VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Timosan 1 mg/g silmigeeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 g geelid sisdltdd 1,37 mg timololimaleaattia, joka vastaa 1 mg timololia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: bentsalkoniumkloridi (0,05 mg/g)
Téydellinen apuamneluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmégeeli.

Viriton, opaalinen, hajuton geeli, jossa ei ole ndkyvid partikkeleita.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Timosan-silmégeelid kéytetddn alentamaan kohonnutta silminpainetta seuraavissa tilanteissa:
- okulaarmen hypertensio

- krooninen avokulmaglaukooma.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset

Suositeltu annostus on yksi tippa Timosan-silmégeelid péivdssd sairaaseen simédn (silmiin)
mieluiten aamulla.

Vanhukset
Vanhuksille voidaan kéyttdd edelld esitettyd annostusta.

Pediatriset potilaat
Timosan-silmégeelid ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille.

Kaikki kdryhmét
Siménpaine tulee mitata uudelleen 2—4 vikon kuluttua hoidon aloittamisesta, silli hoitovasteen
vakintuminen saattaa kestdd muutamia vikkoja.

Timosan-silmégeelin kéyton yhteydessd voidaan samanaikaisesti tarpeen mukaan kayttid myos
miootteja, adrenaliinia ja/tai hillihappoanhydraasin estdjid. Jotta lidkevalmisteen vaikuttava aine ei
huuhtoutuisi pois silméstd, on eri ladkkeiden tiputtamisen vilissd syytd odottaa vahintdén

5 minuuttia, ja Timosan tulee annostella viimeisena.

Siirryttiessd muista paikallisesti kaytettivistd beetasalpaajista: muiden beetasalpaajien kéyttd
lopetetaan kokonaisen hoitopéivin jilkeen ja hoito Timosan-silmégeelilld aloitetaan seuraavana



pdivand. Yksi tippa geelid tiputetaan sairaaseen silmdén (simiin) kerran pdivissi, mieluiten
aamulla.

Siirryttdessd jostakin muusta yksin kiytetystd glaukoomalddkkeestd kuin paikallisesta
beetasalpaajasta: Lidkkeen kayttod jatketaan ja yksi tippa Timosan-silmédgeelid tiputetaan kerran
pdivassd sairaaseen silmddn (simiin). Seuraavana pdivand edellisen ladkkeen kaytto lopetetaan ja
Timosan-silmégeelin kéyttdd jatketaan.

Antotapa
Timosan annostellaan alaliomitaskuun. Sitd voidaan kayttdd myds pitkdaikaisena ladkityksena.

Oikean annostelun varmistamiseksi silmétippapullo tulee pitdd pystysuorassa annostelun aikana.

Pullo pysyy steriilind kunnes se avataan ensimmiisen kerran. Potilaille tulee kertoa, ettd heiddn
pitdd vilttdd koskettamasta pullon kérjelld silmdd ja simdd ympiaroivdd aluetta, jotta geeli ei
kontaminoituisi.

Systeemistd imeytymistd voidaan vdhentdd kayttdmilld nasolakrimaalista okluusiota tai pitimélld
silmdt kimni kahden minuutin ajan. TAmi voi vahentdd systeemisid haittavaikutuksia ja lisatd
paikallista vaikutusta.

4.3 Vasta-aiheet
Kuten kaikki beetasalpaajaa sisdltivét tuotteet, Timosan on kontraindisoitu potilailla, joilla on

- reaktivinen keuhkosairaus mukaan lukien keuhkoastma tai anamnestinen keuhkoastma,
vaikea keuhkoahtaumatauti

- siusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtyméd, sino-atriaalinen katkos, toisen tai kolmannen
asteen eteiskammiokatkos (AV-katkos), jota ei sdddelld tahdistimella

- imeinen syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen shokki

- hoitamaton feokromosytooma

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuamneille

- vaikea allerginen rmiitti ja keuhkoputkien ylireaktiivisuus

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kuten yleensd glaukooman hoidossa, on suositeltavaa tutkia silméinpaine ja sarveiskalvo
sadnnollisesti.

Muiden paikallisesti annosteltavien similddkkeiden tavom myds timololimaleaatti imeytyy
systeemisesti. Johtuen timololimaleaatin beta-adrenergisesta luonteesta, samantyyppisid
kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita haittavaikutuksia saattaa imetd kuin systeemisii
beetasalpaajia kéytettdessd. Haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti simién
annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa. Systeemistd imeytymistd on mahdollista védhentda,
ks. kohta 4.2.

Sydén

Potilailla, joilla on syddnsairaus (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angina tai syddmen
vajaatoiminta) ja alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan arvioitava ja vaihtoehtoista
ladkehoitoa harkittava. Sydédnsairautta sairastavia potilaita tulee seurata sairauden pahenemisen ja
haittavaikutusten takia.



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

Verisuonisto
Potilaita, joilla on vakava &dreisverenkiertohdirid (s.o. vaikea Raynaud’n tauti tai Raynaud’n
oireyhtymd), on ladkittivd varoen.

Hengityselimet

Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silmin annettavien beetasalpaajien annostuksen jalkeen.
Timosan-silmigeelid pitdd kayttdd varoen potilailla, joilla on lievd/keskivaikea keuhkoahtaumatauti
(COPD) ja vain jos hoidon mahdolliset hyddyt ylittivat mahdolliset haitat.

Hypoglykemia/diabetes
Beetasalpaajia on annettava varoen potilaille, joilla voi spontaanisti ilmetd hypoglykemiaa, tai
epédvakaata diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.

Metabolinen asidoosi
Beetasalpaajia tulee kayttdd varoen potilailla, joilla on metabolinen asidoosi.

Kilpirauhasen likatoiminta

Beetasalpaajat voivat my0s peittdd erditd kilpirauhasen likatoiminnan oireita kuten takykardiaa.
Potilaita, joille saattaa kehittyd tyreotoksikoosi tulee seurata huolellisesti, jotta &killinen
beetasalpaajien kdyton lopettaminen ja sitd mahdollisesti aiheutuva kilpirauhashormonien likaeritys
valtetdan.

Sarveiskalvosairaudet
Silmddn annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on lddkittiva varoen.

