VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OFTAN TIMOLOL 5 mg/ml siimétipat, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Oftan Timolol 5 mg/ml: timololi 5 mg/ml (timololimaleaatti 6,84 mg/ml).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi millilitra silmétippaliuosta sisédltdd 0,1 mg bentsalkoniumkloridia, ja yksi tippa sisdltid noin 0,003 mg
bentsalkoniumkloridia.

Yksiml silmétippaliuosta siséltdd 11,8 mg fosfaatteja, ja yksi tippa sisidltdd noin 0,4 mg fosfaatteja.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos.
Kirkas, véaritén liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Avokulmaglaukooma, kohonnut silmédnpaine, glaukooma kaihileikatuissa silmissd seka joillakin potilailla
sekundaarinen glaukooma. Valmistetta voidaan kayttda sulkukulmaglaukooman hoidossa vain yhdessa
mioottien kanssa.

Suositellaan kdytettdvéksi vain silmétautien erikoislddkirien midrdyksestd tai heidén aloittamaansa
jatkohoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Yksi tippa 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Antotapa
Painetta alentavaa tehoa saadaan useimmiten lisdttyd yhdistimélla Oftan Timolol -lAdkitys toisenlaiseen

glaukoomalddkitykseen (prostaglandiinianalogit, miootit, adrenergiset agonistit ja karboanhydraasin
mhibiittorit). Sirryttdessd muusta glaukoomaldékityksestd Oftan Timololiin voidaan aiempi laékitys lopettaa
portaattomasti ja Oftan Timololin kéytto aloittaa edellikuvatusti.

Systeemistd imeytymistd voidaan vahentdd kayttdmalld nasolakrimaalista okkluusiota tai pitdimalld silmit
kinni kahden minuutin ajan. Tadma voi vihentid systeemisid haittavaikutuksia ja lisdtd paikallista vaikutusta.

Pediatriset potilaat

Tietojen védhiisyyden vuoksi timololia voidaan suositella kdytettdviksi ainoastaan primaarisen synnynndisen
tai primaarisen juveniilin glaukooman hoitoon siirtymévaiheessa leikkauksesta paitettidessé sekd siind
tapauksessa, ettd leikkaus on epdonnistunut ja muita hoitovaihtoehtoja odotetaan.

Annostus

Kun kliinikko harkitsee timololin kéyttdd lapsipotilaan hoidossa, hénen on arvioitava huolellisesti hoidon
riskit ja edut. Ennen timololin kdytt6d on otettava tarkka pediatrinen anamneesija tehtivé tarkka pediatrinen
tutkimus mahdollisten systeemisten poikkeavuuksien havaitsemiseksi.
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Spesifisid annostussuosituksia ei voida antaa, silld kliinistd tietoa on vahdn (ks. my6s kohta 5.1).

Jos edut ovat kuitenkin riskejd suuremmat, suositellaan pienintd saatavilla olevaa vahvuutta (pienin
vaikuttavan aineen pitoisuus) kerran vuorokaudessa. Jos silmédnpainetta ei saada riittdvassd méérin hallintaan,
voidaan harkita annoksen titraamista huolellisesti enintddn kahteen tippaan vuorokaudessa sairasta simaa
kohti. Jos valmistetta kdytetddn kahdesti vuorokaudessa, antokertojen vélilli on hyvé pitdd 12 tunnin vél.
Potilaiden, etenkin vastasyntyneiden, vointia on myos seurattava tarkoin vastaanotolla 1-2 tunnin ajan
ensimmaisen annoksen jilkeen. Potilaita on seurattava tarkoin silmdén kohdistuvien ja systeemisten
haittavaikutusten varalta, kunnes silmi leikataan.

Lapsia hoidettaessa 0,1 % vaikuttavaa ainetta sisiltiva valmiste saattaa riittda.

Antotapa

Mahdollisten haittavaikutusten véhentdmiseksi annetaan kullakin antokerralla vain yksi tippa.
Paikallisesti kéytettdvien beetasalpaajien systeemisti imeytymistd voidaan vdhentdd painamalla nenédn-
puoleista silmdkulmaa nendnvartta vasten ja pitdmdlld silmét kiinni mahdollisimman pitkdén (esim. 3—
5 minuutin ajan) tippojen tiputtamisen jilkeen. Ks. myos kohdat 4.4 ja 5.2.

Hoidon kesto
Lapsipotilailla hoidon on oltava lyhytkestoista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Sinusbradykardia, sairaan
sinuksen oireyhtymad, sino-atriaalinen katkos, II ja III asteen eteiskammiokatkos, jota ei sdddelld
tahdistimella, ilmeinen sydimen vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki.

Reaktiivinen keuhkosairaus mukaan lukien vaikea keuhkoastma tai anamnestinen vaikea keuhkoastma,
vaikea keuhkoahtaumatauti.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen hoidon aloittamista olisi selvitettdva potilaan yleistila (ks.4.3 Vasta-aiheet).

Koska hoitovaste beetasalpaajille saattaa muuttua, suositellaan, etti potilaan silminpaineet mitataan 2—4
vilkon kuluttua hoidon aloittamisesta. Potilaan silmét olisi senkin jilkeen tarkastettava sddnndllisesti, koska
joissakin tapauksissa vaste timololimaleaatille on pitkén ajan kuluessa muuttunut.

Muiden paikallisesti annosteltavien silmélidkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Johtuen timololin
beeta-adrenergisesta luonteesta, samantyyppisid kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita
haittavaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kidytettidessd. Haittavaikutuksia esiintyy
harvemmin paikallisesti silmdén annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa. Systeemisti imeytymisté
on mahdollista vahentda (ks. kohta 4.2).

