insuficienca carciaca mas severa. En pacientes sin antecedentes de nsuficiencia cardiaca la

depresion prolongada del miocardio con agentes betabloqueantes, en certos casos, puede conducira una insufcencia cardiaca. Debe

suspenderse [a apicacion de BRIMOPRESS® T ante el primer signo o sntoma de nsuficiencia cardiaca.

Enfermedades pulmonares obstructivas: Los pacientes con enfermedades puimonares obstructvas cronicas (p.¢j. bronuits cronica,

enfisema) de severidad leve a moderada, enfermedades broncoespasmodicas o con antecedentes de enfermedades broncoespas-

madicas que no sean asma bronguial -en la que BRIMOPRESS® T estd expresamente contraindicado- no deben rechir agentes

betablogueantes.

Diabetes melis: Los logueantes beta-adrenérgicos deben ser adminitrados con precaucidn en pacientes con hipoglucemia espontz-

nea 0 pacientes diabéticos (partcularmente aquellos con diabetes bl que estén bajo tratamiento con insulna o agentes hipogluce-

miantes. Los agentes betablogueantes pueden enmascararlossignos y sntomas de hipoglucemia aguda.

Tiforcoss Los blogueantes betz-adrenérgcos pueden enmascarer cetas manfestacions clcas (p¢. taguicarde) el hiert-

dismo. En los pacientes en quienes se sospeche trotoxicidad el tratamiento deberd ser muy cuidadoso, ya que en ellos a suspension

abrupta de los blogueantes beta-adrenéracos puede precipitar una tormenta tiridea'.

Feocromacitomo: | uso de betablogueantes en pacientes con feocromocitoma tratado, requiere una supenvision estrecha de la

presion ateral.

Insuficencia renal /o hepdtico: Habituamente se requiere una adaptacidn posoldgica en casos de riesgo cuando se adminitran

betablogueantes por via sistémica.

Psorosis: Debido a que se han reportado casos de agravamiento de esta enfermedad la indicacion de beta-blogueantes debe ser

evaluada en estetipo de pacentes.

Feacciores aIergr(ax fn aqueHo& pauen e susceptibls para desarollar una reaccion anafilictica severa o en el curso de tratamientos
eluso del puede agravara reaccdn  generrresisencaa tatamiento on advenaina.

Anestesia general: Los betabloqueanles producen una atenuacion de las reacciones reflfas smpticas, esto puede aumentar l iesgo

de la anestesia general en procedimientos quirdrgicos. El tratamiento con betablogueantes disminuye el iesgo de aritmia, isquemia

de miocardio y procesos hiertensivos perioperatorios. s conveniente comunica al anestesista que el paciente estd en tratamiento

con betablogueantes.

Suspension del tratamiento: No debe interumpirse abruptamente el tratamiento con betabloqueantes; a suspension brusca puede

producr aritmias graves, ifarto de miocardio o muerte sibit.

Bradicorin: Sila frecuencia cardiaca es menor de 50 a 55 latdos por minuto en reposo y ademds el pacinte presenta sintomas asocia-

dosalabracicadi, a posologfadebe e disminuide

Blogueo ahenticor prier grad: Debido al efecto dromotrdpico negativo de los beta-bloqueantes, deben ser administrados

con precalcion en estos pacientes.

Brimonidina

Reacciones oftalmoldgicos: Han sido reportadas reacciones de hipersensibiidad ocular con el uso de soluciones oftélmicas de

Brimonidina tartrato 0,29 algunas de elas asociadas alincremento de a presidn intraocular.

Precauciones:

Alos pacientes con prescripcidn de una medicacion para disminuir fa PI0 se les debe controla la presidn intraocular en forma
frecuente.

Timolo:

Dehido alos efectos de los blogueantes beta-adrenérgicos sobre [a pesidn sanquinea y el pulso, estos agentes deben ser utizados con
precaucion en pacientes con insuficiencia cerebrovascular. i lo sintomas o signos sugieren una reduccion delflujo de sangre en el
cerebro luego de iiciada a terapia con BRIMOPRESS® T, debe considerarse un tratamiento aftemativo.

Enfermedades comeales: Los betabloqueantes pueden inducir sequedad ocular. Pacientes con enfermedades comeales deben ser
Hratados con precaucion.

