LOUTEN® T

LATANOPROST 0,005%
TIMOLOL 0,5%
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SOLUCION OFTALMICA ESTERIL
Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA

Formula:

Cada 100 ml de solucin contiene:

LatanoFroxt Smg

Timolol (como Maleato) 500 mg

Acido borico 800 mg; Glicerina 750 ma; Polioxil 40 aceite de castor hldrogenado 500 mg; Polietilenglicol 400
250 mg; Sorbato de potasio 180 mg; Edetato disddico dihidrato 10 mg; Hidroxido de sodio IN c.s.p. pH; Agua
purificada ¢.5.p. 100 ml.

Accion terapéutica:

Combinacion de uso tdpico oftélmico de un andlogo de la prostaglandina F2 (Latanoprost) y un blogueante de los
receptores beta-adrenérgicos (Timolol).

Clasificacion ATC: SO1ED. Antiglaucomatoso.

Indicaciones:

Tratamiento de la presidn intraocular (PIO) elevada en pacientes con hipertension ocular y/o glaucoma de ngulo
abierto, cuando esté indicado un tratamiento local con una combinacion de un andlogo de la prostaglandina F2
yun blogueanle de los receptores beta-adrenérgicos, y en pacientes con intolerancia o respuesta insuficiente a
otros medicamentos.

Caracteristicas farmacolgicas:
Mecanismo de accion
LOUTEN® T contiene en su férmula dos principios activos: Latanoprost y Timolol. Ambos componentes de la for-
mula disminuyen la presion intraocular elevada For mecanismos de accion diferentes. Latanoprost, un ana’\o?o dela
Frosta landina F2c, es un agonista selectivo del receptor prostanoide FP que reduce la presion intraocular elevando
a salida del humor acuoso, y que su principal mecanismo de accién es el aumento del flujo de salida uveoesdleral.
Ademés, se ha observado que en el hombre existe un cierto aumento en la facilidad del drenaje a través de la via con-
vencional (disminucion de a resistencia trabecular). Latanoprost carece de efectos significativos sobre la produccion
del humor acuoso, la barrera hematoacuosa y la circulacién sanquinea intraocular.
Timolol es un bloqueante no selectivo de los receptores beta-adrenérgicos que carece de actividad simpaticomimética
intrinseca, depresora miocardica directa o anestesica local (estabilizadora de membrana) significativa y disminuye la
presion intraocular elevada al reducir la produccion de humor acuoso en el epitelio ciliar. No se ha establecido clara-
mente el mecanismo de accién exacto, pero probablemente consista en la inhibicidn del aumento de la sintesis de
AMP ciclico producido mediante un estimulo beta- -adrenérgico enddgeno. No se ha probado que Timolol afecte de
forma significativa a la permeabilidad de la barrera hematoacuosa frente a las J)mlemax plasmaticas,
El efecto combinado de estos dos principios activos produce una reduccion adicional de la presion intraocular cuando
sela compara con [a obtenida con (ua\ﬂulem de estos componentes administrados por separado.
LOUTEN® T reduce la presi6n intraocular elevada sin los efectos colaterales comunes de los a?entes antiglaucoma-
tosos parasimpaticomiméticos, como espasmo de la acomodacion o miosis. La reduccion de Ta presién intraocular
comienza aproximadamente 1 hora después de la administracion y el efecto méximo se alcanza dentro de las 6
a 8 horas. l efecto reductor de la presion intraocular se mantiene adecuadamente al menos durante las 24 hs.
posteriores  la instilacion.
Farmacocinética del Latanoprost
Absorcidn: I Latanoprost es una prodroga de tipo isopropil éster. £l Latanoprost es absorbido por la comea y alli es
hidrolizado en su totalidad por estearasas a Latanoprost Acido que es el comfuesto bioldgicamente activo.
Distribucidn: El volumen de distribucién del Latanoprost es 0,16 + 0,02 Lfkg. EI Latanoprost ha sido medido en el
humor acuoso durante las primeras cuatro horas y en el p\asma duranie a pnmera hora después de la administracion
oftélmica t6pica. Después de la administracidn topica en monos, el Latanoprost se distribuye fundamentalmente por
¢l segmento anterior, la conjuntiva y los pérpados. La bmd\xpomb\hdad sistémica del Latanoprost Acido después de
administracion ocuIarmp\(a es del 45%, y la union a proteinas plasmiticas s del 87%.
Biotransformacién: En el ojo no se produce précticamente ninguna metabolizacidn del Latanoprost Acido. La porcién
de Latanoprost que llega a la circulacion sistémica es biotransformada por el higado a metabolitos 1,2-dinor y
1,2,3 4-tetranor por beta-oxidacion de dcido graso.

Vida media: La eliminacion del Latanoprost Acido del plasma es répida (vida media = 17 minutos) tanto después de la
administracion oftélmica como intravenosa.

remgo de lotencia: Aproximadamente 3 4 horas después de a administracicn.

Tiempo de concentracién mdxima: La concentracidn méxima en humor acuoso, aproximadamente 15-30 ng/mL, se
alcanza a las 2 horas de la administracion tGpica de Latanoprost.

