1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FOTIL" -silmétipat, luos
FOTIL® forte -silmitipat, luos

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.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi millilitra silmdtippalivosta sisdltdd 0,1 mg bentsalkoniumkloridia, ja yksi tippa sisdltid noin
0,003 mg bentsalkoniumkloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, luos.
Kirkas, vériton luos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Avo- tai ahdaskulmaglaukooma, afaakkinen glaukooma, sekundddrinen glaukooma, lisind muuhun
glaukoomaterapiaan, silmidnpaineen alentaminen siméileikkauksen jilkeen, kaihileikattujen
potilaiden glaukooma ja kohonneen siminpaineen alentaminen potilailla, joilla monoterapia ei riitd.
Suositellaan kidytettdviksi vain simédtautien erikoisladkarien médrdyksestd tai heiddn aloittamaansa
jatkohoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hoito suositellaan aloitettavaksi Fotil-silmétipoilla: yksi tippa sairaaseen silmiddn kaksi kertaa
paivassd. Ellei timéd ritd, voidaan surtyd Fotil forteen: yksi tippa sairaaseen simiddn kaksi kertaa
péivassd. Runsaammalla annostuksella ei silminpaineen laskua useimmiten enéd saada
merkittdvasti tehostettua. Mikdli potilaan siminpaine ei pysy tilldi Fotilin/Fotil forten annostelulla
tyydyttavilla tasolla, voidaan kokeilla samanaikaista hoitoa dipivefriinilli ja/tai karboanhydraasin
estdjalli.

Antotapa
Fotil- ja Fotil forte -hoitoa aloitettacssa muiden glaukoomalddkkeiden kéyttd lopetetaan ja hoitoa

jatketaan seuraavana piivdnd Fotil- tai Fotil forte -silmétipalla.

Systeemistd imeytymistd voidaan vdhentdd kéayttdmilld nasolakrimaalista okkluusiota tai pitdmalla
simit kinni kahden minuutin ajan. TAméd voi vdhentdd systeemisid haittavaikutuksia ja lisitd
paikallista vaikutusta.
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Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehokkuutta Fotilin ja Fotil forten kiytdstd lapsille ei ole osoitettu riittavilld ja
hyvin kontrolloiduilla tutkimuksilla.

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

Annostus

Kun klinikko harkitsee timololin kayttdad lapsipotilaan hoidossa, hénen on arvioitava huolellisesti
hoidon riskit ja edut. Ennen timololin kdyttod on otettava tarkka pediatrinen anamneesi ja tehtdvi
tarkka pediatrmen tutkimus mahdollisten systeemisten poikkeavuuksien havaitsemiseksi.

Spesifisid annostussuosituksia ei voida antaa, silld klinistd tietoa on vdhdn (ks. my0s kohta 5.1). Jos
edut ovat kuitenkin riskejd suuremmat, suositellaan pienintd saatavilla olevaa vahvuutta (pienin
vaikuttavan ameen pitoisuus) kerran vuorokaudessa. Jos silmdnpainetta ei saada riittdvissd miédrin
hallintaan, voidaan harkita annoksen titraamista huolellisesti enintddn kahteen tippaan
vuorokaudessa sairasta silmdd kohti. Jos valmistetta kéytetddn kahdesti vuorokaudessa, antokertojen
vélilld on hyvd pitdd 12 tunnin valk.

Potilaiden, etenkin vastasyntyneiden, vointia on myds seurattava tarkoin vastaanotolla 1-2 tunnin
ajan ensimmiisen annoksen jilkeen. Potilaita on seurattava tarkoin simidn kohdistuvien ja
systeemisten haittavaikutusten varalta, kunnes simi leikataan. Lapsia hoidettaessa 0,1 % timololia
sisdltdivd valmiste saattaa riittda.