Amisulpridi
Amisulpridin kéyttd samanaikaisesti Timosan-silmédgeelin kanssa saattaa lisdtd kammioarytmian,
erityisesti kadantyvien kérkien kammiotakykardian (torsades de pointes), riskid. Siksi varovaisuutta

suositellaan silloin kun potilaalla on ennestddn bradykardia (ks. kohta 4.5).

Amiodaroni, kalsiuminestdjit ja beetasalpaajat

Syddmen toimmnnan tarkkailu ja potilaan seuraaminen syddmen harvalyontisyyden tai
sydankatkoksen varalta on suositeltavaa kun amiodaronia ja beetasalpaajaa annetaan
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5). Vaikka plasman timololimaleaattipitoisuus Timosan-silmédgeelin
annon jélkeen on pienempi kuin timololisilmétippojen annon jilkeen, valmistetta ei pitdisi kayttda
yhdessd amiodaronin, kalsiuminestdjien (bepridiili, verapamiili, diltiatseemi) tai beetasalpaajien
kanssa (ks. kohta 4.5).

Sulkukulmaglaukooma

Timosan-silmigeelin vaikutus mustuaiseen on vdhdinen tai olematon. Sitd voi kayttdd
sulkukulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden siminpaineen alentamiseen vain yhdessd miootin
kanssa. Sulkukulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden tapauksessa hoidon véliton tarkoitus on
avata kammiokulma supistamalla mustuaista miootin avulla.




Muut beetasalpaajat

Vaikutus siminsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololimaleaattia annetaan potilaalle, joka ennestidn kéyttdid suun kautta otettavia
beetasalpaajia. Téllaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiiviisti. Kahden paikallisesti annosteltavan
beetasalpaajan kayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Anafylaktiset reaktiot

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

Bentsalkoniumkloridi

Timosan sisdltdd bentsalkoniumkloridia sdilytysaineena. Bentsalkoniumkloridi saattaa imeytya
pehmeisiin pilolinsseihin ja voi muuttaa niiden vérid. Piilolinssit tulisi poistaa ennen lddkkeen
kéyttod ja laittaa takaisin 15 minuutin kuluttua. Bentsalkoniumkloridi voi myos aiheuttaa silmé-
arsytystd erityisesti, jos potilaalla on kuivat siméit tai sarveiskalvon sairauksia.

Rebound-hypertensio
Beetasalpaajat saattavat lisdtd rebound-hypertension riskii.

MAO-inhibiittorit
Timosan-silmégeelin antoa yhtd aikkaa MAO-mhibiittoreiden kanssa tulee valttia.

Suonikalvon irtoaminen
Kéytettdessd kammionesteen miédrdd vihentdvad hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silmileikkauksen jélkeen on havaittu simdn suonikalvon irtoamista.

Leikkausanestesia

Simddn annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim. adrenaliinin
vaikutukset. Anestesialddkirille pitdd kertoa, jos potilas on saanut timololimaleaattia. Timosan-
siimdgeelin  kdyton vdhittiinen lopettaminen 1-2 vikon kuluessa on suositeltua riskiryhméan
kuuluvien potilaiden tapauksessa (esim. potilaat joilla on sepelvaltimotauti) ennen suunniteltua
leikkausta. Yhtikkinen Timosan-silmigeelin kéyton lopettaminen saattaa johtaa rasitusrintakivun
pahenemiseen ja verenpaineen kohoamiseen ja rytmihdirididen kehittymiseen. Téamdn wvuoksi
Timosan-silmédgeelin kayttd pitdd lopettaa vdhintiin 2448 tuntia ennen leikkausta (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.
1. Muut silmédtipat

Jos kiytetddn samanaikaisesti joitain muita silmétippoja, eri tippojen vililld tulee pitdd véhintddn
5 minuutin tauko ja simigeeli tulee laittaa viimeisené.

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti silmddn annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin
(epinefriini) kdytOstd aitheutuvaa mydriaasia.



2. Muut ladkkeet

Vaikka systeeminen altistus yhden péivittiisen timololi 1 mg/g -geelitipan jdlkeen onkin pienempi
kuin kaksi kertaa pédivissd annetun timololi 5 mg/ml -simédtipan jilkeen, timololimaleaatti imeytyy
elimistodn ja oraalisten beetasalpaajien yhteydessd havaittuja yhteisvaikutuksia saattaa esintyé.

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti
ilmetd, kun silmidn annettavaa beetasalpajaliuosta kéytetdéin samanaikaisesti suun kautta
annettavien kalsiuminestijien, beetasalpaajien, rytmihdiridlidkkeiden (kuten amiodaroni),
digtalisglykosidien, parasympatomimeettien tai guanetidiinin kanssa.

Amisulpridi
Lisdantynyt kammioperdisten rytmihdirididen, erityisesti kadntyvien kérkien takykardian (torsades
de pointes) riski.

Amiodaroni
Kompensatoristen sympaattisten mekanismien heikkeneminen voi aiheuttaa johtumishdiriditd ja
syddnlihaksen supistumiseen hLittyvid héiridita.

Kalsuuminest&jat
Bradyarytmia (liallinen bradykardia, smuspysdhdys), sinus-eteis- tai eteis-kammiojohtumisen
hdiriot tai syddmen vajaatoiminta synergistisen vaikutuksen kautta.

Syddmeen ja verisuoniin littyvien haittavaikutusten luonne rippuu yleensd kéytetyn
kalsiuminestdjan tyypistd. Dihydropyridiinijohdokset, kuten nifedipiini, voivat aiheuttaa
hypotensiota, kun taas verapamiililla ja diltiatseemilla on taijpumus aiheuttaa AV-johtumishéirioitd
tai vasemman kammion vajaatoimintaa, kun nitd kéytetddn beetasalpaajan kanssa.

Oraaliset beetasalpaajat

Kun Timosan-silmédgeelid annetaan potilaille, jotka saavat jo oraalista beetasalpaajaa,
silmidnpaineen aleneminen samoin kuin systeemisestd beetasalpauksesta aiheutuvat vaikutukset
saattavat voimistua. Ndiden potilaiden hoitovastetta tulee seurata tarkasti.

Katekoliamiinivarastoja tyhjentdvét ldkkeet (esim. reserpiini)

On suositeltavaa, ettd potilasta tarkkaillhan huolellisesti myos silloin kun beetasalpaajaa annetaan
potilaalle, joka kayttdd katekoliamiinivarastoja tyhjentdvid ldkkeitd, kuten reserpinid, koska
ladkkeiden yhteiskdytostd voi aiheutua additiivisia vaikutuksia ja hypotensiota ja/tai merkittdvaa
bradykardiaa, jotka saattavat atheuttaa huimausta, pyOrtymistd tai posturaalista hypotensiota.

