Zopirol® 0,50%
Timolol

Solucién oftalmica estéril

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Zopirol® 0,50%: cada 100 ml de solucion oftélmica estéril contiene: Timolol 0,500 g (equivale
0,684 g de Maleato de Timolol). Excipientes: cloruro de benzalconio, fosfato monosédico
monohidratado, fosfato disédico anhidro, hidroxido de sodio, sorbato de potasio, acido
clorhidrico, agua purificada. Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA

Antiglaucomatoso. Antihipertensivo ocular.

INDICACIONES

Estd indicado para reducir la presion intraocular elevada en pacientes con hipertension ocular o
con glaucoma crénico de angulo abierto.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién farmacoldgica: Timolol Maleato es un agente blogueante no selectivo de los receptores
adrenérgicos beta Ty beta 2 que no presenta actividad simpaticomimética intrinseca, efectos
depresores directos del miocardio, ni accion anestésica local o estabilizadora de membrana. El
comienzo de la accion hipotensiva ocular se produce después de 10-20 minutos de la instilacion

rresidn 4 semanas después de haber iniciado el tratamiento. Si la rresidn se mantiene estable en
o5 niveles deseados, la posologia puede ajustarse a una gota en el/los ojo/s afectado/s una vez por
dia. Considerando que la presion intraocular presenta variaciones diarias es recomendable que los
controles se efecttien en diferentes horarios del dia. La aplicacion de dosis superiores a una gota
de Timolol Maleato al 0,50 % dos veces por dia generalmente no determinan un mayor efecto. En
los pacientes que no alcanzan un control satisfactorio de la presion intraocular con este esquema
terapéutico deberd valorarse la aplicacion de otros farmacos reductores de la presion intraocular.
No se recomienda la administracion concomitante de dos agentes bloqueantes beta-adrenérgicos.
Forma de administracion: separar los parpados del ojo e instilar a solucion oftdlmica estéril en
el saco conjuntival. Es conveniente que la aplicacion se realice con cuidado evitando cualquier
contacto del frasco con la conjuntiva. Tapar el frasco después de cada aplicacién.

Instrucciones de uso:

1. Lavarse bien las manos.

2. Abrir la tapa del envase rompiendo el precinto de seguridad en el primer uso.

3. Aplique el producto: inclinar la cabeza hacia atrds y separar el parpado inferior del ojo
dejando caer una gota del medicamento en el saco conjuntival y mantener el ojo abierto por 30
sequndos, luego cerrar los ojos 16 2 minutos y abrirlos.

4. Finalizada la aplicacion coloque nuevamente la tapa en el envase.

5. Lavese bien nuevamente las manos para evitar posibles restos del medicamento.
Importante: evite contaminar la punta dosificadora del envase con el ojo, los dedos u otras
sustancias. Mantenga el medicamento en el envase original bien cerrado.

CONTRAINDICACIONES

Timolol solucin oftélmica se encuentra contraindicado en pacientes con:
1. Asma bronquial.

2. Antecedentes de asma bronquial.

3. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) severa.

4. Bradicardia sinusal.

5. Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado.

6. Insuficiencia cardiaca sintomatica.

7. Shock cardiogénico.
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y persiste al menos durante 24 horas (Zimmerman & Kaufman, 1977). El efecto bl delos
receptores adrenérgicos reduce el gasto cardiaco tanto en sujetos sanos como en pacientes con
afecciones cardiacas. En consecuencia, en pacientes con afeccion severa de la funcion miocardica,
el bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos podria determinar una inhibicion de la estimulacion
skilmpa’licaA necesaria para IeI mantenimiento delunla funcién calrdl'aca nqrmgl. A nivel respiraloriJo, fel

resistenciaal pasajé delaire, que en pacientes con obroncoesp: puede ser potencialmente
peligroso. Cuando se aplica topicamente Timolol Maleato en el ojo el resultado es la reduccion de
la presion intraocular, tanto la elevada como la normal, cuando estd asociada con glaucoma o no.
Elinicio de la reduccion de la presion intraocular después de la administracién de Timolol Maleato
puede ser determinada media hora después de la administracion de una tnica dosis. I efecto
méximo después de la aplicacion tdpica tiene lugar una a dos horas después de la instilacin y la
reduccion de la presion intraocular puede manteerse durante 24 horas. En estudios clinicos llevados
acabo durante todo un afio se evidencid que el efecto reductor de la presion intraocular se mantuvo
en forma sostenida. A pesar de que no ha sido dilucidado el ismo de accion

ibilidad al principio activo 0 a cualquier componente de la formulacion.

