VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Timosan 1 mg/g, silmigeeli kerta-annospakkauksessa

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g geelid sisdltdd timololimaleaattia, joka vastaa 1 mg timololia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Simégeeli kerta-annospakkauksessa.
Opaalinen, viriton tai hieman kellertdva geel.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kohonneen silménpaineen alentaminen potilailla, joilla on:
- okulaarinen hypertensio
- krooninen avokulmaglaukooma.

4.2 Annostus ja antotapa
Silméan.

Aikuiset
Suositeltu annostus on 1 tippa Timosan-silmédgeelid sairaaseen simédn (tai silmiin) kerran paivdssa (aamulla).

Vanhukset
Timololisilmdtippojen kéytostd vanhoille potilaille on laajasti kokemusta. YIld annettu annostussuositus
kuvastaa kliinistd tietoa, joka on saatu tistd kokemuksesta.

Lapset ja murrosikiiiset
Ladkkeen kiytosta lapsille tai murrosikéisille ei ole kokemusta. Siksi titi silmidgeelid ei suositella heille.

Jos similddkdri katsoo tarpeelliseksi, Timosan-silmédgeelii voidaan antaa yhden tai useamman
glaukoomalddkkeen (paikallinen tai systeeminen antoreitti) kanssa yhtd aikaa.

Kahden beetasalpaajasiimitipan yhdistiminen ei kuitenkaan ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4.).

Muut silmétipat tulee antaa vihintddn 15 minuuttia ennen Timosan-silmigeelid. Simdgeeli tulee tiputtaa
simédn viimeisena.

Voi kestédd useita vilkkkoja ennen kuin hoitovaste Timosan-silmidgeelille kehittyy ja silménpaine tasoittuu. Siksi
hoidon seurannan tulee sisdltdd siménpaineen mittaus noin neljd viikkkoa hoidon aloittamisen jélkeen.

Antotapa
Timololisilmégeeli tiputetaan sidekalvopussiin.

Yksi kerta-annos siséltdd tarpeeksi geelid molempien silmien hoitoon.
Vain yhtd kéyttokertaa varten.



Potilaita tulee neuvoa:

- vilttdimaédn koskettamasta kerta-annospakkauksen kirjelld silmda tai silméluomia

- kayttamadn geeli vilittomésti heti kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen ja hévittdimidan kerta-
annospakkaus kayton jilkeen.

Systeemistd imeytymistd voidaan vidhentdd kdyttdméilld nasolakrimaalista okkluusiota tai pitAméalld silmit
kiinni kahden minuutin ajan. Timé voi vihentii systeemisid haittavaikutuksia ja lisdtd paikallista vaikutusta.

Aiemman hoidon korvaaminen:

Kun Timosan-silmégeelid kéytetddn korvaamaan jokin muu glaukooman hoitoon kéytetty silmétippa,
aiemman ladkkeen kiyttod lopetetaan kokonaisen hoitopdivin jilkeen ja hoito Timosan-silméigeelilld aloitetaan
seuraavana paivind: Yksi tippa geelid tiputetaan sairaaseen silmddn (tai silmiin) kerran pdivéssd (aamulla).

Jos Timosan korvaa useamman kuin yhden glaukoomaldikkeen, vain yhden lidkeaineen saa jattdd pois
kerrallaan.

Siirryttdessd  jostakin -~ muusta  yksin  kéytetystd  glaukoomalddkkeestd ~— kuin  paikallisesta
beetasalpaajasilmétipasta: Ladkkeen kiyttod jatketaan ja yksi tippa Timosan-silmidgeelid tiputetaan kerran
péivéssd sairaaseen silmiddn (silmiin). Seuraavana pédivini edellisen ladkkeen kéytto lopetetaan kokonaan.

Kun Timosan-silmédgeelid kdytetddn korvaamaan mioottia sisdltiva silmétippa, voi olla tarpeellista tarkistaa
taittovoima, kun mioottien vaikutus on hévinnyt.

Ladkeméiraykseen tulee yhdistdd silménpaineen tarkkailu, erityisesti hoidon alussa.
4.3 Vasta-aiheet
Kuten kaikki beetasalpaajaa siséltédvit tuotteet, Timosan on kontraindisoitu potilailla, joilla on

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (timololimaleaatille) tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille

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

- sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymd, sino-atriaalinen katkos, II ja III asteen
eteiskammiokatkos, jota ei sdddelld tahdistimella

- ilmeinen syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki

- hoitamaton feokromosytooma

- sarveiskalvon dystrofiat.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Muiden paikallisesti annosteltavien silmilddkkeiden tavoin timololimaleaatti imeytyy systeemisesti. Johtuen
timololimaleaatin beta-adrenergisesta luonteesta, samantyyppisid kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita
haittavaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kiytettdessd. Haittavaikutuksia esiintyy
harvemmin paikallisesti silmddn annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa. Systeemistd imeytymistéd on
mahdollista vahentédd (ks. kohta 4.2).

Kuten yleensékin glaukoomahoidon kanssa, sddnndllinen silménpaineen mittaus ja sarveiskalvon tutkimus
ovat suositeltavia.

Jos Timosan-silmégeelid annetaan silmidnpaineen alentamiseen ahdaskulmaglaukoomaa sairastavalle
potilaalle, taytyy hoitoon yhdistda miootti.
Ahdaskulmaglaukoomapotilaiden tapauksessa viliton tavoite on avata kammiokulma, mikd vaatii miootin
pupillin supistumisen aikaansaamiseksi, silld timololimaleaatilla on vain vdhédn tai ei lainkaan vaikutusta
pupilliin.



Syddn:Potilailla, joilla on syddnsairaus (esim. sepelvaltimotauti Prinzmetalin angina tai sydimen
vajaatoiminta) ja alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaanarvioitava ja vaihtoehtoista lidkehoitoa
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.