Digitalis gl ykosidit
Digitalisglykosidien ja beetasalpaajien yhtdaikainen kéyttd voi hidastaa eteis-kammiojohtuvuutta.

Luokan I rytmihdirioladkkeet

Luokan I rytmihdirioladkkeet (esimerkiksi disopyramidi, propafenoni, kinidiini, lLdokaiini iv.) ja
amiodaroni saattavat voimistaa eteisjohtuvuutta, jolloin niillli on negatiivinen inotrooppinen
vaikutus.

CYP2D-estéjdt (esim. kinidiini, SSRI-Iidkkeet)

Voimistunutta systeemistd beetasalpausta (esim. harventunut syddmenlyOntitiheys, masennus) on
raportoitu kun timololia on kéytetty yhdessda CYP2D6-estédjien (esim. kinidiini, fluoksetiini,
paroksetiini) kanssa.




Parasympatomimeetit
Syddmen harvalyontisyyden lisdéntynyt riski.

Hovyrystyvit halogenoidut anestesia-aineet

Beetasalpaajat heikentdvit kardiovaskulaarisia kompensatorisia vaikutuksia (beeta-adrenergisen
salpauksen voi kumota toimenpiteen aikana beetareseptoreita stimuloivilla Idkkeilld).
Beetasalpaajien kéyttod ei yleensd tulisi keskeyttdd, ja hoidon ékillistd lopettamista tulee aina
vilttad. Anestesialddkarille tulee kertoa ennen toimenpidettd potilaan kéyttdmisté
beetasalpaajahoidosta (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kéyttoon littyvdt varotoimet).

Siimétippojen systeemisten vaikutusten voimistumista ja plasman beetasalpaajapitoisuuden
lisddntymistd on raportoitu, kun beetasalpaajasilmétippoja on yhdistetty kinidiinin kanssa. TAméin
syynd on lwltavasti se, ettd kinidiini estdd timololin metaboliaa. Lisdksi simetidiini ja hydralatsiini
saattavat lisdtd plasman timololimaleaattipitoisuutta.

Meflokiini
QT-aika voi pidentya.

Klonidiini ja muut keskushermostoon vaikuttavat verenpainelidkkeet (metyylidopa, guanfasiini,
moksonidiini, rilmenidiini)

Potilasta tulisi tarkkailla huolellisesti. Jotta voidaan vilttdid rebound-hypertensio, ladkkeiden kéyttoa
el saa lopettaa yhtakkia.

Insuliini, oraaliset hypoglykeemiset aineet

Kaikki beetasalpaajat voivat peittdd tiettyjd hypoglykemian oireita (palpitaatiota ja takykardiaa).
Useimmat ei-kardioselektiivisistd beetasalpaajista lisddvéit hypoglykemian fiekvenssid ja
voimakkuutta. Varoita potilasta erityisesti hoidon alussa. Potilaan tulee tarkkailla
verensokeriarvojaan entistd tarkemmin.

Varjoaineet
Jodia sisdltdvdt varjoaineet.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvdd tietoa timololimaleaatin kéytostd raskaana oleville naisille.
Timololimaleaattia ei pidd kéyttdd raskaana oleville naisille, ellei se ole selkedsti tarpeellista.
Systeemistd imeytymistd on mahdollista vdhentdd (ks. kohta 4.2). Epidemiologisissa tutkimuksissa
ei ole tullut imi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat, ettd on olemassa riski sikion kasvun
hidastumiseen, kun baatasalpaajia annetaan suun kautta. Liséiksi beetasalpauksen oireita (esim.
bradykardia, matala verenpaine, hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on havaittu vastasyntyneilld,
kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen asti. Jos Timosan-silmédgeelid annetaan synnytykseen
asti, on vastasyntynytti tarkkaan seurattava ensipdivien aikana.

Imetys

Beetasalpaajat erittyvdt didinmaitoon. Silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla ole
timololimaleaattia nin paljon, ettd olisi todenndkoistd, ettd pitoisuus didinmaidossa riittdisi
atheuttamaan beetasalpauksen oireita vastasyntyneelld. Systeemistd imeytymistd on mahdollista
vahentdd, ks. kohta 4.2.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ladkevalmisteen vaikutusta kykyyn ajaa autolla eiole tutkittu. Ajoneuvoja ajettaessa ja erilaisia
koneita kdytettdessd tulee ottaa huomioon, ettd ajoittain saattaa esintyd ndkohdrioitd, esimerkiksi

taittomuutoksia, diplopiaa, ptoosia, usein toistuvaa lievdd ja ohimenevdd nddn sumenemista ja
toisinaan huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Kuten muutkin paikallisesti kaytettavit siimilddkkeet, timololimaleaatti imeytyy

systeemiverenkiertoon. Samantyyppisid epitoivottuja vaikutuksia saattaa imetd kuin systeemisid
beetasalpaajia kaytettdessd. Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmidn
annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa. Listattuihin haittavaikutuksiin sisdltyy silmdin

annosteltavien beetasalpaajien kayton yhteydessd nihdyt luokkavaikutukset.

Elinjiirjestelma

Esiintyvyys

Haittavaikutukset

Immuunijirjestelmi

Tuntematon

Systeemiset allergiset reaktiot,
mukaanlukien angioedeema, urtikaria,
paikallinen ja laajalle levinnyt ihottuma,
kutina, anafylaktinen reaktio
Systeeminen lupus erythematosus

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Tuntematon

Hypoglykemia

Psyykkiset hiiriot

Tuntematon

Unettomuus,
masentuneisuus,
pamajaiset,
muistinmenetys,
hallusinaatiot

Hermosto

Tuntematon

PyOrtyminen,

aivoverisuonitapahtuma,

aivoiskemia,

myasthenia gravis -oireiden lisddntyminen,
huimaus,

harhatuntemukset,

padnsirky

Silmiit

Tuntematon

Silmé-arsytyksen oireet (esim. polte, kirvely,
kutina, kyynelehtiminen, punaisuus),
luomitulehdus,

sarveiskalvotulehdus,

naén hamirtyminen,

suonikalvon irtauma filtroivan
silmileikkauksen jilkeen (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kdyttoon littyvat varotoimet),
sarveiskalvon tuntoherkkyyden aleneminen,
kuivat silmét,

sarveiskalvon haavauma,

riippuluomi,

kahtena nikeminen,

sidekalvotulehdus




Bradykardia,

rintakipu,

sydamentyk ytys,

turvotus,

Sydiin Tuntematon rytmihdiriot,

kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,

eteiskammiokatkos,

sydanpyséhdys,

syddmen vajaatoiminta

Hypotensio,

Raynaud’n tauti,

kylmit kédet ja jalat,

klaudikaatio (ontuminen)