Muiden beetasalpaajien samanaikainen kdytto
Vaikutus silménsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololia annetaan potilaalle, joka ennestiin kéyttdd suun kautta otettavia beetasalpaajia.

Tallaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiiviisti. Kahden paikallisesti annosteltavan beetasalpaajan kdyttoa
ei suositella (ks. kohta 4.5).



Vaikutukset syddimeen

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

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

Vaikutukset verenkiertoelimistéon
Potilaita, joilla on vakava déreisverenkiertohdirio (s.o. vaikea Raynaud’n tauti tai Raynaud’n oireyhtymé), on
ladkittdva varoen.

Vaikutukset hengitysteihin

Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silmdén annettavien beetasalpaajien annostuksen jilkeen. Oftan Timolol —silmédtippoja pitda
kayttdad varoen potilailla, joilla on lievd/keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD) ja vain jos hoidon
mahdolliset hyodyt ylittdvdat mahdolliset haitat.

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 kiytetyilld adrenaliniannoksilla.

Anestesia
Simédédn annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim. adrenaliinin
vaikutukset. Anestesialdédkarille pitdé kertoa, jos potilas on saanut timololia.

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

Hypertyreoosi
Beectasalpaajat voivat my0s peittdd kilpirauhasen liikatoiminnan oireet.

Mpyastenia gravis
Myastenia gravis -taudissa on kuvattu yleistilan huononemista timololisilmétippojen yhteydessa.

Sarveiskalvon sairaudet
Silmédédn annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on ladkittdvd varoen.

Silmdn suonikalvon irtoaminen
Kéytettdessd kammionesteen madédrad vihentdvéa hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
siméleikkauksen jilkeen on havaittu silmén suonikalvon irtoamista.

Bentsalkoniumkloridi

Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silmé-arsytysti ja kuivasiiméisyyden oireita ja se saattaa
vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa valmisteita
kuivasiiméisille potilaille ja potilaille, joilla sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa kdytossa potilaita
pitdd seurata.



Piilolinssien kdytto

Oftan Timolol -silmétipat sisdltavat sdilytysaineenaan bentsalkoniumkloridia, joka saattaa saostua
pehmeisin piilolinsseihin ja aiheuttaa varimuutoksia linsseihin. Piilolinssit tulee ottaa pois ennen lidkkeen
antoa ja asettaa takaisin 15 minuutin kuluttua lddkkeen annosta.

Pediatriset potilaat

Valmistetta suositellaan kaytettdviksi vastasyntyneilld ja pienilld lapsilla vain pediatrisen oftalmologin
valvonnassa.

Timololiliuosten kaytdssd nuorilla glaukoomapotilailla on yleisesti ottaen noudatettava varovaisuutta (ks.
my0s kohta 5.2).

Mahdollisista haittavaikutuksista on tirkedd kertoa vanhemmille, jotta he osaavat tarvittaessa lopettaa hoidon
heti. Simélld pidettdvid varoitusmerkkejd ovat esim. yské ja hengityksen vinkuminen.

Hengityskatkosten ja Cheyne—Stokesin hengityksen riskin vuoksi lidkkeen kidytossd on noudatettava erittdin
suurta varovaisuutta vastasyntyneitd, imevéisid ja pikkulapsia hoidettaessa. Myos kannettavasta
hengityskatkoshélyttimestd voi olla hyo6tyd timololihoitoa saavien vastasyntyneiden hoidossa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty Oftan Timololilla.
Oftan Timolol -silmétippoja voidaan kéyttdd yhdessd muiden glaukoomalidkkeiden kanssa.

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti ilmetd, kun
silméén annettavaa beetasalpaajaliuosta kiytetdén samanaikaisesti suun kautta annettavien kalsiuminestéjien,
beetasalpaajien, rytmihdirioladkkeiden (kuten amiodaroni), digitalisglykosidien, parasympatomimeettien tai
guanetidiinin kanssa. My0s potilaita, jotka samanaikaisesti saavat systeemisestialfasalpaajaa, reserpiinid,
ryhmén I rytmihdiricladkkeitd (esim. kinidinid) tai klonidiinia, olisi tarkkailtava mahdollisesti voimistuvien
haittavaikutusten vuoksi.

Kaytettdessd timololia yhdessd CYP2D6-entsyymin estéjien (esim. kinidiini, fluoksetiini, paroksetiini)
kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim. alentunutta syddmen
lyontitiheyttd, depressiota).

Keskushermostohaittavaikutuksia voi voimistaa samanaikainen barbituraatti-, analgeetti- tai
ergotalkaloidihoito.

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti silmdén annettavan beetasalpaajan ja adrenalinin (epineftiini)
kaytostd atheutuvaa mydriaasia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Timololi kulkeutuu istukan Idpi. Eiole olemassa riittdvaa tietoa timololin kaytostd raskaana oleville naisille.
Timolola eipidd kéyttda raskaana oleville naisille, ellei se ole selkedsti tarpeellista. Systeemisti imeytymista
on mahdollista vahentda (ks. kohta 4.2).

Epidemiologisissa tutkimuksissa eiole tullut imi 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 Oftan Timolol -silmétippoja annetaan synnytykseen asti, on
vastasyntynyttd tarkkaan seurattava ensipdivien aikana.

