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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Timolol UNIMED PHARMA 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje timololum 5 mg (jako timololi maleas 6,8 mg) (= 34 kapek). Jedna
kapka obsahuje timololum 0,15 mg (jako timololi maleas 0,2 mg).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

1 ml roztoku obsahuje 0,1 mg benzalkonium-chloridu

1 ml roztoku obsahuje 17,4 mg fosfati

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

O¢ni kapky, roztok
Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Timolol UNIMED PHARMA se pouziva k 1écbé zvySeného nitroo¢niho tlaku. Indikaci je predevS§im
primarni glaukom s otevienym uhlem, dale afakicky glaukom, nékteré ptipady sekundarniho glaukomu a
glaukom nereagujici na jinou terapii. Mize se pouzit i jako dopln€k jinych antiglaukomatik.

Timolol UNIMED PHARMA je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti ve veku od § let.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospéli:

Presné davkovani a délku lécby urci 1ékat. Obvykle se 1é¢ba zahajuje vkapnutim 1-2 kapek do
spojivkového vaku 2krat denné, nejlépe v intervalu 12 hodin. Podle ucinnosti pfipravku mtize l1ékat
davkovani upravit. Po dosazeni zadaného ucinku, po stabilizaci nitroo¢niho tlaku, je mozné davku snizit
na 1 kapku 1krat denné, pravideln€ ve stejnou denni dobu. Naopak pokud Timolol UNIMED PHARMA
sam dostateéné nesnizuje nitroocni tlak, je mozné jej uspéSné kombinovat s dal$imi
antiglaukomatickymi pfipravky z jiné farmakodynamické skupiny, napt. pilokarpinem, dipivefrinem,
prostaglandinem nebo s inhibitory karboanhydrazy.

Pripravek se pouziva dlouhodobé.

Pfi soucasném pouzivani vice druhti o¢nich kapek se doporucuje dodrzet minimalné pétiminutovy
interval mezi podanim.



Vzhledem k tomu, ze odpovéd oka na terapii beta-blokatory se milze meénit, je tieba u pacientd
pravidelné sledovat nitrooc¢ni tlak, a taktéz i stav rohovky.

Pediatricka populace:

Ptipravek Timolol UNIMED PHARMA muze byt pouzit u déti od 8 let.

Timolol UNIMED PHARMA je u déti ve véku do 1 roku kontraindikovan (viz bod 4.3).
Zvlast zavazné diivody musi byt pro podavani o¢nich kapek détem od 1 do 8 let.

Vzhledem k omezenym udajim, timolol mutze byt doporuen pouze pro pouziti u primarniho
kongenitalniho glaukomu a primarniho juvenilniho glaukomu na pfechodné obdobi do rozhodnuti o
provedeni chirurgického vykonu nebo v pfipadé neuspésné operace pti cekdni na dalsi moznosti.

Davkovani

Lékati musi dusledné zhodnotit rizika a pfinosy pfi posuzovani terapie timololem u pediatrickych
pacientii. Pfed pouzitim timololu je nutno ziskat podrobnou pediatrickou anamnézu a provést vySetieni
ke zjisténi systémovych abnormalit.

Vzhledem k omezenym klinickym tdajim nelze ucinit zadna doporuceni ohledné¢ davkovani (viz také
bod 5.1).

Nicméné pokud piinos prevazuje nad riziky, doporucuje se pouzivat nejnizs§i dostupnou ucinnou
koncentraci 1é¢ivé latky jednou denné. Pokud tato davka na dostate¢nou kontrolu nitroo¢niho tlaku
nestaci, je tfeba zvazit opatrné zvySovani davky na maximaln¢ dvé kapky denné do postizeného oka.
Pokud je ptipravek aplikovan dvakrat denn€, ma byt preferovan 12hodinovy interval.

