1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FOTIL® -silmétipat, liuos
FOTIL® forte -silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Fotil: timololi 5 mg/ml (timololimaleaatti 6,84 mg/ml),
pilokarpiinihydrokloridi 20 mg/ml.

Fotil forte:  timololi 5 mg/ml (timololimaleaatti 6,84 mg/ml),
pilokarpiinihydrokloridi 40 mg/ml.

Sdilytysaine: bentsalkoniumkloridi 0,1 mg/ml

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmatipat, liuos.
Kirkas, variton liuos

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Avo- tai ahdaskulmaglaukooma, afaakkinen glaukooma, sekundéérinen glaukooma, lisénd muuhun
glaukoomaterapiaan, silménpaineen alentaminen silméleikkauksen jalkeen, kaihileikattujen potilaiden
glaukooma ja kohonneen silmanpaineen alentaminen potilailla, joilla monoterapia ei riita.
Suositellaan kaytettavaksi vain silmatautien erikoisladkarien madrayksesté tai heidan aloittamaansa
jatkohoitoon.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus

Hoito suositellaan aloitettavaksi Fotil-silmétipoilla: yksi tippa sairaaseen silmaan kaksi kertaa paivassa. Ellei
tdmad riit4, voidaan siirtyd Fotil forteen: yksi tippa sairaaseen silméén kaksi kertaa paivassd. Runsaammalla
annostuksella ei silménpaineen laskua useimmiten enda saada merkittdvasti tehostettua. Mikali potilaan
silménpaine ei pysy talla Fotilin/Fotil fortenannostelulla tyydyttavalld tasolla, voidaan kokeilla
samanaikaista hoitoa dipivefriinilla ja/tai karboanhydraasin estajalla.

Antotapa
Fotil- ja Fotil forte -hoitoa aloitettaessa muiden glaukoomaldakkeiden kéytto lopetetaan ja hoitoa jatketaan

seuraavana pdivana Fotil- tai Fotil forte -silmatipalla.
Systeemistd imeytymistd voidaan véhentdd kayttdmalld nasolakrimaalista okkluusiota tai pitdamélla silmét
kiinni kahden minuutin ajan. Tama voi vahentaa systeemisia haittavaikutuksia ja lisatd paikallista vaikutusta.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehokkuutta Fotilin ja Fotil forten kaytosta lapsille ei ole osoitettu riittavilld ja hyvin
kontrolloiduilla tutkimuksilla.

Tietojen vahaisyyden vuoksi timololia voidaan suositella kaytettavéksi ainoastaan primaarisen synnynnaisen
tai primaarisen juveniilin glaukooman hoitoon siirtymavaiheessa leikkauksesta paatettdessé seké siind
tapauksessa, ettéd leikkaus on epdonnistunut ja muita hoitovaintoehtoja odotetaan.



Annostus

Kun kliinikko harkitsee timololin kaytt6& lapsipotilaan hoidossa, h&nen on arvioitava huolellisesti hoidon
riskit ja edut. Ennen timololin kayttta on otettava tarkka pediatrinen anamneesi ja tehtéva tarkka pediatrinen
tutkimus mahdollisten systeemisten poikkeavuuksien havaitsemiseksi.

Spesifisida annostussuosituksia ei voida antaa, silld kliinista tietoa on vahan (ks. myos kohta 5.1). Jos edut
ovat kuitenkin riskejd suuremmat, suositellaan pienintd saatavilla olevaa vahvuutta (pienin vaikuttavan
aineen pitoisuus) kerran vuorokaudessa. Jos silménpainetta ei saada riittdvassa madrin hallintaan, voidaan
harkita annoksen titraamista huolellisesti enintaan kahteen tippaan vuorokaudessa sairasta silméaa kohti. Jos
valmistetta k&ytetadn kahdesti vuorokaudessa, antokertojen vélilla on hyva pitdd 12 tunnin véli.