Bronkospasmi (pédasiassa potilailla, joilla

on ennestddn jokin bronkospastinen sairaus),

Tuntematon hengenahdistus,

yské,

hengitysvajaus

Makuhéirio,

pahoinvointi,

ruuansulatushiirio,

Ruoans ulatus elimis to Tuntematon ripuli,

suun kuivuminen,

vatsakipu,

oksentaminen

Hiustenldhto,

Tho ja ihonalainen psoriaasin kaltainen ihottuma ja psoriaasin
Tuntematon :

kudos paheneminen,

paikallinen ja yleistynyt ihon punoitus

Luusto, lihakset ja Tuntematon Nivelsairaus,

sidekudos lihaskipu

Seksuaalinen toimintahdirid (esim.

Sukupuolielimet ja impotenssi),

rinna? : Tuntematon Egli;(entyny)t sukupuolivietti,

Peyronien tauti

Verisuonisto Tuntematon

Hengityselimet,
rintakehi ja vilikarsina

Yleisoireet ja

antopaikassa todettavat | Tuntematon VOlrmtt;)muus,
haitat uupumu
Biologiset

Tumavasta-aineita on todettu harvoin timololimaleaattihoidon aikana, tosin littyneend esim.
systeemiseen lupus erythematosus -oireyhtymidn. Vasta-aineet ovat hdvinneet, kun hoito on
lopetettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa li&kevalmisteen hyOty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Léidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Tétd valmistetta koskevaa tutkimustietoa ei ole saatavilla. Tavallisimmat beetasalpaajan
yliannostuksesta aiheutuvat sivuvaikutukset ovat symptomaattinen bradykardia, hypotensio,
bronkospasmi ja akuutti kardiovaskulaarinen toiminnanvajaus.

Yliannostustilanteissa tulee harkita seuraavia toimenpiteiti:

1. Aktivihiilen anto, mikdli lidke on nautittu oraalisesti. Tutkimusten mukaan timololimaleaattia
ei voida poistaa hemodialyysin avulla.

2. Oiureellinen bradykardia: Atropiinisulfaattia 0,25-2 mg laskimonsisdisesti vagaalisen eston
aikaansaamiseksi. Mikdli bradykardia jatkuu, annetaan varoen isoprenaliinihydrokloridia
laskimonsisdisesti. Uusiutuvissa tapauksissa tulee harkita syddmentahdistajan kayttoa.

3. Hypotensio: Annetaan sympatomimeettid, kuten dopamiinia, dobutamiinia tai noradrenaliinia.
Uusiutuvissa tapauksissa glukagoni on ollut hyddyllista.

4. Bronkospasmi: Annetaan isoprenaliinihydrokloridia. Ammofylliinin yhtdaikaista kayttod voi
harkita.

5. Akuutti syddmen toiminnanvajaus: Konventionaalinen hoito digitaliksella, dimreeteilla ja
hapella tulee aloittaa vélittomasti. Uusiutuvissa tapauksissa suositellaan aminofylliinin kayttoa
laskimonsisdisesti. Téhdn voidaan tarpeen mukaan lisétd glukagonia, jonka kéyttd on todettu
hyodylliseksi.

6. Syddmen johtumishdiriot: Kéytetddn isoprenaliinihydrokloridia tai tahdistinta.

S.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Glaukoomalidkkeet ja miootit, beetasalpaajat.
ATC-koodi: SO1EDO1

Timololimaleaatti on epidselektiivinen beetasalpaaja, jolla ei ole merkittdvdd sydintd stimuloivaa
vaikutusta tai suoraa syddntd depressoivaa tai paikallista anesteettista (solukalvoa stabiloivaa)
aktiivisuutta. Paikallisesti silmdidn annettuna se laskee sekd kohonnutta ettd normaalia
silminpainetta. Vaikka timololimaleaatin kaikkia vaikutusmekanismeja ei vield tunneta, sen
ajatellaan ensisijaisesti vdhentdvin kammionesteen muodostumista. Silli saattaa myds olla vdhdmen
vaikutus kammionesteen ulosvirtaukseen silmésta.

Toisin kuin miootit, timololimaleaatti alentaa simédnpainetta vaikuttamatta merkittdvasti pupillin
kokoon tai ndoén tarkkuuteen. Siten nddn heikkentymistd tai himérdsokeutta ei esimny kuten
miootteja kaytettdessd. Kataraktapotilailla pupillin supistumista seuraava linssin samentumien
atheuttama ndon heikentyminen viltetdan.



Timololimaleaatin aiheuttama silmidnpaineen aleneminen voidaan tavallisesti todeta 30 minuutin
kuluessa simidtipan annon jdlkeen. Maksimivaikutus saadaan n. 2 tunnin kuluessa tipan annosta ja
merkittdvd silmdnpaineen aleneminen voi kestéé jopa 24 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

Timosan on geelimdinen silmdtippavalmiste, joka kemiallisten ominaisuuksiensa ansiosta maksimoi
lidkeaineen imeytymisen silmidn ja vihentdd sen imeytymistd systeemiseen verenkiertoon.

On osoitettu, ettd Timosan-silmdgeelistd mmeytyy paikallisen annon jdlkeen systeemiverenkiertoon
90 % vihemmin kuin 5 mg/ml timololia sisdltdvistd silmétipoista. TAmi johtuu siitd, ettd
paivittdinen timololimaleaattiannos on 10 kertaa pienempi. Rasituskokeessa Timosan-silmégeelin
vaikutus syddmen huippulyontinopeuteen oli huomattavasti pienempi kuin 5 mg/ml timololia
sisdltdvin luoksen vaikutus.

