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FORMULA:

Cada 100 mL de solucion oftalmica contiene:
Brimonidina tartrato 200 mg

Timolol maleato 680 mg (equivalente a 500 mg de Timolol)

Cloruro de sodio; Cloruro de benzalconio; Edetato disddico dihidrato: Fosfato
monosodico dihidrato; Fosfato disédico anhidro; Agua purificada ¢.s.p. 100 mL.

El volumen de cada gota de BRIMOPRESS ® T es 0,033 ml.
Dosis de Brimonidina tartrato por gota: 0,066 mg/gota.
Dosis de Timolol por gota: 0,165 mg/gota.

ACCION TERAPEUTICA:

Combinacion para uso tépico oftalmico de un agente bloqueante de los receptores

beta-adrenergicos (Timolol) y un agente agonista de receptores alfa2 adrenérgicos
(Brimonidina), la cual produce la disminucion de ta presion intraccular (P10).
- Clasificacion ATC: SO1ED51P2

INDICACIONES:

Indicado para la reducciéon de la presion intraocular (PIO) elevada en

pacientes con glaucoma crénico de angulo abierto o hipertensiéon ocular que
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no responden_ satisfactoriamente a monoterapia de reduccion de PIO o
cuando el uso de esta asociacion es considerada apropiada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Accion farmacologica

BRIMOPRESS & T (Brimonidina 0,2%/Timolol 0,5% solucion oftalmica) reduce la
presion intraocular (P10), disminuyendo la produccidn del humor acuoso e
incrementando el flujo de salida uveoescleral. Cada uno de los componentes de
BRIMOPRESS ® T se utilizan individualmente para el control de la P10O.

La Brimonidina es un agonista de receptores alfaZz adrenérgicos. Estudios
fluorofotometricos en animales y seres humanos sugieren que el Tartrato de
brimonidina posee un mecanismo de accidén dual, por reduccion de la produccidn
del humor acuoso e incremento del flujo de salida uveoescleral. El maximo efecto
hipotensivo se produce a las dos horas de |la aplicacién de la dosis.

El Timolol maleato es un agente blogueante de los receptores adrenérgicos betat
y betaZ (no selectivo), que carece de actividad simpaticomimeética intrinseca y no
posee efecto estabilizante de la membrana significativo. El Timolol disminuye la
presion intraocular al reducir la producciéon de humor acuoso.

La reduccion de la presion intraocular luego de la administracion de Timolol
usualmente se detecta dentro de la

primera media hora de la aplicacion de una dosis. El efecto maximo generalmente

se produce entre 1 y 2 horas despues de la aplicacion, pudiendo mantenerse una
reduccion significativa de la P1O por periodos de 24 horas con una dosis uUnica.

Farmacocinética
Luego de la administracion ocular de la solucion Brimonidina al 0,2%, los picos de
las concentraciones plasmaticas se produjeron dentro de la primera a la cuarta

hora y luego declinaron con una vida media sistémica de aproximadamente 3
horas.

En los seres humanos, el metabolismo sistemico de la Brimonidina es extensivo.
Es metabolizada primariamente en el higado. La excrecidon urinaria es la principal
via de eliminacion de la droga y sus metabolitos.

Aproximadamente el 87/% de una dosis radioactiva administrada oralmente fue
eliminada dentro de las 120 horas, encontrandose el 74% en la orina.

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

Posologia y Modo de administracion:

La posologia recomendada es de una gota de BRIMOPRESS @& T en el(los) ojo(s)
afectado(s) dos veces al dia, aproximadamente cada 12 horas. Cuando se
reemplace(n) otro(s) antiglaucomatoso(s) de uso tépico oftalmico por
BRIMOPRESS @& T, discontinuarlo(s) luego de la correspondiente administracion
de ese dia y comenzar con BRIMOPRESS ® T al dia siguiente. Si estan siendo

utilizados otros productos oftalmicos topicos, BRIMOPRESS & T vy los otros
productos deben ser administrados con un intervalo minimo de 10 minutos.

