CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oftensin, 2,5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 2,5 mg tymololu (Timololum) w postaci tymololu maleinianu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek i fosforany.
Kazdy ml roztworu zawiera 0,12 mg benzalkoniowego chlorku i 12,72 mg fosforanow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zwigkszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentow z:
- nadci$nieniem ocznym,
- przewlekla jaskra z otwartym katem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Zwykle stosuje si¢ tymolol w nastepujgcych dawkach:

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na ograniczone dane, tymolol moze by¢ stosowany jedynie w pierwotnej jaskrze
wrodzonej i pierwotnej jaskrze mlodzienczej w okresie przejSciowym, zanim zostanie podjeta decyzja
o0 leczeniu chirurgicznym albo w przypadku nieudanego zabiegu w okresie podejmowania decyzji

0 dalszym sposobie leczenia.

Dawkowanie

Lekarze klinicy$ci powinni wnikliwie oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci rozpatrujac zastosowanie
tymololu u dzieci i mtodziezy. Przed zastosowaniem tymololu lekarz powinien zebra¢ szczegotowy
wywiad i przeprowadzi¢ badanie w celu okreslenia obecno$ci zaburzen ogdlnoustrojowych.

Brak szczeg6lnych zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci i mlodziezy ze wzgledu na ograniczone
dane kliniczne (patrz réwniez punkt 5.1).

Jesli jednak korzysci przewyzszaja ryzyko, zaleca si¢ podanie produktu w najnizszym dostepnym
stezeniu raz na dobg.

W sytuacji, gdy ci$nienie wewnatrzgatkowe nie zostato obnizone, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
stopniowego zwigkszenia dawki do maksymalnie dwoch kropli na dobg do chorego oka. W przypadku
podawania dwa razy na dobe¢ nalezy zachowa¢ 12-godzinny odstgp pomiedzy kolejnymi dawkami.
Ponadto dzieci, a szczeg6dlnie noworodki, nalezy uwaznie obserwowac po podaniu pierwszej dawki
przez jedna do dwdch godzin i $cisle monitorowac pod katem wystapienia ocznych

i ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych do czasu przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego.

U dzieci i mlodziezy zastosowanie roztworu substancji czynnej o st¢zeniu 0,1% moze okazac si¢
wystarczajace.



Sposéb podawania

Aby ograniczy¢ wystapienie potencjalnych dziatan niepozadanych nalezy podawac tylko jedna krople
W porze przyjmowania produktu.

Wechtanianie ogélnoustrojowe B-adrenolitykéw podawanych miejscowo mozna ograniczy¢, gdy
ucisnie si¢ kanat nosowo-tzowy lub zamknie powieki na tak dtugo, jak jest to mozliwe (3-5 minut) po
podaniu kropli (patrz takze punkty 4.4 i 5.2).

Czas trwania leczenia
Produkt do stosowania u dzieci i mtodziezy w leczeniu przejsciowym (patrz powyzej punkt 4.2 -
Dzieci i mtodziez).

Dorosli

Poczatkowo jedna krople roztworu Oftensin 2,5 mg/ml do kazdego chorego oka dwa razy na dobe.
Jezeli wynik leczenia jest niewystarczajacy, nalezy stosowac jedng krople roztworu Oftensin 5 mg/ml
do kazdego chorego oka dwa razy na dobe.

Nalezy regularnie kontrolowa¢ ci$nienie wewnatrzgatkowe.

W celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego produkt Oftensin mozna stosowa¢ jednoczes$nie

z innymi lekami. Nie jest jednak wskazane jednoczesne miejscowe podawanie dwoch inhibitorow
receptoréw [-adrenergicznych (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na to, ze u niektorych pacjentow stabilizacja ci$nienia wewnatrzgatkowego wystepuje
dopiero po kilku tygodniach leczenia tymololem, ocena dziatania leku powinna by¢ oparta na
pomiarach ci$nienia wewnatrzgatkowego po mniej wigcej 4 tygodniach stosowania.

W wielu przypadkach, jesli ci$nienie wewnatrzgatkowe ulegnie stabilizacji, mozna zmniejszy¢ dawke
leku stosujac go raz na dobe.