Pacienti maji byt po prvni davce bedlivé sledovani jednu az dvé hodiny a pec¢livé monitorovani kvuli
o¢nim a systémovym nezadoucim G¢inkiim az do uskute¢néni operace. S ohledem na pediatrické pouziti
miize byt dostacujici jiz 0,1% koncentrace 1é¢ivé latky.

Zpuisob podani

Pro omezeni potencidlnich nezadoucich uc¢inkti ma byt pii jedné aplikaci vzdy vkapnuta pouze jedna
kapka.

Systémova absorpce lokalné podavanych beta-blokatort mize byt snizena nazolakrimalni okluzi nebo
zavienim oka tak dlouho, jak je to mozné (napft. po dobu 3 - 5 minut) po aplikaci kapek.

Délka lecby

Pro pfechodnou 1écbu détské populace (viz téz bod 4.2 Pediatricka populace).

Ptipadné pouziti ptipravku u ditéte a jeho davkovani musi doporucit détsky oftalmolog a cela 1écba
musi probihat pod jeho ambulantnim dohledem.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1

Reaktivni onemocnéni dychacich cest véetn¢ asthma bronchiale nebo asthma bronchiale v
anamnéze, t€zka forma chronické obstrukéni plicni nemoci.

Sinusova bradykardie, sick sinus syndrom, sinoatrialni blokdda, AV blok 2. nebo 3. stupné
nekontrolovany pacemakerem, klinicky zjevné srde¢ni selhani, kardiogenni Sok.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pied zahéjenim 1écby je nutné stanovit celkovy zdravotni stav pacienta a v prub¢hu 1écby je nutné
pravidelné sledovat nitroo¢ni tlak a stav rohovky.

Stejné jako ostatni lokéln€ aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i timolol-maleinat je absorbovan
systematicky. Vzhledem k adrenergnimu uc¢inku timolol-maleindtu, se mohou vyskytnout stejné typy
kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich nezadoucich ucinkd jako u systémovych beta-blokatort.
Incidence systémovych ucinkd v souvislosti s lokdlnim ofnim podanim je nizs$i nez u systémového
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podani. Opatfeni ke snizeni systémové absorpce (viz bod 4.2)

Srdecni poruchy

U pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim (napt. korondrni onemocnéni srdce, Prinzmetalova
angina a srdecni selhani) a s antihypertenzni terapii systémovymi beta-blokdtory ma byt kriticky
posouzena nutnost 1€cby ocnimi beta-blokatory a ma byt zvazena terapie jinou 1éCivou latkou.

U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim maji byt sledovany projevy zhorSeni onemocnéni

a vyskyt nezadoucich uc¢inkli. Kviili nezddoucimu vlivu beta-blokator na pievodni Cas se pacientim s
AV blokem 1. stupné maji podavat beta-blokatory vzdy s opatrnosti.

Cévni poruchy
Pacienti s tézkou periferni cirkula¢ni poruchou/nemoci (napf. tézka forma Raynaudovy nemoci anebo
Raynaudova syndromu) maji byt 1éCeni s opatrnosti.

Respiracni poruchy

U pacientd s astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych oc¢nich beta-blokatord hlaseny
respiraéni nezadouci U¢inky vcetné imrti pii bronchospasmu.

U pacientli s mirnou nebo stfedné t€zkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)

ma byt Timolol UNIMED PHARMA pouzivan s opatrnosti a pouze v piipadeé, Ze potencialni
prospésnost 1é¢by prevysSuje jeji moznéa rizika.

Hypoglykemie/diabetes

Pacientlim se spontanni hypoglykemii nebo pacientim s labilnim diabetem maji byt podavany ocni beta-
blokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat pfiznaky a znamky akutni hypoglykemie. Beta-
blokatory mohou rovnéz maskovat priznaky hyperthyroidismu.

Kornealni poruchy
Oc¢ni beta-blokatory mohou vyvolat suchost o¢i. Pacienti s kornedlnim onemocnénim maji byt 1éceni s
opatrnosti.