CONTRAINDICACIONES:

Absolutas

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes del producto.

Relacionadas con los bloqueantes beta-adrenérgicos:

Como sucede con numerosos farmacos de aplicacion topica oftalmica, el Timolot
es absorbido sistémicamente.

Con la aplicaciébn tépica pueden ocurrir las mismas reacciones adversas

observadas con la administracion sistémica de los bloqueantes beta-adrenérgicos.
- Asma bronquial o antecedentes de asma bronquial.

- Enfermedades obstructivas pulmonares cronicas severas.

- Insuficiencia cardiaca manifiesta.

- Shock cardiogénico.

- Bloqueo auriculo-ventricular de 2do. 6 3er. grado.

- Angina de Prinzmetal.

- Bradicardia sinusal (< 45 a 50 contracciones por minuto) o cualquier disfuncion
del nodo sinusal.

- Enfermedad de Raynaud y otros trastornos circulatorios periféricos.
- Feocromocitoma manifiesto.

- Hipotension.
- Interaccion medicamentosa con floctafenina o sultoprida.

Relacionadas con los agonistas de receptores alfa2 adrenérgicos:
- Pacientes que reciben terapia con inhibidores de la monoamina oxidasa (MAO).
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ADVERTENCIAS:

Para uso topico oftalmico solamente. El conservante de BRIMOPRESS & T -
cloruro de benzalconio- puede ser absorbido por las lentes de contacto blandas;
estos pacientes deben esperar como minimo 15 minutos luego de cada instilacién
para después colocarse las lentes.

Puede existir una intolerancia al uso de lentes de contacto debido a una

disminucion de la secrecidon lagrimal relacionada de una forma general a los
bloqueantes beta-adrenérgicos.

Para evitar la contaminacion del contenido del envase, debe evitarse el contacto

del pico del envase con cualquier otra superficie y taparlo inmediatamente
despues del uso.

Usar el producto solo si el envase se encuentra intacto.

No poner en contacto el pico del envase con el 0jo o0 estructuras anatdmicas
adyacentes.

No utilizar el medicamento despues de la fecha de vencimiento indicada.

Relacionadas a Timolol:

Se han reportado casos de desprendimiento de coroides a causa de hipotonia
ocular luego del tratamiento quirurgico de glaucoma con la administracién de
agentes antiglaucomatosos que actuan disminuyendo la secrecion de humor
acuoso (Timolol, acetazolamida).

Como sucede con numerosos farmacos de aplicacion topica oftalmica, el Timolol
es absorbido sistémicamente. Con 1a aplicacidon topica pueden ocurrir las mismas
reacciones adversas observadas con la administracion sistémica de los
bloqueantes beta-adrenérgicos.

Insuficiencia cardiaca: La estimulacion simpatica puede ser esencial para el
mantenimiento de la circulacion en individuos con disminuciéon de la contractilidad
miocardica; en estos pacientes la inhibicion de 1os receptores beta-adrenérgicos

por parte de los agentes betabloqueantes puede precipitar una insuficiencia
cardiaca mas severa.

En pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca la depresion prolongada
del miocardio con agentes
betabloqueantes, en ciertos casos, puede conducir a una insuficiencia cardiaca.

Debe suspenderse la aplicacion de BRIMOPRESS & T ante el primer signo o
sintoma de insuficiencia cardiaca.

Enfermedades pulmonares obstructivas: Los pacientes con enfermedades
pulmonares obstructivas cronicas (p.ej.

bronquitis cronica, enfisema) de severidad leve a moderada, enfermedades
broncoespasmodicas o con antecedentes
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de enfermedades broncoespasmodicas que no sean asma bronquial -en la que
BRIMOPRESS & T esta

expresamente contraindicado- no deben recibir agentes betabloqueantes.
Diabetes mellitus: Los bloqueantes beta-adrenérgicos deben ser administrados
con precaucion en pacientes con hipoglucemia espontanea o pacientes diabéticos
(particularmente aqguellos con diabetes labil) que estén bajo tratamiento con

insulina o agentes hipoglucemiantes. Los agentes betabloqueantes pueden
enmascarar los signos y sintomas de hipoglucemia aguda.