Glaucoma de dngulo cerado: En pacientes con glaucoma de &ngulo cerrado, el objetivo inmediato del ratamiento es reabrir el ngulo.
Esto requiere a contraccion de la pupila. £ Timolol tiene efectos minimos o inexistentes sobre la puptla. £ uso de BRIMOPRESS® T
1o es suficente para el tratamiento de glaucoma agudo de angulo cerrado. Por este motivo, se recomienda no ser administrado como

(nico producto en estos pacientes.
Deldad muscular: S ha reportado que los betabloqueantes pueden potenciar a debiidad muscular consistente en diplopia,
plosis y deblidad generalizada.

Brimonidina:
Generales
Sibien a Brimoridin tartato 0, 2% mostd tn mmlmo efecto sobrea prex\on xangumea de los pacientes en os estudios clini-
0,5 debe tener precauidn en el traamento de pacientes con severas,

La Bimoidina noh o estudida en mdeuos con trastormos hepaticos o renales, por o tanto se debe tener sumo cuida-
do en el tratamiento de este tipo de pacentes.

BRIMOPRESS® T debe uifzarse con cautela en pacientes con depresion, insufciencia cerebral o coronaria, fendmeno de
Raynaud, hipotension ortostatica o tromboangeits oblterante.

Dutante o stuos, e produjo una pécida de feco e agunos pacentes. a efcacia e la disminucidn e a PIO obsenada
con Brimonidina durante el primer mes de terapia no siempre reflfa los nivels de reduccion a argo plazo.

Carcinogenesis - Mutagenesi - Trostornos de la fertfdad

I Timolol demostrd no ser mutagéico invio en el test del microndicleo e ensayos itoggnicos en ratones (dosis superires
2800 mgfkg) e invitro en el ensayo de transformacion ceular neoplésica (hasta 100 yg/m).

Los estudio de fetidad  reproduccidn e rata o han evidenciado efecto adversos en afetlidad de hembras y machos en
dosis superiores a 21,000 veces a exposicion sistémica provocada por a dosis méima recomendada en oftamologia humana.
No se han obsenvado efectos con Brimonidina en los estudios de 21 meses y de dos afios de duracidn en ratones y ratas a
Jos que se administraron dosis orales de 2,5 mgkgda (como base fbre) y 1,0 makg/dia respectiamente (77 y 118 veces,
respectivamente, la concentracion de [ droga en el plasma humano con ladosis oftdmica recomendada).

La Brimonidina no resultd mutagénica o citogénica en una sere de estudios n vitro e i vivo que incluyeron el test de Ames,
ensayo de huésped meciado, ensayo de aberracidn cromosomica en las células de ovarios de hamsters hinos (CHO), estudios
citogénicos en ratones y ensajo letal dominante.

Embarazo

Los estudios de teratogenicidad con Timolol en ratones, ratas  conejos con dosis orales superiores a 80 mgfkg/dia (7000
veces la exposicion sistémica provacada por la dosis méxima recomendada en oftaimologa) no evidenciaron malforma-
clones ftals.

Los estudios de reproduccion efectuados en ratas con dosis oales de Brimonidina de 0,66 mg base/kg no revelaron evidencia
alguna de impedimentos en a fertiidad o dafo en el feto como consecuencia del uso del producto. La dosis  este ivel pro-
dujo 100 veces la concentracidn en plasma que se obsenva en seres humanos con dosis oftdmicas miltiples.

Detido a que no se han redlizado estudios adecuados con BRIMOPRESS® T en humanos deberia utizarse durante el embar-
205000t el benefico potencial para [a madre justiica un posible resgo para el feto.

Lactancia

No s¢ ha establecido si a Brimonidina es excretada en la leche humana. £ Timolol ha sido detectado en la leche matema
después de la administracion oral y oftélmica de a sustancia. Debido a la posibiidad de reacciones adversas serias en el
lactante, debera considerarse a suspensiGn del amamantamiento o la interrupcion del tratamiento tomando en cuenta la
importancia del producto para la madre.

Empleo en pediatria

La sequridad y eficaia del producto no han sido establecidas en pacientes pedidtricos. Los ifos entre 2y 7 afos de edad
ylo-con un peso < 20 kg, deben ser tratados con precaucion y cuidadosamente monitoreados debido a la alta incdencia y
severidad de efectos adversos.

Interacciones

Qculres: s necesario un control oftamoldgico en el caso de la administracign en forma concomitante de un colrio conte-
niendo adrenalina (iesgo de midriass).

Generales

Timolol:

Blogueantes beta-adrenérgicos: Los pacientes tratados con blogueantes beta-adrenérgicos orales y BRIMOPRESS® T concomi-
tantemente deben ser cuidadosamente controlados debido a los potenciles efectos aditivos del beta-blogueo,  ivel de la
presion tanto intraocular como sistémica. Por o general no deben administrarse dos blogueantes beta-adrenérgicos topicos
oféimicos simultineamente.