Antotapa

Mahdollisten haittavaikutusten vdhentdmiseksi annetaan kullakin antokerralla vain yksi tippa.
Paikallisesti kidytettivien beetasalpaajien systeemistd imeytymistd voidaan vihentdd pamnamalla
nendnpuoleista simikulmaa nendnvartta vasten ja pitdmilli silmdt kinni mahdollisimman pitkdén
(esim. 3—5 minuutin ajan) tippojen tiputtamisen jilkeen. Ks. myds kohdat 4.4 ja 5.2.

Hoidon kesto
Lapsipotilailla hoidon on oltava lyhytkestoista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville ameille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Beetasalpaajat (timololi)
ovat vasta-aiheisia potilailla, joilla on II tai III asteen eteiskammiokatkos, jota ei sdddelld
tahdistimella, sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymi, sino-atriaalinen katkos, ilmeinen
syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen shokki, reaktiivinen keuhkosairaus mukaan lukien vaikea
keuhkoastma tai anamnestinen vaikea keuhkoastma, vaikea keuhkoahtaumatauti. Kolinergiset
yhdisteet (pilokarpiini) ovat vasta-aiheisia akuutissa iriitissd ja tiloissa, joissa mioosia tulee valttaa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen hoidon aloittamista olisi selvitettivd potilaan yleistila (ks. Kontraindikaatiot). Koska
hoitovaste erityisesti beetasalpaajille saattaa muuttua, suositellaan, ettd potilaan silmédnpaineet
mitataan 2—4 vikon kuluttua Fotil- ja Fotil forte -hoidon aloittamisesta. Pitkdaikaisen (vuosia
kestdvan) kayton aikana vaste Fotil- ja Fotil forte -hoitoon saattaa heikentyd kuten muillakin
glaukoomaldakkeilli.
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Muiden paikallisesti annosteltavien silmilidkkeiden tavoin myos Fotilin ja Fotil forten vaikuttavat
aineet imeytyvét systeemisesti. Vaikka annos on hyvin pieni, saattaa paikallinen anto sitmidin
atheuttaa samoja haitallisia reaktioita kuin beetasalpaajien ja parasympatomimeettien anto
systeemisesti. Johtuen timololin beeta-adrenergisesta luonteesta, samantyyppisid
kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita haittavaikutuksia saattaa imetd kumn systeemisid
beetasalpaajia kaytettdessd. Haittavaikutuksia esintyy harvemmin paikallisesti silmdin
annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vdhentda
(ks. kohta 4.2).

Muiden beetasalpaajien samanaikainen kdytto

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

Vaikutukset syddmeen

Potilailla, joilla on sydidnsairaus (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angiina tai syddmen
vajaatoiminta) ja alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan arvioitava ja vaihtoehtoista
ladkehoitoa harkittava. Sympaattinen stimulaatio saattaa olla olennainen verenkiertoa yllapitdva
tekijd potilailla, joiden sydénlihaksen supistuvuus on heikentynyt, ja sen esto beetasalpauksella voi
atheuttaa kompensoimattoman sydéninsuffisienssin. Sydénsairautta sairastavia potilaita tulee
seurata sairauden pahenemisen ja haittavaikutusten takia. Fotilin ja Fotil forten kayttd tulee lopettaa,
jos esiintyy merkkejé tai oireita syddmen toiminnanvajauksesta.

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

Vaikutukset verenkiertoelimistoon

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

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

Vaikutukset hengitysteihin

Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu
astmapotilailla joidenkin silmidén annettavien beetasalpaajien annostuksen jdlkeen. Fotil- ja Fotil
forte —silmétippoja pitdd kayttdd varoen potilailla, joilla on lievi/keskivaikea keuhkoahtaumatauti
(COPD) ja vain jos hoidon mahdolliset hyodyt ylittivdat mahdolliset haitat.

Timololi saattaa estdd endogeenisen tai eksogeenisen katekoliamiinin aiheuttaman
bronkodilataation.