Imetys



Beetasalpaajat erittyvit didinmaitoon. Silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla ole timololia niin
paljon, ettd olisi todenndkdistd, ettd pitoisuus didinmaidossa riittdisi aiheuttamaan beetasalpauksen oireita
vastasyntyneelld. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vahentdé (ks. kohta 4.2).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Oftan Timolol ei oikein annosteltuna aiheuta heikotusta eikd ndkohairioitd eikd silli nédin ollen ole haitallista
vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn. Se saattaa kuitenkin alentaa verenpainetta, ja joillain
potilailla téstd voi aiheutua visymystd ja huimausta. Tastd on syytd mainita potilaalle lidkitystd aloitettaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Oftan Timolol -silmétipat ovat yleensd hyvin siedettyjd. Muiden paikallisesti annosteltavien silméliikkeiden
tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Samantyyppisid epétoivottuja vaikutuksia saattaa ilmeté kuin
systeemisid beetasalpaajia kdytettdessd. Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti
simddn annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa.

Listattuihin haittavaikutuksiin siséltyy silmdén annosteltavien beetasalpaajien kdyton yhteydessa nahdyt
luokkavaikutukset.

Silmét

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Sarveiskalvon tuntoherkkyyden aleneminen, pinnallinen pistemédinen keratiitti.

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Kuiva silmé -syndrooma, blefarokonjunktiviitti, nikohéiridt, kaksoiskuvat, riippuluomi

Sarveiskalvon kalkkiutumista on raportoitu erittdin harvoin fosfaatteja siséltdvien silmétippojen kayton
yhteydessa joillakin potilailla, joilla on merkittavésti vaurioituneet sarveiskalvot.

Sydén

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

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Syddmen vajaatoiminta, rytmih&iriot

Verisuonisto

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

Hermosto

Yleinen (>1/100, <1/10):
Péédnsarky

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



Hengityselimet, rintakehéd ja vélikarsina

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

Hengenahdistus

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

Bronkospasmi (pddasiassa potilailla, joilla on ennestéén jokin bronkospastinen sairaus kuten astma, tai
syddmen vajaatoiminta), nenin tukkoisuus

Psyykkiset hairiot

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

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

Tho ja thonalainen kudos

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Yliherkkyysreaktiot: ihottuma, urtikaria, hiustenlihto

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

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

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

Naiiden lisdksi silmdén annettavilla beetasalpaajilla on kuvattu seuraavia haittavaikutuksia, joita voi
mahdollisesti esiintyd myos Oftan Timolol —silmétipoilla:

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

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoglykemia

Psyykkiset hiiriot
Unettomuus, muistinmenetys, hallusinaatiot

Hermosto
Pyortyminen, aivoverisuonitapahtuma, aivoiskemia, myasthenia gravis -oireiden lisddntyminen ja
harhatuntemukset

Silmét

Silmé-arsytyksen oireet (esim. polte, kirvely, kutina, kyynelehtiminen, punaisuus), sarveiskalvotulehdus,
ndon himértyminen, suonikalvon irtauma filtroivan silméleikkauksen jélkeen (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kéyttoon littyvét varotoimet), sarveiskalvon haavauma

Sarveiskalvon kalkkiutumista on raportoitu erittdin harvoin fosfaatteja sisiltdvien silmétippojen kéyton
yhteydessi joillakin potilailla, joilla on merkittdvésti vaurioituneet sarveiskalvot.



Sydén
Rintakipu, syddmentykytys, turvotus, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, eteiskammiokatkos,
syddnpyséhdys

Verisuonisto

Raynaud’n tauti

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina
Yski

Ruoansulatuselimisto
Makuhéirid, pahoinvointi, ruoansulatushdirid, ripuli, suun kuivuminen, vatsakipu, oksentaminen

Tho ja thonalainen kudos
Psoriaasin kaltainen ihottuma tai psoriaasin paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu

Sukupuolielimet ja rinnat
Sukupuolinen toimintahdirié, heikentynyt sukupuolivietti

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirked ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista osoitteeseen Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 Fimea (www-sivusto:
www.fimea.fi).

4.9 Yliannostus

Annostus on yksi tippa sairaaseen silmddn 1-2 kertaa pdivassd (aamuin illoin). Yliannostusta on véltettava.
Yhdesti suun kautta otetusta timololitabletista (10 mg) imeytyvé timololin kokonaismiird saadaann. 30
Oftan Timolol 5 mg/ml -silmétipasta, mutta silmén ja nenin limakalvoilta tapahtuvan imeytymisen nopeuden
takia jo muutama tippa voi aiheuttaa rytmihdiri6itd, hetkellistd pulssin harvenemista, verenpaineen laskua ja
bronkospasmia. Yliannostuksen oireita hoidetaan oireiden mukaan adrenergisilld agonisteilla: esim.
isoprenaliinilla, dobutamiinilla ja mahdollisesti dopamiinilla.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: beetasalpaajat, ATC-koodi: SO1EDO1