Zmiana dotychczasowego sposobu leczenia

Jezeli pacjent stosowat poprzednio inny inhibitor receptoréw [B-adrenergicznych w postaci kropli do
oczu, powinien w ostatnim dniu jego stosowania zakropli¢ zwykla jego dawke. Nastgpnego dnia
nalezy odstawi¢ poprzedni lek i zastosowa¢ Oftensin 2,5 mg/ml - po jednej kropli do kazdego chorego
oka dwa razy na dobe. Jesli wynik leczenia nie jest zadowalajacy, mozna zwigkszy¢ dawke do jednej
kropli produktu Oftensin 5 mg/ml do kazdego chorego oka dwa razy na dobe.

Jesli pacjent stosowal poprzednio jeden lek przeciwjaskrowy, nie bedacy inhibitorem receptorow
B-adrenergicznych, nalezy nadal go stosujgc w danym dniu, doda¢ jedna krople produktu

Oftensin 2,5 mg/ml do kazdego chorego oka dwa razy na dobe. Nast¢pnego dnia nalezy odstawic¢
poprzednio stosowany lek przeciwjaskrowy i kontynuowac leczenie produktem Oftensin.

Jesli konieczna jest wigksza dawka produktu, nalezy zastosowaé po jednej kropli produktu

Oftensin 5 mg/ml do kazdego chorego oka dwa razy na dobg.

Sposoéb uzycia:

Nalezy umy¢ rece i przyja¢ wygodna pozycje siedzaca lub stojaca.

Odkreci¢ zakretke.

Nie wolno dotykac koncowka kroplomierza do jakiejkolwiek powierzchni.

Ostroznie odciggna¢ czubkiem palca dolng powieke chorego oka w dot.

Trzymac gorng czgs¢ kroplomierza blisko oka, nie dotykajac oka. Delikatnie nacisng¢ butelke

tak, aby do oka wpadta jedna kropla. Nalezy upewnic sie, ze nie naciska si¢ butelki zbyt mocno,

tak aby do oka nie dostata si¢ wigcej niz jedna kropla.

Nastepnie pusci¢ dolng powieke.

7. Po zastosowaniu produktu leczniczego przycisna¢ palcem kacik chorego oka znajdujacy si¢
przy nosie przez 3-5 minut nie otwierajgc oka. Zapobiegnie to przedostaniu si¢ leku do innych
cze$ci organizmu. Jesli kropla nie wpadta do oka, nalezy zakropli¢ drugg krople.

8. Zamkna¢ butelke.
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Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze roztwory podawane do oczu mogg, w przypadku
niewlasciwego przechowywania i stosowania, ulega¢ zakazeniu bakteriami powodujacymi zakazenia



oka. Stosowanie zanieczyszczonych w ten sposob roztworéw moze powodowaé powazne uszkodzenia
oka, a w ich nastepstwie utrate wzroku.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu nie nalezy stosowac u pacjentow:

o z nadwrazliwo$cia na substancj¢ czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;
o z chorobami przebiegajacymi z nadreaktywnoscig oskrzeli, w tym astmg oskrzelowa

wystepujaca obecnie lub w wywiadzie, cigzka przewlekla obturacyjng choroba ptuc;

z bradykardia zatokowa;

z zespotem chorego wezta zatokowego;

z blokiem zatokowo-przedsionkowym;

z blokiem przedsionkowo-komorowym |1 i 111 stopnia, niekontrolowanym przy pomocy
rozrusznika serca;

ze wstrzgsem kardiogennym;

o z jawna niewydolnoscia serca.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak w przypadku innych miejscowo stosowanych lekow okulistycznych, substancja czynna kropli
Oftensin jest wchtaniana ogolnoustrojowo. Sktadnik B-adrenolityczny - tymolol moze spowodowaé
takie same zaburzenia sercowo-naczyniowe, oddechowe oraz inne dziatania niepozadane, jak

w przypadku podawanych ogodlnie lekéw blokujacych receptory B-adrenergiczne. Czestose
wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest
mniejsza niz po podaniu ogdlnoustrojowym. Jak zmniejszy¢ wchtanianie ogélnoustrojowe, patrz
punkt 4.2.

Zaburzenia serca

Przed rozpoczgciem leczenia tymololem nalezy wlasciwie ustabilizowaé wystepujaca niewydolnosé
krazenia. U pacjentow z cigzka niewydolno$cia serca w wywiadzie nalezy uwaznie $ledzi¢
wystepowanie objawow niewydolnosci serca i kontrolowac¢ czestos¢ akeji serca.

U pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. choroba niedokrwienng serca, dtawica
Prinzmetala i niewydolnoscig serca) oraz niedocis$nieniem nalezy krytycznie oceni¢ mozliwos¢
leczenia p-adrenolitykami oraz nalezy rozwazy¢ stosowanie innych niz -adrenolityki substancji
czynnych. Pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego nalezy obserwowa¢ pod katem
pogorszenia tych zaburzen i nasilenia dziatan niepozadanych. Ze wzgledu na negatywny wptyw na
czas przewodzenia, B-adrenolityki nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentéw z blokiem serca pierwszego
stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami krazenia
obwodowego (1j. cigzka posta¢ choroby Raynauda lub zesp6t Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego
Obserwowano reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym przypadki $miertelne na skutek skurczu
oskrzeli u pacjentdw chorych na astme, po podaniu niektorych B-adrenolitykéw do oka.

Oftensin nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z fagodng lub umiarkowang przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (ang. Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD) i tylko wowczas, gdy potencjalne
korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

U pacjentow, ktorzy juz przyjmuja doustnie inhibitor receptorow p-adrenergicznych oraz produkt
Oftensin nalezy obserwowa¢ mozliwe skutki sumujacego si¢ wptywu obu lekow na cisnienie
wewngtrzgatkowe lub na znane objawy ogo6lnego dziatania inhibitoréw receptoréw B-adrenergicznych.



Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania dwoch inhibitorow receptorow f-adrenergicznych
podawanych miejscowo.

Hipoglikemia/cukrzyca

-adrenolityki nalezy ostroznie stosowac u pacjentow narazonych na wystgpienie Samoistnej
hipoglikemii lub u chorych z niestabilng cukrzyca, poniewaz moga one maskowac objawy
przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii.

B-adrenolityki moga rowniez maskowa¢ objawy nadczynno$ci tarczycy.

Choroby rogéwki
[-adrenolityki stosowane do oczu mogg powodowac sucho$¢ oczu. Nalezy stosowac je ostroznie
U pacjentéw z chorobami rogowki.

Inne produkty B-adrenolityczne

Podawany jednoczes$nie z innym ogdlnoustrojowym produktem B-adrenolitycznym, produkt
Oftensin moze prowadzi¢ do nasilenia dzialania zmniejszajacego ciSnienie wewnatrzgatkowe
lub znanych dziatan zwigzanych z ogélnoustrojowa blokada receptorow B-adrenergicznych.

U tych pacjentdéw nalezy Scisle obserwowac odpowiedz na leczenie. Nie jest zalecane stosowanie
dwoch miejscowo dziatajacych produktow B-adrenolitycznych (patrz punkt 4.5).

U chorych na jaskre z zamknigtym katem, bezposrednim celem leczenia jest jego otwarcie. Niezbedne
jest zwezenie zrenicy odpowiednim lekiem. Tymolol nie zweza Zrenicy lub zweza ja minimalnie.

W przypadkach jaskry z zamknietym katem tymolol nalezy stosowac zawsze w skojarzeniu z lekiem
ZWezajacym zrenice.

Odwarstwienie naczyniowki
Opisywano przypadki odwarstwienia naczynidéwki po podaniu lekéw hamujgcych wydzielanie cieczy
wodnistej (np. tymolol, acetazolamid) po przeprowadzeniu zabiegow filtracji.

Wazne informacie o niektdrych substancjach pomocniczych produktu Oftensin

Produkt Oftensin zawiera 0,12 mg benzalkoniowego chlorku w kazdym ml roztworu.
Benzalkoniowy chlorek moze by¢ absorbowany przez migkkie soczewki kontaktowe i zmienia¢ ich
zabarwienie. Nalezy usuna¢ soczewki kontaktowe przed zakropleniem i odczekaé co najmniej 15
minut przed ponownym zatozeniem. Pacjenci nie powinni stosowa¢ soczewek kontaktowych, gdy
wystepuje zakazenie oka.

Zglaszano, ze benzalkoniowy chlorek moze powodowac takze podraznienie oczu, objawy zespotu
suchego oka lub moze wptywac na film tzowy i powierzchnig¢ rogowki. Benzalkoniowy chlorek nalezy
stosowac¢ ostroznie u pacjentow z zespotem suchego oka lub z uszkodzeniami rogowki.