Anafylaktiset reaktiot

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

Anestesia

Beetasalpaajaa sisdltivdd IAdkettd tulee annostella varoen potilaille, joille tehddédn leikkaus
anestesiassa. Viahittdinen kéyton lopettaminen ennen leikkausta on suositeltavaa, jotta viltettdisiin
beeta-adrenergisen aktivisuuden kautta vilittyvien syddnhejjasteiden estyminen, ja tistd
mahdollisesti atheutuva verenpaineen lasku ja sydanpysdhdys nukutuksen aikana. Siméddn
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annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim. adrenaliinin
vaikutukset. Anestesialddkirille pitdd kertoa, jos potilas on saanut timololia.

Hypoglykemia/diabetes

Beetasalpaajaa tulee antaa varoen potilaille, joilla voi ilmetd spontaania hypoglykemiaa, tai
epédvakaata diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian
oireet.

Hypertyreoosi
Beetasalpaajat voivat myds peittdd kilpirauhasen likatoiminnan oireet.

Myastenia gravis
Taudissa on kuvattu yleistilan huononemista timololia siséltdvien silmétippojen kiyton yhteydessa.

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

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

Silmdn suonikalvon irtoaminen
Kaéytettdessd kammionesteen madrad vihentdvdd hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silmileikkauksen jélkeen on havaittu silmdn suonikalvon irtoamista.

Apuaine bentsalkoniumkloridi

Fotil- ja Fotil forte -siiméitipat sisdltdvét séilytysaineena bentsalkoniumkloridia, jonka on raportoitu
atheuttavan silmi-drsytystd ja kuivasilmiisyyden oireita, ja se saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja
sarveiskalvon pintaan. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd valmisteita kuivasilmiiseille
potilaille ja potilaille, joilla sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa kaytGssd potilaita pitdd
seurata.

Bentsalkoniumkloridi saattaa saostua pehmeisiin piilolinsseihin ja aiheuttaa viarimuutoksia
linsseihin. Jos pillolinssien kayttd on vélttdimitontd Fotil tai Fotil forte -hoidon aikana, linssit tulee
poistaa ennen lddkkeen antoa ja asettaa takaisin vasta 15 minuutin kuluttua.

Pediatriset potilaat

Timololilivosten kéytossd nuorilla glaukoomapotilailla on yleisesti ottaen noudatettava
varovaisuutta (ks. myos 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 lddkkeen kaytdssé
on noudatettava erittdin suurta varovaisuutta vastasyntyneitd, imevéisid ja pikkulapsia hoidettaessa.
Myos kannettavasta hengityskatkoshélyttimestd voi olla hyotyd timololihoitoa saavien
vastasyntyneiden hoidossa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty Fotil- ja Fotil forte-silmitipoilla.

4/12



Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additivisia vaikutuksia voi mahdollisesti
imetd, kun simddn annettavaa beetasalpaajaliuosta kiytetddn samanaikaisesti suun kautta
annettavien kalsiuminestijien, beetasalpaajien, rytmihdiridlidkkeiden (kuten amiodaroni),
digitalisglykosidien, parasympatomimeettien tai guanetidiinin kanssa. My0s systeemisesti
annettavat alfasalpaajat tai katekoliamiinivarastoja tyhjentdvit Iddkkeet, kuten reserpiini, saattavat
atheuttaa additiivisia vaikutuksia, kuten hypotoniaa, bradykardiaa, hdirioitd eteis-
kammiojohtumisessa, vasemman kammion toiminnanvajausta, huimausta ja pyOrtymisen.
Erityisesti suoneen antoa on varottava. Ryhmén I rytmihdiridladkkeiden (esim. lidokaiini ja
kinidiini) ja klonidiinin kaytdssd on Fotil- ja Fotil forte -hoidon aikana noudatettava erityistd
varovaisuutta mahdollisesti voimistuvien haittavaikutusten vuoksi. Fotilin ja Fotil forten
keskushermostohaittavaikutuksia voi voimistaa samanaikainen barbituraatti-, analgeetti- tai
ergotalkaloidihoito.