Oftan Timolol -silmétippojen vaikuttava aine on timololin l-isomeeri maleaattisuolana. Timololimaleaatti on
epaselektiivinen beeta-adrenerginen antagonisti, jota kdytetddn veren- ja silminpainetta alentavana lidkkeeni
sekd angina pectoriksen hoidossa. L-timololilla on hyvin suuri affiniteetti sekéd p-1- etti 3-2-reseptoreihin.
Oftan Timololin siiménpainetta alentava vaikutus perustuu kammionesteen muodostuksen vihenemiseen.
Ladke kulkeutuu silmédssa paikallisesti kohde-elimeen, siliaarikudokseen, jossa kammioneste muodostuu.
Timololilla ei ole mainittavaa vaikutusta kammionesteen ulosvirtaukseen. Mahdollinen vaikutus silméin
etuosan verisuonistoon on epaselvd, mutta silmdnpaineen alentumisen myd6ta on verkkokalvon verenkierron
paranemista kuvattu. Timololilla on useiden muiden beetasalpaajien tavoin pitkdkestoinen ns. post-
reseptorivaikutus; adrenerginen reseptori ei pysty valittimédn agonistin vaikutusta, vaikka timololi on siitd jo
poistunut. Timololimaleaatilla ei ole sympatomimeettistd (ISA) eikd mainittavaa membraaneja stabiloivaa
vaikutusta. Oftan Timolol ei vaikuta mustuaisen kokoon eikd akkommodaatioon. Oftan Timolol on
osoittautunut hyddylliseksi avokulmaglaukoomassa sekid okulaarisessa hypertoniassa. Sitd voidaan
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menestyksellisesti kdyttdd myds useissa sekundaariglaukoomissa. Oftan Timolol on hyvin siedetty. Valmiste
ei aiheuta ladkeaineriippuvuutta. Todenndkdisimmin annoksen pienuuden vuoksi ei Oftan Timolol hoidon
lopettamisen yhteydessi ole havaittu systeemisen beetasalpaajahoidon yhteydessé varottavaa withdrawal-

oireyhtymaa.

Pediatriset potilaat:

Timololin (0,25 %, 0,5 %, yksi tippa kahdesti vuorokaudessa) kiytostd lapsipotilailla enimmillién 12 vikon
ajan on hyvin véhin tietoa. Yhteen julkaistuun pieneen, kaksoissokkoutettuun, satunnaistettuun kliiniseen
tutkimukseen osallistui 105 lasta (timololiryhmédssd n = 71), joiden ikd oli 12 vrk — 5 v. Tutkimuksessa
saatiin jossain midrin nayttod siitd, ettd lyhytkestoinen timololihoito on tehokasta primaarisen synnynndisen
tai primaarisen juveniilin glaukooman hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Timololi on rasvaliukoinen aine ja siten imeytyy silméén hyvin. Sidekalvon sekd nenén limakalvon ja
gastrointestinaalikanavan kautta valmistetta imeytyy myos systeemiverenkiertoon. Silménpaine laskee
paikallisesta vaikutuksesta. Maksimaalinen teho silméssd saavutetaan 3—4 tunnin kuluttua tiputuksesta, ja
vaikutus voi kestdd 24 tuntia.

Timololi sitoutuu silméssd solujen pinnalle moniin kudoksiin, erityisesti vérikalvon ja siliaariulokkeiden
endoteelin pigmenttisoluihin. Se poistuu silmistd kammionesteen myotd. Eliminaation puolintumisajaksi
simén kudoksista on arvioitu n. 8 tuntia.

Timololi metaboloituu maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka poistuvat pddasiassa munuaisten kautta.
Oraalisen annoksen jilkeen ensikierron metabolia maksassa on voimakasta, n. 50 %. Sitoutuminen seerumin
proteiineihin on kohtalaista (60 %). Jakaantumistilavuus on keskiméérin yli 2 kg, ja aine lipdisee veri-
aivoesteen. Ndenndinen eliminaation puolintumisaika plasmasta on n. 4 tuntia.

Pediatriset potilaat

Aikuisia koskevat tiedot ovat jo vahvistaneet, ettd 80 % kustakin simétipasta kulkeutuu kyynelteihin ja
nenddn ja imeytyy nopeasti systeemiseen verenkiertoon nenén limakalvon, sidekalvon, kyynelkanavan,
suunielun ja suolen limakalvolta. Ladkettd voi imeytyd myos iholta, jos kyynelnestettd vuotaa silmésta.
Lasten veritilavuus on pienempi kuin aikuisten, joten veren ladkepitoisuudet ovat heilld suuremmat, mikd on
otettava huomioon. Liséksi vastasyntyneiden entsyymimetabolia on kehittymétdn, joten eliminaation
puoliintumisaika voi pidentyi ja haittatapahtumat saattavat korostua.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttitoksisuustutkimuksissa timololimaleaatin oraalisen kerta-annoksen LDsy-arvoksi saatiin hiirilld n. 1,4
g/kg, mikd on suhteutettuna yli 16 000-kertainen ihmisen péivittdiseen altistukseen Oftan Timolol -
silmétippahoidossa. Paikallisesti timololimaleaattia on annettu konsentroituna (15 mg/ml) 3—12 kkn ajan
kaniineille ja koirille. Tutkimuksissa ainoina oireina on esiintynyt silmien vetistystd, luomien rapytysta ja
sidekalvon kemoosia, jotka menevit ohi pian tipan annon jilkeen. Kanineilla tehtyjen tutkimusten
perusteella timololi saattaa hidastaa korneavaurion paranemista. Timololi on lievisti karsinogeneeninen
hyvin suurina annoksina (yli 100 mg/kg/vrk). Feokromosytooman ja rintarauhasen adenokarsinooman riski
lisddntyi rotilla tilastollisesti merkitsevasti pitkdaikaisaltistuksessa, kun annos oli 300 tai 400 mg/kg/pv.
Ihmiselld oraalinen suositeltu maksimiannos pdivdssd on n. 1 mg/kg. Yhdessd Oftan Timolol 5 mg/ml -
tipassa on noin 0,2 mg timololia. Timololi ei ole klinisissé tutkimuksissa osoittautunut mutageeniseksi eiké
teratogeeniseksi suurinakaan annoksina. Se saattaa kuitenkin hidastaa sikidkehitysta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti
Natriumhydroksidi (pH 6,5—-7,0)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta. Avatun pullon kestoaika on 28 paivaa.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 25 °C. Pidi pullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Avatun lddkevalmisteen silytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdimaton lAdkevalmiste taijate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Oftan Timolol 5 mg/ml: 8896

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 19.12.1984
Viimeisimmin uudistamisen paiviméara: 26.5.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.10.2021
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1. LAKEMEDLETS NAMN

OFTAN TIMOLOL 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Oftan Timolol 5 mg/ml: timolol 5 mg/ml (timololmaleat 6,84 mg/ml).