Pacjentow leczonych dlugotrwale nalezy kontrolowac.

Z powodu niewielkiej liczby danych nie ma r6znic w profilu dziatan niepozadanych u dzieci w
poréwnaniu z osobami dorostymi.

Zasadniczo jednak oczy dzieci wykazujg silniejszg reakcje na bodzce niz oczy osob dorostych.
Podraznienie moze mie¢ wplyw na leczenie u dzieci.

Tymolol jest dobrze tolerowany przez pacjentdow uzywajgcych twarde soczewki kontaktowe
wykonane z polimetylometakrylatu (PMMA).

Ryzyko zwigzane z reakcja anafilaktyczng

W trakcie leczenia inhibitorami receptorow f-adrenergicznych pacjenci z choroba atopowa lub
cigzkimi reakcjami anafilaktycznymi na rdzne alergeny w wywiadzie mogg wykazywac nasilong
reakcje na wielokrotne zetknigcie si¢ z tymi alergenami, zarowno przypadkowe, jak i w czasie
zabiegow diagnostycznych czy leczniczych. Pacjenci ci moga nie reagowac na dawki adrenaliny
zwykle stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.




Znieczulenie podczas zabiegéw chirurgicznych

Produkty B-adrenolityczne podawane do oka moga hamowac ogdlnoustrojowe dziatanie -agonistow,
np. adrenaliny. Nalezy poinformowac lekarza anestezjologa jesli pacjent stosuje krople do oczu
Oftensin.

Dzieci i mlodziez

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania tymololu u mtodych pacjentéw z jaskra (patrz
rowniez punkt 5.2).

Nalezy poinformowac rodzicéw dziecka o mozliwych dziataniach niepozadanych, aby mogli
natychmiast przerwac stosowanie produktu. Objawami, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage sa np. kaszel

i $wiszczacy oddech.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia bezdechu oraz oddechu Cheyne’a-Stokesa, produkt nalezy
stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u noworodkow, niemowlat i mtodszych dzieci. U noworodkow
przyjmujacych tymolol przydatny moze by¢ przeno$ny monitor kontrolujacy wystepowanie bezdechu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zostaly przeprowadzone szczegdtowe badania dotyczace interakcji tymololu z innymi
produktami leczniczymi. Tymolol nasila dziatanie innych lekow blokujacych receptory
[3-adrenergiczne.

Inhibitory receptoréow B-adrenergicznych stosowane doustnie moga nasila¢ reakcje
nadci$nieniowa, ktéra wystepuje po przerwaniu stosowania klonidyny.

Wprawdzie tymolol stosowany w monoterapii nie wplywa na szerokos$¢ zrenicy lub wplywa bardzo
nieznacznie, to jednak notowano sporadycznie przypadki poszerzenia Zrenicy podczas jednoczesnego
stosowania B-adrenolitykow podawanych do oka i adrenaliny.

Tymolol jest substratem cytochromu P-450 CYP2D6, przez co moze drogg interakcji wptynaé na
metabolizm innych lekow (lub odwrotnie) jak np. cymetydyny, ranitydyny, haloperydolu

i amiodaronu, chinidyny, pochodnych fenotiazyny. Podanie tymololu razem z cymetydyna nasila
dziatanie 3-adrenolityczne tymololu, co wiaze si¢ ze zwigkszeniem stezenia tymololu we krwi poprzez
hamowanie jego metabolizmu.

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP2D6 (np. chinidyny, fluoksetyny, paroksetyny)

z tymololem opisywano nasilenie ogolnoustrojowej blokady receptorow B-adrenergicznych

(np. zmniejszenie czestosci akcji serca, depresje).

Jednoczesne stosowanie z rezerping moze spowodowaé bradykardie, co z kolei moze objawia¢ sie
zawrotami gtowy, omdleniem lub ortostatycznym spadkiem cisnienia. Pacjenci powinni pozostawac
pod kontrolg lekarska podczas jednoczesnego stosowania tych lekow.

Doustne leki blokujgce kanat wapniowy stosowane z lekami B-adrenolitycznymi mogg by¢ stosowane
wylacznie u pacjentow z prawidlowa czynnoscia serca - nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
lekéw z obu grup u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci serca.