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

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti silmdfin annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin
(epinefriini) kiytOstd aitheutuvaa mydriaasia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Fotil- tai Fotil forte -simitippoja ei pidd kayttdd raskaana oleville naisille, ellei se ole selkedsti
tarpeellista. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vdhentdd (ks. kohta 4.2). Timololi kulkeutuu
istukan IApi.

Fi ole olemassa riittdvdd tietoa timololin kdytostd raskaana oleville naisille. Epidemiologisissa
tutkimuksissa ei ole tullut imi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat, ettd on olemassa riski sikion
kasvun hidastumiseen, kun beetasalpaajia annetaan suun kautta. Lisdksi beetasalpauksen oireita
(esim. bradykardia, matala verenpaine, hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on havaittu
vastasyntyneilld, kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen asti. Jos Fotil- tai Fotil forte
-simétippoja annetaan synnytykseen asti, on vastasyntynyttd tarkkaan seurattava ensipdivien
aikana.

Imetys

Beetasalpaajat erittyvit didinmaitoon. Fotil- ja Fotil forte -silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla
annoksilla ole timololia niin paljon, etti olisi todenndkdistd, ettd pitoisuus didmmaidossa rittdisi
atheuttamaan beetasalpauksen oireita vastasyntyneelld. Systeemistd imeytymistd on mahdollista
vahentdd (ks. kohta 4.2).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Mioosi vaikeuttaa yleensd pimedadaptaatiota. Potilasta tulee varoittaa pimedssd ajamisesta.
Timololi saattaa alentaa verenpainetta ja joillakin potilailla tistd voi aitheutua ohimenevéa
vasymystd ja huimausta. Téstd on syytd mainita potilaalle Kékitystd aloitettaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Useimmat odotettavissa olevat Fotilin ja Fotil forten haittavaikutukset ovat selitettivissd sen
farmakologisten vaikutusten perusteella. Fotil- ja Fotil forte -silmétippojen yleisin haittavaikutus on
ohimenevd, pistdvd tai polttava tunne silmassi.
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Fotil- ja Fotil forte -silmétipat ovat yleensd hyvin siedettyjd. Muiden paikallisesti annosteltavien
siimédladkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Samantyyppisid epéatoivottuyja vaikutuksia
saattaa imetd kuin systeemisidi beetasalpaajia kdytettidessd. Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy
harvemmin paikallisesti simdéin annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa.

Listattuihin haittavaikutuksiin sisdltyy simién annosteltavien beetasalpaajien kdyton yhteydessi
ndhdyt luokkavaikutukset.

Sitmét

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

Pilokarpiini: ohimenevd pistdva tai polttava tunne silmdssd, niddn sumeneminen, lisddntynyt
kyyneleritys, akkommodaatiospasmi, sidekalvon punoitus, simikipu, silmidn kutma ja drsytys,
temporaalinen tai supraorbitaalinen pédnsarky, ndontarkkuuden aleneminen heikossa valaistuksessa
(johtuen mioosista, erityisesti kataraktapotilailla), myopia tai akkommodaatiohdiriot.

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

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

Pilokarpiini: verkkokalvon irtauma, lasiaisen verenvuoto, iiriksen rigiditeetti, kystamuodostus
iirksessd, iriksen verisuonten laajentuminen, similuomien kontraktio, etukammion kapeneminen,
palautuva lnssin samentuminen (pilokarpiinin pitkdaikaisessa kaytossd)

Timololi: kuiva silmd —syndrooma, blefarokonjunktiviitti, ndkohdiriot, kaksoiskuvat, rippuluomi.

Sydé

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: Paansarky

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

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
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Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: hengenahdistus

Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000):
Timololi: bronkospasmi (pddasiassa potilailla, joilla on ennestidn jokin bronkospastinen sairaus

kuten astma, tai syddmen vajaatoiminta), nenin tukkoisuus

Psyvkkiset hiiriot

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

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

Ruoansulatuselimisto

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

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Pilokarpiini: oksentelu, lLisddntynyt syljeneritys, ripuli

Tho ja thonalainen kudos

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Yliherkkyysreaktiot: ihottuma, urtikaria, hiustenlahtod
Pilokarpiini: hikoilu

Yleisoireet

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

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

Glaukoomasilmi saattaa pitkdaikaisen, vuosia kestdvin kdyton aikana kehittdd toleranssin
pilokarpiinille ja timololille.