Terveiden vapaachtoisten farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd keskimidrdinen
plasman timololipitoisuus on 0,18 ng/ml, kun Timosan-silmidgeelid annetaan kerran péivissd, mikd
on noin 10 kertaa vihemmin kumn silloin kun 5 mg/ml timololia siséltdvid simitippoja annetaan
kaksi kertaa péivassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaneissa ja koirissa ei havaittu paikallisia haittavaikutuksia, kun niille annettiin timololimaleaattia
silmddn 4 vikon ajan. Timololimaleaatti ei aiheuttanut mutageenisuutta eikd vaikuttanut rottien
lisddntymisk yk yyn.

Karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin feokromosytoomatapausten lisdéntyvin urosrotilla ja
maitorauhasen adenoomien, keuhkokasvainten ja hyvénlaatuisten kohdun polyyppien lisdantyvin
hirilld, mutta vain kun kéytettin suuria oraalisia annoksia. Toistuva Timosan-silmigeelin anto ei
atheuttanut paikallista eikd systeemistd sietokyvyttomyyttd kaneissa tai koirissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Sorbitoli

Polyvinyylialkoholi

Karbomeeri 974 P
Natriumasetaattitrihydraatti
Lysiinimonohydraatti
Injektionesteisiin kiytettdvd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tietoja valmisteen kaytdstd piillolinssien kanssa kohdassa 4.4.



6.3 Kestoaika

2 vuotta. Avatun pakkauksen kayttdaika 4 vikkoa.

6.4 Sailytys

Sdilytd kotelossa. Herkké valolle. Sailytd alle 25 °C. Avaamisen jdlkeen sdilytd pullo kotelossa
ylosalaisin alle 25 °C. Ei saa jadtya.

Timosan-silmégeeli tulee sdilyttdd poissa lasten ulottuvilta ja ndkyviltd.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Muovinen (LDPE) pullo ja tiputinkdrki, muovinen (HDPE) kierrekorkki.

Pakkauskoot: Sgja3x5g.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimittd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityis vaatimuksia.
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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Timosan 1 mg/g dgongel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g gel mnehaller timololmaleat motsvarande 1 mg timolol

Hjélpdmne med kénd effekt: benzalkoniumklorid (0,05 mg/g)

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogongel.

Férglost, opalescent, luktfritt gel utan synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Timosan anvdnds for sdnkning av forhojt dgontryck i foljande situationer:
- okuldr hypertoni

- kroniskt glaukom med Sppen kammarvinkel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna och barn dver 12 ar

Rekommenderad dos dr 1 droppe Timosan 1 det sjuka dgat (eller 6gonen) en ging dagligen helst pa
morgonen.

Aldre
Hos éldre kan den ovan givna doseringen anvéndas.

Pediatrisk population
Timosan rekommenderas inte for barn under 12 ér.

@lla aldersgrupper
Ogontrycket ska mitas pa nytt 2-4 veckor efter att behandlingen nletts eftersom det kan ta nagra
veckor innan svaret pd behandlingen stabiliseras.

Vid anvindning av Timosan kan vid behov miotika, adrenalin och/eller kolsyraanhydrashimmare
anviandas samtidigt. For att forhindra att den aktiva substansen skoljs ur 6gat ar det skil att vénta
minst 5 minuter mellan instillationerna av de olika dgondropparna och Timosan ska droppas i dgat
till sist.

Vid byte frdn andra lokalt anvinda betablockerare: anvindningen av de andra betablockerarna
utsitts efter hela behandlingsdagen och behandling med Timosan paboérjas foljande dag. En droppe



gel droppas i det sjuka Ogat (eller 6gonen) en géng dagligen helst pa morgonen.

Vid 6vergang fran ndgot annat ensamt anvint glaukomlikemedel an lokal betablockerare:
Anvindningen av likemedlet fortsitter och en droppe Timosan droppas en ging dagligen i det sjuka
Ogat (0gonen). Foljande dag utsétts det tidigare likemedlet och anvindningen av Timosan fortsdtter.

Administreringssétt
Timosan doseras 1 konjunktivalsicken. Det kan ockséd anviandas som langvarig medicinering.

For att sdkerstilla rétt dosering ska 6gondroppsflaskan hallas upprétt under doseringen.

Flaskan forblir steril tills den har 6ppnats forsta géngen. Patienterna bor instrueras att de ska
undvika att vidrora 6gat och omradet runt 6gat med flaskans spets for att undvika kontaminering av
gelet.

Systemisk absorption kan minskas genom anvindning av nasolakrimal ocklusion eller genom att

halla 6gonen slutna under tva minuter. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och 6ka den
lokala effekten.

4.3 Kontraindikationer
Liksom alla produkter som mnnehdller betablockerare, dr Timosan kontraindicerat hos patienter med

- reaktiv lungsjukdom, inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen, svar kroniskt
obstruktiv lungsjukdom

- siusbradykardi, sick sinus-syndrom, sinoatriellt block, andra eller tredje gradens
atrioventrikulir block (AV-block) som inte kontrolleras med pacemaker

- uppenbar hjartsvikt, kardiogen chock

- obehandlad feokromosytom

- Overkidnslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1

- svar allergisk rinit och bronkial hyperaktivitet

4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom generellt vid behandling av glaukom rekommenderas regelbunden métning av dgontrycket
och undersokning av hornhinnan.

Liksom ovriga lokalt administrerade Sgonlikemedel absorberas timololmaleat systemiskt. Pa grund
av den betaadrenerga komponenten timololmaleat kan samma kardiovaskulira och pulmonella
biverkningar som med systemiska betablockerare upptrida. Incidensen for biverkningar vid lokal
administrering av dgondroppar ar ligre 4n vid systemisk administration. For mojlig minskning av
den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjéartat

Patienter med en hjértsjukdom (som kranskérlssjukdom, Prinzmetals angna eller hjartsvikt) och
hypotoni bér en noggrann bedémning av behandling med betablockerare goras och behandling med
andra likemedel Overvigas. Patienter med hjirtsjukdom bor foljas noggrant avseende tecken pé
forsdmring av sjukdomen och biverkningar.

Med anledning av betablockerarnas effekt pa dverledningstiden ska de ges med forsiktighet nir det
giller patienter med AV-block grad I.



Blodkérl
Patienter med allvarliga cirkulatoriska storningar (dvs. svar form av Raynauds sjukdom eller
Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Andningsorgan
Luftvagsreaktioner och dven dodsfall pd grund av bronkospasm hos patienter med astma har
rapporterats efter administrering av  Ogondroppar innehdllande betablockerare.