Potilaiden, etenkin vastasyntyneiden, vointia on myos seurattava tarkoin vastaanotolla 1-2 tunnin ajan
ensimmaisen annoksen jalkeen. Potilaita on seurattava tarkoin silmiaan kohdistuvien ja systeemisten
haittavaikutusten varalta, kunnes silmd leikataan. Lapsia hoidettaessa 0,1 % timololia siséltava valmiste
saattaa riittaa.

Antotapa

Mahdollisten haittavaikutusten véhentamiseksi annetaan kullakin antokerralla vain yksi tippa. Paikallisesti
kdytettavien beetasalpaajien systeemistd imeytymista voidaan véhentda painamalla nendnpuoleista
silmékulmaa nendnvartta vasten ja pitamalla silmat kiinni mahdollisimman pitkdan (esim. 3—5 minuutin ajan)
tippojen tiputtamisen jalkeen. Ks. myds kohdat 4.4 ja 5.2.

Hoidon kesto
Lapsipotilailla hoidon on oltava lyhytkestoista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Beetasalpaajat (timololi) ovat
vasta-aiheisia potilailla, joilla on Il tai Il1 asteen eteiskammiokatkos, jota ei saadelld tahdistimella,
sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymad, sino-atriaalinen katkos, ilmeinen sydamen vajaatoiminta,
kardiogeeninen shokki, reaktiivinen keuhkosairaus mukaan lukien vaikea keuhkoastma tai anamnestinen
vaikea keuhkoastma, vaikea keuhkoahtaumatauti. Kolinergiset yhdisteet (pilokarpiini) ovat vasta-aiheisia
akuutissa iriitissa ja tiloissa, joissa mioosia tulee valitaa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen hoidon aloittamista olisi selvitettava potilaan yleistila (ks. Kontraindikaatiot). Koska hoitovaste
erityisesti beetasalpaajille saattaa muuttua, suositellaan, ettd potilaan silménpaineet mitataan 2—4 viikon
kuluttua Fotil- ja Fotil forte -hoidon aloittamisesta. Pitk&aikaisen (vuosia kestavan) kayton aikana vaste
Fotil- ja Fotil forte -hoitoon saattaa heikentya kuten muillakin glaukoomalaékkeilla.

Fotil- ja Fotil forte -silmatipat siséltavat sailytysaineena bentsalkoniumkloridia, joka voi aiheuttaa silman
arsytystd. Bentsalkoniumkloridi saattaa saostua pehmeisiin piilolinsseihin  ja aiheuttaa varimuutoksia
linsseihin. Jos piilolinssien kayttd on valttaméatonta Fotil tai Fotil forte -hoidon aikana, linssit tulee poistaa
ennen ladkkeen antoa ja asettaa takaisin vasta 15 minuutin kuluttua.

Muiden paikallisesti annosteltavien silméladkkeiden tavoin myés Fotilin ja Fotil forten vaikuttavat aineet
imeytyvat systeemisesti. Vaikka annos on hyvin pieni, saattaa paikallinen anto silmé&n aiheuttaa samoja
haitallisia reaktioita kuin beetasalpaajien ja parasympatomimeettien anto systeemisesti. Johtuen timololin
beeta-adrenergisesta luonteesta, samantyyppisia kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita
haittavaikutuksia saattaa ilmeté& kuin systeemisid beetasalpaajia kaytettdessa. Haittavaikutuksia esiintyy
harvemmin paikallisesti silma&n annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa. Systeemisté imeytymista
on mahdollista vahentaa (ks. kohta 4.2).



Muiden beetasalpaajien samanaikainen kayttd

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololia annetaan potilaalle, joka ennestaén kéyttdd suun kautta otettavia beetasalpaajia.
Tallaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiiviisti. Kahden paikallisesti annosteltavan beetasalpaajan kéyttoa
ei suositella (ks. kohta 4.5).