Niiden lisdksi siimidn annettavilla beetasalpaajilla on kuvattu seuraavia haittavaikutuksia, joita voi
mahdollisesti esintyd my0s Fotil- ja Fotil forte —silmétipoilla:

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

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoglykemia

Psyykkiset héiriot
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Unettomuus, muistinmenetys, hallusinaatiot

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

Silmét

Silmd-arsytyksen oireet (esim. polte, kirvely, kutina, kyynelehtiminen, punaisuus),
sarveiskalvotulehdus, nddén himéirtyminen, suonikalvon irtauma filtroivan silméleikkauksen jélkeen
(ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon littyvit varotoimet), sarveiskalvon haavauma

Sydin
Rintakipu, syddmentykytys, turvotus, kongestivinen syddmen vajaatoiminta, eteiskammiokatkos,
sydanpyséhdys

Verisuonisto
Raynaud’n tauti

Hengityselimet, rintakehd ja valkarsina
Yska

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 toimintahdirid, heikentynyt sukupuolivietti

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
osoitteeseen Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea, Liddkkeiden haittavaikutusrekisteri,
PL 55, FI-00034 Fimea (www-sivusto: www.fimea. fi).

4.9 Yliannostus

Yhdestd suun kautta otetusta timololitabletista (10 mg) imeytyvdn timololin méérd voidaan saada
systeemiverenkiertoon n. 30 Fotil- tai Fotil forte -silmétipasta, mutta silmidn ja nenén limakalvoilta
tapahtuvan imeytymisen nopeuden takia jo muutama tippa Fotilia tai Fotil fortea voi aiheuttaa
rytmihdirioitd, hetkellistd pulssin harvenemista, verenpaineen laskua, bronkospasmia tai syddmen
toiminnanvajausta. Ylannostuksen oireita hoidetaan oireiden mukaan adrenergisilli agonisteilla:
esim. isoprenaliinilla, dobutamiinilla tai mahdollisesti dopamimnilla.
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S.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapauttinen ryhméd: beetasalpaajat, ATC-koodi: SOIED51

Pilokarpiini on parasympatomimeetti, joka asetyylikoliinin tavoin stimuloi muskariinireseptoreita.
Paikallisesti siimiddn annettuna pilokarpiini aiheuttaa siminpaineen laskun, silméterdn supistumisen
ja akkommodaatiospasmin. Simédnpaineen alenemisen arvellaan johtuvan siliaarilihaksen ja iiriksen
siledn lihaksen supistumisesta, mikd laajentaa etukammion kulmaa sekd muuttaa
trabekulaarikudoksen sdikeiden jarjestiytymistd siten, ettd kammionesteen ulosvirtaus helpottuu.
Pilokarpiinia on kéytetty jo pitkd&in mioottina supistamaan silmiterdd ja alentamaan silminpainetta
lahes kaikissa glaukoomatyypeissi.

Fotilin ja Fotil forten sisdltimd timololin l-isomeeri on beetasalpaaja, joka estdé tehokkaasti
sympatomimeettisten vilittdjiaineiden tarttumisen seké beeta 1- ettd beeta 2-adrenergisiin
reseptoreihin. Timololilla ei ole merkittdvdd omaa sympatomimeettistd aktivisuutta (ISA) tai
paikallista solukalvoa stabiloivaa vaikutusta. Timololia on kédytetty myds kohonneen verenpaineen
ja angina pectoriksen hoitoon, mutta sen pédasiallinen kéyttdaihe on glaukooma. Siménpainetta
alentava vaikutus perustuu kammionesteen muodostuksen vahenemiseen. Lidke kulkeutuu silméssa
paikallisesti kohde-elimeen, siliaarikudokseen, jossa kammioneste muodostuu. Mahdollinen
vaikutus silmin etuosan verisuonistoon on epéselvd, mutta verkkokalvon verenkierron on kuvattu
parantuneen sitmidnpaineen alenemisen myotd. Timololilla on useiden muiden beetasalpaajien
tavoin pitkdkestoinen ns. post-reseptorivaikutus; adrenerginen reseptori ei pysty vélittimain
agonistin vaikutusta, vaikka timololi on siitd jo poistunut.