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:

En milliliter 6gondroppar, 16sning innehaller 0,1 mg bensalkoniumklorid och en droppe nnehaller cirka
0,003 mg bensalkoniumklorid.

En milliliter 6gondroppar, 16sning innehaller 11,8 mg fosfater, och en droppe innehéller cirka 0,4 mg
fosfater.

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Glaukom med 6ppen kammarvinkel, 6kat intraokuldrt tryck, glaukom i 6gon som opererats for katarakt, samt
hos vissa patienter, sekundéart glaukom. Vid behandling av glaukom med sluten kammarvinkel kan preparatet
endast anvéndas i kombination med miotika.

Anvindning rekommenderas endast pa ordinering av specialistlikare i dgonsjukdomar eller som fortsittning
till behandling paborjad av ovanndmnda likare.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
En droppe 1-2 ganger dagligen.

Administreringssétt

Den trycksdnkande effekten kan oftast forstiarkas om Oftan Timolol ges i kombination med en annan typ av
antiglaukommedicinering (prostaglandinanaloger, miotika, adrenerga agonister och karboanhydrashdmmare).
Vid overging fran annan antiglaukommedicinering till Oftan Timolol kan den tidigare medicineringen sittas
ut utan nedtrappning och anvindning av Oftan Timolol paborjas pad ovan beskrivet sitt.

Det systemiska upptaget kan reduceras genom att anvinda nasolakrimal ocklusion eller att halla 6gonlocken
slutna under 2 minuter. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och dka den lokala effekten.

Pediatrisk population

P& grund av begransad information kan timolol endast rekommenderas for anvindning vid primért
kongenitalt glaukom eller primért juvenilt glaukom under en begransad tid medan kirurgisk behandling
overvigs eller da andra alternativ Gvervags efter att kirurgisk behandling inte har gett 6nskat resultat.

Dosering
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I samband med att medicinsk behandling med timolol 6vervdgs for pediatrisk anvindning bdr en noggrann
beddmning av riskerna och nyttan goras. Behandling med timolol bor foregas av en detaljerad pediatrisk
anamnes och undersdkning sa att eventuella systemiska abnormiteter kan faststéllas.

Pa grund av begrinsad klinisk information kan inte nagon specifik rekommenderad dos anges (se dven
avsnitt 5.1).

Om fordelarna bedoms dverviga riskerna rekommenderas emellertid att ligsta tillgéingliga styrka (ldgsta
koncentration av den aktiva substansen) administreras en gang dagligen. Om det intraokuldra trycket inte kan
kontrolleras pa ett tillfredsstdllande sdtt maste en upptitrering till hogst tva droppar dagligen per angripet dga
overvigas. Om likemedlet administreras tva ganger dagligen &r ett intervall om 12 timmar att foredra.
Dessutom bor patienter, i synnerhet om det dr fraga om nyfodda, observeras noga pé klinikken 1-2 timmar
efter den forsta dosen. Patienter bor 6vervakas noga sa att eventuella okulira eller systemiska biverkningar
kan upptédckas innan ett kirurgiskt ingrepp pa dgat gors.

Vid pediatrisk anvdndning kan en koncentration av den aktiva substansen pa 0,1 % visa sig vara tillricklig.

Administreringssdtt

For att eventuella negativa biverkningar ska begrinsas bor endast en droppe administreras vid varje
doseringstillfille.

Det systemiska upptaget av lokalt administrerade betablockerare kan reduceras genom att trycka ett finger i
Ogonvran vid nidsan och genom att 6gonlocken halls slutna s linge som mdjligt (t.ex. 3—5 minuter) efter att
Ogondropparna administrerats. Se dven avsnitt 4.4 och 5.2.

Behandlingstid
For tillfallig behandling hos pediatriska patienter.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Sinusbradykardi, sjuka sinus-syndromet, sinoatriellt block eller atrioventrikulirt block grad II eller III som
mte kontrolleras med pacemaker, pataglig hjartsvikt, kardiogen chock.

Reaktiv lungsjukdom inklusive svar bronkialastma eller anamnes med svar bronkialastma, svar kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan behandling pabdrjas bor patientens allmantillstind utredas (se 4.3 Kontraindikationer).

Eftersom responsen pa betablockerare kan forandras rekommenderas métning av det intraokuldra trycket 2—4
veckor efter att behandling paborjats. Patientens 6gon bor kontrolleras regelbundet dven efter detta eftersom
responsen pa timololmaleat hari vissa fall fordndrats under en lingre period.

Liksom andra 6gonlikemedel som doseras lokalt absorberas timolol systemiskt. Pa grund av den
betaadrenerga komponenten i timolol kan liknande kardiovaskulira, pulmonella eller andra biverkningar
upptrdda som vid anviandning av systemiska betablockerare. Incidensen for biverkningar vid administrering i
Ogat &r ldgre 4n vid systemisk administration. Den systemiska absorptionen kan reduceras (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvindning av andra betablockerande medel

Effekten pa det intraokuléra trycket eller de kianda effekterna av systemisk betablockad kan forstidrkas om
timolol ges till patienter som redan anvénder betablockerande medel som tas via munnen. Effekten ska foljas
upp noggrant hos dessa patienter. Anvindning av tva lokala betablockerande medel rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5).
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Hjdrtat

Innan behandling med betablockerare paborjas for patienter med hjartsjukdomar (t.ex. kranskarlssjukdom,
Prinzmetals angina eller hjartsvikt) och hypotoni bor en noggrann bedémning goras och behandling med
andra likemedel 6vervigas. Patienter med hjirtsjukdomar bor foljas noggrant med avseende pa tecken pé
forsdmring av sjukdomen och biverkningar.