Timosan ska anvindas med forsiktighet hos patienter med mild eller medelsvar kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (COPD) och endast om den potentiella nyttan Gvervdger den potentiella risken.

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare bor administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi och till
patienter med labil diabetes, eftersom betablockerare kan maskera tecken och symptom péd akut
hypoglykemi.

Metabol asidos
Betablockerare ska anvindas med forsiktighet hos patienter som har metabol asidos.

Hypertyreoidism

Betablockerare kan ocksa maskera symptom pa hypertyreoidism sdsom takykardi. Patienter som kan
utveckla tyreotoxikos ska Overvakas noggrant si att plotsligt avbruten anvindning av betablockerare
och av det en eventuell hipersekretion av skoldkortelhormoner undviks.

Korneal sjukdom
Ogondroppar innehdllande betablockerare kan inducera torrhet 1 6gonen. Patienter med sjukdomar 1
hornhinnan bor behandlas med forsiktighet.

Amisulprid

Samtidig anvdndning av amisulprid med Timosan kan oka risken for ventrikuldr arytmi sérskilt
kammarrytmstorning (torsades de pointes). Darfor rekommenderas forsiktighet hos patienten som
tidigare har haft bradykardi (se avsnitt 4.5).

Amiodaron, kalciumblockerare och betablockerare

Overvakningen av hjirtfinktionen och &vervakning av patienten for takykardi eller hjirtstopp
rekommenderas nir amiodaron och betablockerare ges samtidigt (se avsnitt 4.5). Aven om
plasmakoncentrationen av timololmaleat efter administreringen av Timosan é&r ligre an efter
administrering timolol 6gondroppar ska produkten inte anvéndas tillsamman med amiodaron,
kalcumblockerare (bepridil, verapamil, diltiazem) eller betablockerare (se avsnitt 4.5).

Trangvinkelglaukom

Effekten av Timosan pd pupillen dr minimal eller obefintlig. Det kan endast anvindas i kombmation
med miotika fOr att sdnka trycket 1 6gat hos patienter trdngvinkelglaukom. Hos patienter med
tringvinkelglaukom &r det omedelbara malet att Oppna 6gonkammarvinkeln genom
sammandragning av pupillen med miotika.

Ovriga betablockerare

Effekten péd det mntraokulidra trycket eller de kdnda effekterna av systemisk betablockerare kan
forstirkas om timololmaleat ges till patient som redan anvinder orala betablockerare. Svaret frin en
sddan patient ska kontrolleras noga. Anvdndning av tva lokalt doserade betablockerare
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).




Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svar anafylaktisk reaktion mot en
rad allergener i anamnesen vara mer reaktionsbeniigna for upprepad exponering for sddana allergener
och svarar eventuellt inte pd vanliga doser av adrenalin som anvéinds for att behandla anafylaktiska
reaktioner.

Bensalkoniumklorid

Timosan mnehdller bensalkoniumklorid som konserveringsmedel. Bensalkoniumklorid kan tas upp
av mjuka kontaktlinser och kan missfirga kontaktlinserna. Kontaktlinserna ska tas ut innan
anviandning och sittas tillbaka efter 15 minuter. Bensalkoniumklorid kan ocksé vara irriterande for
Ogon sérskilt om patienten har torra 6gon eller problem med hornhinnan.

Rebound-hypertoni
Betablockerare kan oka risken for rebound-hypertoni.

MAO-hdmmare
Samtidig anvdndning av Timosan och MAO-hdmmare bor undvikas.

Koroidal avlossning
Efter fistulerande mgrepp har koroidal avlossning rapporterats i samband med
kammarvattenproduktionshaimmande terapi (t.ex. timolol eller acetazolamid).

Anestesi vid kirurgi

Betablockerare som ges 1 0gat kan blockera effekterna av systemiska betaagonister, t.ex. adrenalin.
Narkoslikaren ska darfor informeras om patienten har fatt timololmaleat. Gradvist avbrytande av
Timosan iom 1-2 veckor rekommenderas da det géller patienter som hor till riskgruppen (t.ex.
patienter med kranskérlssjukdom) fore planerad operation. Plotsligt avbrytande av Timosan kan leda
till forsdmrad angina och Okat blodtryck och utveckling av arytmier. Av denna anledning ska
anvindningen av Timosan avslutas 24-48 timmar fore operationen (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och ovriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
1. Andra &gondroppar

Om andra 6gondroppar anvinds samtidigt ska det var minst 5 mmnuter mellan de olika
Ogondropparna och dgongelet ska appliceras sist.

Mydriasis har rapporterats vid enstaka tillfillen nir 6gondroppar med betablockerare getts 1
kombination med adrenalin (epinefrin).

2. Ovriga likemedel

Aven om den systemiska exponeringen efter en daglig droppe timolol 1 mg/g 6gongel #r Eigre dn
efter en tvd ginger daglig dos timolol 5 mg/ml 6gondroppe absorberas timololmaleat ikroppen och
mteraktioner som observerades med orala betablockerare kan forekomma.

Det finns en potential for additiva effekter som leder till hypotoni och/eller pataglig bradykardi nér
Ogondroppar innehdllande betablockerare anvinds tillsammans med orala kalcumblockerare,



betablockerare, antiarytmimedel (sdsom amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika
eller guanetidin.

Amisulprid
Okad risk for kammarrytmstorningar, sérskilt torsades de pointes.

Amiodaron
Forsdmring av kompensatoriska sympatiska mekanismer kan orsaka ledningsstorningar och
storningar 1 samband med hjdrtmuskelns kontraktioner.

Kalciumblockerare
Bradyarytmier (Overdriven bradykardi, sinushimning), sinus-, formaks- eller formaks-ventrikuldra
ledningsstorningar eller hjirtsvikt genom synergistisk effekt.

De kardiovaskulira biverkningarnas art beror vanligtvis pa viken typ av kalciumblockerare som
anvinds. Dihydropyridinderivat, som nifedipin, kan orsaka hypotoni medan verapamil och
ditiazem tenderar att orsaka AV-Overledningsstorningar eller mnsufficiens i vénster kammare di de
anvands med betablockerare.