Fotil ja Fotil forte eivdt atheuta lddkeameriipppuvuutta. Annoksen pienuuden vuoksi ei hoidon
lopettamisen yhteydessd ole havaittu systeemisen beetasalpaajahoidon yhteydessd varottavaa
withdrawal-oireyhtymaa.

Kohonnut simin sisdinen paine on pddasiallinen riskitekijd glaukoomasta johtuvien nékokentin
puutoksien patogeneesissd. Kun pilokarpiini ja timololi yhdistetddn samaan silmétippaan,
voimistunut (additiivinen) silminpainetta alentava vaikutus on odotettavissa, koska niméi
ladkeaineet vaikuttavat eri mekanismeilla ja eri kudoksissa. Timololi pidentdd pilokarpiinin
vaikutusaikaa silmdssd hidastamalla sen eliminaatiota. Fotil ja Fotil forte alentavat sekd kohonnutta
ettd normaalia silmidnpainetta erityyppisissd glaukoomissa ja okulaarisessa hypertensiossa. Niiden
koostumukseen kuuliu mioosin atheuttava yhdiste, ja niitd voidaan siten kéyttdd sitminpaineen
alentamiseen myos ahdaskulmaglaukoomassa.

Pediatriset potilaat

Timololin (0,25 %, 0,5 %, yksi tippa kahdesti vuorokaudessa) kéytostd lapsipotilailla enimmilldan
12 vikon ajan on hyvin véhén tietoa. Yhteen julkaistuun pieneen, kaksoissokkoutettuun, satunnais-
tettuun kliiniseen tutkimukseen osallistui 105 lasta (timololiryhméssd n = 71), joiden ik oli 12 vrk
— 5 v. Tutkimuksessa saatiin jossain midrin ndyttod siitd, ettd lyhytkestoinen timololihoito on
tehokasta primaarisen synnynndisen tai primaarisen juveniilin glaukooman hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Simén pinnalle annosteltu pilokarpiini kulkeutuu nopeasti sarveiskalvon Ipi.
Akkommodaatiospasmi ja silmiterdn supistuminen alkavat jo kymmenen minuutin kuluttua
ladkkeen tiputtamisesta silmddn ja vaikutus on huipussaan tunnin kuluttua. Mioosi ja silmdnpaineen
aleneminen kestdvét useita tunteja, mutta akkommodaatiospasmi hdvidd useimmiten kahden tunnin
kuluessa. Pilokarpiini hydrolysoituu monissa kudoksissa, mm. veressd ja maksassa, mutta ei
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merkittdvasti simidssd. Eliminaation puolintumisaika plasmassa on vihemmidn kuin puoli tuntia.
Aineen poistuminen siimidn etuosista tapahtuu péddasiassa kammionesteen ulosvirtauksen mukana.
Timololi on rasvaliukoinen aine ja imeytyy hyvin silmidn. Sitd imeytyy my0s
systeemiverenkiertoon sidekalvon seké nenin limakalvon ja gastromtestinaalikanavan kautta.
Maksimaalinen teho silmdssd saavutetaan 3—4 tunnin kuluttua tiputuksesta, ja vaikutus voi kestda
24 tuntia. Timololi sitoutuu silmédssd solyjen pinnalle moniin kudoksiin, erityisesti vérikalvon ja
siliaariulokkeiden endoteelin pigmenttisoluihin. Se poistuu silmdstd kammionesteen mukana.
Eliminaation puolintumisajaksi simin kudoksista on arvioitu n. 8 tuntia. Timololi metaboloituu
maksassa mnaktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka poistuvat pddasiassa munuaisten kautta. Oraalisen
annoksen jilkeen ensikierron metabolia maksassa on voimakasta. HyOtyosuus on n. 50 %.
Sitoutuminen seerumin proteiineihin on kohtalaista (60 %). Jakaantumistilavuus on keskimdarin
2,1 Vkg. Eliminaation puolintumisaika plasmassa on n. 4 tuntia.

