313250-003 TRATAMIENTO
DEL GLAUCOMA

BRIMOTIM ®

BRIMONIDINA 2 mg +

TIMOLOL 5 mg

Composicion:

Cada mL (30 gotas) contiene Brimonidina
L-Tartrato 2,00 mg; Timolol (equivalente a 6,83 mg
de timolol maleato) 5,00 mg; Excipientes c.s.

Mecanismo de accion:

Este producto contiene dos principios activos: El
tartrato de brimonidina y el maleato de timolol, que
actlan conjuntamente para producir una mayor
reduccion de la presién intraocular (PIO). El
tartrato de brimonidina es un agonista del receptor
alfa-2 adrenérgico, 1000 veces mas selectivo para
el adrenoreceptor alfa-2 que para el
adrenoreceptor alfa-1. Reduce la PIO sin causar
midriasis al aumentar el flujo de salida uveoscleral
y reduciendo la formacion de humor acuoso. El
timolol, es un bloqueador no selectivo de los
receptores beta adrenérgicos, que ejerce su efecto
hipotensor ocular al disminuir la produccion de
humor acuoso a nivel del cuerpo ciliar, a
consecuencia de un antagonismo en la
estimulacion de la formacién del humor acuoso
inducida por las catecolaminas endbgenas. La
reduccion en la tensiéon no se acompafia de un
efecto significativo en el tamafio de la pupila o la
acomodacion.

Farmacocinética:

Después de su administracion por via tdpica
ocular, el timolol y la brimonidina se distribuyen en
concentraciones relativamente elevadas, tanto en
cOrnea, conjuntiva, iris, cuerpo ciliar y humor
acuoso. Una parte de ellos se absorbe
sistémicamente, siendo metabolizada en el higado
y eliminada con la orina en forma de metabolitos.

Indicaciones:

Tratamiento de la presion intraocular (PIO) en
pacientes con glaucoma de angulo abierto crénico
o hipertension ocular en los que la terapia con
beta-bloqueantes tépicos no es suficiente.

Posologia:

-Adultos: 1 gota en el(los) ojo(s) afectado(s), 2
veces al dia, con 12 horas de diferencia
aproximadamente. Si se est4 utilizando mas de un
producto oftdlmico tépico, éstos se han de
administrar con un intervalo de al menos 5
minutos.

Modo de uso:

Lavarse bien las manos antes y después de usar
este medicamento. Aplicar en la conjuntiva a nivel
del angulo interno del ojo, cuidando de no tocar
con el pico dosificador ninguna superficie para
evitar contaminaciones. Cerrar bien el frasco
después de usarlo. El envase se debe desechar
una vez transcurrido un mes desde su apertura. Si
se utilizan lentes de contacto blandos, se debe
esperar 20 minutos entre la aplicacion del
medicamento y la colocacién de los mismos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o0 a
cualquiera de los excipientes. Asma bronquial o
antecedentes de asma bronquial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica severa. Bradicardia
sinusal, blogueo auriculo-ventricular de segundo o
tercer grado no controlado con marcapasos,
insuficiencia  cardiaca manifiesta, shock
cardiogénico. Neonatos y nifios menores de 2
afos. Pacientes en tratamiento con inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAO) y con
antidepresivos triciclicos.

Reacciones adversas:

La mayoria de las reacciones adversas fueron
transitorias y de una severidad que con poca
frecuencia requirieron suspender el tratamiento.
-Brimonidina: Las reacciones adversas incluyen
xerostomia, hiperemia conjuntival, irritacién ocular
incluyendo ardor y picor, cefalea, sensacion de
cuerpo extrafio en los ojos, vision borrosa y/ o
alterada, mareos, fatiga, prurito y reacciones
alérgicas oculares. Otras reacciones adversas
menos frecuentes son: Dolor ocular, fotofobia,
mareos, blefaritis, sintomas gastrointestinales,
astenia, legafas, hemorragias oculares, mal sabor
de boca, insomnio, depresion, ansiedad,
palpitaciones y sequedad de la mucosa nasal.
-Timolol: Como reacciones oculares, se han
presentado: Ardor transitorio, disminucion de la
sensibilidad corneal, hiperemia conjuntival,
blefaroconjuntivitis alérgica, ptosis, querato-
conjuntivitis seca o superficial, diplopia, vision
borrosa y cambios refractarios. También en
ocasiones, se pueden presentar las mismas
reacciones adversas que se ven con la
administracion general de agentes bloqueadores
betaadre-nérgicos como: Letargia, cefalea,
astenia, fatiga, confusién, alucinaciones,
depresion, mareos, frialdad en las extremidades,
efectos cardiovasculares y manifestaciones
respiratorias, que deben ser controlados
cuidadosamente. Otros efectos secundarios
incluyen alopecia, agravamiento de la miastenia
grave, cambios pigmentarios ungueales, naduseas,
erupcion cutdnea local y generalizada vy
parestesias.