Annostusta tulee pienentiid, jos syketiheys putoaa alle 50 - 55 lyontiin minuutissa lepotilassa ja jos potilaalla
on bradykardiaan littyvid oireita.

Beetasalpaajat voivat lisitd rebound-hypertension riskia.

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

Hoidettu feokromosytooma
Ndille potilaille ei tule antaa beetasalpaajia ilman yhtdaikaista alfa-adrenergisia reseptoreita salpaavaa
lagkitysta.

Hengityselimet
Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silmén annettavien beetasalpaajien annostuksen jalkeen.

Timosan-silmigeelid pitdd kiyttdd varoen potilailla, joilla on lievd/keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD)
ja vain jos hoidon mahdolliset hyddyt ylittdvat mahdolliset haitat.

Hypoglykemia/diabetes

Beetasalpaajia on annettava varoen potilaille, jolla voi spontaanisti imetd hypoglykemiaa, tai epédvakaata
diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin  hypoglykemian  oireet.
Beetasalpaajat voivat myos peittéé kilpirauhasen liikatoiminnan oireet.

Aineenvaihdunnan sairaudet
Valmistetta tulee kéyttdd varoen potilaille, joilla on metabolinen asidoosi.

Sarveiskalvosairaudet
Simdén annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on IAdkittivi varoen.

Pilolinssejd kavttiavit potilaat

On mahdollista, etti beetasalpaajista atheutuvan kyynelnesteen erityksen vihenemisen vuoksi potilas ei voi
kéyttaa piilolinsseja.

Timololisilmidgeelid ei ole tutkittu potilailla, jotka kdyttdvit piilolinssejd ja siksi piilolinssien kayttod tulee
valttdd, kun kayttda Timosan-silmégeelid.

Muut beetasalpaajat

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololimaleaattia annetaan potilaalle, joka ennestdin kiyttdd suun kautta otettavia
beetasalpaajia. Tillaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiiviisti Kahden paikallisesti annosteltavan
beetasalpaajan kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Anafylaktiset reaktiot

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



Suonikalvon irtoaminen
Kaytettdessd kammionesteen médrdd vihentdvdd hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silméleikkauksen jilkeen on havaittu silmidn suonikalvon irtoamista.

Psoriaasi
Beetasalpaajien on raportoitu pahentavan psoriaasia ja sen vuoksi beetasalpaajien kiyttod psoriaasipotilaille
tulee harkita tarkkaan.

Hoidon lopettaminen

Samoin kuin systeemisten beetasalpaajien tapauksessa, jos simddn annetun timololin  kaytto
sepelvaltimotautia sairastavalle potilaalle pitdé lopettaa, hoito pitdéd lopettaa asteittain.

Vanhukset, heikentynyt munuaisten ja/tai maksan toiminta

Kun timénkaltaisia lidkkeitd annetaan suun kautta tillaisille suuren riskin potilaille, annostuksen sdédtdminen
on usein tarpeen.

Leikkausanestesia
Simédén annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim. adrenalinin vaikutukset.
Anestesialddkérille pitdd kertoa, jos potilas on saanut timololimaleaattia.

Urheilijat
Urheilijoita tulee varoittaa, ettd timé lidke sisdltdd vaikuttavaa ainetta, joka saattaa aiheuttaa positiivisen
tuloksen dopingtestissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty timololimaleaatilla.

Vaikka silmdcdin tiputettua beetasalpaajaa kulkeutuu verenkiertoon vain vdhdn, yhteisvaikutusten esiintyminen
on silti mahdollista.

Sen vuoksi on hyvd pitid mielessd systeemistd kautta annettujen beetasalpaajien kdyton yhteydessd havaitut
yhteisvaikutukset.

Hypotensioon ja/tai merkittdvddn bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti imeta,
kun silmiddn annettavaa beetasalpaajaliuosta kéytetddn samanaikaisesti suun kautta annettavien
kalsuminestéjien, beetasalpaajien, rytmihdiriolidkkeiden (kuten amiodaroni), digitalisglykosidien,
parasympatomimeettien tai guanetidinin kanssa.

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

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti simdin annettavan beetasalpaajan ja adrenalinin (epinefriini)
kéytostd aiheutuvaa mydriaasia.

Ei-suositeltava vhdis telmi (ks. kohta 4.4)

+ Bepridiili

Automatismihdiriot ~ (lialinen  bradykardia, sinuspysdhdys), sinoatriaaliset ja atrioventrikulaariset
johtumishdiriot ja lisidntynyt kammiorytmihdirion (torsades de pointes) ja syddmen vajaatoiminnan riski.
Tatd yhdistelmidhoitoa saa antaa vain tarkassa klimisessd ja EKG-seurannassa, erityisesti idkkéitd henkiloita
hoidettaessa tai hoitoa aloitettaessa.



+ Diltiats e emi

Automatismihdiriot  (liallinen  bradykardia, sinuspysdhdys), sinoatriaaliset ja atrioventrikulaariset
johtumishiiriét ja syddmen vajaatoiminta.

Tatd yhdistelmidhoitoa saa antaa vain tarkassa klinisessd ja EKG-seurannassa, erityisesti idkkditd henkiloita
hoidettaessa tai hoitoa aloitettaessa.

+ Verapamiili

Automatismihdiriot  (liallinen  bradykardia, sinuspysdhdys), sinoatriaaliset ja atrioventrikulaariset
johtumishdiriét ja syddmen vajaatoiminta.

Tatd yhdistelmihoitoa saa antaa vain tarkassa kliinisessd ja EKG-seurannassa, erityisesti idkkaitd henkiloita
hoidettaessa tai hoitoa aloitettaessa.

+ Fingolimodi
Bradykardiavaikutusten voimistuminen voi johtaa kuolemaan. Beetasalpaajat lisddvit riskid, silli ne estivit
adrenergisid kompensaatiomekanismeja.

Jatkuva kliiminen ja EKG-seuranta 24 tunnin ajan ensimméisen annoksen jilkeen.