Med anledning av betablockerarnas effekt pa dverledningstiden bor de endast anvéndas med forsiktighet till
patienter med atrioventrikuldrt (AV) block av forsta graden.

Blodkdrl
Patienter med allvarliga perifera cirkulatoriska stdrningar (dvs. allvarlig form av Raynauds sjukdom eller
Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Luftvdgar

Luftvagsreaktioner, inklusive ett dodsfall pa grund av bronkospasm, har rapporterats hos patienter med astma
efter administrering av vissa égondroppar innehéllande betablockerare. Oftan Timolol 6gondroppar bor
administreras med forsiktighet till patienter med mild/medelsvér kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och
endast om den potentiella nyttan Gvervidger den potentiella risken.

Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svéar anafylaktisk reaktion mot en rad
olika allergener i anamnesen vara mer reaktionsbenidgna for upprepad exponering for sddana allergener och
de svarar eventuellt inte pa vanliga doser av adrenalin som anvénds for att behandla anafylaktiska reaktioner.

Anestesi
Den systemiska effekten av betaagonister, t.ex. adrenalin, kan blockeras av 6gondroppar som innehéller
betablockerare. Anestesilikaren bor informeras om att patienten behandlas med timolol.

Hypoglykemi/diabetes
Betablockerare bor administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi och till patienter
med labil diabetes, eftersom betablockerare kan maskera symtom pa akut hypoglykemi.

Hypertyreoidism
Betablockerare kan ocksa maskera tecken pa hypertyreoidism.

Myasthenia gravis
Forsamring av allméntillstind hos patienter med myasthenia gravis har rapporterats i samband med
anvindning av 6gondroppar som innehéller timolol.

Korneal sjukdom
Ogondroppar innehéllande betablockerare kan inducera torrhet i 6gonen. Patienter med korneal sjukdom bor
behandlas med forsiktighet.

Koroidalaviossning
Efter filtrationskirurgi har koroidalavlossning rapporterats i samband med
kammarvattenproduktionshimmande terapi (t.ex. timolol eller acetazolamid).

Bensalkoniumklorid

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, torra 6gon och kan paverka tarfilmen och
hornhinnan. Forsiktighet bor iakttas vid anvindning hos patienter med torra 6gon och hos patienter med
skadad hornhinna. Patienter ska monitoreras vid lingre tids anvéndning.
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Anvindning av kontaktlinser

Oftan Timolol 6gondroppar innehaller bensalkoniumklorid som konserveringsmedel. Bensalkoniumklorid
kan tas upp avmjuka kontaktlinser och misstiarga dem. Kontaktlnserna bor tas ut innan administrering av
lakemedlet och man bor vdnta minst 15 minuter efter administrering innan kontaktlinserna sétts in igen.

Pediatrisk population

Anvéndning hos nyfodda eller sma barn rekommenderas endast under évervakning av en specialist i
pediatrisk oftalmologi.

Generellt sett ska timolollosningar anvindas med forsiktighet nér det ar fraga om yngre glaukompatienter (se
dven avsnitt 5.2).

Det dr viktigt att fordldrarna informeras om de biverkningar som eventuellt kan uppsta, sé att de i
forekommande fall omedelbart kan sitta ut behandlingen. Tecken att vara uppmérksam pa dr exempelvis
hosta och visande eller pipande andning.

Eftersom likemedlet kan orsaka apné och Cheyne-Stokes-andning bor det anvdndas med yttersta forsiktighet
nér det ar fraga om nyfodda, spad- eller smabarn. Barbar métutrustning for apnédvervakning kan ocksa vara
lampligt nér nyfodda barn behandlas med timolol.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Oftan Timolol.
Oftan Timolol 6gondroppar kan anvindas tillsammans med andra antiglaukomlikemedel.

Det finns en potential for additiva effekter som leder till hypotension och/eller pataglig bradykardi om
Ogondroppar innehallande betablockerare ges samtidigt med orala kalciumantagonister, betablockerare,
antiarytmika (sdsom amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika eller guanetidin. Aven patienter
som samtidigt far systemisk behandling med alfablockerare, reserpin, grupp I antiarytmika (t.ex. kinidin)
eller klonidin bor uppfoljas med tanke pa biverkningar som blir vérre.

En 6kad systemisk betablockerande effekt (t.ex. minskad hjirtfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol.

Samtidig behandling med barbiturat, analget eller ergotalkaloid kan forstirka de skadliga effekterna pa det
centrala nervsystemet.

Vid enstaka tillfillen har mydriasis rapporterats nir 6gondroppar innehallande betablockerare har getts
tillsammans med adrenalin (epinefrin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Timolol passerar genom moderkakan. Tillrickliga uppgifter saknas betrdffande anvéndning av timolol hos
gravida kvinnor. Timolol ska inte ges till gravida kvinnor om det inte ar klart nodvandigt. Den systemiska
absorptionen kan reduceras (se avsnitt 4.2).

Epidemiologiska studier har inte visat pd missbildande effekter men har visat en risk for intrauterin
tillvixthdmning nir betablockerare ges oralt. Dessutom har symtom pa betablockad (t.ex. bradykardi,
hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos nyfodda ndr betablockerare har administrerats under
graviditeten framtill forlossningen. Det nyfodda barnet bor Gvervakas noga under dess forsta dagar i livet
om Oftan Timolol 6gondroppar getts under graviditeten fram till forlossningen.