Silmédnpaine alenee Fotilin kerta-annoksen jilkeen merkittdvésti jo yhdessd tunnissa.
Huippuvaikutus ndhdddn useimmiten kolmen tunnin kuluessa.

Pediatriset potilaat

Aikuisia koskevat tiedot ovat jo vahvistaneet, ettd 80 % kustakin silmétipasta kulkeutuu
kyynelteihin ja nendén ja imeytyy nopeasti systeemiseen verenkiertoon nendn limakalvon,
sidekalvon, kyynelkanavan, suunielun ja suolen limakalvolta. Laddkettd voi imeytyd myos iholta, jos
kyynelnestettd vuotaa silmésta.

Lasten veritilavuus on pienempi kuin aikuisten, joten veren ldkepitoisuudet ovat heilld suuremmat,
mikd on otettava huomioon. Liséksi vastasyntyneiden entsyymimetabolia on kehittymiton, joten
eliminaation puolintumisaika voi pidentyd ja haittatapahtumat saattavat korostua.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Timololi ei ole in vitro-eikd klinisissd tutkimuksissa osoittautunut mutageeniseksi eiki
teratogeeniseksi suurinakaan annoksina. Se saattaa olla lievasti karsinogeeninen. Kaksi vuotta
kestineissd pitkdaikaistutkimuksissa rotilla todettin feokromosytooman lisdéntyneen suun kautta
otetulla annostasolla, joka oli 300 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositeltu suurin oraalinen
pdivittdisannos, joka on n. 1 mg/kg/vrk. Koko elinajan kestdneessd timololialtistuksessa on hirilld
todettu lisddntynyt alttius keuhkokasvaimiin, rintarauhasen adenokarsinoomaan ja hyvinlaatuisiin
kohdun polyyppeihin annostasolla 500 mg/kg/vrk. Timololiannoksella 50 mg/kg/vrk eiole ollut
toksista vaikutusta jyrsijoihin elinaikaisaltistuksessa. Annos 150 mg/kg eiole heikentdnyt rottien
lisdantymiskykyd. 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 karsmogeenisistd tai teratogeenisisti
vaikutuksista pitkdaikaishoidon aikana ei ole julkaistu.

Paikallisesti annettuna seké timololin ettd pilokarpiinin on raportoitu aiheuttaneen kaniineille
palautuvaa epiteelivauriota. Timololi saattaa lisdksi hidastaa korneavaurion paranemista. Fotil-
silmitippoja on tutkittu kaikkiaan 194 kaniinilla. Tutkimuksissa, joissa altistusajat ovat vaihdelleet
yhdestd péivastd 6 kuukauteen, ei ole havaittu mitdén merkkejd toksisuudesta eikd paikallisesta
arsytyksestd annostelun ollessa kaksi kertaa péivéssa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti

Hypromelloosi

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta. Avatun pullon kelpoisuusaika on 28 péivdi.
6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Avattu pullo voidaan siilyttdid huoneenlimmdssd (alle 25 °C).
Pidé pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Yksityiskohtaiset kdyttdohjeet pakkausselosteessa.

Kéayttimiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Fotil: 10939

Fotil forte: 10940

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR A
Fotil:

Myyntiluvan myontdmisen pdivamiédra: 3 toukokuu 1993
Vimeisimmén uudistamisen paiviméédrd: 24 elokuu 2009

Fotil Forte:
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Myyntiluvan myOntdmisen paivimddrd: 3 toukokuu 1993
Vimeisimmin uudistamisen paivamddra: 24 elokuu 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.09.2020
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