Yhdis telmiit, joiden kiyton suhteen on oltava varovainen

+ Amiodaroni
Automatismi- ja johtumishdiriitd (kompensoivien sympaattisten mekanismien suppressio).
Klimistd ja EKG-seurantaa suositellaan.

+ Luokan I rytmihiiriolaikkeet (paitsi lidokaiini)
Supistumiskyky-, automatismi- ja johtumishdiriditd (kompensoivien sympaattisten mekanismien suppressio).
Klinistd ja EKG-seurantaa suositellaan.

+ Haihtuvat haloge noidut ane stesia-aineet

Beectasalpaajat vihentdviat kompensoivia kardiovaskulaarisia mekanismeja. Beetasalpaus voidaan ehkaistd
leikkauksen aikana beetamimeeteilld.

Yleissddnto: &dli keskeytd beetasalpaajahoitoa &likd missddn tapauksessa keskeytd sitd &killisesti.
Anestesiologille on kerrottava tistd hoidosta.

+ Baklofeeni
Hypotension, erityisesti ortostaattisen hypotension, riskin suureneminen.
Verenpaineen tarkkailu ja tarvittaessa verenpainelidkkeen annoksen saato.

+ Keskushermoston kautta vaikuttavat verenpainelilikkeet

Merkittdvd valtimopaineen nousu, jos hoito keskushermoston kautta vaikuttavalla verenpainelidkkeelld
keskeytetdén dkillisesti.

Viltd keskushermoston kautta vaikuttavan verenpainelddkityksen dkillistd keskeyttdmistd. Klininen seuranta.

+ Insuliini, suun kautta ote ttavat hypoglykeemiset Ik eaineet; glinidit; gliptiinit
Kaikki beetasalpaajat voivat peittid tiettyjd hypoglykemian oireita: palpitaatioita ja takykardiaa.
Potilasta pitdé varoittaa tdstd ja potilaan pitda lisdtd glykemian omatoimista seurantaa erityisesti hoidon alussa.



+ Lidokaiini
Laskimonsisdisesti kéytetty lidokaini: lidokaiinin pitoisuuden lisdédntyminen plasmassa ja mahdollisia
neurologisia ja syddmeen liittyvid haittavaikutuksia (lidokaiinin maksapuhdistuma alentunut).

Klininen ja EKG-seuranta ja mahdollisesti plasman lidokaiinipitoisuuden méérittdminen yhdistelmdhoidon
aikana ja sen jialkeen, kun beetasalpaajan kiytto on keskeytetty. Tarvittaessa lidokaiinin annosta sdiddetéén.

+ Liidkkeet, jotka voivat aihe uttaa kadntyvie n kirkien takykardian
Suurentunut kammiorytmihéirion, erityisesti kddntyvien kérkien takykardian (torsades de pointes) riski.
Klinistd ja EKG-seurantaa suositellaan.

+ Propafenoni
Supistumiskyky-, automatismi- ja johtumishdiriditd (kompensoivien sympaattisten mekanismien suppressio).
Klimistd ja EKG-seurantaa suositellaan.

Yhdis telmiit, jotka on syyti ottaa huomioon

+ Urologiseen kiyttoon tarkoitetut alfas alpaajat; antihype rtensiiviset alfas alpaajat
Hypotensiivisen vaikutuksen tehostuminen. Lisdéntynyt ortostaattisen hypotension riski.

+ Amifostiini
Hypotension, varsinkin ortostaattisen hypotension, riskin suureneminen.

+ Imipramiini-masennus lifikkeet
Hypotension, varsinkin ortostaattisen hypotension, riskin suureneminen.

+ Neurolepti

Hypotension, varsinkin ortostaattisen hypotension, riskin suureneminen. Verisuonia laajentava vaikutus ja
hypotension, varsinkin ortostaattisen hypotension, riski (lisdvaikutus).

+ Tule hdus kipuliikkeet

Antihypertensiivisen vaikutuksen aleneminen (mikd johtuu verisuonia laajentavien prostaglandiinien
estymisestd tulehduskipulddkkeiden vaikutuksesta ja veden ja suolan retentiosta fenyylibutatsonin
vaikutuksesta).

+ Muut bradykardian hoitoon kiyte ttaviit lidkkeet
Liiallisen bradykardian riski (additiiviset vaikutukset).

+ Dihydropyridiinit
Hypotensio, syddmen vajaatoiminta potilailla, joilla on latentti tai hallitsematon sydidmen vajaatoiminta

(negatiivisia notrooppisia lisdvaikutuksia). Lisdksi beetasalpaaja voi heikentdd sympaattista heijastereaktiota,
joka aiheutuu hemodynamiikan romahtamisesta.

+ Dipyridamoli
Laskimoon annettu dipyridamoli: antihypertensiivisen vaikutuksen tehostuminen.



+ Pilokarpiini (systeemisesti kiytettiessi)
Liiallisen bradykardian riski (additiiviset bradykardiavaikutukset).

+ Nitrojohdannaiset ja vastaavat
Hypotension, varsinkin ortostaattisen hypotension, riskin suureneminen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvaa tietoa timololimaleaatin kdytostd raskaana oleville naisille. Timololimaleaattia ei pida
kéyttdd raskaana oleville naisille, ellei se ole selkeésti tarpeellista. Systeemistd imeytymistd on mahdollista
vahentdd (ks. kohta 4.2). 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 Timosan-silmédgeelid
annetaan synnytykseen asti, on vastasyntynyttd tarkkaan seurattava ensipdivien aikana.

Imetys

Beetasalpaajat erittyvdt &didinmaitoon.  Silmdtipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla  ole
timololimaleaattia niin paljon, ettd olisi todenndkoéistd, ettd pitoisuus didinmaidossa riittdisi aiheuttamaan
beetasalpauksen oireita vastasyntyneelld. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vdhentdé (ks. kohta 4.2).