Dalsi beta-blokatory

Vliv na nitroo¢ni tlak nebo znamé ucinky na systémovou beta-blokadu mohou byt zesileny v ptipadé, ze
se timolol-maleinat poda pacientdm, kteti jiz pouZivaji systémové beta-blokatory. Klinickd odpovéd u
téchto pacienti ma byt dikladné a podrobné sledovana. Pouzivani 2 topickych beta-blokator
soucasné se nedoporucuje. (viz bod 4.5).

Anafylaktické reakce

Pacienti s atopii v anamnéze nebo tézkou formou anafylaktické reakce na rizné alergeny v anamnéze,
kterym byly podany beta-blokatory, mohou byt zvySené reaktivni pii opakovaném vystaveni ptisobeni
téchto alergenti a nemusi odpovidat na obvyklou 1é¢bu anafylaktické reakce adrenalinem.

Odchlipeni chorioidey
Bylo hlaSeno odchlipeni chorioidey po filtracnim zakroku pti soucasném podani 1€kt potlacujicich
tvorbu komorové tekutiny (napft. timolol a acetazolamid).

Chirurgickd anestezie
Oc¢ni beta-blokatory mohou blokovat systémovy uc¢inek beta agonistli (napi. adrenalinu). Anesteziolog
ma byt informovan, jestli pacient pouziva piipravek s timolol-maleinatem.

U nemocnych s glaukomem uzavieného thlu je bezprostiednim predmétem 1é¢by znovuotevieni thlu. To
vyzaduje stazeni zornice miotikem. Timolol ma maly, nebo nema Zadny vliv na zornici. Ma-li se pouzit
Timolol UNIMED PHARMA ke snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku pii glaukomu s uzavienym thlem,
je nutno jej pouzit s miotikem a nikoliv samotné.

Timolol UNIMED PHARMA obsahuje benzalkonium-chlorid, ktery se bézn¢ pouziva jako konzervacni
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latka v o¢nich ptipravcich. Benzalkonium-chlorid mtiZze zpUsobit podrazdéni o€i, priznaky suchého oka a
mize mit vliv na slzny film a povrch rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientii se syndromem
suchého oka a u pacientll s moznym poskozenim rohovky.

Pacienti maji byt sledovani v pfipadé dlouhodobé 1écby.

Benzalkonium-chlorid muze byt vstieban mékkymi kontaktnimi ¢oCkami a mize ménit jejich barvu.
Pacient proto pfed podanim tohoto 1é¢ivého ptipravku musi kontaktni Cocky z o¢i vyjmout a nasadit je
zpét az po 15 minutach.

Pediatricka populace

Roztok timololu mé byt pouzit s opatrnosti u mladych pacientd s glaukomem (viz téz bod 5.2).

Je dilezité informovat rodice o moznych nezadoucich cincich, aby mohli okamzité¢ ukoncit terapii.
Ptiznaky, které maji byt monitorovany, jsou napiiklad kaSel a sipani. Vzhledem k moznosti vyskytu
apnoe a Cheyne-Stokesova dychani, ma byt pfipravek pouzivan s extrémni opatrnosti u novorozenct,
kojencti a mlad$ich déti. U novorozencti 1éCenych timololem mize byt také uZite¢ny pienosny monitor
apnoe.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce
Zadné specifické klinické studie zaméfené na interakce s lé¢ivou latkou nebyly provedeny.

Oc¢ni kapky Timolol UNIMED PHARMA lze kombinovat s dal$imi pfipravky pro 1é¢bu glaukomu.
Snizeni nitroo¢niho tlaku po timolol-maleindtu se prohlubuje pii soucasném podavani adrenalinu,
dipivefrinu, inhibitor karboanhydrazy nebo pilokarpinu v o¢nich kapkach.

Pticemz prilezitostné byly hlaSeny ptipady mydridzy, kdyz byly o¢ni beta-blokatory pouzivany spolu

s adrenalinem.