Tiempo de efecto mdximo: 8 a 12 horas después de la administracién oftalmica tdpica.
Eliminacién: Los metabolitos se efiminan principalmente por via renal. €l clearance sistémico es de aproximadamente
7 mLjmin/kg. Aproximadamente el 83% y el 98% de la dosis administrada puede recuperarse en la oring, después de
administracion oftdlmica topica e intravenosa respectivamente.
Farmacocinética del Timol o?
Elinicio de la accion del Timolol se observa dentro de la Frimera hora después de la aplicacin, transcurriendo entre
1y 2 horas Fara manifestar su efecto méximo. Parte de la dosis se absorbe sistémicamente, alcanzindose una con-
centracion plasmatica méxima de 1 ng/ml a los 10 - 20 minutos de la administracidn topica de una gota de colrio en
cada ojo una vez al dia (300 micro?ramox/dia),
Biotransformacién: La semivida plasmtica del Timolol es de aproximadamente 6 horas. Timolol se metaboliza
extensamente en el higado.
Eiminacidn: Los metabolitos se excretan en la orina junto con una parte de Timolol inalterado.
Puede mantenerse una reduccion significativa de la presion ocular por periodos de hasta 24 hs con una nica dosis.
Al inciarse el tratamiento puede originarse una disminucién de la presion intraocular de hasta mis del 40%, pero a
largo plazo puede disminuir el efecto del medicamento, y s6lo esperarse una reduccidn de la presién de un 20.25%.
El Timolol produce un efecto hipotensor en el ojo no tratado, que puede ser originado por un efecto local contrala-
teral 0 a una accion sistémica.
Farmacocinética de la asociacion
No se observa interaccion farmacocinética entre el Timolol y el Latanoprost, aungue se observd un incremento de la
concentracion de Latanoprost Acido en humor acuoso de aproximadamente el doble, luego de 1. 4 horas de [a insti-
lacion de la asociaci6n Latanoprost/Timolol en comparaci6n con la concentracion que se fegistra con la monoterapia.

Posologia y Modo de administracidn:

En aduﬁos 'y ancianos, la dosis recomendada es una gota de LOUTEN® T en el (los) ojo(s) afectado(s) una vez por
dia, durante la mafiana.

No debe excederse la administracion Gnica diaria, dado que se ha demostrado que el incremento de la dosis diaria,
disminuye el efecto reductor de la presion intraocular.

Si se pierde una doss en el tratamiento deberd continuarse con la dosis siguiente habitual, sin duplicarla.

La absorcién sistémica se puede reducir mediante la oclusién nasolagrimal o cerrando fos pérpados por 2 minutos
tras la instilacion de las gotas. La utilizacion de esta estrategia puede disminuir los efectos adversos sistémicos y
aumentar la accion local.

Se rﬁccm‘\enda el secado con un pafiuelo absorbente de cualquier excedente de producto derramado sobre las
mejilas.

La instilacin de otras gotas oftélmicas requiere un intervalo minimo de cinco minutos luego de la administracion
de LOUTEN®T.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a los componentes de la formula.

Asma bronquial o antecedentes de asma bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa.

Bradicardia sinusal; sindrome del nodo enfermo; bloqueo sinoauricular; bloueo auriculo-ventricular de sequndo o
tercer grado no controlado con el uso de marcapaso; insuficiencia cardiaca manifiesta; shock cardiogénico.
Advertencias:

No inyectar. No ingerir. Producto destinado Gnicamente para uso oftélmico.

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

Utilizar el producto solo si el envase se halla intacto.

Mantener el frasco gotero cuidadosamente cerrado.

En caso de presentarse dolor en el(los) ojo(s) tratado(s), iritacin o cambios en la vision, consultar a su médico inmediatamente.
Aligual que con otros productos oftalmicos aplicados topicamente, este medicamento puede ser absorbido sistémicamente. Debido
ala presencia del componente beta-adrenérgico (Timolol) se pueden producir reacciones adversas cardiovasculares, pulmonares y
otras reacciones adversas como las que se observan con los agentes blogueantes beta-adrenérgicos sistémicos. La incidencia de los
efectos adversos sistémicos luego de la administracion topica de LOUTEN® T es menor de la que se observa cuando se administra
de manera sistémica.

Efectos cardiacos

La estimulacion simpatica puede ser esencial para mantener la circulacion en personas con disminucion de la contractilidad cardia-
aa, y su inhibicién al bloquear el receptor beta-adrenérgico puede precipitar en falla més severa. En pacientes sin historial de falla
cardiaca, la disminucidn continua del miocardio con agentes beta blogueantes puede causar falla cardiaca en algunos casos. Al
primer signo o sintoma de la misma, LOUTEN® T debera ser discontinuado.

n pacientes con bloqueo auriculo-ventricular de primer grado, LOUTEN® T debe administrarse con precaucidn debido a su efecto
negativo sobre la conductividad eléctrica cardiaca.

En pacientes con antecedentes de cardiopatia severa (Enfermedad coronaria, angina de Prinzmetal o insuficiencia cardiaca) y con
una terapia de hipotensora con betabloqueantes, deben vigilarse los poswbles signos de una insuficiencia cardiaca y controlar la
frecuencia del pulso.

Tras la administracidn de Timolol, se han notificado reacciones cardiacas y raramente muerte asociada a insuficiencia cardiaca.
Efectos respiratorios

Tras la administracion de algunos betabloqueantes oftélmicos, se han notificado casos de reacciones respiratorias, incluyendo muer-
te debida a broncoespasmo en pacientes con asma. LOUTEN® T se debe administrar con precaucion a pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) leve/moderada, y sélo i el beneficio potencial sobrepasa el riesgo potencial.

