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Etkin madde:
Timolol maleat...... ...........6.84m91m1
(Timolol'e tekabul eden mikar) (5.00 mg)

Yardrmq madde(ler):
Sodyrm dihidrojen fosfat x12H2O.. ....8.00 mg

Di[er yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnz.

3. FARIT{ASOTT FORM
GOz damlasr

4.KLh{K Oznr,r,lxr,rn
4.1. Terepdtik endikasyonlar
- Y0kselmig intraokiller basmg (okiiler hipertansiyon)
- Kronik agrk-agh glokom
- Afaki glokom
- Eter, diSer terapOtik rejimler yeterli de[ilse, konjenital glokom tedavisinde kullanrlrr.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama srkh$ ve sfiresi:
Gtlnde iki kez, bir damla uygulanrr.

Uygulama gckli:
GOze uygulanrr.
Genel kural olarak, gtiz damlalan kullanrrken damlal* ucunun gbz veya ciltle rcmas
etnesinden kagmrlmahdr.

Ozel pop0tasyonlara iligkin ek bilgiter:
Yeni dolanlarda bazr apne vakalan bildirilmigtir. Merkezi sinir sistemine olasr etkiler
nedeniyle prematllre bebeklerde ve yeni dofanlarda uygulanmasr tavsiye edilmez. Yeni
dofanlar ve s0t gocuklannda vticut a$rh[ma balh olarak y[ksek dozlarda sistemik yan
etkilerin olugma riski vardrr. Bu nedenle s0t gocuklannda do$u teghis Onemlidir. Hastalar
herhangi bir sistemik beta reseptOr blokajr belirtisini tayrn etmek igin dikkatli
gOzlemlenmelidir.
Bdbrek/tr(aracifer yetmezli$: Veri bulunmamaktadlr.
Pediyatrik poplllasyon: Veri bulunmamaktadrr
Geriyatrik poplilesyon : Veri bulunmamaktadrr.

4.3.Kontrendikasyonlar
- Brongial hiperreaktivite



- Var olan veya gegmigte var olmug olan brongial astrm
- A$r kronik obstrUktif pulmoner hastahlr
- SinUs bradikardisi
- Ikinci ve iigiincii dereceli atrio-ventrikUler blok
- Overt kalp yetmezliti
- Kardiyojenik gok
- Ilacrn etkin maddesi veya di[er herhangi bir bilegenine kargr agm duyarhhk
- Ciddi alerjik rinit
- Kornea ile ilgisi olan beslenme hastahklarr

4.4.hzelkullanrm uyanlen ve 6nlemleri
Kontak lensler, gdz damlasmm uygulanmasr dncesi gdzden grkartrlmah ve uygulamadan 15

dakika sonra tekrar g6ze yerlegirilmelidir.
o gekerhastahlr
Beta adrenerjik bloker ajanlarl spontan hipoglisemisi olan veya insulin veya hipoglisemik
ajanlar kullanan diyabetik hastalarda (Ozellikle labil geker hasahfr olanlarda) dikkatli
uygulanmahdrr. Beta-adrenerjik resepttir bloker ajanlan akut hipoglisemi bulgu ve
semptomlannr gizleyebil ir.
o Tirotoksikoz
Beta-adrenerjik bloker ajanlan hipertirodizmin temel klinik bulgulannr (iirn. tagikardi)
gizleyebilil. Tirotoksikoz geligiminden gitphelenilen hastalar, tiroid laizini azaltabileoek beta-
adrenerjik bloker ajanlannrn ani geri gekilmesini engellemek igin dikkatli
delerlurdirilmelidir.
. Anafilaksi
Beta-bloker ahndrfrnda, atopi hikayesi olan hastalar veya gegitli alerjenlere ciddi anafilaktik
reaksiyon hikayesi olanlar, birgok alerjenler ile tekrarlayan, gegici, diagnostik veya terap6tik
bafirgrkhk ile daha reaktif olabilir.Birgok hasa, anafilaktik reaksiyonlarda uygulanan
epinefrinin her zamanki dozuna tepkisiz kalabilir.
o Kas gtlgstlzlUfii
Beta-adrenerjik blokerlerin kas gtlgstizlii[U ile ballantrh temel myastanik semptomlarm (Orn.

diplopi, pitozis ve genel gpgstlzltlk) dozunu arttrrdr$r raporlanmrgr. Timolol'tin, myastenia
gravis veya myastenik semptomlan olan bazr hastalarda nadiren kas gltgstizliif0nll arttrdrfir
raporlanmrgtrr.