Hedelmdllisyys
Timololimaleaatilla ei ole eldinkokeissa todettu vaikutuksia hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Timosan-silmigeelilld on vdhidinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole tehty. Ajettacssa tai koneita
kéytettdessd tulee ottaa huomioon, etti joskus voi esiintyd nékohdirioitd, esimerkiksi taittovoiman muutoksia,
kaksoiskuvia, silmidluomen riippumista, toistuvaa, lievdd, ohimenevdd nddn sumenemista ja satunnaisia
huimaus- tai visymiskohtauksia.

4.8 Haittavaikutukset

Muiden paikallisesti annosteltavien silmilddkkeiden tavoin timololimaleaatti imeytyy systeemisesti.
Samantyyppisid epétoivottuja vaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kéytettdessi.
Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmdén annosteltaessa kuin systeemisesti
annosteltaessa. Listattuihin  haittavaikutuksiin =~ siséltyy silmddn annosteltavien beetasalpaajien kayton
yhteydessd ndhdyt luokkavaikutukset.

Immuunijdrjestelmdn hdiriot
Systeeminen lupus erythematosus, systeemiset allergiset reaktiot, mukaan lukien angioedeema, urtikaria,
paikallinen ja laajalle levinnyt ihottuma, kutina, anafylaktinen reaktio.

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushdiriot
Hypoglykemia.

Psyvkkiset hdiriot
Unettomuus, masentuneisuus, painajaiset, muistinmenetys, hallusinaatiot.




Hermosto
Pydrtyminen, aivoverisuonitapahtuma, aivoiskemia, myasthenia gravis -oireiden lisddntyminen, huimaus,
harhatuntemukset ja padnsarky.

Silmdt

Silméa-drsytyksen oireet, (esim. polte, kirvely, kutina, kyynelehtiminen, punaisuus), luomitulehdus, sidekalvon
punoitus, sidekalvotulehdus, sarveiskalvotulehdus, ndén hamértyminen, suonikalvon irtauma filtroivan
silméleikkauksen jidlkeen (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kéyttoon Littyvdt varotoimet), sarveiskalvon
tuntoherkkyyden aleneminen, kuivat siimidt, sarveiskalvon haavauma, riippuluomi, kahtena ndkeminen,
taittokyvyn muutokset (joissain tapauksissa mioottihoidon lopettamisen takia).

Sydd

Bradykardia, rintakipu, syddmentykytys, turvotus, rytmihdiridt, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, eteis-
kammiokatkos, sydédnpysdhdys, sydimen vajaatoiminta, klaudikaatio.

Verisuonisto
Hypotensio, Raynaud’n tauti, kylmét kédet ja jalat.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Bronkospasmi (péddasiassa potilailla, joilla on ennestddn jokin bronkospastinen sairaus), hengenahdistus, yska.

Ruoansulatuselimisto
Makuhéirid, pahoinvointi, ruuansulatushdirid, ripuli, suun kuivuminen, vatsakipu, oksentaminen.

Tho ja ihonalainen kudos
Hiustenléhtd, psoriaasin kaltainen ihottuma tai psoriaasin paheneminen, ihottuma.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu.

Sukupuolielimet ja rinnat
Sukupuolinen toimintahdirid, heikentynyt sukupuolivietti, impotenssi.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus, uupumus.

Tutkimukset
Tumavasta-aineita todettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Tatd valmistetta koskevaa tutkimustietoa ei ole saatavilla. Tavallisimmat beetasalpaajan yliannostuksesta

aiheutuvat sivuvaikutukset ovat symptomaattinen bradykardia, hypotensio, bronkospasmi ja akuutti
kardiovaskulaarinen toiminnanvajaus.


http://www.fimea.fi/

Yliannostustilanteissa tulee harkita seuraavia toimenpiteita:

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

2. Oireellinen bradykardia: Atropinisulfaattia 0,25-2 mg laskimonsisdisesti vagaalisen eston
aikaansaamiseksi. Mikdli bradykardia jatkuu, annetaan varoen isoprenalinihydrokloridia laskimonsiséisesti.
Uusiutuvissa tapauksissa tulee harkita syddmentahdistajan kayttod.

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

4. Bronkospasmi: Annetaan isoprenaliinihydrokloridia. Aminofyllinin yhtdaikaista kdyttod voi harkita.

5. Akuutti syddmen toiminnanvajaus: Konventionaalinen hoito digitaliksella, diureeteilla ja hapella tulee
aloittaa vilittoméasti. Uusiutuvissa tapauksissa suositellaan aminofyllinin kayttod laskimonsisdisesti. Téhén
voidaan tarpeen mukaan lisdtd glukagonia, jonka kdyttd on todettu hyodylliseksi.

6. Syddmen johtumishdiriot: Kéytetdédn isoprenalinihydrokloridia tai tahdistinta.

5. PHARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Glaukoomalddkkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet; beetasalpaajat; ATC-
koodi: SO1EDO1

Yleisti

Timololi voidaan luokitella kolmen farmakologisen ominaisuuden perusteella:

- epaselektiivinen beetasalpaus

- osittainen sympaattinen ominaisvaikutus (ISA)

- ei-merkittidvé solukalvoa stabiloiva vaikutus (paikallinen anesteettitai kinidiinin kaltainen).

Silmé

- timololimaleaattisilmégeeli alentaa silménpainetta, riipppumatta siité, onko potilaalla glaukooma tai ei

- vaikutus havaitaan noin 20 minuutin kuluttua tiputtamisesta, vaikutus on huipussaan 1-2 tunnin kuluttua
ja vaikutus on havaittavissa vield 24 tunnin kuluttua

- ei vaikutusta mustuaisen kokoon eikd ndontarkkuuteen

5.2 Farmakokinetiikka
Timosan-silmédgeeli on siilytysaineeton valmiste.

Vahapatoistd systeemistd altistusta on havaittu potilaissa, joita on hoidettu antamalla Timosan-silméigeelid
kerran pdivdssa. Hiljattain tehdyn vertailevan farmakokineettisen tutkimuksen (LOQ = 0,146 ng/ml) mukaan
plasman timololipitoisuus on yleensé alle mééritysrajan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yhdenkéén in vivo- tai in vitro -mutageenisuustutkimuksen mukaan timololi ei ole mutageeninen. Timololilla
on osoitettu olevan karsinogeenista vaikutusta eldimiin annoksilla, jotka ovat paljon suurempia kuin annokset,
joita kéytetddn kliinisesti Timosan-hoidossa.