ADVERTENCIAS

Generales: el uso oftélmico de Timolol Maleato puede dar lugar, en ciertos casos, a los efectos
secundarios sistémicos de los farmacos beta-bloqueantes. En consecuencia debe ser administrado
Con precaucion en a?uellos pacientes en quienes estén contraindicados los beta-blogueantes por
via sistémica. Se informaron reacciones adversas severas, respiratorias y cardiacas, incluyendo
muerte atribuible a broncoespasmo en pacientes asmticos y raramente muerte por insuficiencia
cardiaca después de la administracion sistémica o la aplicacion tpica oftaimica de Timolol Maleato.
Insuficiencia cardiaca: el estimulo simpético es esencial para mantener la circulacion en
pacientes con alteraciones en la contractilidad miocdrdica, y si este estimulo se modifica por
bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos pueden presentarse complicaciones severas como
insuficiencia cardiaca. Se recomienda suspender el tratamiento con Zopirol® solucién oftdlmica
si se presentan signos de insuficiencia cardiaca. El tratamiento prolongado con agentes beta-
blotqueanies puede precipitar en algunos pacientes insuficiencia cardiaca.

E

del Timolol Maleato, los estudios IuPugra'ﬁcos y fluorofotométricos en humanos indican que su
efecto logico se vincula [ con la reduccion de la formacién del humor
acuoso y la facilitacion de su drenaje. En estudios clinicos controlados multicéntricos realizados en
pacientes con presion intraocular superior o iguales a 22 mmH? la aplicacion de Timolol Maleato
0,25% 6 0,50% dos veces por dia determind una reduccion de fa presion intraocular superior a la
lograda instilando epinefrina clorhidrato al 0,5%, 1% 6 2% dos veces por dia o pilocarpina al 1%,
2%, 3% 6 4% cuatro veces por dia. I tratamiento con Zopirol® generalmente fue bien tolerado y
determind menos efectos colaterales que la epinefrina o la pilocarpina.

Farmacocinética: la concentracién méxima de Timolol Maleato en el humor acuoso se alcanza
1 hora después de la administracin topica de las gotas oftdlmicas estériles. Parte de la dosis se
absorbe sistémicamente y la concentracion plasmética méxima de 1 ng/ml se alcanza dentro de
los 10-20 minutos posteriores a la administracién topica de una gota en cada ojo una vez al dia
(300 pg/dia). El Timolol se distribuye en la conjuntiva, cdrnea, esclerdtica, iris, humor acuoso,
hiqadu, ifion y pulmones. La vida media plasmatica del Timolol es de 6 horas. La metabolizacion
del Timolol tiene lugar fundamentalmente en el higado. Los metabolitos se excretan en la orina
junto con una proporcién de Timolol inmodificado. En un estudio en el cual se determind la
concentracion plasmatica de Timolol en humanos después de aplicar la solucién oftélmica al 0,50
9% la concentracidn plasmitica pico durante la mafiana fue 0,46 ng/ml y porla tarde 0,35 ng/ml.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis se ajustara seqiin criterio médico a las caracteristicas del cuadro dlinico.