Podczas jednoczesnego stosowania f-adrenolitykow podawanych do oka w postaci roztworu

z doustnymi lekami blokujacymi kanat wapniowy, produktami 3-adrenolitycznymi, lekami
przeciwarytmicznymi (w tym amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami,
guanetydyng moze dochodzi¢ do nasilenia dziatania, co powoduje wystapienie niedocisnienia i (lub)
znacznej bradykardii. Nifedypina moze wywotaé spadek ci$nienia, natomiast diltiazem i werapamil -
zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego lub niewydolnos¢ lewokomorowa.

Podczas jednoczesnego stosowania tymololu z glikozydami nasercowymi i antagonistami wapnia
moze wydtuza¢ si¢ przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

Nie nalezy podawac razem z tymololem (réwniez miejscowo do oka) nastepujacych anestetykow
wziewnych: enfluranu, halotanu, izofluranu, metoksyfluranu, ze wzgledu na niebezpieczenstwo
spadku cis$nienia oraz bradykardii. Moze to wystapi¢ rowniez po podaniu chloroformu, cyklopropanu,
czy tez trichloroetylenu. Zwigzki te obnizajg cisnienie krwi oraz hamujg czynno$¢ migsnia Sercowego.
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Z uwagi na to, ze tymolol dziata podobnie na uktad sercowo-naczyniowy, nie nalezy tych zwigzkow
podawac jednoczes$nie.

Tymolol, tak jak inne nieselektywne leki B-adrenolityczne, moze zaburza¢ proces glikogenolizy oraz
obniza¢ uwalnianie insuliny w stanach hiperglikemii. Tymolol moze rowniez maskowac¢ objawy
zwigzane z hipoglikemia poprzez zwalnianie akcji serca oraz obnizanie cisnienia krwi.

Dlatego tez podczas jednoczesnego leczenia tymololem oraz lekami przeciwcukrzycowymi (insulina
lub doustne leki przeciwcukrzycowe), nalezy szczegolnie kontrolowaé poziom glikemii w celu
zapobiegania hipoglikemii i w przypadku koniecznosci nalezy modyfikowa¢ dawki insuliny lub
doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w cigzy. Tymololu nie

nalezy stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jak zmniejszy¢
wchlanianie ogblnoustrojowe, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaty wad rozwojowych, jednak wskazujg na ryzyko opdznionego
wzrostu wewnatrzmacicznego podczas stosowania doustnych B-adrenolitykow. Ponadto

u noworodkéw obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe blokady receptorow
B-adrenergicznych (np. bradykardig, niedoci$nienie, zaburzenia oddychania, hipoglikemig) podczas
stosowania B-adrenolitykow do czasu porodu. Jesli tymolol jest stosowany do czasu porodu,
noworodka nalezy uwaznie obserwowac przez pierwsze dni zycia.

7 uwagi na powyzsze produktu Oftensin nie nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Tymolol podany miejscowo w postaci kropli do oczu przenika do mleka ludzkiego. Jednakze, jest
mato prawdopodobne, aby tymolol podawany do oka w dawkach terapeutycznych osiagnat takie
stezenie w mleku, aby wywota¢ objawy kliniczne u noworodka. Jak zmniejszy¢ wchtanianie
ogolnoustrojowe tymololu, patrz punkt 4.2.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas stosowania tymololu w postaci kropli do oczu, niekiedy mogg wystapi¢ zaburzenia widzenia,
zawroty glowy. Dlatego nalezy poinformowac¢ pacjenta o niebezpieczenstwie zwigzanym
z prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podobnie jak w przypadku innych lekéw okulistycznych stosowanych miejscowo, tymolol wchiania
si¢ do krazenia ogdlnego. Moze to powodowaé podobne dziatania niepozadane jak w przypadku
produktow B-adrenolitycznych podawanych ogoélnoustrojowo. Czesto$¢é wystepowania
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza, niz po
podaniu ogdlnoustrojowym. Wymienione dziatania niepozadane obejmujg dziatania wystepujace

W calej grupie f-adrenolitykéw podawanych do oka.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa lub
uogoélniona wysypka, §wiad, reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipoglikemia.



Zaburzenia psychiczne
Bezsenno$¢, depresja, koszmary senne, utrata pamieci, halucynacja*.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Omdlenia, udar mézgowo-naczyniowy, niedokrwienie mozgu, nasilenie objawow przedmiotowych
i podmiotowych miastenii, zawroty glowy, zaburzenia czucia, bol glowy.