Lisdantymistoksisuustutkimukset eivit ole osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia hiirissd, rotissa tai kaneissa.
Rotilla havaittiin viive luutumisessa, kun ne altistuivat sellaisille annoksille, jotka olivat paljon suurempia kuin
annokset, joita kdytetddn klinisesti Timosan-hoidossa.
Rottien hedelméllisyyteen ei todettu olevan vaikutusta.



Kaneilla kerta-annos tai toistuva Timosan-silmdgeelin anto 28 vuorokauden ajan ei aiheuttanut paikallista tai
systeemistd yliherkkyyttd eikéd paikallispuuduttavaa vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sorbitoli

Polyvinyylialkoholi

Karbomeeri 974 P

Natriumasetaattitrihydraatti

Lysiinimonohydraatti

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen: kiytd vilittdmaésti ja hivitd kerta-annospakkaus kdyton jilkeen.
Pussin avaamisen jilkeen: kerta-annospakkaukset sdilyvédt yhden kuukauden.
6.4  Siilytys

Séilytd kerta-annospakkaukset pussissa ja kotelossa suojataksesi ne valolta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi pussi (paperi/alumiini) sisdltdd 10 kerta-annospakkausta (LDPE), joista kukin sisdltdd 0.4 g geelid. Yksi
kotelo sisdltdd 3 tai 9 pussia.

Pakkauskoko: 30 (3x10) tai 90 (9x10) kerta-annospakkausta. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméittd ole
myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Timosan 1 mg/g 6gongel i endosforpackningar

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

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogongel i endosforpackning,

Opalt, farglost eller litt gulaktigt gel.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Sénkning av forhojt 6gontryck hos patienter som har:
- okuldr hypertoni

- kroniskt glaukom med 6ppen kammarvinkel.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

I 6gat.

Vuxna

Rekommenderad dos ér 1 droppe Timosan i det sjuka 6gat (eller 6gonen) en gang dagligen (pa morgonen).

Aldre

Det finns omfattande erfarenhet av timololdgondropparnas anvindning hos dldre patienter. Den ovan givna
rekommendationen beskriver kliniska data som har fatts av denna erfarenhet.

Barn och ungdomar i puberteten

Det finns inga erfarenheter av anvindningen av likemedlet hos barn eller ungdomar i puberteten. Darfor

rekommenderas detta 6gongel inte till dem.

Om oOgonlidkaren anser det nddvandigt kan Timosan ges tillsammans med ett eller flera glaukomlikemedel

(lokal eller systemisk administreringsvig) samtidigt.

Kombination av tvé betablockerardgondroppar &r dock inte att rekommendera (se avsnitt 4.4).
Andra 6gondroppar ska ges minst 15 minuter fére Timosan. Ogongelet ska droppas 1 6gat till sist.

Det kan droja flera veckor innan behandlingssvar for Timosan utvecklas och dgontrycket jimnar ut sig. Darfor
ska behandlingen mnefatta métning av 6gontrycket cirka fyra veckor efter inledningen av behandlingen.

Adminis treringssitt
Timolologongel droppas i konjunktivalsdcken.

En engéngsdos innehaller tillrickligt med gel for behandling av bada dgonen.

Endast for engangsanviandning.



Patienter ska rddas:

- attundvika att berra 6gon eller 6gonlock med endosforpackningens spets

- att anvinda gelet genast efter dppnandet av endosforpackningen och att kassera endosforpackningen
efter anvandning.

Systemisk absorption kan minskas genom anvéndning av nasolakrimal ocklusion eller genom att hilla 6gonen
slutna under tvd minuter. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och 6ka den lokala effekten.

Ersdttming av tidigare behandling

D& Timosan anvidnds som ersittning av nigon annan Ogondroppe som behandling av glaukom, ska
anvindningen av det tidigare likemedlet avslutas efter en hel behandlingsdag och behandlingen med Timosan
inledas foljande dag: En droppe gel droppas i det sjuka dgat (eller 6gonen) en gang dagligen (pa morgonen).

Om Timosan ersitter flera dn ett glaukomlikemedel far endast ett likemedel lamnas bort pa en gang.

Vid Overgadng frdn ndgot annat ensamt anvidnt glaukomlikemedel &n lokal betablockeradgondroppe:
Anvindningen av likemedlet fortsétter och en droppe Timosan droppas en ging dagligen i det sjuka Ogat
(6gonen). Foljande dag avslutas anvindningen helt av det tidigare likemedlet.

D4a Timosan anvénds for att ersdtta 6gondroppe som innehaller miotika kan det vara nddvéandigt att granska
brytningsstyrkan d& miotikas effekt har férsvunnit.

Likemedelsforskrivningen ska kombineras med uppfoljning av 6gontrycket, sirskilt i behandlingens bdrjan.
4.3 Kontraindikationer
Liksom alla produkter som innehaller betablockerare, &r Timosan kontraindicerat hos patienter med

- overkénslighet mot den aktiva substansen (timololmaleat) eller mot ndgot hjilpdimne som anges i
avsnitt 6.1

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

- sinusbradykardi, sick sinus-syndrom, sinoatriellt block, II och III-gradens AV-block som inte
kontrolleras med pacemaker

- uppenbar hjartsvikt, kardiogen chock

- obehandlad feokromosytom

- hornhinnedystrofi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom 6vriga lokalt administrerade dgonlikemedel absorberas timololmaleat systemiskt. Pa grund av den
betaadrenerga komponenten timololmaleat kan samma kardiovaskulidra och pulmonella biverkningar som med
systemiska betablockerare upptrida. Incidensen for biverkningar vid lokal administrering av 6gondroppar ar
lagre &n vid systemisk administration. For mdjlig minskning av den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.
Liksom generellt vid behandling av glaukom rekommenderas regelbunden métning av Ggontrycket och
undersdkning av hornhinnan.