Anestesia quirirgica

£l médico anestesidlogo debe ser informado previo a la cirugia que el paciente este siendo tratado con Timolol. Esto se debe a que
los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden bloquear el efecto agonista beta sistémico, por ejemplo, de la adrenalina. Esto puede
aumentar el riesgo de la anestesia general en los procedimientos quirdrgicos Algunos pacientes que estaban siendo tratados con
betablogueantes reportaron hipotensién prolongada y severa durante la anestesia. También se reportd dmcu\tad en restablecer y
mantener el ritmo cardiaco. Por estas razones algunas autoridades recomiendan retirar grad los previa-
mente a una intervencion quirdigica programada. Durante la cirugia, en caso de ser necesaro, se pueden revertr los efectos de
estos agentes utiizando dosis suficiente de agonistas adrenérgicos.

Diabetes/Hipoglucemia

La administracién de blogueantes bet en pacientes con ia espontdnea o diabetes, debe realizarse con
precaucidn ya que estos farmacos pueden enmascaran los signos y sintomas de un cuadro de hipoglucemia aguda.

Hipertiroidismo

Los blogueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar los signos del hipertiroidismo. Los pacientes con sospecha de padecer tiro-
toxicosis deben evitar el retiro abrupto de los betabloqueantes ya que pueden precipitar una crisis tiroidea.

Pigmentacion deliris

Los pacientes pueden desarrollar lentamente una pigmentacion marrGn més acentuada del iris, sin asociacion a sintomas o cam-
bios patoldgicos. Este cambio puede no ser notable durante meses o afios. Tipicamente la pigmentacion marrdn alrededor de la
pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia en los ojos afectados, pero todo el iris o parte de €l pueden también tomarse
amarronados. Se observd que entre un 16-20% de los pacientes tratados con la combinacion Latanoprost/Timolol de referencia
durante un afio, desarrollaron un |ncremenw enla plgmentauon del i mx Este efecto se reportd principalmente en pacientes con
iris de color mixto (verd: te/g ) y se debe a un aumento del contenido de melanina en los
melanocitos del estroma del iis. Karamenle se evwdentlo en pacientes con ojos de color celeste, gris 0 marrones homogéneos, luego
de dos afios de tratamiento con Latanoprost. No se observo acumulacidn del pigmento en la red trabecular o en otro lugar de la
cémara anterior, sin embargo, se recomienda a los pacientes, hasta que se disponga de mayor informacién acerca del incremento
de la pigmentacion marrdn, ser examinados regularmente y, dependiendo del cuadro linico, el tratamiento puede ser suspendido
si aparece el incremento dela pigmentacién. Durante las investigaciones clinicas, el incremento de la pigmentacidn marrén del irs
no continud progresando después de la suspension del tratamiento, pero el cambio de color resultante puede ser permanente. Ni
los nevus, ni fas pecas del ris fueron afectados por el tratamiento. Antes de implementar el tratamiento con LOUTEN® T se debe
informar al paciente la posibilidad del cambio permanente del color del ris. En caso de tratamiento unilateral puede desarrollarse
una heterocromia permanente.

Cambios en pdrpados y pestarias

Con el uso de Latanoprost puede observarse oscurecimiento reversible de la piel del pérpado. E! Latanoprost puede cambiar gra-
dualmente las pestafias y el vello del oo tratado. Los cambios mencionados incluyen aumento del largo, espesor, pigmentacion y
numero de pestafias o vellos, y el crecimiento desviado de las pestafias. Estos cambios se revierten luego de la discontinuacidn del
tratamiento con LOUTEN®T.

Precauciones:

Trastornos vasculares

LOUTEN® T debe ser administrado con precaucién en pacientes que presenten trastomos vasculares periféricos graves (por ejem-
plo, formas severas de la enfermedad de Raynaud o sindrome de Raynaud).

Enfermedades coreales

Los blogueantes beta-adrenérgicos oftéimicos pueden causar sequedad ocular. Pacientes con enfermedades comeales deben ser
tratados con precaucion al utilizar LOUTEN® T,

Reacciones anafildcticas o Anafilaxis

Pacientes con historial de atopfa o de reaccién anafictica severa podrfan ser mds reactivos ante repetidas exposiciones a aler?eno:
¥ también podria verse disminuida la resFuesta alas dosis usuales de adrenalina para el tratamiento de dichas reacciones anafildcti
cas mientras estén siendo tratados con bloqueantes beta-adrenérgicos.

Desprendimiento coroideo

Se ha comunicado des?rendlmwento de coroides con la administracién de agentes supresores de la produccién de humor acuoso
(p.¢]. Timolol y Acetazolamida) luego de procedimientos de filtracion.