Zaburzenia oka

Objawy podraznienia oka (np. ktucie, pieczenie, swedzenie, tzawienie, zaczerwienienie), zapalenie
powiek, zapalenie rogéwki, niewyrazne widzenie i odwarstwienie naczyniowki po zabiegach
filtracyjnych (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania),
zmniejszenie wrazliwos$ci rogéwki, sucho$¢ oczu, erozja rogdwki, opadanie powieki, podwojne
widzenie.

Zaburzenia serca
Bradykardia, bol w klatce piersiowej, kotatanie serca, obrzeki, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, blok przedsionkowo-komorowy, zatrzymanie akcji serca, niewydolno$¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe
Hipotensja, objaw Raynauda, zimne dlonie i stopy.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Skurcz oskrzeli (gldwnie u pacjentéw z wezesniej wystgpujacymi stanami spastycznymi oskrzeli),
dusznosé, kaszel.

Zaburzenia zoladka i jelit
Zaburzenia smaku, nudnos$ci, niestrawnos$¢, biegunka, sucho$¢ w ustach, bole brzucha, wymioty.

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Lysienie, zmiany tuszczycopodobne lub zaostrzenie tuszczycy, wysypka skorna.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Bole miesni.
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Zaburzenia seksualne, spadek libido.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Oslabienie/zmeczenie.

* Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych fosforany

U niektorych pacjentdow ze znacznym uszkodzeniem rogowki, stosujacych krople do oczu zawierajace
fosforany, zgtaszano bardzo rzadko przypadki zwapnienia rogowki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309




Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Opisano przypadki niezamierzonego przedawkowania tymololu, w ktorych obserwowano podobne
objawy, jak po przedawkowaniu inhibitorow receptoréw f-adrenergicznych podawanych doustnie, tj.:
zawroty glowy, bol glowy, duszno$¢, bradykardie, skurcz oskrzeli i zatrzymanie akcji serca.

Leczenie
W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe:
o ptukanie zotadka - jesli produkt zostat przyjety doustnie.

o w bradykardii nalezy poda¢ atropiny siarczan. W razie braku reakcji bardzo ostroznie poda¢
izoproterenol.

o w niedoci$nieniu poda¢ lek podwyzszajacy cisnienie krwi, np. noradrenaling lub dopamine.

o w skurczu oskrzeli zastosowac¢ izoprenaliny chlorowodorek, dodatkowo mozna podaé
aminofiling.

o w ostrej niewydolnosci serca: glikozydy naparstnicy (digoksyne), diuretyki i tlen.
W przypadkach opornych poda¢ aminofiling. Skuteczny moze by¢ rowniez glukagon.
o w bloku serca (Il 1 I1I stopnia): izoprenaling lub wszczepienie rozrusznika.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrze i zwezajace Zrenicg, leki B-adrenolityczne,
kod ATC: S01EDO1

Tymolol jest nieselektywnym lekiem B-adrenolitycznym, ktory nie wykazuje istotnej wewnetrznej
aktywno$ci sympatykomimetycznej, bezposredniego wptywu hamujacego na migsien sercowy ani
dziatania miejscowo znieczulajacego (nie stabilizuje blon komoérkowych). Tymolol wigze sig

W sposob odwracalny z receptorem B-adrenergicznym, hamujac biologiczna odpowiedz na jego
pobudzanie. Blokada ta moze zosta¢ odwrocona, kiedy zwigkszy si¢ stgzenie agonisty receptora -
przywrdcona zostanie jego prawidtowa biologiczna czynnosc.

Tymolol posiada podobne powinowactwo do dwoch gtownych podtypdw receptora, czyli P11 2.
Receptory adrenergiczne wystepuja w roznych czesciach gatki ocznej, a mianowicie w rogdwce,
teczowce, ciele rzeskowym oraz w drobnych naczyniach Zrenicy i nerwie wzrokowym i majg wptyw
na wytwarzanie ptynu $rodgatkowego. Tymolol blokujac receptory zmniejsza wytwarzanie tego ptynu
oraz jednocze$nie obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe i zwieksza odplyw naczynio-twardowkowy.
Nieznaczny wpltyw wywiera tez tymolol na ci$nienie zylne nadtwardowki. Powodujac skurcz naczyn
krwionosnych doprowadzajacych krew do ciata rzeskowego tymolol ogranicza wytwarzanie ptynu.
Tymolol wptywa tez na proces ultrafiltracji. Wykazuje dziatanie hamujgce aktywnos¢ cyklazy
adenylowej, co powoduje hamowanie przejécia ATP w cAMP, co prowadzi do zmniejszenia
czynnoS$ci wydzielniczej komorek.