Om Timosan ges for att sénka 6gontrycket hos patienter med trangvinkelglaukom méste miotika kombineras
med behandlingen.
Da det giller patienter med trangvinkelglaukom é&rdet omedelbara malet att 5ppna 6gonkammarvinkeln, vilket
kraver miotika for att &stadkomma sammandragning av pupillen, da timololmaleat har endast liten eller ingen
effekt pa pupillen.

Hjdrtat
Patienter med en hjirtsjukdom (som kranskérlssjukdom, Prinzmetals angina eller hjartsvikt) och hypotoni bor



en noggrann bedomning av behandling med betablockerare goras och behandling med andra likemedel
overvigas.

Patienter med hjirtsjukdom bor foljlas noggrant avseende tecken pa forsimring av sjukdomen och
biverkningar.

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

Doseringen ska minskas om hjartfrekvensen faller under 50-55 slag i minuten i vilotillstdind och om patienten
har symptom forenade med bradykardi.

Betablockerare kan dka risken for rebound-hypertoni.

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

Behandlad feokromosytom
Till dessa patienter far betablockerare inte ges utan samtidig medicinering som blockerar alfa-adrenerga
receptorer.

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

Timosan ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med mild eller medelsvar kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (COPD) och endast om den potentiella nyttan 6verviager 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 pa akut hypoglykemi.
Betablockerare kan ocksa maskera symptom pa hypertyreoidism.

Amnesomsittningsrubbningar
Medlet ska anvindas med forsiktighet hos patienter som har metabol asidos.

Korneal sjukdom
Ogondroppar innehéllande betablockerare kan inducera torrhet i dgonen. Patienter med sjukdomar i
hornhinnan bor behandlas med forsiktighet.

Patienter som anvénder kontaktlinser

Det dr mojligt att patienten pa grund av minskning av utsondring av tarfléde som orsakas av betablockerare
inte kan anviinda kontaktlinser.

Timolologongel har inte studerats hos patienter som anvénder kontaktlinser och darfor ska anvéndning av
kontaktlinser undvikas da Timosan anvands.

Ovriga betablockerare

Effekten pa det intraokulira trycket eller de kénda effekterna av systemisk betablockerare kan forstirkas om
timololmaleat ges till patient som redan anvidnder orala betablockerare. Svaret frin en sddan patient ska
kontrolleras noga. Anvindning 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 1 anamnesen vara mer reaktionsbenédgna for upprepad exponering for sddana allergener och svarar
eventuellt inte pd vanliga doser av adrenalin som anvédnds for att behandla anafylaktiska reaktioner.

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



Psoriasis
Betablockerare har rapporterats forvdrra psoriasis och dérfor ska anvindningen av betablockerare hos
psoriasispatienter noga overvigas.

Avslutande av behandlingen

Liksom da det giller systemiska betablockerare maste behandlingen gradvis avslutas om anvdndningen av
timolol givet i 6gat hos patienter som har kransartirsjukdom méste avslutas.

Aldre, nedsatt njurfunktion och eller leverfunktion

Da likemedel av detta slag ges genom munnen till sidana hdgriskpatienter dr det ofta nddvandigt att justera
doseringen.

Anestesi vid kirurgi
Betablockerare som ges i Ogat kan blockera effekterna av systemiska betaagonister, t.ex. adrenalin.
Narkoslidkaren ska darfor informeras om patienten har fatt timololmaleat.

Idrottare
Idrottare ska varnas for att detta likemedel innehéller en aktiv substans som kan ge positivt resultat i ett
dopingtest.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts med timololmaleat.

Aven om endast en liten mingd betablockerare som droppats i 6gat passerar till blodcirkulationen, dr
forekomsten av interaktioner dndd mojlig.

Ddrfor dr det skdl att hdlla biverkningarna som observerats i minnet i samband med anvdindningen av
betablockerare som getts via systemisk vdg.

Det finns en potential for additiva effekter som leder till hypotoni och/eller pataglig bradykardi nér
Ogondroppar innehdllande betablockerare anvéinds tillsammans med orala kalciumkanalblockerare,
betablockerare, antiarytmimedel (sdsom amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika eller
guanetidin.

Forstarkt systemisk betablockad (t.ex. minskad hjirtfrekvens eller depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin eller paroxetin) och timolol.

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

Icke rekommenderade kombinationer (se avsnitt 4.4)

+ Bepridil
Automatismstorningar ~ (Overdriven  bradykardi, sinusarrest), sinoatriella = och atrioventrikulira
ledningsstorningar och dkad risk for kammarrytmstéming (torsades de pointes) och hjirtsvikt.

Denna kombinationsbehandling farendast ges under noga klinisk och EKG-uppfoljning sérskilt vid behandling
eller vid inledande av behandling av &ldre.

+ Diltiazem

Automatismstorningar ~ (Overdriven  bradykardi,  sinusarrest), sinoatriella  och  atrioventrikulira
ledningsstorningar och hjartsvikt.



Denna kombinationsbehandling far endast ges under noga klinisk och EKG-uppfoljning sérskilt vid behandling
eller vid inledande av behandling av &ldre.

+ Verapamil

Automatismstorningar  (Overdriven  bradykardi,  sinusarrest), sinoatriella  och atrioventrikulira
overledningsstorningar och hjartsvikt.

Denna kombinationsbehandling farendast ges under noga klinisk och EKG-uppfoljning sérskilt vid behandling
eller vid inledande av behandling av &ldre.