Precauciones y advertencias:

Los pacientes con reconocida contraindicacion al
uso sistémico de los agentes bloqueantes
Betaadrenérgicos deben ser observados
cuidadosamente cuando se utiliza este producto.
Durante el tratamiento contimolol, se debera
controlar periddicamente la presion ocular y el
estado de la cornea. Aunque la administracion
topica presente niveles bajos de absorcion
sistémica, en algunos pacientes sensibles o con
condiciones predisponentes, se reportaron
eventos como broncoespasmo severo, paro
cardiaco, epidermonecrdlisis, hepatitis toxica
fulminante, lesiones toxicas de médula 6sea con
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia
aplasica, y discrasias sanguineas graves. En caso
de observarse algun sintoma de hipersensibilidad
0 reaccibn severa, deberd suspenderse la
administracién de inmediato y acudir a un centro
asistencial. A pesar de que la brimonidina tiene un
minimo efecto sobre la presion sanguinea, se
recomienda administrar con precaucién en
pacientes con enfermedades cardiovasculares
severas, insuficiencia cerebrovascular o coronaria,
fendbmeno de Raynaud, hipotensién ortostatica o
tromboangeitis obliterante, insuficiencia hepatica
o renal.

Uso durante el embarazo y la lactancia: No hay
estudios adecuados y bien controlados de la
administraciéon de este producto en mujeres
embarazadas, por lo que debera ser utilizado
durante el embarazo sélo si el beneficio potencial
para la madre justifica el riesgo potencial para el
feto.. No se recomienda el wuso de
timolol/brimonidina en mujeres en periodo de
lactancia.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos y/o
sobre el manejo de maquinas: Este producto
puede provocar vision borrosa transitoria, mareos
y fatiga, por lo que no se recomienda la
conduccion de vehiculos ni el manejo de
magquinarias peligrosas mientras se esté en
tratamiento con este medicamento.

Uso en nifios y adolescentes: No se ha establecido
la seguridad y la eficacia de timolol/brimonidina en
neonatos ni en nifios y adolescentes (de 2 a 17
anos).

Uso en ancianos: No ha sido determinada la
seguridad de su uso en ancianos.

Restricciones de uso:

Este producto debe restringirse en pacientes con
antecedentes de insuficiencia hepatica y renal,
trastornos en la funcion cardiaca, enfisema, asma,
trastornos hepaticos por toxicos, lesiones
vesiculosas en piel por sensibilidad a farmacos,
citopenias por téxicos sobre médula 0sea,
enfermedad de Raynaud, hipertiroidismo, diabetes
e hipotension.

Interacciones:

De la brimonidina: La brimonidina puede potenciar
la accion de los barbitiricos, el alcohol, los
opiaceos, ansioliticos, sedantes e hipnéticos. Se
debera usar con precaucion si se administra con
betabloqueantes sistémicos, glucésidos cardiacos
y farmacos hipotensores. La administracién de
brimonidina esta contraindicada en los pacientes
bajo tratamiento con IMAOs o con antidepresivos
triciclicos. Del timolol: Timolol aumenta los efectos
de otros agentes antihipertensivos. También
intensifica los efectos de la lidocaina, la reserpina
y el verapamilo. En personas que estén recibiendo
clonidina y timolol al mismo tiempo, es necesaria
lavigilancia  estrecha para detectar una
hipertension arterial de rebote, en caso de
suspenderse la clonidina mientras se sigue
administrando el timolol. Los efectos del timolol se
acentian cuando se administra también
cloropromazina, cimetidina, = metimazol o
propiltiouracilo, pilocarpina, epinefrina,
dipivalilepinefrina o] acetazolamida. Los
barbitaricos, la indometazina y la rifampicina
pueden disminuir los efectos del timolol. La
insulina o los hipoglucemiantes orales pueden
aumentar el riesgo de hipoglucemia. El uso
simultdneo de glucésidos digitalicos puede
producir bradicardia excesiva con posible bloqueo
cardiaco. Los bloqueantes betaadrenérgicos
pueden causar un efecto aditivo en la PIO o en los
efectos sistémicos del bloqueo beta. La adrenalina
oftalmica puede proporcionar un efecto aditivo
beneficioso en la reduccion de la PIO de algunos
pacientes. Asociado a la quinidina, se ha
reportado el blogueo beta  sistémico
potencializado.

Sobredosis:

No hay informacién disponible de sobredosis en
humanos con la combinacion de
timolol/brimonidina via oftdlmica. Hay reportes de
sobredosis con timolol solucién oftalmica por
ingestion accidental, resultando en la aparicion de
efectos sistémicos como mareos, cefalea, posible
coma Yy convulsiones, dificultad respiratoria,
broncoespasmo, hipotension arterial, bradicardia,
insuficiencia cardiaca aguda y paro cardiaco. En
caso de ingestion accidental de brimonidina, los
pacientes pueden presentar un cuadro de
hipotensién marcada, y en los nifios, sintomas de
depresion del SNC. Después de la ingestion
aguda, se puede efectuar lavado gastrico o inducir
el vémito y administrar carbén activado para
reducir la absorcién. El tratamiento subsiguiente
consistird en medidas de apoyo y sintométicas. En
caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de
Toxicologia, en Emergencia Médicas, sito en
Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelés. Tel.:
220418. Asuncion, Paraguay



Presentacion:
Caja conteniendo 1 frasco gotero de 5 mL.

Almacenar a temperatura ambiente (inferior a
30°C).

Proteger de la luz. Mantener fuera del alcance
de los nifios.
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