Antagoristos del colio: Deberd obrarse con cuidado en la adminisracion concomitante de blogueantes beta-adrenérgicos,
como el Tmolol, y antagonistas del calco por via oral o endovenosa por posioles trastomos de f2 conduccion aurculo-ven-
triculr, nsuficencia ventricular zquierda e hipotension arteral. En los pacientes con insuficencia cardiaca, debe evitase la
administracion concormitante de estos productos.

Fimacos que reduicen los iveles e catecolamings: Se recomienda viglar cuidadosamente la administracion de beta-bloguean-
tes en pacientes que reclben famacos que reducen los nivels de catecolaminas -como a reserpina- debido a los posbles
efectos adiivos y a la presencia de hipotension y/o bradicardia marcada, a que puede manifestarse por veétigo, sincope o
hipotension postural

Digitdlicos  antagonistas del calco: E uso concomitante de bloqueantes beta-adrenérgicos y digitdlicos y antagonistas del
calcio puede causar efectos aditivos que prolongan el tiempo de conduccidn auriculo-venticulr.

Quiniina: Ha sido reportado una potenciacion del efecto betablogueante durante el uso combinado de Timololy Quinidina,
posiblemente debido 2 quela Quinidina inhibe ¢l metabolismo del Timololva Citocromo P430.

Foctafenna: En caso de shock o hipotensidn asociado a la floctafening, los betablogueantes disminuyen la reaccion cardio-
vascularcompensatoria

Sultoprida: Adicion delefecto bradicardizante.

Amiodarona: Trastomos de la contractdad, del automatismo y de la conduccion (supresion de los mecanismos simpéticos
compensatorios).

Anestésicosvolies hologenados: Reduccidn de fasreaccione por el efecto
Antarrtmicosclose I Trastoros de a contractidad, del automatismo y de a condiccién (efecto aditivo).
Bacloero: Favorece ¢l efecto hipotensor.

Clonidia: Los agentes betabloquenates pueden exacerbar la hipertension por rebote que se da uego de suspender a cloidi-
. No se han reportado casos de hiertension por rebote con Timolol oftamalGgico.

Insulino, hipoglucemiontesorales: Los betabloqueantes pueden enmascara los sintomas de hipoglucemia.

Lidocaino: Estd descripto que algunos betablogueantes disminuyen el metabolismo de 2 lidocaina aumentando sus concen-
traciones plasmticas.

Medios de contraste ododos: En el caso de shock o hipotension debido a productos iodados los betablogueantes reducen las
reaccciones cardiovasculares compensatorias.

AINE: Disminucion del efecto hipotensor.

Antdepresivos tricccos, neuroléticos: Mayor resgo de hipotensidn ortosttica

Corticoide: Disminucion delefecto hipotensor.

Mefloguina: Riesgo de bradicardia (adicion delefecto bradicadizante).

Brimonidina:

i bien no se han realzado estudios de interaccidn especficos con BRIMOPRESS® T, debe tenerse en cuenta la posiilidad de
un efecto aitvo o potenciado con depresores del CNS (alcohol, barbitiricos, opidceos, sedantes o anestésicos).

En estudios clinicos, la Bimonidina no tuvo efectos significaivos sobre el pulso o a presign sanguinea. No obstante, dado que
Jos agonistas lfa como cas, pueden reducir l pulsoy a presidn sanguine, debe tenerse precaucion en l uso concomitante
de drogstales como beta bloqueantes (oftdmicos o sistémicos), anthipertensivosy/o glicdsidos cardiotdnicos.

Los antidepresivostricclicos han demostrado atenuar el efecto hipotensivo de a conidina. Se desconoce s el uso concomitan-
te de estos agentes con Brimonidina puede conducir a una nterferencia en la disminucion de faPIO.

No se dispone de datos con reacidn al ivel de catecolaminas circulantes luego de la instlacicn de BRMOPRESS® T. Sin
embargo, se recomienda tener precauidn en pacientes que estén recbiendo antidepresivos triciclcos que pueden afectar el
metabolsmo y captacion de as aminas circulants.

Reacciones adversas:

Estudios clinicos demostraron que BRIMOPRESS® T solucion oftdimica (Brimonidina tartrato 0,2% y Tmolol 0,5% como
maleato) fue sequro y bien tolerado, con un aceptable perflde seguridad. No se observaron reacciones adversas debidas a a
combinacion del producto especficamente.