Tirotoxicosis: Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden enmascarar ciertas
manifestaciones clinicas (p.ej. taquicardia) del hipertiroidismo. En los pacientes en
quienes se sospeche tirotoxicidad el tratamiento debera ser muy cuidadoso, ya

que en ellos la suspensidon abrupta de los blogueantes beta-adrenérgicos puede
precipitar una "tormenta tiroidea".

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

Insuficiencia renal y/o hepatica: Habitualmente se requiere una adaptacion
posologica en casos de riesgo cuando se administran betabloqueantes por via
sistemica.

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

Reacciones alérgicas: En aquellos pacientes susceptibles para desarrollar una
reaccion anafilactica severa o en el curso de tratamientos desensibilizantes el uso

de betabloqueantes puede agravar la reacciéon y generar resistencia al tratamiento
con adrenalina.

General Anestesia: Los betablogqueantes producen una atenuacion de las
reacciones reflejas simpaticas, esto puede aumentar el riesgo de la anestesia
general en procedimientos quirlrgicos. E! tratamiento con betabloqueantes
disminuye el riesgo de arritmias, isquemia de miocardio y procesos hipertensivos

perioperatorios. Es conveniente comunicar al anestesista que el paciente esta en
tratamiento con betabloqueantes.

Suspension del tratamiento: No debe interrumpirse abruptamente el tratamiento

con betabloqueantes; la suspension brusca puede producir arritmias graves,
iInfarto de miocardio o muerte subita.

Bradicardia: Si la frecuencia cardiaca es menor de 50 a 55 latidos por minuto en

reposo y ademas el paciente presenta sintomas asociados a la bradicardia, la
posologia debe ser disminuida.

Bloqueo auriculoventricular de primer grado: Debido al efecto dromotropico

negativo de los beta-blogueantes, deben ser administrados con precaucién en
estos pacientes.

—
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PRECAUCIONES

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

Timolol:

Debido a los efectos de los bloqueantes beta-adrenergicos sobre la presion
sanguinea y el pulso, estos agentes deben ser utilizados con precaucion en
pacientes con insuficiencia cerebrovascular. Si los sintomas 0 signos sugieren una
reduccion del flujo de sangre en el cerebro luego de iniciada la terapia con
BRIMOPRESS ® T, debe considerarse un tratamiento alternativo.

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

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

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

Brimonidina:
Generales

Si bien el Tartrato de brimonidina 0,2% mostré un minimo efecto sobre la presién
sanguinea de los pacientes en los estudios clinicos, se debe tener precaucion en
el tratamiento de pacientes con enfermedades cardiovasculares severas.

La Brimonidina no ha sido estudiada en individuos con trastornos hepaticos o
renales, por lo tanto se debe tener sumo cuidado en el tratamiento de este tipo de
pacientes.

BRIMOPRESS ® T debe utilizarse con cautela en pacientes con depresion,
insuficiencia cerebral o coronana, fenomeno de Raynaud, hipotension ortostatica o
tromboangeitis obliterante.

Durante los estudios, se produjo una péerdida de efecto en algunos pacientes. La
eficacia en la disminucion de la PIO observada con Brimonidina durante el primer
mes de terapia no siempre refleja [os niveles de reduccion a largo plazo.
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Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad

El Timolol maieato demostré no ser mutagénico in-vivo en el test del micronicleo y
en ensayos citogenicos en ratones (dosis superiores a 800 mg/kg) e in-vitro en el
ensayo de transformacion celular neoplasica (hasta 100 pg/ml).