Otros tipos de glaucoma

El tratamiento de pacientes con glaucoma de dngulo cerrado requiere otras intervenciones terapéuticas ademés de agemes hipoten-
sores tdpicos, ya que el Latanorrosl tiene un efecto pequefio o nulo sobre la pupila. LOUTEN® T no ha sido estudiado en pacientes
con glaucoma a%udo de angulo cerrado. No hay experiencia en el uso de LOUTEN® T en glaucoma inflamatorio, neovascular, o
arénico de dngulo cerrado, y la experiencia es limitada en el glaucoma de dngulo abierto de pacientes con xeudofaquwa yenel
glaucoma E\gmemano

Queratitis erpeltcn

LOUTEN® T debe administrarse con precaucién en pacientes con historial de queratits herpética y deberia evitarse en casos
de queratitis provocada por el virus Herpes simplex activo y en pacientes con queratitis herpetica recurrente asociada al uso de
andlogos de prostaglandinas.

Edema macular

Durante el tratamiento con Latanoprost se reportaron casos de edema macular, incluyendo edema macular cistoideo. Estos casos
se dieron principalmente en paciente afaquicos, en J)auentex pseudofaquicos con una capsula posterior desgarrada del cristalino
0 en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular. LOUTEN® T debe usarse con precaucidn en estos pacientes.
Tratamientos concomitantes

Los pacientes que ya estén siendo tratados con un bloqueante beta-adrenérgico sistémico y se les administre LOUTEN® T deben ser
controlados por la probabilidad de efectos aditivos tanto sobre la presion intraocular como sobre los efectos sistémicos conocidos
de los blogueantes beta-adrenérgicos. No se recomienda el uso contemporaneo de dos bloqueantes beta-adrenérgicos tGpicos, ni
de dos prostaglandinas de uso local.

Inflamacion intraocular

LOUTEN® T debe ser utiizado con precaucion en pacientes con historia de inflamacion intraocular (irits/uveitis) y no debe ser utili-
zado en pacientes con una inflamacidn intraocular activa ya que la reaccidn inflamatoria puede verse exacerbada.

Debilidad muscular

La potenciacion en la debilidad muscular ha sido reportada tras el bloqueo beta-adrenérgico, especialmente ciertos signos mias-
ténicos como diplopia, ptosis y debilidad muscular generalizada. Algunos pacientes con miastenia gravis o sintomas miasténicos
experimentaron debilidad muscular al administrarles Timolol como terapia betabloqueante.

Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la Fertilidad

Timolol

En un estudio de dos afios de duracion el Timolol maleato se administrd por via oral a ratas, provocando un aumento estadistica-
mente significativo en la incidencia de feocromocitomas suprarrenales en ratas macho que recibieron 300 mg/kg/dia (aproximada-
mente 42.000 veces la exposicion sistémica alcanzada luego de la administracion de la dosis méxima oftalmica recomendada en
humanos). No se observaron diferencias similares en ratas a las que se les administrd dosis orales equivalentes a aproximadamente
14.000 veces la dosis oftélmica humana méxima recomendada.

En un estudio de administracion oral de Timolol a \ar%o plazo en ratones se produjo un aumento estadisticamente significativo en
la incidencia de aparicion de tumores benignos y malignos pulmonares, pdlipos uterinos benignos y adenocarcinomas mamarios
en ratones hembras al ser expuestas a dosis orales de 500 mg/k%1 /dia, (aproximadamente 71000 veces la exposicion sistémica
alcanzada luego de |a administracin de la dosis méxima oftéimica humana recomendada). Sin embargo, este efecto no se observé
con la adminisracién de 5 6 50 mg/kg/dia (aproximadamente 700 6 7.000 veces la concentracién sistémica alcanzada luego de la
administracion de la dosis maxima oftalmica recomendada en humanos, rexpectwamente) En un estudio subsecuente en ratones
hembras, donde se examing post mortem el tero y los pulmones de las mismas, se observd nuevamente, un aumento significativo
de a ncidencia e tumores pulmonares con el uso de dosis de 500 kg/mg/dia.

£l aumento de la incidencia de adenocarcinomas mamarios se asocid con la elevacion plasmatica de prolactina, la cual ocurri
en ratones hembra a las cuales se les administrd 500 mg/kg/dia de Timolol maleato. Sin embargo, este efecto no se observd al
administrarles 5 6 50 mg/kg/dia. £l aumento en la incidencia de adenocarcinomas mamarios en roedores se asocid con la admi-
nistracién de otros agentes ferapéuticos que elevaron la concentracién plasmtica de prolacting, sin embargo, no se ha establecido
correlacidn entre los niveles de prolactina y la aparicién de tumores mamarios en humanos. Ademds, la adminisiracion a mujeres
de 60 mg de Timolol maleato (la dosis maxima recomendada en humanos) no produjo cambios significativos en la concentracién
sérica de prolactina.

Timolol maleato se manifestd libre de potencial mutagénico cuando fue investigado in vivo (ratones) en la prueba de microndicleo
y en el ensayo citogénico (doss superiores a 800 mgfkg.) y en pruebas in vifro en ensayo de transformacién celular neoplisica
(hasta100 p/ml). En el test de Ames las concentraciones mas elevadas de Timolol maleato ensayadas, 5.000 6 10.000 meg/plato,
se asociaron a un aumento estadisticamente significativo de colonias mutantes en una de las cepas utilizadas, TA100 (en 7 replica-
ciones del ensayo). Sin embargo, no se observ este efecto en las restantes cepas ensayadas. En el ensayo con la cepa TA100 no
se establecio re{auén dosis-respuesta y el cociente del control del ensayo no alcanzé a 2. El cociente 2 usualmente es considerado
como criterio de positividad para el Test de Ames.