Orala betablockerare

Nar Timosan ges till patienter som redan fir orala betablockerare kan en minskningen av det
mtraokuldra trycket och effekterna av systemisk betablockad forvdrras. Behandlingssvaret ska foljas
noggrant hos dessa patienter.

Likemedel som tommer katekolaminlagren (t.ex. reserpin)

Det rekommenderas att patienten Overvakas noggrant dven da betablockerare ges till en patient som
anvander katekolamintdommande likemedel som reserpin eftersom samtidig anvéndning kan ha
additiva effekter och hypotoni och/eller signifikant bradykardi som kan orsaka yrsel, svimning eller
postural hypotoni.

Digitalisglvkosider
Samtidig anvdndning av digitalisglykosider och betablockerare kan forsdmra den atrio-ventrikuldra
konduktiviteten.

Klass 1-antiarrytmika
Klass 1-antiarrytmika (till exempel disopyramid, propafenon, kinidin, iv. lidokain) och amiodaron
kan forstdrka formakskonduktiviteten, vilket resulterar ien negativ motrop effekt.

CYP2D-hdmmare (t.ex. kinidin, SSRI-likemedel)
En forstiarkt systemisk betablockad (t.ex. minskad hjartfrekvens, depression) har rapporterats da
timolol har anvénts i kombination med CYP2D6-himmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin).

Parasympatomimetika
Okad risk for bradykardi.

Flyktica halogenerade anestetika

Betablockerarna forsvagar de kardiovaskulira kompensatoriska effekterna (beta-adrenerg blockad
kan reverseras under proceduren med likemedel som stimulerar betareceptorerna). Anvandningen
av betablockerare ska iallmidnhet inte avbrytas och abrupt behandlingsstopp ska alltid undvikas.




Anestesilikaren bor fore ingreppet informeras om patientens betablockeringsbehandling (se
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Ogondropparnas kade systemiska effekter och dkade plasmanivier av betablockerare har
rapporterats nir betablockerare har kombinerats med kinidin. Detta beror troligtvis pd att kinidin
hammar metabolismen av timolol. Cimetidin och hydralazin kan dessutom o6ka
timololmaleatkoncentrationen 1 plasma.

Meflokin
QT-tiden kan forlingas.

Klonidin och andra centralt verkande blodtryckssidnkande likemedel (metyldopa, guanfacin,
moxonidin, rilmenidin)

Patienten ska noga Overvakas. For att man ska kunna undvika rebound hypertoni fir anvdndningen
av lakemedlen mte avbrytas abrupt.

Insulin, orala hypoglvkemiska substanser

Alla betablockerare kan maskera visa hypoglykemiska symptom (palpitationer och takykardi). De

flesta icke kardioselektiva betablockerare Okar hypoglykemisk frekvens och styrka. Varna patienten
sarskilt 1 borjan av behandlingen. Patienten ska dnnu noggrannare Overvaka sina blodsockervérden.

Kontrastmedel
Kontrastmedel som mnehaller jod.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Tillrdckliga uppgifter saknas om anvindning av timololmaleat hos gravida kvinnor. Timololmaleat
ska inte anvdndas av gravida kvinnor om det inte &r absolut nddvéndigt.

For mojlig minskning av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2. Epidemiologiska
undersokningar har inte visat nagra missbildningar men de indikerar att det finns en risk for
fordrojning av fostertillvixten nér betablockerare ges oralt. Dessutom har symptom pa
betablockering (t.ex. bradykardi, hypotoni, andningssvarigheter och hypokalemi) observerats hos
nyfodda efter administrering av betablockerare fram till forlossningen. Om Timosan ges fram till
forlossningen ska den nyfodda foljas noga under de forsta dagarna.

Amning

Betablockerarna utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser finns det emellertid inte tillrdckligt
med timololmaleat 1 6gondropparna for att koncentrationen 1brostmjolk skulle vara tillricklig for
att orsaka symptom pa betablockering hos den nyfodda. For mojlig minskning av den systemiska

absorptionen, se avsnitt 4.2.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lékemedlets effekt pd formagan att kora bil har inte undersokts. Vid framférande av fordon och
anvindning av olka maskiner bor beaktas att tidvisa synstorningar kan forekomma, till exempel
brytnings fordndringar, diplopi, ptos, ofta upprepad lindrig och 6vergdende dimsyn och ibland yrsel
eller trotthet.



4.8 Biverkningar

Liksom andra lokalt anvinda 6gonlikemedel absorberas timololmaleat i systemcirkulationen.
Liknande biverkningar kan uppstd som kan ses vid administrering av systemiska betablockerare.
Incidensen for systemiska biverkningar vid lokal administrering av 6gondroppar ar ligre dn vid
systemisk administration. Listade biverkningar inkluderar klasseffekter som ses med okuldra
betablockerare.

Organsystem Frekvens Biverkningar

Systemiska allergiska reaktioner, inklusive
Ingen kénd angioddem, urtikaria, lokalt och utbrett
frekvens utslag, klada, anafylaktisk reaktion
Systemisk lupus erythematosus

Hypoglykemi

S6mnloshet,

nedstamdhet,

mardrommar,

minnes forlust,

hallucinationer

Svimning,

cerebrovaskuldr hidndelse,

cerebral ischemi,

okade symptom pa myasthenia gravis,
yrsel,

vanforestéllningar,

huvudvirk

Symptom pa dgonirritation (t.ex. sveda,
brannande kénsla, klada, tarbildning,
rodnad),

mflammation i 6gonlock,
hormhinneinflammation,

dimsyn,

koroidal avlossning efter fistulerande
ngrepp (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet),