Vaikutukset sydémeen

Potilailla, joilla on sydansairaus (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angiina tai syddmen vajaatoiminta) ja
alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan arvioitava ja vaihtoehtoista ladkehoitoa harkittava.
Sympaattinen stimulaatio saattaa olla olennainen verenkiertoa yllapitavé tekija potilailla, joiden
sydanlihaksen supistuvuus on heikentynyt, ja sen esto beetasalpauksella voi aiheuttaa kompensoimattoman
sydaninsuffisienssin. Sydénsairautta sairastavia potilaita tulee seurata sairauden pahenemisen ja
haittavaikutusten takia. Fotilin ja Fotil forten k&ytto tulee lopettaa, jos esiintyy merkkeja tai oireita syddmen
toiminnanvajauksesta.

Koska beetasalpaajat vaikuttavat johtumisaikaan, niitd on annettava varoen potilaille, joilla on ensimmaisen
asteen katkos.

Vaikutukset verenkiertoelimistoon

Potilaita, joilla on vakava déreisverenkiertohdirio (s.o. vaikea Raynaud’n tauti tai Raynaud’n oireyhtyméi), on
laakittava varoen.

Jos Fotil- tai Fotil forte -hoidon aikana esiintyy merkkeja tai oireita vahentyneesté aivoverenkierrosta, tulee
harkita vaihtoehtoista hoitoa.

Vaikutukset hengitysteihin

Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silméé&n annettavien beetasalpaajien annostuksen jalkeen. Fotil- ja Fotil forte —silmatippoja pitaa
kayttaa varoen potilailla, joilla on lieva/keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD) ja vain jos hoidon
mahdolliset hyodyt ylittdvat mahdolliset haitat.

Timololi saattaa estdd endogeenisen tai eksogeenisen katekoliamiinin aiheuttaman bronkodilataation.

Anafylaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vakavia anafylaktisia reaktioita eri
allergeeneille, voivat reagoida voimakkaammin saman allergeenin toistuvalle altistukselle eikd vastetta saada
anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti kaytetyilld adrenaliiniannoksilla.

Anestesia

Beetasalpaajaa sisdltavaa ladketta tulee annostella varoen potilaille, joille tehdaén leikkaus anestesiassa.
Vahittainen kayton lopettaminen ennen leikkausta on suositeltavaa, jotta valtettéisiin beeta-adrenergisen
aktiivisuuden kautta vélittyvien sydanheijasteiden estyminen, ja tstd mahdollisesti aiheutuva verenpaineen
lasku ja sydénpysahdys nukutuksen aikana. Silmaan annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten
beeta-agonistien esim. adrenaliinin vaikutukset. Anestesialdékérille pitdd kertoa, jos potilas on saanut
timololia.

Hypoglykemia/diabetes
Beetasalpaajaa tulee antaa varoen potilaille, joilla voi ilmet& spontaania hypoglykemiaa, tai epdvakaata
diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.

Hypertyreoosi
Beetasalpaajat voivat myos peittad kilpirauhasen liikatoiminnan oireet.

Myastenia gravis
Taudissa on kuvattu yleistilan huononemista timololia siséltdvien silmatippojen kayton yhteydessa.



Retina-ablaatio
Mioottia ei suositella silméén, jossa verkkokalvoa on irronnut.

Sarveiskalvon sairaudet
Silmaén annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on laékittava varoen.

Silméan suonikalvon irtoaminen
Kéytettdessa kammionesteen méarad vahentévaa hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silméleikkauksen jalkeen on havaittu silmén suonikalvon irtoamista.

Pediatriset potilaat

Timololiliuosten kaytdssa nuorilla glaukoomapotilailla on yleisesti ottaen noudatettava varovaisuutta (ks.
myos kohta 5.2).

Mahdollisista haittavaikutuksista on tarkedd kertoa vanhemmille, jotta he osaavat tarvittaessa lopettaa hoidon
heti. Silmalla pidettavia varoitusmerkkeja ovat esim. yska ja hengityksen vinkuminen. Hengityskatkosten ja
Cheyne—Stokesin hengityksen riskin vuoksi ladkkeen k&ytdssa on noudatettava erittdin suurta varovaisuutta
vastasyntyneitd, imevéisia ja pikkulapsia hoidettaessa. Myos kannettavasta hengityskatkoshalyttimesta voi
olla hyotya timololihoitoa saavien vastasyntyneiden hoidossa.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n ld&dkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty Fotil- ja Fotil forte-silmétipoilla.