Existuje moznost vzniku aditivniho u¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo k vyrazné bradykardii v
pfipadé soucasného podavani ocnich beta-blokator a peroralnich blokatort kalciovych kanall, beta-
blokatorti, antiarytmik (vcetné¢ amiodaronu), digitalisovych glykosidl, parasympatomimetik,
guanethidinu.

Byla hlasena zesilena beta-blokada (tj. snizena tepova frekvence, myokardialni deprese) pfi soucasné
1é¢bé CYP2D6 inhibitory (tj. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timolol-maleinatu.

Ptilezitostné byly hlaSeny piipady mydridzy, kdyz byly o¢ni beta-blokatory pouzivany spolu
s adrenalinem.

Na ochranu proti predCasnému mechanickému odplaveni 1é¢ivé latky z oka, je potfebné udrzet od
aplikace jiného pfipravku interval nejméné 5 minut.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o podavani timolol-maleinatem téhotnym zenam. Timolol-maleinat
nema byt podavan v t€hotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Opatieni ke snizeni systémové absorpce,
viz bod 4.2.

Epidemiologické studie s peroralné¢ podavanymi betablokatory neprokézaly malformativni G¢inky, ale
bylo pozorovéno riziko zpomaleni intrauterinniho rstu v pfipadé perordlniho podéani beta-blokatori.
Navic byly symptomy systémové blokady (tj. bradykardie, hypotenze, respiracni tisen, hypoglykemie)
pozorovany u novorozencu, kdyz byly beta-blokatory podavany matce az do doby porodu. Pokud je
timolol-maleinat podavan matce az do doby porodu, novorozenci maji byt prvni den po narozeni peclive
monitorovani.

Kojeni



Beta-blokatory se vylucuji do matefského mléka. Avsak, pii terapeutickych davkach timolol-maleinatu
v ocnich kapkach je nepravdépodobné, ze by bylo v matefském mléce ptritomno takové mnozstvi
1écivé latky, aby vyvolalo klinické projevy systémové beta-blokddy u kojence. Opatfeni ke snizeni
systémové absorpce, viz bod 4.2.

Fertilita
V pokusech na zvitatech nebylo pfi peroralnich davkach, fadové presahujicich davkovani timolol-
maleinatu u ¢loveéka, nalezeno zZadné nepiiznivé ovlivnéni reprodukénich a fertilnich funkei.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Timolol UNIMED PHARMA méa mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pokud se po aplikaci pfipravku dostavi u pacienta neostré vidéni nebo néktery z niZze uvedenych
nezadoucich U¢inkl, nesmi fidit motorové vozidlo, obsluhovat stroje nebo pracovat ve vyskach. Pokud
se zadny z nize popsanych nezadoucich ucinkd nedostavi, smi pacient vykonavat tyto ¢innosti nejdiive
po dvaceti minutach od aplikace ptipravku.

4.8 Nezadouci uéinky

Stejné jako ostatni lokalné aplikované latky pouzivané v oftalmologii i timolol-maleinat je absorbovan
do systémového obéhu. Proto mlize pusobit podobné nezddouci ucinky, jako byly zaznamenany u
systémovych beta-blokatort. Incidence systémovych nezadoucich G¢inkli v souvislosti s lokalnim o¢nim
podanim je nizs§i nez u systémového podani. Mezi ocekavané nezadouci Gcinky patii nezadouci Gcinky
pozorované u celé tfidy o¢nich beta-blokatora.

Podle cetnosti vyskytu jsou nezddouci ptihody rozdéleny nasledujicim zpisobem:
Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (=1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Dalsi nezadouci u¢inky byly pozorovany u o¢nich beta-blokatord a mohou se vyskytnout po podani
timolol-maleinatu:

Poruchy imunitniho systéemu:
Vzdacné: systémové alergické reakce, véetné angioedému, urtiikarie, lokalizovaného nebo
generalizovaného exantému, pruritu, anafylaktické reakce.