Los estudios de fertilidad y reproduccion en ratas no han demostrado efectos adversos en la fertilidad de las hembras y machos
a dosis superiores a 21,000 veces la exposicion sistémica provocada por la dosis méxima recomendada en oftalmologia humana.

Latanoprost
Latanoprost no resultd mutagénico en el test de Ames, en linfoma de ratén o en ensayos de micronicleos de ratén. Sin embargo, se
abservaron aberraciones cromosomicas en ensayos in vitro con linfocitos humanos.

No hay evidencias del potencial carcinogénico en ratas o ratones luego de la administracicn por via oral de Latanoprost en dosis
hasta 170 meg/kgdia (aproximadamente 2800 veces la dosis maxima recomendada en humanos) por 20 0 24 meses, respectiva-
mente. La sintesis de ADN no programada no se observo en ensayos in vitro e in vivo.

Latanoprost no ha tenido efecto negativo sobre la fertilidad de animales machos y hembras

Embarazo

No se han efectuado estudios especificos con LOUTEN® T en mujeres embarazadas. Los estudios preclinicos realizados con
Latanoprost muestran una toxicidad en la reproduccion. £l nes?o potencial en humanos se desconoce. Estudios de teratogenicidad
con Timolol maleato en ratones, ratas J conejos en dosis orales de hasta 50 mg/kg/dia (7000 veces la concentracién sistémica
alcanzada luego de la administracion de la dosis oftélmica maxima recomendada para humanos) no demostraron evidencia de
malformaciones fetales. A pesar de que se observaron retrasos en la osificacion fetal en ratas, no se detectaron efectos adversos
durante el desarrollo posnatal.

Dosis de 1000 mg/kg/d\a (142.000 veces la concentracion sistémica alcanzada luego de la administracion de la dosis oftémica
méxima recomendada para humanos) fueron maternotdxicas en ratones y dieron como resultado un mayor nimero de resorciones
fetales. También se observd un aumento de las resorciones fetales en conejos a dosis de 14.000 veces la concentracion sistémica
alcanzada luego de la administracion de la dosis oftalmica méxima recomendada para humanos, en este caso sin aparente matemo-
toxicidad. Si se administra LOUTEN® T antes del parto, se habra de monitorizar estrechamente a los neonatos durante los primeros
dias de vida. Consecuentemente, LOUTEN® T no debe administrarse durante el embarazo.

Lactancia

No se ha establecido si el Latanoprost o sus metabolitos son excretados en la leche humana. El Timolol sf es detectado en la leche
materna. Debido ala posibilidad de reacciones adversas serias en el lactante, debera considerarse la suspension del amamantamien-
to o lainterrupcidn del tratamiento tomando en cuenta la importancia del producm para la madre.

Uso en pediatria

La seguridad y efectividad de LOUTEN® T no han sido establecidas en pacientes pedidtricos.

Uso en geriatria

No se han observado diferencias en seguridad o eficacia entre ancianos y pacientes més j6venes.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

LOUTEN® T no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepética, razon por la cual el producto debe ser utilizado
Con precaucion en estos casos.

Uso de fentes de contacto

Las lentes de contacto se deben retirar antes de instilar las gotas, y pueden volver a colocarse transcurridos 15 minutos.
Contaminacion de los productos tdpicos oftdlmicos

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

Excipientes

En casos excepcionales en personas con hipersensibilidad al sorbato de potasio, al entrar en contacto con la piel puede aparecer una
reaccion dérmica fugaz que no requiere tratamiento.

LOUTEN® T contiene Polioxil 40 Aceite de castor hidrogenado, que puede causar reacciones cuténeas. En la actualidad, no hay
datos disponibles de sequridad a largo plazo para este excipiente.

Empleo en deportistas

LOETENB T contiene Timolol, el cual puede producir un resultado positivo en las pruebas de control de dopaje.

Capacidad para conducir y usar maquinas

La instilacion del colirio puede dar lugar a una vision borrosa transitoria. No conducir, utilizar maquinas o realizar tareas peligrosas
hasta que se restablezca totalmente la vision.

Interacciones
Al

dos andlogos de p

por lo que no estd aconmado sU Uso concomitante.

Si se administra LOUTEN® T junto con otros betabloqueantes sistémicos, pueden verse aumentado tantos lo efectos sistémicos

como los efectos sobre la presion intraocular.

Los estudios in vitro demuestran que cuando se mezclan soluciones que contienen Timerosaly Latanoprost ocurre precipitacién. En

este caso |os medicamentos deben ser administrados con un intervalo minimo de $ (cinco) minutos entre [as aplicaciones.

Puede haber efectos aditivos e hipotension y/o bradicardia marcadas cuando se administra Timolol en solucion oftélmica conjun-

tamente con bloqueantes de los canales de Calcio, sustancias que provocan deplecidn de catecolaminas (como Reserpina), antia-

rritmicos (incluyendo Amiodarona), glucdsidos d\g\tahcox, parasimpaticomiméticos, quanetidina o bloqueantes beta-adrenérgicos.

Se ha informado betablogueo sistémico potenciado durante el tratamiento combinado de Timolol con inhibidores de la enzima

P-450 CYP2D6 (Quinidina, Fluoxetina, Paroxetina).