4.5.Di!er trbbi ilriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim pekilleri
- Adrenalin igeren gtiz damlalannm aynr anda kullanrmr midriazise neden olabilir.
- Timolol'tin farmakolojik etkisi olan intraokiiler basmcm azaltrlmasL adrenalin ve pilokarpin
igeren gdz damlalarryla birlikte daha da artar.
- Beta bloktirlerin aynr anda sistemik kullanrmr, kargrhkh olarak her bir ilacrn farmakolojik
aktivitesinde bir artrga neden olacaktrr. Timolol'Un intraokiller basmcr azaltmast ile birlikte
kardiyovasktiler sistem tizerine beta-blok0r aktivitesi de artmrg olacaktrr.
- Timolol'tln oral kalsiyum antagonistleri, katekolamin salmtmrnr sallayan ilaglar ya da beta

blokorlerle aynl anda kullanlmL hipotansiyon ve bradikardi riskini potansiyelize edebilir.
-CYP2D6 inhibitOrleri: CYP2D6 inhibit6rleri (6rn. kinidin, SSRI) ve timolol ile kombine
tedavi uygulandr[urda, potansiyelize sistemik beta-blokajr (iirn. d[gttk kalp hzr, depresyon)

raporlanmrgtr.

Not E[er diler 96z ilaglan ile birlikte kullanrm gerekli ise, farkh ilaglann uygulamalan
arasmda en az 15 dakika beklenmelidir.



Ozel popfilasyonlara iligkin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik poplllasyon :
Veri yoktur.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C; D(ikinci ve iigiincii trimesterler igin)

Cocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolt (Kontrasepsiyon)
Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar iizerine elde veri yoktur.

Gebelik dOnemi
Hamilelerde tftttO-COMOD ile yaprlmrg iyi kontrolltt gahgmalar bulunmamaktadrr. Bununla
birlikte beklenen yarar olasr risklere kargr kesin olarak dengelenmelidir. Hayvanlar tlzerinde
yaprlan gahgmalar, gebelik lve-veyal embriyonaUfetal geligim lve-veyal dolum lve-veyal
do[um sonrasr geligim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz. krsrm 5.3). Insanlara
y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.
TiMO-COMOD gerekli olmadrkga gebelik d6neminde kullanr lmamahdrr.

Annelere dolumdan krsa bir s0re tince Th,IO-COMOD uygulandrfmda, yeni dolanda
bradikardi, hipoglisemi ve solunum depresyonu g6rtilebilir. Yeni dofanlarda diler beta-
blok6rlerle, beta blokajr raporlan mevcuttur. Bu nedenle, yeni do[anlar do[um sonrasr birkag
giin igin dikkatli bir gekilde gOzlemlenmelidir.

Lektasyon ddnemi
Okttler uygulama sonrasr timolol anne siittine geger ve anne plazmasmdan daha yttksek
konsantrasyonlarda birikebilir. Her ne kadar, anne siittine gegen etkin madde miktar; yeni
do[an igin bir risk olugturmasa da, gocuk beta blokajtn semptomlan igin, dildcatlice gdzlenmig
olmahdrr.

Prematfire ve normel dofian bebekler
Bazr vakalarda yeni dofanlarda, muhtemelen bu hastalardaki immattlrite nedenile apne rapor
edilmiqtir. Merkezi sinir sistemi Uzerine olasr etkileri nedeniyle, premafirre ve yeni dolanlarda
kullanrml tavsrye edilmemektedir. Bazr vakalarda timolol gdz damlasr kullanrmrnrn, yeni
dofanlarda ve bebeklerde yetigkinlere kryasla daha ytlksek timolol-plazma seviyelerine neden
oldu[u gdrtllmltgtiir. Bu nedenle bebekler timolol tedavisi igin tam olarak segilmeli ve
Ozellikle tedavi baglangrcr sonrasr sistemik bea blokajm semptomlarmm izlenmesi igin
diktatli bir gekilde kontrol altmda tutulmahdrrlar.

tJreme yetenefi /Fertilite
Veri yoktur.

4.l.Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Th{O-COMOD uygun kullanrm ve normal dozlarda uygulandlf,mda da g6rme bulanrkhlr ve
dolayrsr ile araq ve makine kullanrmr sonrasmda performans diigUgtlne neden olabilir. Bu
durum Ozellikle alkol ile birlikte ahndr[rnda gegerlidir.