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti ilmetd, kun
silmaan annettavaa beetasalpaajaliuosta kéytetddn samanaikaisesti suun kautta annettavien kalsiuminestajien,
beetasalpaajien, rytmihairidlaédkkeiden (kuten amiodaroni), digitalisglykosidien, parasympatomimeettien tai
guanetidiinin kanssa. My0s systeemisesti annettavat alfasalpaajat tai katekoliamiinivarastoja tyhjentavat
ladkkeet, kuten reserpiini, saattavat aiheuttaa additiivisia vaikutuksia, kuten hypotoniaa, bradykardiaa,
hairioita eteis-kammiojohtumisessa, vasemman kammion toiminnanvajausta, huimausta ja pyortymisen.
Erityisesti suoneen antoa on varottava. Ryhméan | rytmihdiridladkkeiden (esim. lidokaiini ja kinidiini) ja
klonidiinin kayttssa on Fotil- ja Fotil forte -hoidon aikana noudatettava erityista varovaisuutta mahdollisesti
voimistuvien haittavaikutusten vuoksi. Fotilin ja Fotil forten keskushermostohaittavaikutuksia voi voimistaa
samanaikainen barbituraatti-, analgeetti- tai ergotalkaloidihoito.

Kéytettaessa timololia yhdessa CYP2D6-entsyymin estajien (esim. kinidiini, fluoksetiini, paroksetiini)
kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim. alentunutta sydamen
lyontitineyttd, depressiota).

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti silmidan annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin (epinefriini)
kaytostd aiheutuvaa mydriaasia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus jaimetys

Raskaus

Fotil- tai Fotil forte -silmétippoja ei pida kéyttaa raskaana oleville naisille, ellei se ole selkeasti tarpeellista.
Systeemistd imeytymistd on mahdollista vahentaa (ks. kohta 4.2). Timololi kulkeutuu istukan lapi.

Ei ole olemassa riittdvaa tietoa timololin kaytosta raskaana oleville naisille. Epidemiologisissa tutkimuksissa
ei ole tullut ilmi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat, ettd on olemassa riski sikion kasvun hidastumiseen,
kun beetasalpaajia annetaan suun kautta. Liséksi beetasalpauksen oireita (esim. bradykardia, matala
verenpaine, hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on havaittu vastasyntyneilld, kun beetasalpaajia on annettu
synnytykseen asti. Jos Fotil- tai Fotil forte -silmétippoja annetaan synnytykseen asti, on vastasyntynytta
tarkkaan seurattava ensipdivien aikana.

Imetys
Beetasalpaajat erittyvat didinmaitoon. Fotil- ja Fotil forte -silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla
annoksilla ole timololia niin paljon, etté olisi todenndkdista, ettd pitoisuus didinmaidossa riittéisi



aiheuttamaan beetasalpauksen oireita vastasyntyneelld. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vahentda
(ks. kohta 4.2).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Mioosi vaikeuttaa yleensd pime&adaptaatiota. Potilasta tulee varoittaa pimedssé ajamisesta. Timololi saattaa
alentaa verenpainetta ja joillakin potilailla t&sté voi aiheutua ohimenevaa vasymysta ja huimausta. Tasté on
syytad mainita potilaalle laakitysté aloitettaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Useimmat odotettavissa olevat Fotilin ja Fotil forten haittavaikutukset ovat selitettavissé sen farmakologisten
vaikutusten perusteella. Fotil- ja Fotil forte -silmatippojen yleisin haittavaikutus on ohimenevé, pistava tai
polttava tunne silmassa.