Los betablogueantes pueden aumentar el eiecm hipoglucémico de los agentes antld\abetlcos
e report ocasional midriasis al usarse £ le manera c n adrenalina (epinefrina).

El retiro repentino de Clonidina, puede potenciar una reaccion hipertensiva al estar ut\hzando bloqueadores beta-adrenérgicos.

Reacciones adversas:

En los datos procedentes de la fase de extensidn de los ensayos pivotales de la combinacidn de Latanoprost/Timolo, el 16% - 20%
de los pacientes tuvieron un aumento de la pigmentacion del iris, que ruede ser permanente. £n un estudio de seguridad abierto
de Latanoprost de $ afos de duracion, el 33% de los pacientes desarrollaron pigmentacion del iris. El resto de reacciones adversas
oculares son, en general, transitorias y ocurren tras la administracién de la dosis. £n el caso de Latanoprost, la mayoria de las reac-
ciones adversas estén relacionadas con el sistema ocular. En el caso del Timolol, las reacciones adversas mds graves son de naturleza
sistémica, incluyendo bradicarda, arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva, bromoespasmo  reacciones alergicas. La incidencia de
reacclones adversas sisémicas rasla administracion tdpica oftélmica es menor que con la administracidn sistémica.

Las reacciones adver&ax adicionales que fueron observadas con alguno de los componentes y pueden ocurrir potencialmente con
LOUTEN® T sor

Oculares: Hiper J] dgmemauon del ris, cambios en las pestarias y en el vello del parpado (aumento de la longitud, grosor, pigmenta-
cion y cantidad de las pestaias), iuemtopatla superficial punctata, edema periorbitario, erosion y edema comeal, triquiasis, edema
macular (incluyendo edema macular cistoide, mayormente reportados en pacientes afaquicos y pseudoféquicos o en aquellos con
factores de riesgo conocidos de edema macular), rtis/uveitis, oscurecimiento de la piel de K}s parpados. Signos y sintomas de
irrtacién ocular, incluyendo quemazn, pinchazos, picazdn, lagrimeo y enrojecimiento, conjuntivtis, blefartis, queratits, dolor
ocular, descarga: oculares, disminucion e I sensibidad de la comea sequedad ocular; disturbios visuales que incluyen cambios
refractivos, diplopfa, ptosis; vision borrosa, inyeccién conjuntival, tincidn corneal, sensacion de cuerpo extrafio, pseudopenfigoide,
fotofobia, cataratas, desérdenes vaxcularex de la retina, costras palpebrales, desprend\'miento de coroides dexpués de cirugia de
filtracion, queratitis herpética, ojo seco, quiste de ris, cambios penorgitariosy palpebrales que provocan la profundizacién de?surto
del pérpado, edema, dolor y eritema palpebral.

Respiratorias: Asma, exacerbacién de asma y disnea. Broncoespasmo (principalmente en paciente con enfermedad broncoespéstica
preexistente), tos, congemon nasal, infeccion de las vias aéreas superiores, falla respiratoria.

Cardiovosculares: Bradicardia, arritmia, hipotensidn, hipertensién, sincope, blogueo cardiaco, accidente cerebrovascula, isquemia
cerebral, insuficiencia cardiaca, insuficencia cardiaca congestiva, palpitaciones, paro card\aco edema, edema pu\monar, clau-
dicacidn, fenémeno de Raynaud, iamiento de pies y manos, liento de angina pectoris, angina, angina inestable,
dolor de pecho.

Dérmicas: Alopecia, psoriasis 0 exacerbacion de psoriasis, lupus eritematoso sistémico.

Hipersensibilidad: Signos y sintomas de reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, angioedema, urticaria, erupcidn localizada y
generalizada, prurito.
Sistema nervioso / psiquidtricos: Cefalea, mareos, insomnio, pesadilla, parestesia, somnolencia, cambios del comportamiento, dis-
turbios psiquicos (incluyendo depresion, confuswon alucmacwnex, ansiedad, desorientacidn, nerviosismo y pérdida de la memoria).
Musculares y artculares: Aumento de los signos y sintomas de la miastenia gravi, dolor muscular artralgia, astenia, fatiga.

Digestivos: Nauseas, diarrea, dispepsia, sequedad bucal, d|s?eux\a, vomitos, dolor abdominal, anorexia.

Genitourinario: Disfuncién sexual, disminucién de la ibido, fbrosis retroperitoneal, enfermedad de Peyronie.

End

se observa un aumento paraddjico de la presion intraocular,

Sobredosificacion:
No s disrone de datos relativos a la sobredosificacion accidental o voluntaria con LOUTEN® T en humanos. La sobredosificacion

accidental con Timolol en solucién oftélmica provoca efectos sistémicos similares  los observados con bloqueantes de los recepto-
res beta-adrenérgicos sistémicos tales como mareos, cefalea, dificultades respiratorias, bradicardia, broncoespasmo y paro cardiaco.
Aparte de la irritacion ocular y de la hiperemia conjuntival o epiescleral, los efectos oculares del Latanoprost administrado en dosis
elevadas son desconocidos.

Latanoprost suffe un extenso metabolismo de primer paso en el higado. La perfusion intravenosa de 3 microgramos/kg en volun-
tarios sanos no indujo sintomas, pero una dosis de 5,5 - 10 microgramos/kg produjo nauseas, dolor abdominal, mareos, fatiga,
sofocos y sudoracidn. Estos sintomas fueron de intensidad de leve a moderada y se resolvieron sin tratamiento en menos de 4 horas
después de finalizar la perfusion.