W odrdznieniu od srodkow zwezajacych Zrenice, tymolol zmniejsza ci§nienie wewnatrzgatkowe bez
wplywu na akomodacje¢ lub szeroko$¢ zrenicy. U pacjentow z zaéma, gdy Zrenica jest zwe¢zona przez
miotyki, uzyskuje si¢ mozliwo$¢ uwidocznienia zmetnien obwodowych soczewki. W przypadku
zamiany miotykoéw na tymolol konieczne moze si¢ okaza¢ uzycie refrakcji, po zakonczeniu dziatania
srodkow zwezajacych zrenice.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwjaskrowych u niektorych pacjentow po dtugotrwatym
stosowaniu tymololu obserwowano ostabienie reakcji na leczenie.



Dzieci i mlodziez

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczgce stosowania tymololu (jedna kropla 0,25%, 0,5%
roztworu, dwa razy na dobe) u dzieci i mlodziezy przez okres do 12 tygodni. W jednym matym,
randomizowanym, opublikowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym z uzyciem podwdjnie
$lepej proby u 105 dzieci (n=71 z tymololem) w wieku od 12 dni do 5 lat w pewnym stopniu
wykazano skuteczno$¢ stosowania tymololu w krotkotrwatym leczeniu pierwotnej jaskry wrodzonej
I pierwotnej jaskry mtodziencze;j.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tymolol podany w postaci kropli do oczu penetruje do oka oraz wchtania si¢ w znacznym stopniu do
krazenia ogolnego. Biodostgpnos$¢ tymololu (do krazenia ogdlnego) po podaniu miejscowym

W postaci roztworu do oka wynosi okoto 50% w poréwnaniu do podania doustnego i nie podlega
efektowi pierwszego przejscia przez watrobe, tak jak ma to miejsce po podaniu tego zwiazku droga
doustna.

Tymolol podany w roztworze do worka spojéwkowego ulega czgsciowemu wchtanianiu do
krwiobiegu przede wszystkim poprzez dobrze ukrwiong §luzéwke nosogardzieli, dokad przedostaje sie
cze$¢ produktu.

W badaniu z udziatem 6 ochotnikow, ktorym podawano dwukrotnie w ciggu doby 0,5% roztwor
tymololu przez 8 dni, oznaczone st¢zenie w osoczu wynosito okoto 0,40 ng/ml (po dawce podawanej
rano 0,46 ng/ml, a po dawce podawanej wieczorem 0,35 ng/ml).

Dziatanie leku rozpoczyna si¢ po 10-30 minutach po wkropleniu, a najwigkszy spadek ci$nienia
wewnatrzgatkowego wystepuje po 1-2 godzinach. Dziatanie kliniczne utrzymuje si¢ do 24 godzin po
jednorazowym zastosowaniu miejscowym.

Dystrybucja
Okres pottrwania w osoczu dla tymololu podawanego doustnie wynosi 3 do 5 godzin. Frakcja

tymololu w osoczu zwigzana z biatkiem wynosi tylko okoto 10%. Stata dysocjacji (pKa) wynosi 9,0.
Przenika przez tozysko oraz do mleka ludzkiego. Tos po podaniu doustnym wynosi okoto 4 godzin.
Tymolol w matym stopniu przenika przez bariere krew - moézg ze wzgledu na niezbyt wysoka
lipofilnos¢ zwiazku.

Metabolizm

Metabolity tymololu powstaja przede wszystkim w watrobie i sg to gtdownie takie zwiazki jak
hydroksyetyloamino- i hydroksyetyloglikoaminopochodne, ktore sa wynikiem hydroksylacji tancucha
bocznego czasteczki (nieaktywne metabolity) i sg wydalane z moczem. Metabolizm tymololu
zachodzi z udziatem izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450.

Eliminacja

Tymolol ulega eliminacji z organizmu przede wszystkim w wyniku metabolizmu zachodzacego

W watrobie. Metabolity tymololu ulegaja wydaleniu z moczem, natomiast tymolol
niezmetabolizowany wydala si¢ z moczem i kalem. Stopien uszkodzenia czynnosci wydalniczej nerek
nie wplywa w znaczacym stopniu na eliminacje tymololu i na parametry farmakokinetyczne
wyznaczone dla tymololu.