Fotil- ja Fotil forte -silm&tipat ovat yleensd hyvin siedettyjd. Muiden paikallisesti annosteltavien
silméalaakkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Samantyyppisid epatoivottuja vaikutuksia saattaa
ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kdytettaessd. Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin
paikallisesti silm&&n annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa.

Listattuihin haittavaikutuksiin sisaltyy silmaan annosteltavien beetasalpaajien kayton yhteydessa nahdyt
luokkavaikutukset.

Silmat

Yleinen (>1/100, <1/10):

Pilokarpiini: ohimeneva pistavé tai polttava tunne silméssé, nadn sumeneminen, lisdantynyt kyyneleritys,
akkommodaatiospasmi, sidekalvon punoitus, silmékipu, silmén kutina ja arsytys, temporaalinen tai
supraorbitaalinen paansarky, ndontarkkuuden aleneminen heikossa valaistuksessa (johtuen mioosista,
erityisesti kataraktapotilailla), myopia tai akkommodaatioh&iriot.

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: sarveiskalvon tuntoherkkyyden aleneminen, pinnallinen pisteméainen keratiitti.

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):

Pilokarpiini: verkkokalvon irtauma, lasiaisen verenvuoto, iiriksen rigiditeetti, kystamuodostus iiriksessa,
iiriksen verisuonten laajentuminen, silmaluomien kontraktio, etukammion kapeneminen, palautuva linssin
samentuminen (pilokarpiinin pitk&aikaisessa kaytossd)

Timololi: kuiva silmd —syndrooma, blefarokonjunktiviitti, nakohairiot, kaksoiskuvat, riippuluomi.

Sydan

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: bradykardia

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: syddmen vajaatoiminta, rytmihdiriot

Verisuonisto

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Pilokarpiini: hypotensio

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: Hypotensio, perifeerisen ja aivoverenkierron heikkeneminen



Hermosto

Yleinen (>1/100, <1/10):
Timololi: Paansérky

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: huimaus

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: hengenahdistus

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: bronkospasmi (p&éasiassa potilailla, joilla on ennestéén jokin bronkospastinen sairaus kuten astma,
tai sydamen vajaatoiminta), nendn tukkoisuus

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: Masennus

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: Ahdistuneisuus, painajaiset, sekavuus

Ruoansulatuselimistd

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Pilokarpiini: pahoinvointi

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Pilokarpiini: oksentelu, lisééntynyt sylieneritys, ripuli

Iho ja ihonalainen kudos

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Y linerkkyysreaktiot: ihottuma, urtikaria, hiustenlahto
Pilokarpiini: hikoilu

Y leisoireet

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: uupumus

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: voimattomuus

Glaukoomasilmé saattaa pitkdaikaisen, vuosia kestavan kéyton aikana kehitt4a toleranssin pilokarpiinille ja
timololille.

Néiden liséksi silmaan annettavilla beetasalpaajilla on kuvattu seuraavia haittavaikutuksia, joita voi
mahdollisesti esiintyd myos Fotil- ja Fotil forte —silmatipoilla:

Immuunijarjestelma
Systeemiset allergiset reaktiot, mukaan lukien angioedeema, kutina, anafylaktinen reaktio




Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoglykemia

Psyykkiset hairiot
Unettomuus, muistinmenetys, hallusinaatiot

Hermosto
Pyortyminen, aivoverisuonitapahtuma, aivoiskemia, myasthenia gravis -oireiden lisd&ntyminen ja
harhatuntemukset

Silmat

Silmé-&rsytyksen oireet (esim. polte, kirvely, kutina, kyynelehtiminen, punaisuus), sarveiskalvotulehdus,
naon hamartyminen, suonikalvon irtauma filroivan silméleikkauksen jalkeen (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kayttoon liittyvat varotoimet), sarveiskalvon haavauma

Sydén
Rintakipu, syddmentykytys, turvotus, kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, eteiskammiokatkos,

sydanpysahdys

Verisuonisto
Raynaud’n tauti

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Yska

Ruoansulatuselimistd
Makuhdirio, pahoinvointi, ruoansulatushairié, ripuli, suun kuivuminen, vatsakipu, oksentaminen

Iho ja ihonalainen kudos
Psoriaasin kaltainen ihottuma tai psoriaasin paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu

Sukupuolielimet ja rinnat
Sukupuolinen toimintah&irid, heikentynyt sukupuolivietti

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista la&dkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista osoitteeseen Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 Fimea (www-sivusto:
www.fimea.fi).