Los estudios de fertilidad y reproduccion en ratas no han evidenciado efectos
adversos en la fertilidad de hembras y machos en dosis superiores a 21.000 veces

la exposicidn sistémica provocada por la dosis maxima recomendada en
oftalmologia humana.

No se han observado efectos con Brimonidina en los estudios de 21 meses y de
dos anos de duracidén en ratones y ratas a los que se administraron dosis orales
de 2,5 mg/kg/dia (como base libre) y 1,0 mg/kg/dia respectivamente (77 y 118
veces, respectivamente, la concentracion de la droga en el plasma humano con la
dosis oftalmica recomendada).

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

Embarazo

Los estudios de teratogenicidad con Timolol en ratones, ratas y conejos con dosis
orales superiores a 80 mg/kg/dia (7000 veces la exposicion sistémica provocada

por la dosis maxima recomendada en oftalmologia) no evidenciaron
malformaciones fetales.

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

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

Amamantamiento

No se ha establecido si la Brimonidina es excretada en la leche humana. El
Timolol maleato ha sido detectado en la leche materna después de la
administracion oral y oftalmica de la sustancia.

Debido a la posibilidad de reacciones adversas serias en el lactante, debera

considerarse la suspension del amamantamiento o la interrupcion del tratamiento
tomando en cuenta la importancia del producto para la madre.

hy
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Empleo en pediatria

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

INTERACCIONES

Oculares

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

Generales
Timolol:

Blogqueantes beta-adrenérgicos: Los pacientes tratados con bloqueantes beta-
adrenérgicos orales y BRIMOPRESS & T concomitantemente deben ser
cuidadosamente controlados debido a los potenciales efectos aditivos del beta-
bloqueo, a nivel de la presidn tanto intraocular como sistémica. Por lo general no

deben administrarse dos bloqueantes beta-adrenergicos topicos oftaimicos
simultaneamente.

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

Farmacos que reducen los niveles de catecolaminas: Se recomienda vigilar
cuidadosamente la administracion de beta-bloqueantes en pacientes que reciben
farmacos que reducen los niveles de catecolaminas -como la reserpina- debido a
los posibles efectos aditivos y a la presencia de hipotension y/o bradicardia
marcada, la que puede manifestarse por vertigo, sincope o hipotension postural.
Digitalicos y antagonistas del calcio: El uso concomitante de bloqueantes beta-
adrenérgicos y digitalicos y antagonistas de! calcio puede causar efectos aditivos
que prolongan el tiempo de conduccion auriculo ventricular.

Quinidina; Ha sido reportada una potenciacion del efecto betabloqueante durante
el uso combinado de Timolol y Quinidina, posiblemente debido a que la Quinidina
inhibe el metabolismo de! Timolol via Citocromo P450.

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

Sultoprida: Adicion del efecto bradicardizante.

Amiodarona: Trastornos de la contractilidad, del automatismo y de la conduccion
(supresion de los mecanismos simpaticos compensatorios).
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Anestésicos volatiles halogenados: Reduccion de las reacciones cardiovasculares
compensatorias por el efecto betablogueante.

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

Baclofeno: Favorece el efecto hipotensor.

Clonidina: Los agentes betabloquenates pueden exacerbar la hipertension por
rebote que se da luego de suspender la clonidina. No se han reportado casos de
hipertension por rebote con Timolol oftalmolégico.

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

Lidocaina: Esta descripto que algunos betabloqueantes disminuyen el
metabolismo de la lidocaina aumentando sus concentraciones plasmaticas.
Medios de contraste iodados: En el caso de shock o hipotension debido a
productos iodados los betabloqueantes

reducen las reaccciones cardiovasculares compensatorias.

AINE: Disminucién del efecto hipotensor.

Antidepresivos triciclicos, neurolépticos: Mayor r:esgo de hipotension ortostatica.
Corticoides: Disminucion del efecto hipotensor.