Amning

Betablockerare utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av 6gondroppar blir dock méngden timolol
som utsondras i brostmjolk inte sd hog att det skulle ge kliniska symtom pa betablockad hos barnet. Den
systemiska absorptionen kan reduceras (se avsnitt 4.2).
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4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Med korrekt dosering orsakar Oftan Timolol inte svindel eller synstdrningar, och har saledes ingen eller
forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Preparatet kan dock sénka
blodtrycket, och detta kan orsaka trotthet och yrsel hos enstaka patienter. Detta bor papekas for patienten nér
medicinering paborjas.

4.8 Biverkningar
Oftan Timolol tolereras vanligen vél. Liksom andra 6gonlikemedel som doseras lokalt absorberas timolol
systemiskt. O6nskade effekter som liknar de som kan ses for systemiska betablockerare kan forekomma.

Incidensen for systemiska biverkningar vid lokal administrering i 6gat &r ldgre &n vid systemisk
administration.

De uppriaknade biverkningarna inkluderar reaktioner som observerats inom klassen oftalmologiska
betablockerare.

OgOIl

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Nedsatt korneal kénslighet, ytlig punktvis keratit.

Séllsynta (>=1/10 000, <1/1 000):
Torra 6gon-syndrom, blefarokonjunktivit, synstorningar, dubbelseende, hingande 6gonlock

Kalcifiering av hornhinnan har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med anvéndning av
ogondroppar som innehaller fosfater hos enstaka patienter med méarkbara hornhinneskador.

Hjartat

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Bradykardi

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Hjartsvikt, arytmi

Blodkérl

Séllsynta (>=1/10 000, <1/1 000):
Hypotension, forsdmrad perifer cirkulation och hjarncirkulation

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga (>1/100, <1/10):
Huvudvirk

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Yrsel

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Dyspné

Sillsynta (>1/10 000, <1/1 000):
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Bronkospasm (huvudsakligen hos patienter som redan tidigare har en bronkospastisk sjukdom sdsom astma
eller hjirtsvikt), ndstappa

Psykiska stOrningar

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Depression

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Angest, mardrémmar, forvirring

Hud och subkutan vivnad

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000):
Overkénslighetsreaktioner: hudutslag, urtikaria, haravfall

Allmidnna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Utmattning

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Asteni

Forutom dessa har foljande biverkningar rapporterats for betablockerare som appliceras i 6gat och som kan
forekomma med anvidndning av Oftan Timolol 6gondroppar:

Immunsystemet
Systemiska allergiska reaktioner, inklusive angioddem, kldda, anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition
Hypoglykemi

Psvykiska storningar
Somnloshet, amnesi, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet
Synkopé, cerebrovaskuldr hindelse, hjarnischemi, 6kning av symtom vid myasthenia gravis och parestesi

Ogon
Symtom pa Ogonirritation (t.ex. brdnnande eller svidande kénsla, klada, lakrimation, rédhet), keratit,

syngrumling, koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se 4.4 Varningar och forsiktighet), kornealsar.

Kalcifiering av hornhinnan har rapporterats i mycket sillsynta fall i samband med anvindning av
Ogondroppar som innehaller fosfater hos enstaka patienter med méarkbara hornhinneskador.

Hjértat
Brostsméirta, hjirtklappning, 6dem, kongestiv hjirtsvikt, atrioventrikuldrt block, hjartstillestand

Blodkérl
Raynauds sjukdom

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Hosta
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Magtarmkanalen
Dysgeusi, illamaende, dyspepsi, diarré, muntorrhet, buksmérta, krdkning

Hud och subkutan véivnad
Psoriasisliknande utslag eller forvérring av psoriasis

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Muskelsmérta

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sexuell dysfunktion, minskad sexualdrift

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea,
Biverkningsregistret, PB 55, 00034 FIMEA (webbplats: www.fimea.fi).

4.9 Overdosering

Doseringen ir en droppe i det sjuka dgat 1-2 ginger dagligen (morgon och kvill). Overdosering bor
undvikas. Den totala méngden timolol i en timololtablett (10 mg) som tas via munnen och som tas upp av
kroppen motsvarar ca. 30 Oftan Timolol 5 mg/ml 6gondroppar, men p.g.a. den snabba absorberingen genom
slemhinnorna i 6gon och nésa kan redan ett par droppar orsaka arytmi, snabbt 6vergadende bradykardi,
hypotoni och bronkospasm. Symtom vid dverdosering behandlas symtomatiskt med adrenerga agonister,
t.ex. isoprenalin, dobutamin samt mojligen dopamin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: betablockerare, ATC-kod: SOITEDO1