El tratamiento deberd ser sintomético y de apoyo. Deben controlarse los niveles séricos de electrolitos (especialmente Potasio) y los
valores de pH en sangre. Los estudios han demostrado que el Timolol no es dializable con faciidad

Ante \‘a eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los siguientes centros de
toxicologa:

Hospitalgde Nifios Dr. Ricardo Cutiérrez: (011) 4962-6666 | 2247.

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 | 4658-7777.

Presentacion:

Envase conteniendo 2,5 ml de solucién oftélmica estéril, con su correspondiente prospecto interno.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

‘Lea con cuidado esta informacion antes de utilizar este medicamento. Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a
leerlo. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Este medicamento se le ha recetado s6lo a usted; no lo administre
(0 recomiende) a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede tzeequdtmrlex Fsta informacicn no reemplaza el
hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento. Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo
una receta médica. Si considera qu ZJ e alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aparece cualquier efecto no deseado no
mencionado en este prospecto, informe a su médico’.

L’QUE ES Y PARA QUE SE USA LOUTEN® T?

LOUTEN® T es un agente antiglaucomatoso de uso tdpico oftdlmico que combina Latanoprost (un andlogo de la
prostaglandina F2a) y Timolol (un bloqueante de los receptores beta-adrenérgicos).

LOUTEN® T estd indicado para el tratamiento de la presion intraocular (wo? elevada en pacientes con hipertension
ocular y/o glaucoma de angulo abierto, cuando esté indicada la combinacion, y en pacientes con intolerancia o
respuesta insuficiente a otros med\camentos

CCONSULTE A SU MEDICO ANTES DE USAR LOUTEN®T:
- Si esté embarazada o en perfodo de lactancia, dado de que no se han realizado estudios adecuados y bien controla-
dos sobre a eficacia y sequridad LOUTEN® T en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.
- Siunnifio recibird LOUTEN®T.
- Sies alérgico a alguno de los componentes de la formula.
- Siesta tomando alguna otra medicacion.
- Si tiene problemas cardiacos, circulatorios, respiratorios, renales, hepéticos, si serd intervenido quwmrg\cameme,
si tiene alteraciones musculares, tiroideas, si es una persona alérgica, diabética, si sufre hipoglucemia o si posee
alteraciones oculares.

{QUE PERSONAS NO DEBEN USAR LOUTEN® T?

Pacientes con hipersensibilidad conocida a los componentes de la frmula.

Pacientes con asma bronquial o antecedentes de asma bmntzmal o enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa.
Pacientes con bradicardia sinusal; sindrome del nodo enfermo; bloqueo sinoauricular, bloqueo auriculo-ventri-
cular de sequndo o tercer grado no controlado con el uso de marcapaso; insuficiencia ardiaca manifiesta; shock
cardiogénico.

{CUANTO, CUANDO Y COMO SE USA LOUTEN® T?

En adultos y ancianos, la dosis recomendada es una gota de LOUTEN® T en el (los) ojo(s) afectado(s) una vez por
dia, durante a mafiana.

No debe excederse la administracion tnica diaria, dado que se ha demostrado que el incremento de la dosis diaria,
disminuye el efecto reductor de la presion intraocular.

Si'se pierde una dosis en el tratamiento deberd continuarse con la dosis siguiente habitual, sin duplicarla.

Para disminuir los efectos adversos sistémicos se recomienda presionar suavemente el angulo intemo (el que esta mas
cerca de la nariz) o cerrar los parpados por 2 minutos tras [a instilacién de la ota. La utlizacidn de esta estratega
puede disminuir los efectos adversos sistemicos y aumentar la accion local.

Se rﬁcom\enda el secado con un pafiuelo absorbente de cualquier excedente de producto derramado sobre las
mejilas

la Jmm\aﬂon de otras gotas oftélmicas requiere un intervalo minimo de cinco minutos luego de la administracion
de LOUT

Nosse ha estab\emdo la sequridad y eficacia del tratamiento con LOUTEN® T en la poblacién pedidtrica.

No inyectar. No ingerir. Producto destinado nicamente para uso oftélmico.

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

Utilzar el producto s6lo si el envase se halla intacto.

Mantener el frasco gotero cuidadosamente cerrado.

En caso de presentarse dolor en el(los) ojo(s) tratado(s), irritacion o cambios en la vision, consultar a su médico
inmediatamente.

PREVENCION DE LA CONTAMINACION

I producto es envasado en condiciones estériles. Se debe manipular correctamente el pico del frasco gotero para
evitar el contacto con el ojo, pestafias y zonas adyacentes o cualquier otra superficie, con el fin de evitar la conta-
minacién con bacterias que comdnmente provocan infecciones oculares. I uso de productos contaminados puede
causar serios dafios oculares con la subsecuente disminucidn o pérdida de la visio
Si Usted desarrolla una afeccidn ocular (p. e. trauma o infeccion) o se somete a cirugfa ocular, debe consultar inme-
diatamente al médico en relacion a la continuacion del uso del envase multidosis que ha e&tado usando; si desarrolla
cualquier tipo de reaccion ocular, particularmente conjuntivitis  reacciones palpebrales debe buscar inmediatamente
el asesoramiento médico.