4.S.lstenmeyen etkiler
lstenmeyen etkilerin srkhklan aga[rda verilmigtir.
Qok yaygm (2 l/10); yaygrn (> l/100 - < l/10); yaygm olmayan (> l/1000 - <1/100); seyrek
(Z l/10.000 - < l/1.000); seyrek (> 1/10.000 - < 1/1.000); Qok seyrek (<l/10.000);
Bi I inmiyor. (eldeki veri lerden hareketle tahmin edi lemiyor.)

G0z hastahklan
Konjuktivit , blefarig keratit g6rme bozuklulu, diplopi, pitoz, gdzde kuruluk hissi gibi giiz
irritasyonlarr.

Kardiyek hastahklan
Bradikardi, aritmi, hipotansiyon, senkop, atrioventrikiiler blok, serebrovasklller yarq serebral
iskemi, kalp yefrnezli[i, kardiyak arest, palpitasyonlar.

Solunum, gdllis bozukluklan ve mediastinal hastaltklarr
Bronkospazmalar (tizellikle bronko-spastik hastah$ olan hastalarda), solunum yetnezlifi,
dispne.

Deri ve deri altr doku hastaltklan
Lokal ya da genel ekzantemler, urtiker ve alopesi gibi aErrr duyarlthklar.

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iligkin hastaltklan
Bag a$nsl halsizlik, kusma" depresyon, bag d6nmesi.

Tevsiye
Her glokom tedavisinde oldufiu gibi, intraoktller basrng ve kornea dtlzenli olarak gOzden

gegirilmelidir.

4.9.Doz agrmr Ye tedavisi
Intoksikasyon semptomlart
Yiiksek doz, ciddi hipotansiyon, kardiyak yetnezlik, kardiyogenik goh kardiyak arreste kadar
varabilen bradikardiye neden olabilir. Ilaveten, solunum zorlu[u, brongiyal spazrnlar, kusma,
konffizyon ve genel kranplar da giirtilebilir.

Intoksikasyon tedavisi
Genel 0nlemlere ek olarak, yagamsal fonksiyonlar kontrol edilmeli ve efer gerekli ise yolun
bakrm kogullarr altrnda dtlzeltilmelidir. Antidot olarak uygun olan ilaglar:

o Atropin: lntraven6z bolus enjeksiyon olaralq 0.5-2.0 mg.
. Glukagon: Baglangrgta intravendz olarak l-10 mg daha sonrasrnd4 infttzyon olarak
saatte 2.0-2.5 mg.
o Etkinlik ve vticut alrrhfrna ba$h olarak, beta-sempatomimetik ilaqlar: Dobutamin,
izoprenalin, oksiprenalin ya da epinefrin (adrenalin).

Tedaviye direngli bradikardide, kalp pili tedavisi endike olabilir.
Bronkospazm durumunda beta-2-sempatomimetik ilaglar (aerosol olarak ya da aktivite
yetersizli[i durumlannda enjeksiyon olarak) veya aminofilin intravenOz olarak verilebilir.

KonvUlziyon durumund4 diazepam' m yavag intravendz uygulanmasr dnerilir.



5.FARMAK,OLOfiK OZPT,T,fu O,BN
5.1. Fermakodinamik Ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Topikal oftalmik/Antiglokom ilaglan/Beta blok6r ajanlar
ATC kodu: S0lEDOl

Timolol semptomimetiklere 0zgll etkileri veya lokal anestezik dzellikleri olmayan (membran-
stabilize edici) non-selektif bir beta-resept6r bloktiriidiir. Timolol p-2 resept6rleri gibi,
golunlukla kalp kasrnda lokalize edilmig p-lresept6rlerini de bloke eder.

Katekolaminlerin kalp iizerine stimtile edici etkisi, timolol ile azalmaktadr. Bunun
sonucund4 A-V kavgalrnda ndral iletim yavaglamakta ve sistolik atrm hacmi
dUgUrUlmektedir. Beta resept6rlerin bronglarda ve brongiyollerde blokajr, parasempatik
llstlinltlk nedeniyle solunum direncinde bir artrga neden olabilir.

GOz tlzerine etki
Timolol hem artmrp hem de normal giiz igi basmcrnr diigiirilr.
Timolol0n gilz igi basmcmr dtlgtlrmeye yOnelik etki mekanizmasr kesin olarak
bilinmemektedir. Florometrik bir gahgma ve tonografik aragtrrmalar, etkisinin ak6z htimor
tiretiminde bir azalmaya dayandrlmr ileri siirer. Bazr gahgmalar akbz htlmorun datra iyi bir
akrgmm olabilecef, inin g6stermigtir.