Todas las reacciones adversas fueron reportadas previamente, con diferente incidencia, tras el uso de Brimonidina tartrato
0,2% o Timolol 0,5%.

£n dos estudios clinicos realizados en 385 pacientes tratados con BRIMOPRESS® T durante un periodo de hasta 12 meses, las reac-
ciones adversas manifestadas en aproximadamente el 15% - 10% de los individuos incuyeron, en orden descendente de frecuencia:
hiperemia conjuntival y sensacidn de ardor.

Los eventos adversos manifestados en aprocimadamente el 9% - 4% de los pacientes incuyeron, en orden descendente de incdencia:
pinchazos, prurito ocular, conjuntiits alérgica y foiculosis conjuntival

Las squientes reacciones adversas fueron reportadas en menos del 4% de los pacientes:

Oculores: isiGn borrosa, epfora, sequedad ocular, queras punctata supeficl, ertema de pirpado, befrls descaga oculr
edema de parpado, erosion de la comea, dolor ocu\ar sensacion de cuerpo extrafo, edema conjuntiva, conjuntivits fohcu\ar initacion
ocular, prurito palpebral, ipertrofia papllar fotofobia, empeoramiento de a agudeza visual y miodesopsias.

Gerenls: bradicardia, sequedad ora, diarrea, astenia, dermatits alérgica de contacto, somnolencia, cefalea, mareos, depresion,
rints, hipertension.

Losefectos adversos nuevos indentiicados en laevaluacidn postmarketing fueron: hpotension, nauseas,ertema facil.

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

Brimonidina: Los eventos adversos que ocurreron en > 1% - < 8% de los pacientes que recibieron Brimonidina tartrato 0,2% inclu-
yeron: vrtigo, sntoms en ls vias espiratora supeire, tomas gasroinestnle, qusto anorml, sequedad e, foofobia,
Iagrimes, edema conjuntiva, decoloracin de a conjuntia, puples conuntvles,vién anormal, conjuntits, idicls (wefs
anterr), s, miosi, hipersensbidad,reacitn cutinea (eftema, edema facl prurit, rash), vasoletaci, inomnio plptaciones
| artmias,taquicardia, sincope.

Timolol: Las reacciones adversas informadas durante el uso de Timolol fueron:

Cordiovasculore: agravamiento o precipitacion de determinados desGrdenes cardiovasculares, pulmonares y ofros, presumiblemente
relacionados con los bete-blogueantes istémicos: bradicardia, aritmia, hipotension, sncope, blogueo cardaco, accidente cerebrovas-
culr squemia cerebral, palpitaciones, paro cardaco, edema, claudicacon, fendmeno de Raynaud, sensacion de fro en manos y pis,
insuficencia cardfaca congestiva, edema pulmonar, agravamiento de angina de pecho.

Endicrinos: enmescaramiento e ossntoms de hipoglucenaen pacentes d\abet\ws insulino-dependientes, hipoglucemia.
Respiratorias: broncoespasmo (pred e pcintes con ! ddicas pre-existentes), inuficiencia
respiratoria,disnea to, tongexuun sl ineccion de as vias aéreas superiores, paro resplrator\o

Generesdlor e petho fatiga.

Sistema nenvioso / psiguidtico: aumento de los signos y sitomas de miastenia gravi, parestesia, insomni, pesacills, pércida de la
memoria, isquemia cerebrl, accidente cerebrovascular, cambios de comportamiento y disturbios psiquicos, angustia, confusion,
desorientacion, alucinaciones, nenviosismo.

Dermotoligces: alope,rash simlarapsoiass o exacerbacinde a poreis.

Hipersensbildod: signos y sintomas de reacciones alérgicas, incluyendo angioedema, uticara, rash localizado y generalzado.
Inmunolgias: upusertematoso sigémic.

Digestvos: nduseas, diarrea, dispepsia, dolor abdominal, anorexia, disgeusia.

Sentidos especicles: aminucin e  sestiad comea, trastomos visuales incluyendo cambios refractivs (debidos a la interupcion
e terapias midticas en algunos casos), diplopia, ptosis, desprendimiento coroide post crugfa filrante, conjuntvts, edema macular
cistoide, queratits pseudopenfigoide, tinnitus.

Urogertales: isminucion de a bido, enfermedad de Peyronie, frosis etroperitoneal,disfuncion sexul.