INFORMACION ADICIONAL

No se deben usar lentes de contacto durante la administracion de LOUTEN® T. Las lentes de contacto deben ser
removidas del ojo antes de la administracion del producto y pueden ser reinsertados al cabo de 15 minutos después
de 2 administracion de LOUTEN®T,

Al igual que otros medicamentos tdpicos oftélmicos pueden causar visidn borrosa transitoria. No conducir ni utiizar
méguinas hasta que esta reaccion adversa transitoria ?{va desaparecido.

£l uso de LOUTEN® T puede dar positivo en controles de dopaje.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Durante los ensayos clinicos se reportd con frecuencia elevada (hasta el 33% de los pacientes en estudios de S afios
de duracin) el aumento en la pigmentacidn del ri, la cual puede ser permanente Este evento adverso se manifesto
principalmente en pacientes con irs de color mixto (verd cel . Raramente
se evidencio este evento adverso en pacientes con ojos de color celeste, grises 0 marwnex homogéneos. Sin embar-
o, Ud. debe saber que al comenzar el tratamiento con este medicamento puede presentar [a posibilidad de cambio
permanente en el color del irs.
£l resto de los eventos adversos reportados con la combinacidn Latanoprost/Timolol o las monodrogas individuales,
fueron, generalmente de caracter transitorio.
Los eventos adversos reportados con el uso de Latanoprost fueron en su mayoria relacionadas al sistema ocular,
mientras que para el caso del Timolol las reacciones adversas reportadas fueron de naturaleza sistémica incluyendo
alteracion del ritmo cardiaco, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo y reacciones alérgicas.
Las reacciones adversa adicionales que pueden ocurrir con LOUTEN® T son:
Oculares: Cambios en a longitud, grosor, pigmentacion y cantidad de pestafias, queratopatia superficial punctata,
edema ocular, erosidn y edema corneal, alteracion de la curvatura de las pestafias, edema de la retina, inflamacién
de estructuras oculares, oscurecimiento dela piel de los prpados, signos y sintomas de iritacién ocular que incluyen
sensacién de quemazon, pinchazos, picazén, \agnmeayennyeﬂm\emo blefaritis, queratits, dolor ocula, secrecion
ocular, disminucion de la sensibilidad de la comea y sequedad ocular, disturbios vwxuales, caida de pérpado, enrojeci-
miento ocular, sensacidn de cuerpo extrafio, pseudopenfigoide, sensbiidad ala luz, cataratas, desordenes vasculares
de la retina, costras palgebrales, desprendimiento de la coroides luego de cirugw’a ocular, queratitis herpética, ojo
seco, quiste de iris, cambios periorbitarios y palpebrales que provocan la profundizacidn del surco palpebral, altera-
ciones palpebrales que incluyen edema, dolor y enrojecimiento palpebral.

Anivel respiratorio: Asma, exacerbacién de asma  dificultad para respirar. Estrechamiento de la luz bronquia, tos,
congesuon nasal, infeccion de las vias aéreas superiores, falla respiratoria.
Cardiovasculares: Descenso de la frecuencia de cardiaca, trastomo de la frecuencia cardiaca, aumento o disminucion
de la tension arteral, pérdida pasejera del conocimiento, interrupcicn del impulso e\ecmco del coraz6n, accidente
cerebrovascular, interrupcion del suministro de sangre al cerebro, deficiencia del corazon para bombearsangre latido
cardiaco fuerte y rapido, paro cardiaco, edem, alteracién en la circulacién sanguinea , enfriamiento de pies y manos,
dolor de pecho, angina de pecho.
Dérmicas; Pérdida anormal del cabello, psoriasis o exacerbacidn de psoriasis, lupus eritematoso sistémico.
Hiversensibilidad: Signos y sintomas de reacciones alérgicas.

Sistema nervioso / psiquiatricos: Dolor de cabeza, mareos, pesadils, sensacién anormal de cosquileo, alteracidn del
suefio, cambios del comportamiento, disturbios psiquicos que incluyen depresion, confusion, alucinaciones, ansie-
dad, dexor\emad()n nerviosismo y pérdida de la memoria.

M}M Aumento de los signos y sintomas de la miastenia gravis, dolor muscular, dolor articular,
ansandio, faiga.

Digestivos: Nauseas, diarrea, trastornos en la digestion, sequedad bucal, trastorno del qusto, vémitos, dolor abdo-
minal, anorexia.

Genitourinario: Disfuncion sexual, disminucion de la libido, fibrosis retroperitoneal, enfermedad de Peyronie.
Endocrinos: Este medicamento puede enmascarar sintomas de niveles bajos de azticar en sangre y de hipertiroidismo.
Sentidos: zumbidos en los oidos.

Condiciones de conservacidn:

Mantener a temperatura ambiente inferior a 25°C, al abrigo de la luz.

Una vez abierto el envase por primera vez, debe usarse dentro de [as 4 (cuatro) semanas.
No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

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

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50.405.

Director Técnico:

Victor D. Colombari, Farmacéutico.

Fecha de Gltima revision: Julio / 2022.

Informaci6n al Consumidor

00800-333-7636

LABORATORIOS POEN S.A.U.

Bermdidez 1004 - C1407BDR Buenos Aires, Argentina

WWW.poen.com.ar

4074901847

CV.15