minskad taktila kénslighet i hornhinnan,
torra ogon,

hornhinnesar,

ptos,

dubbelsyn,

konjunktivit

Immunsystemet

Metabolism och Ingen kénd
nutrition frekvens

Ingen kéind

Psykiska storningar frekvens

Centrala och perifera Ingen kénd
nervsystemet frekvens

Ingen kénd

Ogon frekvens




Bradykardi,

brostsmérta,
palpitation,
Ingen kénd svullnaid, .
Hjirtat fekvens rytmgtornl‘ngar,‘
kronisk hjartsvikt,
AV-block,
hjartstillestand,
hjértsvikt
Hypotoni,
. Ingen kénd Raynauds sjukdo
Blodkarl ﬁégkvens kaﬂy;lahéndeﬁ och IE‘(]'),tter,
klaudikation (haltande)
Bronkospasm (frfimst hos patienter som
Al.l.dningsvﬁgar, fngen kiind tidigare haft bronkospastisk sjukdom),
brostkorg och andfaddhet,
L frekvens
medias tinum hosta,
andningssvikt
Dysgeusi,
llamaende,
N matsmiltningsstorning,
Magtarmkanalen Elgen kéind diarr¢,
ekvens
torr mun,
magsmarta,
kriakning
Alopeci,
Hud och subkutan Ingen kénd psoriasisliknande hudutslag och forvarrad
vivnad frekvens psoriasis,
lokal och generaliserad hudrodnad
Muskuloskeletala Ingen kénd Ledsjukdom,
systemet och bindviv frekvens muskelsmérta
Reproduktionsorgan Ingen kénd Sexuel dysfunkﬂon (tex. impotens),
och brostkrtel frekvens edsatt [bido.
eyronies sjukdom
g,lig;;gﬁ? Vsizmptom och Ingen kénd Kraﬁliis:het,
administreringsstillet frekvens utmattning
Biologiska

Antinukledra antikroppar har sédllan konstaterats under behandling med timololmaleat, endast 1

samband med systemisk lupus erythematosus-syndromet. Antikropparna har forsvunnit da

behandlingen avslutats.




Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga studier finns tillgingliga for denna produkt. De vanligaste biverkningarna av Gverdos av
betablockerare dr symptomatisk bradykardi, hypotoni, bronkospasm och akut kardiovaskulér svikt.

Vid 6verdosering bor foljande atgirder dvervigas:

7. Admmnistrering av aktivt kol om likemedlet tagits oralt. Studier har visat att timololmaleat inte
kan avldgsnas genom hemodialys.

8. Symptomatisk bradykardi: Atropmnsulfat 0,25-2 mg intravendst for att dstadkomma vagal
hdmning. Om bradykardin kvarstar bor isoprenalinhydroklorid admmistreras intravendst
forsiktigt. Vid aterkommande fall bor anvéindningen av pacemaker Gvervagas.

9. Hypotoni: Sympatomimetika, som dopamin, dobutamin eller noradrenalin administreras. Vid
aterkommande fall har glukagon visat sig vara nyttigt.

10. Bronkospasm: Isoprenalinhydroklorid administreras. Samtidig administrering av aminofyllin
kan Overvégas.

11. Akut hjartsvikt: Konventionell behandling med digitalis, dmretika och syre bor inledas
omedelbart. Vid dterkommande fall rekommenderas anvindning av intravendst aminofyllin.
Glukagon, som har visat sig vara nyttigt kan vid behov tillséttas.

12. Hjartats ledningsstorningar: Isoprenalinhydroklorid eller pacemaker anvinds.

S.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Glaukomlikemedel och miotika, betablockerare.
ATC-kod: SO1EDO1

Timololmaleat ar en icke-selektiv betablockerare som inte har nigon betydande hjértstimulerande
effekt eller direkt hjartdepressiv eller lokal anestetisk (cellmembran stabiliserande) aktivitet. Lokalt
i 6gat administrerat séinker det bade forhdjt och normal dgontryck. Aven om timololmaleats alla
effektmekanismer inte &dnnu ir kéinda anses det primirt minska bildningen av kammarvétska. Det
kan dven ha en mmnimal effekt pa utflodet av 6gats kammarvitska.

Till skillnad frdn miotika sdnker timololmaleat Ogontrycket utan att vdsentligen paverka pupillens
storlek eller synskdrpan. Saledes forekommer inte dimsyn eller nattblindhet som vid anvindningen
av miotika. Hos kataraktpatienter undviks dimsyn som orsakas av att pupillen krymper som foljd av

grumling av linsen.


http://www.fimea.fi/

Sénkningen av ogontrycket som orsakas av timololmaleat kan vanligen konstateras 30 minuter efter
administreringen av 6gondropparna. Den maximala effekten uppnds mom cirka 2 timmar efter
administreringen av droppe och betydande sénkning av 6gontrycket kan ricka upp till 24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Timosan &r ett gelaktigt 6gondroppsmedel som tack vare sina kemiska egenskaper maximerar
absorptionen av likemedlet 1 6gat och minskar absorptionen av det i blodcirkulationssystemet.

Det har pavisats att Timosan absorberas efter lokal administrering i blodcirkulationssystemet till
90 % mindre &n fidn 6gondroppar som innehdller 5 mg/ml timolol. Detta beror pa att den dagliga
dosen timololmaleat &r 10 gnger mindre. I stresstest var Timosans effekt pd den maximala
hjartfrekvensen avsevdrt mindre an effekten av en lIosning som nnehdll 5 mg/ml timolol.

Farmakokinetiska provningar hos friska frivilliga har visat att den genomsnittliga koncentrationen i
plasma av timolol &r 0,18 ng/ml dé& Timosan administreras en gdng dagligen, vilket ar cirka
10 ganger mindre &n da 6gondroppar som innehdller 5 mg/ml timolol administreras tvd gnger

dagligen.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga lokala biverkning har observerats 1 kann eller ratta dd timololmaleat gavs dem i dgat under

4 veckor. Timololmaleat orsakade inte mutagenicitet och hade ingen effekt pé
reproduktionsformigan hos ratta.

I karcinogenicitetsstudier konstaterades att feokromocytomhidndelserna 6kade hos hanréttor och
mjolkkortelns adenomer, lungtumdrer och benigna polyper ilivmodern hos moss dkade, men endast
da stora orala doser anvindes. Upprepad administrering av Timosan orsakade varken lokal eller
systemisk intolerans hos kanin eller ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bensalkoniumklorid
Sorbitol

Polyvinylalkohol

Karbomer 974 P
Natriumacetattrihydrat
Lysinmonohydrat

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Uppgifter om anvindningen av medlet tillsammans med kontaktlinser finns i avsnitt 4.4.
6.3 Hallbarhet

2 4r. Oppnad forpackning ska anvindas inom 4 veckor.



6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i fodralet. Ljuskdnsligt. Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara flaskan efter 6ppnande upp och
ner 1 fodralet vid hogst 25 °C. Fér ej frysas.

Timosan ska forvaras utom syn- och rickhall for barn.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig flaska av plast (LDPE) och droppspets, skruvkork av plast (HDPE).
Forpackningsstorlekar: 5 goch3 x5 g

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Santen Oy
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Finland
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