Farmakojojik etki genel olarak hrzhdr, gOze lokal uygulamadan 20 dakika sonra baglar.
intraohller basmcm maksimal diigtigtne I ila 2 saat sonra ulagrlrr ve intraoktiler basrngta
anlamlr bir dtlgtlg, timolol 96z damlasrnm etkisi altrnda 24 sate kadar devam eder.

GOz igi basrncmr dUg0ren difer ajanlarda oldulu gibi, timolol0n uzun stlre kullanrmr bazr

hastalarda agiflaksiye yol agar. Bununla birlikte uzun sltreli bir klinik gahgmada, lil hasla
Timolol ile, 3 yhn iDerinde tedavi g6rmUg ve tedavi sonrasr, intaohller basmglan, en dtlgUk
d{izeylerinde stabil kalmr gr.

Miyotiklere zfi olarak, timolol intraokiiler basrncr, akomodasyona veya pupil b0yfikl0ltlne
etki etneksizin azaltr. Bu Ozellikle, katarakth hastalar igin bir avantajdrr. E$er, hastanrn
terap6tik rejimi miyotiklerden timolole detigtirilirse, refraksiyonun dtlzeltilmesi, miyotik
aktivitenin hafi fl emesinden sonra gerekli olabilir.

S.2.Farmakokinetik dzellikler
GenelOzellikler
Aktiz hiimor seviyeleri
Tavganlard4 bir damla 0.1 timolol verildikten 60 dakika sonra maksimum 46lngl100 mg
ak6z hllmor seviyeleri tespit edilmigtir. Erkeklerde ak6z htlmor seviyeleri 2 dania Yo0.5

timolol verilmesi sonrasmdaki l. ve 2. saatlerde 150 ngl100 mg olmugtur. 7 saat sonra seviye
10 ng/I00 mg'a dtigmtgtiir.

Okiller doku seviyeleri
tac igaretli Timololon o/o O25'lik sol0syonundan I damla, tav$an gdzitne uygulandr.
Maksimum radyoaktivite, gegitli okiiler dokularda, 15-60 dakika sonra tafn edildi. Korneao
niktidan membran, iris ve silier body'de radyoaktivite, dokunun her 100 mg'rnda, I ile l0 mg
timolol arasrnda 6l9tlldil.



Sistemik resorpsiyon
Aragtrrmalar timololiin g6ze lokal olarak uygulanmasr sonrasmda sistemik olarak absorbe
oldufunu g6stermigtir. Klinik bir gahgmada, esas olarak metabolitleri ile birlikte
bdbreklerden afilan timolole, sa$rkh denekler ve btitiin hastalarda idrarda rastlanmrgttr.

Plazma konsantrasyon larr
iki hafta boytrnca siirekli olarak veya bir sefer tavsiye edilen klinik dozlarda lokal uygulanan
timololiln plazma konsantrasyonlan gofunlukla saptanmamrgr (< 2 nglml). Gtinde 2kez2
damla verilen dozdan sonra Olgitlen maksimal plazma konsantrasyonlart 9.6 ng/mg'drr.
Maksimum plazma konsantrasyonuna uygulamadan 30-90 saat sonra ulagrlmrgrr.

Bazr vakalarda, yeni do[an ve ktlgtk gocuklarda timolol igeren 96z damlalannrn kullanrmr,
yetigkinlerden daha yiiksek bir plazma konsantrasyonuna neden olabilir. Giinde iki kez bir
damlahk bir dozajda, yo 0.25 Timolol igeren 96z damlasryla tedavi gdrmtig, 0g haftaltk bir
bebelrte, Timolol-plazma konsantrasyonu 34 nlml bulundu.

S.3.Klinik dncesi gflvenlilik verileri
Akut toksisite
Bakmrz 4.9Doz a$rmr ve tedavisi

Kronik toksisite
Tavganlarda I yl, kdpeklerde I ila 2 yrl boyunca yaprlan gahgmalard4 topikal kullantlan
timolol maleatrn yan etkilere neden olmadrlr bildirilmigtir. K6peklerde ve srganlard4 timolol
maleatrn ytiksek dozlarda uzun d6nem oral kullanrmt bile, brakardi ve Ozellikle kalp, b6brek
ve karaciler olmak lizere gegitli organlann a[rrh[rndaki artrg harig yan etkilerle
sonuglanmamrgr.