Como posologia media de orientacion, se aconseja: dosis inicial: una gota de Timolol Maleato al
0,25 % en el/los ojo/s afectado/s dos veces al dia. En caso de ser necesario se puede incrementar
la dosificacidn a una gota de la solucién oftélmica al 0,5% en el/los ojo/s afectado/s dos veces
al dia. En algunos pacientes puede ser necesario aplicar la solucion durante algunas semanas
hasta lograr la estabilizacion de la presion intraocular siendo recomendable determinar la

d pulmonar obstructiva cronica (EPOC): se recomienda no administrar
Timolol solucion oftélmica en aquellos pacientes con enfermedad obstructiva crénica leve a
moderadamente severa en quienes esta contraindicado el tratamiento con beta-blogueantes. En
este grupo se incluyen pacientes que presenten algunas de las siguientes afecciones: bronquitis
«ronica, enfisema, asma bronquial o antecedentes de asma.
Diabetes Mellitus: administrar con precaucion en pacientes diabéticos ya que puede
enmascarar los sintomas de una hipoglucemia aguda. Los blogueantes beta-adrenérgicos deben
administrarse con cautela en pacientes que presentan hipoglucemias espontaneas y en aquellos
tratados con insulina o hipoglucemiantes orales.
irotoxicosis: la administracion de beta-blog en pacientes con hipertiroidismo puede
enmascarar algunos sintomas de la enfermedad como la taquicardia.
Cirugia mayor: considerando que el bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos puede
dificultar la capacidad de respuesta del corazon a los estimulos reflejos mediados a través
del sistema beta-adrenér?ico, los pacientes bajo tratamiento beta-bloqueante pueden tener
mayores riesgos durante la anestesia, habiéndose informado hipotension severa en algunos
pacientes, y/o dificultad para restablecer y mantener el ritmo cardiaco. Por este motivo,
es una buena practica suspender en forma gradual los beta-bloqueantes antes de realizar
un procedimiento quirtirgico programado. En'caso de ser necesario, cuando no pueden ser
suspendidos con antelacion como en cirugias de urgencia, los efectos farmacoldgicos de los
beta-bloqueantes pueden ser revertidos administrando agonistas adrenérgicos.

PRECAUCIONES

Reacciones anafilacticas: durante el tratamiento con beta-bloqueantes adrenérgicos los
pacientes con antecedentes alérgicos y aquellos que presentaron severas reacciones anafilacticas
pueden presentar mayor reactividad ?reme alos alergenos y no responder a las dosis usuales de
epinefrina utilizadas para el tratamiento de dichas reacciones.




Debilidad muscular: se ha reportado que la ion de beta-b

produce debilidad muscular generalizada, dlrlopla y ptosis. La admlnlstramon de Timolol
Maleato puede incrementar la debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis.

Pacientes con glaucoma de dngulo cerrado: en estos pacientes el objetivo del tratamiento es la
reapertura del angulo. Como la solucidn oftdlmica de Timolol Maleato ti ningun efecto sobre
la pupila no deberia utilizarse como tnico tratamiento en pacientes con glaucoma de angulo cerrado.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES

Se recomienda evitar que la punta del gotero contacte con el ojo o la piel de los pérpados, ya
que puede contaminarse el producto con bacterias y Iuego ocasionar infecciones oculares
y alteraciones visuales. Si los pacientes son sometidos a cirugia ocular o presentan una
intercurrencia (traumatismo, |n1P feccion, etc) deben consultar con el oftalmologo antes de
continuar con el mismo envase del producto.

Alos pacientes que usan lentes de contacto se les debe informar que el producto contiene cloruro
de benzalconio que puede ser absorbido por las lentes. Estos pacientes deben retirar las lentes
de contacto antes de aplicar la solucidn y volver a colocarlas 15 minutos después de la instilacion
de las gotas. Los pacientes con asma bronquial, antecedentes de asma bronquial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, bradicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular de sequndo o
tercer grado o insuficiencia cardiaca no deben utilizar este producto.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Agentes bloqueantes heta-adrenérgicos: los pacientes que reciben beta-bl orales

porlo tanto, no se recomienda la administracion de este farmaco durante el embarazo.

Madres en etapa de lactancia: tal como ocurre con muchos otros farmacos, Timolol Maleato
después de ser administrado tanto por via oral como oftdlmica se secreta en la leche materna,
desaconsejandose su empleo en madres que amamantan.

Empleo pediatrico: no se ha comprobado su seguridad y eficacia en la poblacion pedidtrica.