Mefloquina: Riesgo de bradicardia (adicion del efecto bradicadizante).
Brimonidina:

S bien no se han realizado estudios de interaccion especificos con
BRIMOPRESS® T, debe tenerse en cuenta fa posibilidad de un efecto aditivo o

potenciado con depresores del CNS (alcohol, barbituricos, opiaceos, sedantes

O anestesicos).

En estudios clinicos, la Brimonidina no tuvo efectos significativos sobre el pulso o
la presion sanguinea. No obstante, dado que los agonistas alfa, como clase.
pueden reducir el pulso y la presion sanguinea, debe tenerse precaucién en el uso
concomitante de drogas tales como beta bloqueantes (oftalmicos o sistémicos),
antinipertensivos y/o glicdsidos cardiotonicos.

Los antidepresivos triciclicos han demostrado atenuar el efecto hipotensivo de la
clonidina. Se desconoce si el uso concomitante de estos agentes con Brimonidina
puede conducir a una interferencia en la disminucion de la P1O.

No se dispone de datos con relacién al nivel de catecolaminas circulantes luego de
la instilacion de BRIMOPRESS @ T. Sin embargo, se recomienda tener precaucion

en pacientes que estan recibiendo antidepresivos ftriciclicos que pueden afectar el
metabolismo y captaciéon de las aminas circulantes.

REACCIONES ADVERSAS

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

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

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

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

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas en menos del 4% de los
pacientes, en orden descendente de frecuencia: vision borrosa, epifora, sequedad
ocular, queratitis punctata superficial, eritema de parpado, blefaritis, descarga
ocular, edema de parpado, erosion de la cornea, dolor ocular, sensacion de
cuerpo extrano, edema conjuntival y conjuntivitis folicular.

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 tartrato: Los eventos adversos que ocurrieron en 2 1% - < 8% de los
pacientes que recibieron Brimonidina tartrato 0,2% solucion oftalmica incluyeron:
vertigo, sintomas en las vias respiratorias superiores, sintomas gastrointestinales,

gusto anormal, sequedad nasal, fotofobia, lagrimeo, edema conjuntival,
decoloracion de la conjuntiva, pupilas conjuntivales y vision anormal.

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

agravamiento o precipitacion de determinados desordenes cardiovasculares,
pulmonares y otros, presumiblemente relacionados con los beta-bloqueantes
sistemicos: bradicardia, arritmia, hipotension, sincope, bloqueo cardiaco,
accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, palpitaciones, paro cardiaco,
edema, claudicacion, fendomeno de Raynaud, sensacion de frio en manos y pies,
insuficiencia cardiaca congestiva. Enddcrinas: enmascaramiento de los sintomas
de hipoglucemia en pacientes diabéticos insulino-dependientes. Respiratorias:
broncoespasmo (predominantemente en pancientes con enfermedades
broncoespasmodicas pre-existentes), Insuficiencia respiratoria, disnea, tos.
Generales: dolor de pecho, fatiga. Sistema nervioso / psiquiatrico: aumento de los
signos y sintomas de miastenia gravis, parestesia, insomnio, pesadillas, pérdida
de la memoria. Dermatolégicas: alopecia, rash similar a psoriasis o exacerbacion
de la psoriasis. Hipersensibilidad: signos y sintomas de reacciones alérgicas,
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incluyendo angioedema, urticaria, rash localizado y generalizado. Inmunolégicas:
lupus eritematoso sistémico.

Digestivas: nauseas, diarrea, dispepsia. Sentidos especiales: disminucion de la
sensibilidad corneal, trastornos visuales incluyendo cambios refractivos (debidos a
la interrupcion de terapias midticas en algunos casos), diplopia, ptosis,

desprendimiento coroide post cirugia filtrante, tinnitus. Urogenitales: disminucion
de la libido, enfermedad de Peyronie.