4.9 Yliannostus

Yhdesté suun kautta otetusta timololitabletista (10 mg) imeytyvén timololin maaré voidaan saada
systeemiverenkiertoon n. 30 Fotil- tai Fotil forte -silmétipasta, mutta silmén ja nendn limakalvoilta
tapahtuvan imeytymisen nopeuden takia jo muutama tippa Fotilia tai Fotil fortea voi aiheuttaa rytmihairioita,
hetkellistd pulssin harvenemista, verenpaineen laskua, bronkospasmia tai syddmen toiminnanvajausta.

Y liannostuksen oireita hoidetaan oireiden mukaan adrenergisilld agonisteilla: esim. isoprenaliinilla,
dobutamiinilla tai mahdollisesti dopamiinilla.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapauttinen ryhma: beetasalpaajat, ATC-koodi: SO1ED51

Pilokarpiini on parasympatomimeetti, joka asetyylikoliinin tavoin stimuloi muskariinireseptoreita.
Paikallisesti silméé&n annettuna pilokarpiini aiheuttaa silmanpaineen laskun, silméterdn supistumisen ja
akkommodaatiospasmin. Silménpaineen alenemisen arvellaan johtuvan siliaarilihaksen ja iiriksen silean
lihaksen supistumisesta, miké laajentaa etukammion kulmaa sek& muuttaa trabekulaarikudoksen saikeiden
jJarjestaytymista siten, ettd kammionesteen ulosvirtaus helpottuu. Pilokarpiinia on kéytetty jo pitkdédn
mioottina supistamaan silméterad ja alentamaan silminpainetta lahes kaikissa glaukoomatyypeissa.

Fotilin ja Fotil forten sisaltdma timololin I-isomeeri on beetasalpaaja, joka estéé tehokkaasti
sympatomimeettisten vélittdjaaineiden tarttumisen seka beeta 1- ettd beeta 2-adrenergisiin reseptoreihin.
Timololilla ei ole merkittdvad omaa sympatomimeettista aktiivisuutta (ISA) tai paikallista solukalvoa
stabiloivaa vaikutusta. Timololia on kédytetty my6s kohonneen verenpaineen ja angina pectoriksen hoitoon,
mutta sen paaasiallinen kayttdaine on glaukooma. Silmanpainetta alentava vaikutus perustuu kammionesteen
muodostuksen véhenemiseen. L&&ke kulkeutuu silmdssé paikallisesti kohde-elimeen, siliaarikudokseen, jossa
kammioneste muodostuu. Mahdollinen vaikutus silman etuosan verisuonistoon on epéselva, mutta
verkkokalvon verenkierron on kuvattu parantuneen silménpaineen alenemisen myota. Timololilla on useiden
muiden beetasalpaajien tavoin pitk&kestoinen ns. post-reseptorivaikutus; adrenerginen reseptori ei pysty
vélittdmaan agonistin vaikutusta, vaikka timololi on siitd jo poistunut.

Fotil ja Fotil forte eivat aiheuta ladkeaineriippuvuutta. Annoksen pienuuden vuoksi ei hoidon lopettamisen
yhteydessé ole havaittu systeemisen beetasalpaajahoidon yhteydessé varottavaa withdrawal-oireyhtymaa.
Kohonnut silmén sisdinen paine on padasiallinen riskitekija glaukoomasta johtuvien nakokentan puutoksien
patogeneesissa. Kun pilokarpiini ja timololi yhdistetddn samaan silmétippaan, voimistunut (additiivinen)
silménpainetta alentava vaikutus on odotettavissa, koska nama la&keaineet vaikuttavat eri mekanismeilla ja
eri kudoksissa. Timololi pidentda pilokarpiinin vaikutusaikaa silméssa hidastamalla sen eliminaatiota. Fotil
ja Fotil forte alentavat seké kohonnutta ettd normaalia silménpainetta erityyppisissa glaukoomissa ja
okulaarisessa hypertensiossa. Niiden koostumukseen kuuluu mioosin aiheuttava yhdiste, ja niitd voidaan
siten kayttaa silménpaineen alentamiseen myods ahdaskulmaglaukoomassa.