REACCIONES ADVERSAS
Porlo general el producto es bien tolerado, siendo las experiencias adversas mds frecuentes ardor
y picazon después de la instilacion ocular (aproximadamente en uno de cada ocho pacientes).
Las siguientes reacciones adversas fueron informadas con menor frecuencia:
Generales: astenia, cansancio, cefalea, y dolor de pecho.
Sentidos especiales: signos y sintomas de irritacion ocular, conjuntivitis, queratitis, blefaritis, dolor
ocular, lagrimeo, reduccidn de la sensibilidad comeal, sequedad vje 0jos, sensacién de cuerpo extrafio
¥ picazdn, alteraciones de la visidn, edema macu\ar distoide, camé
idal después deefectuar ytinnitus.

Cardi lares: bradicardia, accident ular, isquemia (erebral insuficiencia cardiaca
congestiva, palpitaciones, arritmia, hipotension, sincope, bloqueo cardiaco, paro cardiaco, edema
pulmonar, claudicacién, fendmeno de Raynaud en manos y pies.

ios: broncoespasmo en pacientes con afecciones bronco-espésticas
previas), insuficiencia respiratoria, disnea, tos, congestion nasal e infecciones respiratorias.
Plel alopecia, rash psoriasiforme o exacerbacion de psoriasis preexistente.

ms refvamvos , diplopfa, ptosis,

reacciones alérgicas sistémicas, angioedema, urticaria y rash localizado y

concomitantemente con Timolol Maleato solucion oftélmica deben ser ya que

Ios efectos beta-bloqueantes a nivel ocular y sistémico pueden ser aditivos. Se desaconseja la
istracion de dos agentes beta-bl de uso topico.

calcicos: la co-administracion de bet drenérgicos y istas del

calcio debe ser cautelosa ya que pueden produclrseS altera(lones en Ia conduccién aunculoventncular

a

generallzado.

Sistema nervioso/Alteraciones psiquidtricas: exacerbacidn de los signos y sintomas de miastenia
gravis, mareo, somnolencia, depresion, insomnio, pesadillas, pérdida de memoria, parestesias,
cambios de conducta, depresmn confusion, alucinaciones, ansiedad y nerviosismo.

i Inauseas dlarrea dispepsia, sequedad bucal.

insuficiencia ventricular izquierda e f
bloqueantes calcicos y beta- bloqueames en paclentes con funcion cardiaca comprometida.
Farmacos dep dec la ion concomitante de beta-bloqueantes
adrenérgicos y reserpina puede determinar hipotensién y/o bradicardia que pueden producir
vértigo, sincope o hipotensién postural.

Digitalicos y istas del calcio: ion ¢ de b

adrenérgicos, reserpina y blogueantes clcicos puede determinar prolongaclon del llempo de
conduccidn auriculoventricular.

Quinidina: se ha informado la potenciacion de los efectos sistémicos de los beta-bloqueantes
(disminucion del ritmo cardl'acogal administrar quinidina conjuntamente con Timolol Maleato,
probablemente debido a que la quinidina inhibe el metabolismo del Timolol a través de la
enzima P-450, CYP2D6.

Epinefrina inyectable: los pacientes tratados con beta-bloqueantes adrenérgicos pueden no
respondera las dosis usuales deeplnefnna utilizadas para el tratamiento de las reacciones anafilcticas.
iones de la fertilidad: en un estudio de carcinogénesis
reallzado en ratones tratados por via oral se registraron aumentos significativos en la incidencia
de tumores pulmonares benignos y malignos, pdlipos uterinos benignos y adenocarcinomas
mamarios en hembras a dosis de 500 mg/kg/dia (dosis aproximadamente 71.000 veces supenura la

pérdida de la ||h|do impotencia, fibrosis retroperitoneal, enfermedad de Peyronie.
Inmunoldgicos: lupus eritematoso sistémico.
Enddcrinos: sintomas de hipoglucemia enmascarados en pacientes diabéticos.

SOBREDOSIS

Se ha reportado que la sobredosificacion accidental con Timolol Maleato solucién oftélmica
determind efectos sistémicos similares a los observados tras la administracion de beta-
blogueantes adrenérgicos por via sistémica.

Sintomas: los sintomas mas frecuentemente referidos después de la sobredosis aguda incluyen:
mareos, temblor, cefalea, disnea, bradicardia, broncoespasmo y paro cardiaco.