Mutajenik ve kanserojenik Ozellikler
Mutajenite llzerine detayh veriler bulunmamaktadr; gu ana kadar olan tilm gahgmalar

negatiftir.

Tiimdr meydana getirme potansiyeli
Timolol maleatrn gok yiiksek dozlarda (insanlar igin tinerilen t mg/kg/g0n'liik maksimal
tavsiye edilen dozun 300 kat y[kse[i), 2 yrl boyunca oral olarak verildi[i srganlarda adrenal

bezlerin feokromasitomasrnrn oranmda, istatistiksel olarak anlamh bir (p<0.05) artrq gOrtlldu.

Srganlarda insanlar igin Onerilen maksimal dozun 25 ila 100 kez fazlasmm kullanrmryla da,

bu tip deligiklikler olugmadr.
Farelerdeki bir gahgmad4 timolol, yagam stireleri boyunca oral olarak 500 mg/kg/gtin
dozunda verildi[inde, bening uterus polipler (digi farelerde), malignant ve bening karacifier
tiimiir oranlarmda, isatistiksel olarak anlamh bir (p<0.05) artrg g6rtlldU. Buna karyl* 5 ya da

50 mg/kg/g$n dozlannda" artrglar ortaya grkmadr.

Qok yuksek dozlardatimolol maleat (500 mg/kg/g[n) alan farelerde de, meme adenokarsinom
oranlan arttr. 5 ya da 50 mg/kg/giin dozlannda de!ilde,500 mg/kgg0n dozlannda alanlarda
bu, bir aru$m g6zlendi[i serum-prolaktin konsantrasyonuyla iligkili olabilir. Rodentlerde,
meme adenokarsinom oranlanndaki bu artrg, serum prolaktin konsanhasyonlartnm artracaf,t
bilinen di[er bazr maddelerin kullanrmr sonrasmda da gtirtiltlr. Yetigkin kadrnlardq insanlar
igin Onerilen maksimum oral doz olan 60 mg timolol maleatm oral sindirimi, serum-prolaktin
dtlzeyini klinik ve anlamlt olarak artrmadt.
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500 mg/kg/giin dozunu alan digi fareler, neoplazmalarda" istatistiksel olarak anlarnh bir artrg
gOsterdiler.

Reprodllksiyon toksitite
Srganlar tizerindeki gahgmalar gdstermigtir ki, erkek ve digi srganlann fertilitesi, insanlar igin
0nerilen maksimum dozun, 150 kez daha fazlasr olan timolol dozlanna kadar advers olarak
etkilenmemektedir. Fare ve tavganlardaki, timolol maleattn oral olarak sindirilmesiyle,
teratojeniteyi defierlendiren deneyler, 50 mdkg/gun dozlanna kadar, fetal malformasyon
kanrtr gOstermemiglerdir. Ossifikasyon bazen gecikmig ama, bu postnatal geligim lDerine
g6rtllebilir bir etki gOstermemigtir. Farelerde 1000 mg/kg/gun (insanlar igin Onerilen
maksimum dozun 1000 kat fazlasr) dozajlarr, maternal toksisite ve fetal rezorbsiyon
oranlanndaki artrgla sonuglanmrgtrr. 100 mg/kg/gtrn dozunu alan tavganlarda, benzer bir
arfrnrg rezorbsiyon oranr g6stermigler ama, maternal toksisite igareti gtizlenmemigtir.

6. FARMASoTIX oZnr,r,irg,Bn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Sodyum dihidrojn fosfat x2H2O.... .....8.00 mglml
Disodyum fosfat x l2H2O.. .32.00 mg/ml
Enjeksiyonluk su.... ..........969.56 mg/ml

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli de[ildir.

63. Raf Omrfi
36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25 C'nin altmdaki oda srcakhfrnda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igeri$
Her ikisi de polietilen gazsz pompa istemi ve goklu doz kabl

6.6. Begeri tlbbi trtrnden arta kelan maddelerin imhasr ve ili[er 6zel dnlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RI]HSAT SAIilBi
Biem llag San. ve Tic. A.$.
Anrttepe Mah. Turgut Reis Cad. No:21
0657 O Tando[an-ANKARAm]RKIYE
Tel: 031223029 29
Faks: 03 l2 230 68 00

8. RT]HSAT NT]MARASI
t09157

9. iLK RT,HSAT t,q,RfoIi/RtIHSAT YENfi,EME TARftTI
ilk ruhsat tarihi: 31.01.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 15.06.20 I 0

10. tr(UB'I}N YEIYfu,EME TARtrIT