+ Fingolimod
Bradykardieffekternas forstarkning kan leda till doden. Betablockerarna oOkar risken for de forhindrar

adrenerga kompensationsmekanismer.

Fortgdende klinisk och EKG-uppfoljning i 24 timmar efter den forsta dosen.

Kombinationer som vid anviindning kriver forsiktighet

+ Amiodaron
Automatism- och ledningsstorningar (suppression av kompenserande sympatiska mekanismer).
Klinisk och EKG-uppf6ljning rekommenderas.

+ Klass I antiarytmika (forutom lidokain)

Kontraktilitets-, automatism- och ledningsstorningar  (suppression av kompenserande sympatiska
mekanismer).

Klinisk och EKG-uppf6ljning rekommenderas.

+ Flyktiga haloge nerade anestetika

Betablockerarna minskar kompenserande kardiovaskulira mekanismer. Betablockering kan foérhindras under
operation med betamimeter.

Allmidn regel: avbryt inte betablockerarbehandlingen och avbryt den under inga forhéllanden abrupt.
Narkosldkaren ska informeras om denna behandling.

+ Baklofen
Okad risk for hypotoni, sérskilt ortostatisk hypotoni.
Kontroll av blodtrycket och vid behov dosjustering.

+ Blodtryckslikemedel som verkar genom centrala nervsystemet

Visentlig okning av det arteriella trycket om behandlingen med blodtryckslikemedel som verkar genom
centrala nervsystemet avbryts abrupt.

Undvik abrupt avbrott av behandlingen med blodtryckslikemedel som verkar genom centrala nervsystemet.
Klinisk uppfoljning.

+ Insulin, orala hypoglyke miska liikemedel; glinider; gliptiner
Alla betablockerare kan maskera visa hypoglykemiska symptom, palpitationer och takykardi.

Patienten ska varnas for detta och patienten maste 6ka uppfOlining pa eget initiativ, sérskilt i borjan av
behandlingen.



+ Lidokain

Intravenost anvént lidokain: koncentrationen av lidokain i plasma och eventuella neurologiska och till hjértat
relaterade biverkningar (nedsatt leverclearance av lidokain).

Klinisk och EKG-uppfolning och mdjligen bestimning av koncentrationen av lidokain under och efter
kombinationsbehandlingen d& anvidndningen av betablockerare har avbrutits. Vid behov justeras dosen
lidokain.

+ Likemedel som kan orsaka torsades de pointes
Okad risk for ventrikulir arytmi, sirskilt torsades de pointes.
Klinisk och EKG-uppfoljning rekommenderas.

+ Propafenon

Kontraktilitets-, automatism- och ledningsstérningar (suppression av kompenserande sympatiska
mekanismer).

Klinisk och EKG-uppfoljning rekommenderas.
Kombinationer som det ar skal att beakta

+ Alfablockerare for urologisk anvéindning; antihypertensiva alfablockerare
Forstirkning av den hypotensiva effekten. Okad risk for ortostatisk hypotoni.

+ Amifostin
Okad risk for hypotoni, i synnerhet ortostatisk hypotoni.

+ Imipramin antidepressiva likemedel
Okad risk for hypotoni, i synnerhet ortostatisk hypotoni.

+ Neuroleptika

Okad risk for hypotoni, i synnerhet ortostatisk hypotoni. Vasodilatorisk effekt och hypotoni, i synnerhet
ortostatisk hypotoni (ytterligare effekt).

+ Antiinflammatoriska like me del

En minskning av den antihypertensiva effekten (pa grund av de antiinflammatoriska likemedlens himning av
de vasodilatoriska prostaglandinerna och effekten av fenylbutazon pa retention av vatten och salt).

+ Andra like medel for att be handla bradykardi
Risk for dverdriven bradykardi (additiva effekter).

+ Dihydropyridiner
Hypotoni, hjartsvikt hos patienter med latent eller okontrollerad hjirtsvikt (ytterligare negativa inotropa

effekter). Dessutom kan en betablockerare ddmpa den sympatiska reflektionsreaktionen som orsakas av
kollaps av hemodynamiken.

+ Dipyridamol
Intravends dipyridamol: forstérkning av den antihypertensiva effekten.



+ Pilokarpin (néiir den anvénds sys temiskt)
Risk for 6verdriven bradykardi (additiva bradykardieffekter).

+ Nitroderivat och motsvarande
Okad risk for hypotoni, i synnerhet ortostatisk hypotoni.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillrdckliga uppgifter saknas om anvdndning av timololmaleat hos gravida kvinnor. Timololmaleat ska inte
anvéindas av gravida kvinnor om det inte &r absolut nédviandigt. Fér mojlig minskning av den systemiska
absorptionen (se avsnitt 4.2).
Epidemiologiska undersdkningar har inte visat nadgra missbildningar men de indikerar att det finns en risk for
fordrojning av fostertillvixten nir 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 i brostmjolk skulle vara tillrdcklig for att orsaka
symptom pa betablockering hos den nyfodda. For mojlig minskning av den systemiska absorptionen (se
avsnitt 4.2).

Fertilitet
I djurstudier har timololmaleat inte visat sig paverka fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Timosan har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Vid kérning eller anvéndning
av maskiner bor det beaktas att det ibland kan férekomma synrubbningar, som fordndringar i brytningsstyrkan,
dubbelseende, hidngande Ogonlock, sporadisk, lindrig, Overgdende dimsyn och plotslig yrsel- eller
trotthetsanfall.

4.8 Biverkningar

Liksom &vriga lokalt administrerade Ogonlikemedel absorberas timololmaleat systemiskt. Liknande
biverkningar kan uppstd som kan ses vid administrering av systemiska betablockerare. Incidensen for
systemiska biverkningar vid lokal administrering av 6gondroppar &r ligre &n vid systemisk administration.
Listade biverkningar inkluderar klasseffekter som ses med okulira betablockerare.