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Vzacné: hypoglykemie

Psychiatricke poruchy:

Meéneé caste: deprese

Vzdacné: nespavost, noni miry, ztrata pameti
Neni znamo: halucinace

Poruchy nervoveho systéemu:

Casté: bolesti hlavy

Meéné caste: zavraté, synkopa

Vzacné: parestezie, zvySeny vyskyt znamek a ptiznakd myasthenia gravis, cévni mozkova piihoda,
mozkova ischemie

Poruchy oka:



Casté: Pfiznaky a znamky podrazdéni o&i: tj. paleni, pichani, svédéni, slzeni, zarudnuti, blefaritida,
keratitida, snizena citlivost rohovky, pocit suchého oka.

Meéné casté: neostré vidéni, ptoza, diplopie

Vzacné: odchlipeni chorioidey po filtraénim zakroku (viz bod 4.4), kornealni eroze

Srdecni poruchy:

Meéné caste: bradykardie

Vzdcné: bolest na hrudi, palpitace, otoky, arytmie, kongestivni srde¢ni selhani, atrioventrikularni blok,
srde¢ni zastava, srde¢ni selhani

Cévni poruchy:
Vzdcné: hypotenze, Raynaudiv fenomén, syndrom studenych rukou a nohou

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Vzdcné: bronchospasmus (pfedevsim u pacientd s neexistujici bronchospastickou chorobou), dusnost,
kasel

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi casté: dysgeuzie

Méné caste: nauzea, dyspepsie

Vzdacné: prijem, sucho v ustech, bolest biicha, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkané:

Vzacné: alopecie, psoriaziformni exantém nebo exacerbace psoriazy, kozni vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkane:

Vzdcné: myalgie, systémovy lupus erythematodes

Poruchy reprodukcniho systému a prsu:
Vzdacné: sexualni dysfunkce, snizené libido

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Malo casté: astenie/inava

Popis vybranych nezddoucich ucinkti
U nékterych pacientli s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouZitim ocnich kapek obsahujicich
fosfaty velmi vzacné hlaSeny piipady kalcifikace rohovky.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziluje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 48, 100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Peroralni davky timolol-maleinatu pfi celkovém podéani v obeéhovych indikacich jsou 2krat denn¢ 10-

30 mg. Jedna lahvicka piipravku Timolol UNIMED PHARMA obsahuje 50 mg timolol-maleinatu. Pti
dodrzeni spravného davkovani se predavkovani nezjistilo.

Pii nahodném predavkovani vznikd hypotenze, vyrazna bradykardie, srde¢ni insuficience az akutni
srde¢ni selhani, dychaci obtiZze, bronchospasmus, poruchy védomi a generalizované kiece.

Terapie intoxikace:

Pribézné je treba sledovat zakladni Zivotni funkce a podle potfeby je upravovat. Jako farmakoterapii
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je mozné pouzit:

Atropin-sulfat v davce 0,5-2 mg i.v. k navozeni vagové blokady.

Glukagon zpocatku 1-10 mg i.v., pak 2-2,5 mg/h v dlouhodobé infuzi.

B-sympatomimetika (napf. dobutamin, izoprenalin, orciprenalin) nebo i adrenalin v zavislosti na mife
intoxikace a télesné hmotnosti.

B2-sympatomimetika v aerosolu nebo i.v. - pfi bronchospasmu.

Aminofylin pfi bronchospasmu.

Pii tézké bradykardii, nereagujici na farmakoterapii, je mozné uvazovat o pouziti transvendzniho
kardiostimulatoru.

Pti kitecich se doporucuje pomala i.v. injekce diazepamu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, beta-blokatoryATC kod: SO1EDO1

Mechanismus ucinku:

Léciva latka timolol-maleindt je neselektivni B-sympatolytikum bez urcité agonistické aktivity (t.j. bez
vnitini sympatomimetické aktivity, VSA anebo ISA). Blokuje Pl-receptory (napt. v srdci) i PB2-
receptory (napf. v bronsich nebo v uteru), takze celkové G¢inky timololu-maleinat se projevi jednak
inhibici stimulacnich G¢inkli katecholaminu na srdce, zpomalenim srdecniho pfevodu, bradykardii a
sniZzenim tepového objemu, jednak inhibici ti€inku katecholamind na bronchy a bronchioly s moznosti
vyskytu bronchokonstrikce. Timolol-maleinat snizuje nitroo¢ni tlak snizenim tvorby tekutiny v
ciliarnim epitelu.