Pediatriset potilaat

Timololin (0,25 %, 0,5 %, yksi tippa kahdesti vuorokaudessa) kaytosté lapsipotilailla enimmilladn 12 viikon
ajan on hyvin vahan tietoa. Yhteen julkaistuun pieneen, kaksoissokkoutettuun, satunnaistettuun kliiniseen
tutkimukseen osallistui 105 lasta (timololiryhméssé n = 71), joiden ik& oli 12 vrk — 5 v. Tutkimuksessa
saatiin jossain maarin nayttoa siitd, ettd lyhytkestoinen timololihoito on tehokasta primaarisen synnynnaisen
tai primaarisen juveniilin glaukooman hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Silméan pinnalle annosteltu pilokarpiini kulkeutuu nopeasti sarveiskalvon lapi. Akkommodaatiospasmi ja
silméterdn supistuminen alkavat jo kymmenen minuutin kuluttua ld&kkeen tiputtamisesta silméén ja vaikutus
on huipussaan tunnin kuluttua. Mioosi ja silmanpaineen aleneminen kestavat useita tunteja, mutta
akkommodaatiospasmi hévida useimmiten kahden tunnin kuluessa. Pilokarpiini hydrolysoituu monissa
kudoksissa, mm. veressa ja maksassa, mutta ei merkittavasti silmassa. Eliminaation puoliintumisaika
plasmassa on vahemman kuin puoli tuntia. Aineen poistuminen silmén etuosista tapahtuu p&&asiassa
kammionesteen ulosvirtauksen mukana.

Timololi on rasvaliukoinen aine ja imeytyy hyvin silmaan. Sitd imeytyy myds systeemiverenkiertoon
sidekalvon sekd nenédn limakalvon ja gastrointestinaalikanavan kautta. Maksimaalinen teho silmassé
saavutetaan 3—4 tunnin kuluttua tiputuksesta, ja vaikutus voi kestda 24 tuntia. Timololi sitoutuu silméssa
solujen pinnalle moniin kudoksiin, erityisesti vérikalvon ja siliaariulokkeiden endoteelin pigmenttisoluihin.
Se poistuu silmastd kammionesteen mukana. Eliminaation puoliintumisajaksi silman kudoksista on arvioitu
n. 8 tuntia. Timololi metaboloituu maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka poistuvat padasiassa
munuaisten kautta. Oraalisen annoksen jalkeen ensikierron metabolia maksassa on voimakasta. Hy6tyosuus



on n. 50 %. Sitoutuminen seerumin proteiineihin on kohtalaista (60 %). Jakaantumistilavuus on keskimaarin
2,1 l/kg. Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on n. 4 tuntia.

Silménpaine alenee Fotilin kerta-annoksen jalkeen merkittavasti jo yhdessé tunnissa. Huippuvaikutus
ndhda&n useimmiten kolmen tunnin kuluessa.

Pediatriset potilaat

Aikuisia koskevat tiedot ovat jo vahvistaneet, ettd 80 % kustakin silmétipasta kulkeutuu kyynelteihin ja
nenddn ja imeytyy nopeasti systeemiseen verenkiertoon nendn limakalvon, sidekalvon, kyynelkanavan,
suunielun ja suolen limakalvolta. L&&ketta voi imeytyd myos iholta, jos kyynelnestettd vuotaa silmésta.
Lasten veritilavuus on pienempi kuin aikuisten, joten veren ladkepitoisuudet ovat heilld suuremmat, mik& on
otettava huomioon. Liséksi vastasyntyneiden entsyymimetabolia on kehittymdton, joten eliminaation
puoliintumisaika voi pidentyd ja haittatapahtumat saattavat korostua.