Det verksamma dmnet i Oftan Timolol 6gondroppar é&r timolol lisomer som maleatsalt. Timololmaleat &ren
icke-selektiv betaadrenerg antagonist som anvéinds som likemedel for att sénka blodtryck och intraokulért
tryck och for behandling av angina pectoris. L-timolol har mycket hog affinitet med bade -1- och 3-2-
receptorer. Den blodtrycksnedséttande effekten av Oftan Timolol dgondroppar baserar sig pd minskad
bildning av kammarvatten. I 6gat transporteras likemedlet lokalt till mélorganet, ciliarkroppen, dér
kammarvatten bildas. Timolol har ingen ndmnbar effekt pa utflodet av kammarvatten. Den eventuella
effekten pé blodkérlen i 6gats framre del dr oklar, men forbittring av blodcirkulation i nidthinnan har
rapporterats efter sinkning av det intraokuléra trycket. Liksom ménga andra betablockerare har timolol en
langvarig s.k. post-receptoreffekt; den adrenerga receptorn kan inte formedla agonistens effekt &ven om
timolol redan har eliminerats. Timololmaleat har ingen sympatomimetisk (ISA) eftekt eller ndmnbar
membranstabiliserande effekt. Oftan Timolol har ingen effekt pa pupillernas storlek eller ackommodation.
Oftan Timolol har visat sig vara av nytta vid glaukom med &ppen vinkel och vid okulidr hypertoni. Det kan
ocksd anvindas med framgang vid flera olika typer av sekundérglaukom. Oftan Timolol &r viltolererat.
Preparatet dr inte beroendeframkallande. Withdrawal-syndrom, som man bdr vara uppmérksam for vid
systemisk behandling med betablockerare, har inte konstaterats vid utsdttning av behandling med Oftan
Timolol, sannolikt p.g.a. den laga dosen.

Pediatrisk population

Endast mycket begrinsade data finns nér det géller anvindning av timolol (0,25 %, 0,5 %, en droppe tva
génger dagligen) hos pediatriska patienter i upp till 12 veckor. En mindre, dubbelblind, randomiserad klinisk
provning utford pa 105 barn (n=71 i timololgruppen) i éldrarna 12 dagar till 5 ar har publicerats. Provningen
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gav visst stod for att korttidsbehandling med timolol har effekt vid behandling av primdrt kongenitalt
glaukom eller primdrt juvenilt glaukom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Timolol dr en fettloslig substans och absorberas dirfor bra i gat. Preparatet tas ocksd upp i den systemiska
cirkulationen genom bindvév, nidsslemhinnan samt gastrointestinalkanalen. Den lokala effekten gor att det
mtraokuldra trycket sdnks. Den maximala effektenidgat nds 3—4 timmar efter administrering, och effekten
kan vara 24 timmar.

Timolol binder sig till cellytan i flera vivnader i 6gat, i synnerhet pigmentcellerna i endotelet i
regnbagshinnan och cilidra fimbrier. Timolol elimineras fran 6gat med kammarvatten. Halveringstiden for
elimination fran dgats vavnader uppskattas vara ca. 8 timmar.

Timolol metaboliseras i levern till inaktiva metaboliter som utséndras i huvudsak via njurarna. Efter en oral
dos ar forstapassagemetabolism i levern hog, ca 50 %. Bindningen till serumproteiner ar taimligen hog (60
%). Distributionsvolymen &r i genomsnitt over 2 Ikg, och substansen passerar genom blod-hjdrnbarridren.
Den skenbara halveringstiden av elimination fran plasma ir ca. 4 timmar.

Pediatrisk population

Data pa vuxna har redan visat att 80 % av varje droppe av likemedlet passerar genom nis/tar-kanalsystemet
dar det snabbt tas upp i den systemiska cirkulationen genom ndsslemhinnan, bindhinnan, tarkanalen,
orofarynx och tarmen. Lékemedlet kan ocksa tas upp via huden vid tarflode.

Eftersom barn har ldgre blodvolym &nvuxna maste den hogre cirkulationskoncentrationen hos barn beaktas.
Hos nyfodda &r dessutom den enzymatiska &mnesomséttningen énnu inte fardigutvecklad, vilket kan
resultera i 6kad elimineringshalveringstid och starkare biverkningar.

Begriansade data visar att timololnivderna i plasma hos barn, sirskilt spadbarn, efter administrering av 0,25
% &ar mycket hogre 4n hos vuxna efter 0,5 %, vilket forvintas oka riskerna for biverkningar som
bronkospasm och bradykardi.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid studier av akut toxicitet konstaterades att LDs, hos mdss efter en oral engdngsdos av timololmaleat var
ca 14 g/kg, viket motsvarar mer dn 16 000 ganger den dagliga exponeringen hos ménniska vid behandling
med Oftan Timolol 6gondroppar. Timololmaleat har getts lokalt i koncentrerad form (15 mg/ml) till kaniner
och hundar under 3—12 ménader. De enda symtom som forekom under studierna var lakrimation, blinkande
och kemos i bindhinnan, som forsvann snabbt efter dosering. Pa basen av studier pa kaniner kan timolol
fordroja likning av korneal skada. Timolol &r svagt cancerframkallande i mycket hoga doser (6ver 100
mg/kg/dag). Hos rattor 6kade statistiskt signifikant risken for feokromocytom och adenokarcinom i
brostkorteln vid langtidsexponering nér dosen var 300 eller 400 mg/kg/dag. Hos ménniska &r den maximala
rekommenderade orala dygnsdosen ca. 1 mg/kg. En droppe Oftan Timolol 5 mg/ml innehaller ca 0,2 mg
timolol. Timolol har vid kliniska studier inte visat sig vara mutagent eller teratogent ens i hoga doser. Det
kan dock fordroja fosterutvecklingen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bensalkoniumklorid
Natriumdivétefosfatdihydrat
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Natriumhydroxid (pH 6,5-7,0)
Vatten till injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3 4r. Oppnad flaska dr héllbar i 28 dagar.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Flaskan forvaras i originalférpackningen. Ljuskdnsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig flaska av plast (LDPE), skruvlock av plast (HDPE).
Forpackningsstorlek: 5 ml.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Santen Ab

Niittyhaankatu 20
33720 Tammerfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Oftan Timolol 5 mg/ml: 8896

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19.12.1984
Datum for den senaste fornyelsen: 26.5.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.10.2021
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