Reacciones adversas de relacién causal desconocida: las siguientes
reacciones adversas fueron informadas, pero su relacion causal con la terapia con
Timolol maleato no ha sido establecida: edema macular quistico afaquico,
congestion nasal, anorexia, efectos sobre el sistema nervioso central (Ej.: cambios
en la conducta, incluendo confusién, alucinaciones. ansiedad, desorientacién,

nerviosismo, somnolencia, y otros disturbios psiquicos), hipertension, fibrosis
retroperitoneal y pseudopenfigoide.

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

Timolol maleato (formulacioén sistémica): las reacciones adversas informadas
tras la administracién de Timolol maleato por via oral pueden ser consideradas
como potenciales efectos adversos para su administracion por via oftalmica.

Reporte de reacciones adversas graves en pacientes pediatricos: han sido
informadas reacciones adversas graves asociadas a la administracion de
Brimonidina tartrato 0,2% solucién oftalmica en pacientes pediatricos (entre 28
ditas y 3 meses de vida). Estas reacciones incluyeron: bradicardia, hipotension,
hipotermia, hipotenia, apnea, disnea, hipoventilacién, cianosis y aletargamiento,
que derivaron en hospitalizacién. Tras la discontinuacion en el uso de Brimonidina
tartrato 0,2%, los pacientes pediatricos se recuperaron sin secuelas.

SINTOMAS Y TRATAMIENTO POR SOBREDOSIFICACION:

No existe informacién disponible en cuanto a la sobredosis de BRIMOPRESS & T
(Brimonidina tartrato 0,2% y Timolol maleato como Timolol 0,5%) solucion
oftalmica en humanos.

Han sido informadas sobredosificaciones con solucion oftalmica de Timolol
maleato con manifestaciones similares a aquellas vistas con agentes beta-
bloqueantes sistémicos, tales como: vértigo, dolor de cabeza, disnea, bradicardia.
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broncoespasmo y paro cardiaco.

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

Un estudio realizado en pacientes con insuficiencia renal demostrd que el Timolol
maleato no es dializado faciimente.

Medidas terapéuticas ante la sobredosis con Timolol maleato:

« Lavado gastrico: en caso de ser ingerido.

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

» Hipotension: administrar una droga hipertensora simpaticomimética, como
dopamina, dobutamina o levarterenol.

En casos refractarios puede utilizarse glucagon clorhidrato.

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

« Deficiencia cardiaca aguda: debera practicarse la terapia convencional digital,
diureticos y oxigeno. En casos refractarios se recomienda la administracion de
aminofilina por via intravenosa. Posteriormente, en caso de ser necesario, puede
administrarse glucagon clorhidrato.

» Obstruccion cardiaca (segundo o tercer grado): utilizar isoproterenol
clorhidrato o marcapasos cardiaco transvenoso.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital o Centros de
toxicologia mas cercano.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Los pacientes deben ser instruidos para manipular correctamente el pico del
frasco gotero evitando el contacto con el ojo y estructuras adyacentes o cualquier
otra superficie. El manipuleo incorrecto del frasco gotero puede contaminarlo
provocando infecciones oculares. La utilizacion de productos contaminados puede
causar serios danos oculares, con la subsecuente disminucion de la vision.

El frasco debe cerrarse inmediatamente después de cada instilacion. Si la solucién

cambia de color o se enturbia, no la utilice. El frasco sin abrir puede utilizarse
hasta la fecha de vencimiento indicada en el estuche.

PRESENTACION:
Frasco gotero conteniendo 5 mL de solucion oftalmica esteril.
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CONSERVACION:
Conservar a temperatura inferior a 30° C.

Una vez abierto el envase por primera vez, deberd usarse dentro de las 4
semanas. Transcurrido ese tiempo descartar el remanente.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifos.
Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica.

Fabricado por:

LABORATORIOS POEN S AC.I.F.I.
Bermudez 1004 - C1407BDR Buenos Aires, Argentina.
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