Dzieci i mlodziez

Badania przeprowadzone u dorostych potwierdzity, ze 80% z kazdej kropli przechodzi do kanatu
nosowo-tzowego, gdzie moze ulec szybkiemu wchtonieciu do krazenia ogdlnego przez blone sluzowa
nosa, spojowki, kanatu nosowo-tzowego, czesci ustnej gardta, przewodu pokarmowego oraz skorg, na
ktora wyptynat nadmiar tez. Ze wzgledu na to, Zze objetos¢ krwi krazacej u dzieci jest mniejsza niz

U osob dorostych, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystagpienia wyzszego stezenia tymololu

w krwiobiegu. Ponadto noworodki maja niezupelnie rozwinigty szlak enzymoéw metabolicznych, co
moze prowadzi¢ do wydtuzenia okresu poitrwania i nasilenia dziatan niepozadanych.

Ograniczone dane pokazuja, ze poziom tymololu w surowicy u dzieci po podaniu roztworu 0,25% jest
znacznie wyzszy niz po podaniu roztworu 0,5% u dorostych, zwtaszcza u niemowlat, w zwigzku z tym




zaktada si¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych takich jak skurcz oskrzeli
i bradykardia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na krélikach i psach, ktérym podawano lek do oka przez 1 rok i przez 2 lata, nie
obserwowano dziatan niepozadanych w obrebie oka. Dawka doustna LDsowynosi 1190 i 900 mg/kg
mc. odpowiednio dla myszy i szczurow.

Dziatanie karcinogenne

W badaniach na szczurach, ktorym podawano dawke leku 300 razy wigksza od maksymalnej dawki
doustnej zalecanej u ludzi (300 mg kg mc. na dobg), obserwowano statystycznie znamienny wzrost
wystepowania gruczolaka nadnerczy u samcow. Nie obserwowano podobnych zmian po dawkach
25 i 100-krotnie wigkszych od maksymalnych dawek doustnych stosowanych u ludzi.

W badaniach na myszach, ktérym podawano dawki leku 500-krotnie wigksze od maksymalnych
dawek doustnych stosowanych u ludzi (500 mg/kg mc. na dobe), obserwowano statystycznie
znamienny wzrost wystepowania tagodnych i ztosliwych nowotworow ptuc, tagodnych polipow
macicy i gruczolakorakow sutka u samic. Nie stwierdzono dziatania karcinogennego w przypadku
podawania 5 lub 50 mg/kg mc. leku na dobe.

W kolejnym doswiadczeniu na samicach myszy, u ktérych wykonano po$miertnie badanie macicy

i ptuc ponownie stwierdzono statystycznie znamienne zwigkszenie czgstosci wystepowania guzow
ptuc po dawce leku 500 mg/kg mc. na dobe. Zwiekszona czesto$¢ wystepowania gruczolakoraka sutka
byta zwigzana ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny w surowicy krwi u samic myszy, ktérym
podawano tymolol w tej dawce.

Dziatanie mutagenne

Tymololu maleinian nie wykazywat dziatania mutagennego w badaniach in vivo (na myszach), w tescie
mikrojgdrowym oraz w badaniu cytogenetycznym (w dawkach do 800 mg/kg mc.) ani w badaniach in
vitro w tescie transformacji komoérek nowotworowych (w dawkach do 100 pg/ml).

W tescie Ames’a, tymolol stosowany w najwyzszych stezeniach (5 000 i 10 000 pg/ptytke),
wywolywal mutacje wsteczng u szczepu testowego TA100, u pozostatych szczepdw nie powodowat
Zmian.

Wptyw na ptodnosé
W badaniach na szczurach, tymolol podany w dawkach 150-krotnie wigkszych od maksymalnej dawki
doustnej zalecanej dla ludzi, nie wptywal na ptodnosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwunastowodny
Benzalkoniowy chlorek

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika: 28 dni.
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Produkt nalezy przechowywa¢ w temperaturze do 25°C, chroni¢ od $wiatla.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik polietylenowy z kroplomierzem zawierajacy 5 ml roztworu, zamknigty zakretka
Z pier§cieniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0736

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.06.1989 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.05.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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