Rajallisten tietojen mukaan plasman timololipitoisuus on 0,25 % vahvuutta saaneilla lapsilla huomattavasti
suurempi kuin 0,5 % vahvuutta k&yttaneilla aikuisilla ja erityisen suuri imevaisilld, mika suurentaa
oletettavasti haittavaikutusten kuten bronkospasmin ja bradykardian riskia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Timololi eiole in vitro- eikd kliinisissd tutkimuksissa osoittautunut mutageeniseksi eiké teratogeeniseksi
suurinakaan annoksina. Se saattaa olla lievasti karsinogeeninen. Kaksivuotta kesténeisséa
pitkdaikaistutkimuksissa rotilla todettiin feokromosytooman lisdantyneen suun kautta otetulla annostasolla,
joka oli 300 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositeltu suurin oraalinen péivittdisannos, joka onn. 1
mg/kg/vrk. Koko elinajan kesténeessa timololialtistuksessa on hiirilld todettu lisdantynyt alttius
keuhkokasvaimiin, rintarauhasen adenokarsinoomaan ja hyvanlaatuisiin kohdun polyyppeihin annostasolla
500 mg/kg/vrk. Timololiannoksella 50 mg/kg/vrk ei ole ollut toksista vaikutusta jyrsijoinin
elinaikaisaltistuksessa. Annos 150 mg/kg ei ole heikentényt rottien lisdé&ntymiskykyd. Beetasalpaajana se
saattaa kuitenkin hidastaa sikiokehitystd. Timololialtistus Fotil- ja Fotil forte -hoidossa on n. 0,6 mg
paivassa.

Pilokarpiinilla on suurina annoksina mahdollisesti mutageenista vaikutusta. Rotilla intraperitoneaalisesti
annosteltuna (12 mg/kg/vrk) on luuytimen mitoosiaktiivisuuden havaittu laskevan. Tutkimuksia pilokarpiinin
mahdollisista karsinogeenisista tai teratogeenisista vaikutuksista pitkdaikaishoidon aikana eiole julkaistu.
Paikallisesti annettuna sek& timololin etté pilokarpiinin on raportoitu aiheuttaneen kaniineille palautuvaa
epiteelivauriota. Timololi saattaa liséksi hidastaa korneavaurion paranemista. Fotil-silmétippoja on tutkittu
kaikkiaan 194 kaniinilla. Tutkimuksissa, joissa altistusajat ovat vaihdelleet yhdesté paivastd 6 kuukauteen, ei
ole havaittu mitdan merkkeja toksisuudesta eiké paikallisesta arsytyksesta annostelun ollessa kaksi kertaa
paivassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumklor idi
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti

Hypromelloosi

Injektionesteisiin kéytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Bentsalkoniumkloridi saattaa saostua pehmeisiin piilolinsseihin.
6.3 Kestoaika

3 vuotta. Avatun pullon kelpoisuusaika on 28 paivaa.



6.4 Sailytys

Sdilytd jadkaapissa (2—8 °C). Avattu pullo voidaan séilyttdd huoneenlammadssa (alle 25 °C).
Pid& pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapindkyvad muovinen (LDPE) pullo, sininen muovinen (HDPE) kierrekorkki.
Pakkauskoko: 5 ml

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut kasitte lyohjeet

Yksityiskohtaiset kayttoohjeet pakkausselosteessa.
Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Fotil: 10939

Fotil forte: 10940

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Fotil:

Myyntiluvan myontdmisen péivamaaré: 3 toukokuu 1993
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 24 elokuu 2009

Fotil Forte:
Myyntiluvan myéntamisen paivamaara: 3 toukokuu 1993
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 24 elokuu 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
25.11.2019