Farmakodynamické ucinky:

Ucinky na oko:

Timolol-maleinat v o¢nich kapkach snizuje normalni i zvySeny nitroo¢ni tlak. Pfesny mechanismus
tohoto plisobeni neni dostate¢n¢ znam. Fluorescencni a tonografické studie naznacuji, Ze
pravdépodobné jde predev§im o snizeni tvorby komorové vody, v men$i mife k snizeni nitroo¢niho
tlaku pfispiva mirné zvySeni jejiho odtoku. Timolol-maleinat snizuje nitroo¢ni tlak, aniz by pii tom
vyrazn€ ovlivnil akomodaci anebo S$itku zornice. Tak jako pfi pouziti jinych latek, snizujicich
nitroo¢ni tlak, také po dlouhodobém pouzivani timolol-maleinatu se nékdy terapeuticky ucinek
pozvolna snizuje.

Pediatrickd populace

K dispozici jsou pouze omezené uUdaje o pouziti timololu (jedna kapka 0,25% nebo 0,50% roztoku
dvakrat denn€) u pediatrické populace po dobu maximalné 12 tydnii. Jedna publikovana, mala, dvojité
zaslepend, randomizovana, klinicka studie provedena u 105 déti (n = 71 1éCenych timololem) ve véku 12
dni az 5 let, do jisté miry prokazuje, ze timolol v indikaci primarni kongenitalni a primarni juvenilni
glaukom je G¢inny pii kratkodobé 1é¢bé.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Timolol dobie pronika rohovkou. U€inek na nitroocni tlak se vyviji rychle, dostavuje se do 20 minut

po aplikaci do spojivkového vaku. Maximalniho U¢inku je dosazeno do 2 hodin. Zretelné snizeni
nitroo¢niho tlaku po vkapnuti 0,5% roztoku timololu se udrzi po dobu 10 az 24 hodin.

Po lokalni aplikaci do spojivkového vaku se timolol absorbuje do krevniho ob¢hu ptes konjunktivalni a
nazalni sliznici. Po doporuc¢enych davkach vsak ¢asto nedosahuje zjistitelné hladiny (2 ng/ml), a to ani
po jednorazové aplikaci, ani po dlouhodobém 1é¢eni.

Distribuce v organismu

U c¢lovéka po aplikaci 2 kapek 0,5% roztoku timololu byla koncentrace latky v komorové vodé za 1-2
hodiny 1,5 ng/ml a po 7 hodinach poklesla na 0,01 ng/ml.
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Biotransformace

Biologicky polocas timololu v plazmé je pfiblizné¢ 6 hodin. Timolol se rozsdhle metabolizuje v
jatrech.

Eliminace z organismu

Metabolity se vylucuji do moce spolu s uréitym mnozstvim nezménéného timololu.

Pediatricka populace

Jak jiz bylo potvrzeno z dat u dospélych, 80 % vSech o€nich kapek projde nazolakrimalnim systémem,
kde se mlze rychle absorbovat do systémového obéhu z nosni sliznice, spojivky, nazolakrimalniho
vyvodu, orofaryngu a stfeva, anebo z klize pfi vytoku slz.

Vzhledem k tomu, Ze objem krve je u déti mensi nez u dospélych, je tfeba vzit v ivahu vyssi koncentrace
v obéhu. Kromé toho maji novorozenci nezralé metabolické enzymatické cesty, a to mize vést ke
zvyseni elimina¢niho polocasu a zhorSeni nezadoucich ucinku.