Tratamiento: en caso de sobredosis efectuar un control dlinico cuidadoso con monitoreo de
los signos vitales y cardiacos, i luego un i dtico y de soporte.
De acuerdo con el sintoma clinico predominante pueden indicarse los siguientes tratamientos:

- Bradicardia: atropina intravenosa; si no se tiene respuesta, aplicar isoproterenol. En casos
rebeldes, estd indicado el marcapasos.

- Blogueo cardiaco de sequndo o tercer grado: isoproterenol o marcapasos.

- Insuficiencia cardiaca: digital y diuréticos. £l glu(agun puede ser de utilidad.

y monitoreo continuo.
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dosis oftdmica recomendada en humanos) pero no a dosis de 5 6 50 mg/kg/dia (ap
700 a 7.000 veces la dosis oftélmica maxima fada en humanos, respecti La

- p 0

y aminofilina.

marur incidencia de adenocarcnomas de mama en ratones hembras se asodd con incrementos
de a prolactina sérica cuando los animales fueron tratados con dosis de 500 mg/kg/dia pero no con
dosis de 5 6 50 mg/kg/dia. Pareceria existir una cierta relacion entre la elevacién de la prolactina
por algunos farmacos y la incidencia de tumores mamarios en roedores, sin embargo en mujeres
tratadas con dosis de 60 mg de Timolol Maleato (dosis oral maxima recomendada en humanos) no
se registraron cambios en los niveles de prolactina sérica.

Se observaron aumentos estadisticamente significativos en la incidencia de feocromocitoma
adrenales en ratas macho tratadas durante dos afios con Timolol Maleato en una dosis de 300
mg/kg/dia (dosis aproximadamente 42.000 veces superior a la dosis oftélmica recomendada
en humanos). Sin embargo, en otro estudio no se observaron incidendias significativas de
feocromocitomas en ratas cuando se administraron dosis aproximadamente 14.000 veces
superiores a las recomendadas en humanos.

Timolol Maleato no fue mutagénico in vivo en el test del microndicleo en ratones ni en el ensayo
citogenético (a dosis de 800'mg/kg) ni in vitro en un ensayo de transformacion de células
neoplsicas (a dosis de hasta 100 meg/ml).

En el test de Ames, cuando se aplicaron concentraciones elevadas de Timolol, 5.000 6 10.000
meg/placa, se registraron incrementos significativos de mutantes inicamente con la cepa
control TA 100, pero no con las otras 3 cepas.

Enlos estudios de fertilidad y reproduccion no fueron observados efectos sobre a fertilidad de machos
y hembras con dosis 21.000 veces mds altas que la dosis oftdlmica maxima recomendada en humanos.
Embarazo. Efectos teratogénicos. Embarazo Categoria C: no se observaron malformaciones
fetales administrando dosis orales de hasta 500 mg/kg/dia en ratas, ratones y conejos (siendo
esta dosis equivalente a 7000 veces Ia dosws nﬂalmlca maxima recomendada en humanus) Las
dosis de 1.000 mg/kg/dia fueron materno-toxicas y i un aumento del nimero de
abortos. No existen estudios adecuados y correctamente controlados en mujeres embarazadas,

ip glucosa
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con un Centro de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-
6666/2247. Hospital Dr. Alejandro Posadas Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777. Centro de
Asistencia Toxicoldgica La Plata Tel.: (0221) 451-5555. Centro Nacional de Intoxicaciones Tel.:
0800-333-0160. Hospital de Nifios Pedro Elizalde Tel.: (011) 4300-2115.
Para otras consultas: Centro de Atencidn telefonica de laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

PRESENTACION
Envase conteniendo 1 frasco gotero con 5 ml.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su envase original, al abrigo de la luz.
Desechar el envase al mes de abierto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.699. Directora
Técnica: Laura A. B. Hernéndez - Farmacéutica. Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N
2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Para mayor informacidn comunicarse con
el Centro de Atenci6n telefonica 0800-333-3532 | elea.com

"Flenvase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar
su identificacidn por los pacientes no videntes'!
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