Musculoesqueléticos: mialga.
Reacciones adversas de rlacion causal desconocida: Las siguientes reacciones adversas fueron informads, pero su reacion causal con
[a terapia con Timolol no ha sido establecida: edema macular quistico aféquico, congestion nasal, anorexia, efectos sobre el istema
nervioso central (5 cambios en la conducta, incluyendo confusion, alucinaciones, ansedad, desorientacion, newviosismo, somnolencia,
 otos isturbiospsiguicos), ipertensi, ibrosi retroperitoneal y pseudopenfigoide.

Pruebas clincas de laboratorio: Cambios clinicamente importantes en los parémetros esténdares de laboratorio fueron raramente
asociados con fa administracion sistémica de Timolol. Se registraron: leve incremento en el nivel de nitrogeno en urea, del potasio y
dcido trico en sangre y triglcéridos, y leve disminucion de  hemoglobina, hematocritos  colestrol HDL; pero no fueron progresivos
i estuvieron asociados con manffestaciones clinica.

Timoll formulacion sistémica): Las reacciones adversas informadas tras la administracion de Timolo por via oal pueden ser consdera-
s como potenciales efectos adversos para su administracion por via oftalmica.

Reporte de reacciones adversas graves en pacientes pedidtricos: Han sido informadas reacciones adversas graves asociadas a a admi-
nistracion de Brimonidina tartrato 0,29 solucidn oftamica en pacientes pedfitricos (entre 28 dfas y 3 meses de vida). Etas reacciones
incluyeron: bradicardia hipotensidn, hipotermia, hipotonia, apnea, disnea, hipoventiacidn, cianosi y aletargamiento, que derivaron en
hospitalizacion. Trasla discontinuacidn en l uso de Brimonidina tartrato 0,2%, los pacientes pediaticos se recuperaron sin secuels.

Sobredosificacion:

No existe informacidn disponible en cuanto  la sobredosis de BRIMOPRESS ® T (Brimonidina tatrato 0,2% y Timalol 0,5%) solucidn

ofdimica en humanos,

Han sido informads sobredosTicaciones con solucdn oftélmica de Timolol con manifestaciones smilres a aquells vistas con agentes

beta-bloqueantes sstémicos, tales comas: vértigo, dolorde cabeza, disnes, bradicardia, broncoespasmo y paro cardiaco.

El tratamiento ante una sobredosisoral incluye terapia de soportey sntomitica, Se deben mantener despefadas las vas respiratorias. Se

deberd considerar  evacuacion estomacal durante as primeras horas posteiores a[a sobredosis.

Un estudio reazado en pacientes con insficiencia renal demostrd que el Timololno es diafzado ficimente.

Medidas terapéuticas ante 2 sobredosis con Timolol:

+ Lavado gistrico:En caso e seringerido.

* Bradicardia sintomdtica: Administar sufato de atropina por via inravenosa en na dosis de 0,25 a 2 mg para inducir la obstruccion
vagal. i la bradicardia persiste se deberd administrar isoproterenol clorhidrato por va intravenosa con precaucion. En casos refracta-
rios se deberd considerar el uso de marcapasos cardiaco transvenoso.

* Hipotensidn: Administrar una droga hipertensora simpaticomimética, como dopamina, dobutamina o levarterenol. En casos refracta-
rios puede utfzarse glucagon clohidrato.

+ Broncoespasmos; Utlzar soproterenol clorhidrato. Puede considerarse el tratamiento adicional con aminofina.

+ Deficiencia cardiaca aguda: Debera practicarse la terapia convencional digital, diuréicos y oxigeno. En casos refractaios se reco-
mienda la administracion de aminofiina por va intravenosa. Posteriormente, en caso de ser necesario, puede administrare glucagon
dorhidrato.

* Obstuccén cordica (sequndo o terce grodo): Utizar soproterenolcrhidato  marcapasoscardiaco ransiencso.

Ante [a eventualdad de una ingestion accidental, solcta asstencia profesionaly concurrir l hospital mes cercano o comunicarse con

los siguientes centros de toxicologfa:

Hospital e Niios Dr. Ricardo Cutierrez: (011) 4962-6666 | 2247.

Hospital Nacional Prof, Aleandro Posadas: (011) 4654-6648 | 4638-7777.

Presentacion:
Frasco gotero conteniendo § ml de solucion oftdmica estéi.

Conservacign:
Mantener entre 15°y 25° C. Proteger de a uz

Una vez abierto el envase por primera vez, deberd usarse dentro de las 4 semanas.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Fste medicamento debe ser usado exclusivamente hajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta meédica.
Medicamento autorizado por el Minsteio de Salud. Certficado N° 53.030.

Director Técnico:
Victor D. Colombari, Farmacéutico.

Fecha de itima revision: Octubre 2016,
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