Immunsystemet
Systemisk lupus erythematosus, systemiska allergiska reaktioner, inklusive angioddem, urtikaria, lokala och

utbredda utslag, klada, anafylaktiska reaktioner.

Metabolism och nutrition
Hypoglykemi.

Psykiska storningar
Somnloshet, depression, mardrommar, minnesforlust, hallucinationer.




Centrala och perifera nervsystemet
Svimning, cerebrovaskuldr hidndelse, cerebral ischemi, O6kade symptom pa myasthenia gravis, yrsel,
vanforestillningar och huvudvirk.

Ogon
Symptom pé Ggonirritation (t.ex. brdnnande, stickande kénsla, kldda, tarbildning, rodnad), blefarit, rodnad i

konjuktiva, konjunktivit, keratit, dimsyn, koroidal lossning efter fistulerande ingrepp, (se avsnitt 4.4 Varningar
och forsiktighet), minskad hornhinnekénslighet, torra 6gon, hornhinnesar, hingande 6gonlock, dubbelseende,
fordndringar 1 brytningsférmagan (i vissa fall pa grund av avbrott i miotisk behandling).

Hjdrtat
Bradykardi, brostsmérta, hjirtklappning, 6dem, arytmier, kronisk hjartsvikt, AV-block, hjértstillestind,
hjartsvikt, klaudikation.

Blodkdrl
Hypotoni, Raynauds sjukdom, kalla héinder och fotter.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Bronkospasm (framst hos patienter som tidigare haft bronkospastisk sjukdom), andfdddhet, hosta.

Magtarmkanalen
Smakstorningar, illamaende, matsmaltningsbesvar, diarré, muntorrhet, magsmaérta, krikningar.

Hud och subkutan vivnad
Haravfall, psoriasisliknande hudutslag eller forsdmring av psoriasis utslag.

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Muskelsmérta.

Reproduktionsorgan och bréostkortel
Sexuell dysfunktion, minskat libido, impotens.

Allménna symptom och symptom vid administreringsstdllet
Svaghetskinsla, utmattning.

Undersdokningar
Antinukledra antikroppar var positivt.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inga studier finns tillgdngliga for denna produkt. De vanligaste biverkningarna av 6verdos av betablockerare
ar symptomatisk bradykardi, hypotoni, bronkospasm och akut kardiovaskuldr svikt.

Vid 6verdosering bor foljande atgirder 6vervigas:


http://www.fimea.fi/

1. Administrering av aktivt kol om likemedlet tagits oralt. Studier har visat att timololmaleat inte kan avligsnas
genom hemodialys.

2. Symptomatisk bradykardi: Atropinsulfat 0,25-2 mg intravenost for att astadkomma vagal himning. Om
bradykardin kvarstar bor isoprenalinhydroklorid administreras intravendst forsiktigt. Vid dterkommande fall
bor anvindningen av pacemaker Gvervigas.

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

4. Bronkospasm: Isoprenalinhydroklorid administreras. Samtidig administrering av aminofyllin  kan
overvagas.

5. Akut hjartsvikt: Konventionell behandling med digitalis, diuretika och syre bor inledas omedelbart. Vid
aterkommande fall rekommenderas anvindning av intravendst aminofyllin. Glukagon, som har visat sig vara
nyttigt kan vid behov tillsittas.

6. Hjértats ledningsstorningar: Isoprenalinhydroklorid eller pacemaker anvénds.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom samt miotika, Betablockerande medel; ATC-kod: SO1EDO1

Allmént

Timolol kan klassificeras pa basen av tre farmakologiska egenskaper:

- icke-selektiv betablockerare

- partiell sympatisk effekt (ISA)

- ingen signifikant cellmembranstabiliserande effekt (lokalanestetika eller kinidinliknande).

- Timolomaleatdgongel sénker det intraokulidra 6gontrycket oavsett om patienten har glaukom eller inte

- effekten mérks cirka 20 minuter efter instillation, maximal effekt intrdder efter 1-2 timmar och effekten
har pavisats dnnu efter 24 timmar

- ingen effekt pa pupillstorlek eller synskérpa

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Timosan dgongel ar ett preparat som inte innehéller konserveringsmedel.

Forsumbar systemisk exponering har observerats hos patienter som behandlats med timolologongel 1 mg/g
dagligen. Enligt en nyligen utférd jamforande farmakokinetisk undersokning (LOQ = 0,146 ng/ml) ligger
timolols plasmanivaer vanligtvis under kvantifieringsgransen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Enligt invivo eller in vitro mutagenicitetsstudierna dr timolol inte mutagent. Timolol har visat sig ha
karcinogena effekter pa djur i doser som dr mycket storre dn de doser som anvénds vid klinisk behandling med
Timosan.

Reproduktionstoxicitetstudier har inte visat teratogena effekter hos moss, rattor eller kaniner. Forsenad
benbildning observerades hos rétta nir de utsattes for doser som var mycket storre dn de doser som anvands
vid klinisk behandling med Timosan.
Ingen effekt pé fertiliteten hos rattor.



Hos kanin orsakade en enda dos eller upprepad dosering av Timosan under 28 dagar inte lokal eller systemisk
overkénslighet eller lokal beddvningseftekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sorbitol

Polyvinylalkohol

Karbomer 974 P

Natriumacetattrihydrat

Lysinmonohydrat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménader.

Efter Oppnandet av endosforpackningen: anvidnd omedelbart och kassera endosforpackningen efter
anvéindning.

Efter 6ppnandet av pasen: endosbehéllarna kan forvaras i en ménad.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara endosbehéllarna i pasen och fodralet. Ljuskénsliga.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En pase (papper/aluminium) innehaller 10 endosforpackningar (LDPE), var och en innehdller 04 g gel. Ett
fodral innehéller 3 eller 9 pasar.

Forpackningsstorlek: 30 (3x10) eller 90 (9x10) endosforpackningar. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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