Omezené udaje ukazuji, Ze plazmaticka hladina timololu u déti, zejména u kojencti, po podani 0,25%
roztoku vyrazné prevysuje hladinu u dospélych po podani 0,50 % roztoku, a predpoklada se zvySené
riziko nezadoucich ucink, jako jsou bronchospasmus a bradykardie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

a) Akutni toxicita
Hodnoty LD5( timololu byly zjistény pro samicky potkanli a mysi. Akutni peroralni toxicita byla u
mysi 1190 mg/kg a u potkantt 900 mg/kg.

b) Chronicka toxicita

Pti dlouhodobé studii, pii které byl timolol-maleinat podavan peroralné ve velkych davkach potkaniim a
pstm, timolol nevykazoval nezddouci ucinky kromé bradykardie a zvySeni hmotnosti nékterych organii
(srdce, ledvin a jater).

c¢) Teratologicka studie

Studie provedena na gravidnich sami¢kdch mys$i a kraliki neprokazala zadny vliv na malformaci
plodu v davkach do 50 mg/kg/den.

Reprodukéni studie a studie na plodnost u potkani prokazala, ze timolol-maleinat nema Zzadné
nepiiznivé UCinky na samic¢i nebo samci plodnost v davce 150krat vyssi, nez je stanovena maximalni
davka timololu pro ¢lovéka.

d) Mutagenita a karcinogenita

Mikronukleovym testem in vivo (mys), testem na cytogeneticky obsah (davky do 800 mg/kg) a in
vitro neoplastickou zkouskou bunééné transformace (az do 100 mg/ml) se nezjistily zddné mutagenni
ucinky.

Ve dvouleté¢ studii s peroralné podavanym timolol-maleinatem u potkanti bylo zjisténo statisticky
vyznamné zvyseni vyskytu adrenalnich feochromocytomi u potkanich samci, kterym byla podavana
davka 300 mg/kg/den (tj. 250krat vic jako je maximalni davka pro ¢loveka).

V celozivotni peroralni studii u mysi bylo shledano statisticky vyznamné zvyseni vyskytu benignich a
malignich plicnich tumorti, benignich déloznich polypil a prsnich adenokarcinomtl u mysich samic po
davce 500 mg/kg/den (tj. piiblizn¢ 400krat vic jako je maximalni davka pro ¢lovéka), ale ne po davce

5 mg ¢i 50 mg/kg/den.

e) Lokalni toxicita

Kralikim byl aplikovan timolol-maleinat do oka b&éhem jednoho roka a psim po dobu dvou let.
Béhem tohoto obdobi a ani po skonceni aplikace timolol-maleinat nezpiisobil zadné nezadouci t€inky v
oku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych latek

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hypromelosa, benzalkonium-chlorid, voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility
Nejsou znamy.
6.3 Doba pouZzitelnosti

V neporuseném obalu: 2 roky
Po prvnim otevieni: 28 dni

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplote do 25 °C. Chraiite pied chladem a mrazem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla dolozena na dobu 28 dni pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska mtize byt ptipravek po otevieni uchovavan maximalné po dobu 28 dni pfi
25 °C. Jina doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

LDPE lahvicka s kapatkem, HDPE zavitovy uzavér s pojistnym krouzkem modré barvy, krabicka.
Velikost baleni: 1 x 10 ml

I1x5ml

3x5ml
Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Po otevfeni je 1éCivo pfipraveno k instilaci do spojivkového vaku.

Pacient odsroubuje ochranny uzaver, mirn¢ zakloni hlavu, obrati lahvicku dnem vzhtru a lehkym
stla¢enim plastové lahvicky vkapne predepsany pocet kapek do spojivkového vaku. Pfi této ¢innosti se
nema koncem kapatka dotknout oka, vicka ani ni¢eho jiného, aby nedoslo ke kontaminaci kapek.

Ihned po pouziti je potfebné nasazenim a zaSroubovanim ochranného uzavéru na kapéatko lahvicku
dobie uzavtit. Lahvicka se uchovava ve svislé poloze.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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