KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBT URUNUN ADI
TIMOCOPT % 0.5 Gz Damlasi

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM

Etkin madde:

1 ml g6z damlasi 5,00 mg timolol'a denk 6,83 mgtohmaleat icerir.
Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in bakiniz bolum 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi

Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINiK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

* Yuksek goz ici basinci (okuler hipertansiyon)

Glokom (kronik acik acili glokomu)

* Mercesin ¢ikariimasi sonrasi glokom (Afaki glokom)

Baska tedaviler yeterli olmagdinda konjenital glokomda.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi

Gunde iki kez I'er damla uygulanir.

TIMOCOPT uzun siireli kullanimlar igin uygundur.
Uygulama sekli

Her bir flakondaki ¢Ozelti, kullanim icin acildiktehemen sonra tek gdze veya her iki goze

uygulanir. Bir flakon acildiktan sonra steriliteribamaz, kullanildiktan hemen sonra geri

kalan kisim atilmalidir.

konusunda

Hastalar damlagin ucunu g6z veya g0z cevresine gdiememeleri

bilgilendirilmelidir.

Kontakt Lens Kullananlarda;

Damlanin goéze damlatiimasindan once lensler clikati ve damla kullanildiktan sonra en

az 15 dakika yeniden takilmamalidir.
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Kullanim talimati T
1. Tek dozluk flakon iceren sayi agin. : 2
2. Bir flakonu ucundan kirin ve uzerin B [
gosterildii gibi cevirin. ﬁ’f /\ET;{T _\}%
3. Kafanizi arkaya yatirin ve alt goz kgma | \", *; ) -~ )
yavaca aagl cekerek goziniz ile goa/  / T |___
kapainiz arasindasekilde gOsterildii gibi cukur \\
olusturun. - v\&,\ :
4. Hasta goz(ler)e doktorunuzun tarif gttigibi bir k x‘“
damla uygulayin. Her flakon her iki goz igin yetef P /
damla igermektedir. A *’ &

5. Kontaminasyondan korunmak icin uygulamadan sonelgiGartsa bile kullaniimargi
flakonu atin.

6. Kullanilmamsg flakonu sge ambalajinda saklayin. Hentiz kullaniimgartakonlar sge
acildiktan sonra 28 gun icerisinde kullaniimahdir.
Go6z ici basincinin ayarlanmasindaslbagictaki basing azalmasinin %50 seviyelere
kadar ulaabilecgine ve daha sonra etkide kayip meydana gelelgileeedikkat
edilmelidir (tgifilaksi). 3-12 ay sonra basing azalmasi sabitlerBu sebeple
TIMOCOPT uygulamasini miiteakip ilk gunlerde diizeakih¢ kontrolii ok 6nemlidir.
B-reseptdr blokorlerinin oral olarak verilmesi domunda basing ginesinin meydana
gelmesi beklenmelidir, bu sebepl@VIOCOPT'un lokal olarak uygulanmasinin zorunlu
olup olmadg! incelenmelidir.
Sistemik olarakB- reseptor blokdrlerinin verilmesi zaten s6z koryssy topik olarak
verilen ilaglarin ilave etkisi genelde dahasiki olmaktadir. Airi pigmentli irisleri olan
hastalarda basing gliiesi daha az olabilir veya gecikebilir.
Uygulama sonrasi yaldek 1 dakika boyunca gdzyekanalina basin¢ uygulanmasi olasi
sistemik yan etkileri azaltabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Yeni doganlar ve bebekler

Bazi vakalarda yeni ganlarda, muhtemelen bu hastalardaki immattrite mghkie apne

rapor edilmgtir. Merkezi sinir sistemi Uzerine olasi etkileredeniyle, premattre ve yeni

doganlarda kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bazi Vaf@a timolol g6z damlasi

kullaniminin, yeni dpanlarda ve bebeklerde ygdinlere kiyasla daha yiksek timolol-
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plazma seviyelerine neden ofglugorulmitir.. Bu nedenle bebekler timolol tedavisi igin
tam olarak secilmeli ve 0Ozellikle tedavi gtengici sonrasi sistemik beta blokajin

semptomlarinin izlenmesi i¢in dikkatli iekilde kontrol altinda tutulmalidirlar.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Brongial hiperreaktivite

* Var olan veya gecmiie var olmy olan brogial astim

» Agir kronik obstriktif pulmoner hastgli

* Sinus bradikardisi

» Kalp pili ile kontrol altina alinamayan ikinci veiinct dereceli atrio-ventrikiler blok
* Overt kalp yetmezi

» Kardiyojeniksok

« Ilacin etkin maddesi veyagdir herhangi bir bilgenine kagi asiri duyarlilik
» Ciddi alerjik rinit

» Kornea ile ilgisi olan beslenme hastaliklari

» Sinus bradikardisi, hasta sinlis sendromu sinoattolpk

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Topikal olarak uygulanan gier oftalmik ilaclar gibi, sistemik olarak emilir.eBa-adrenerjik
bilesen timolol nedeniyle, sistemik beta-adrenerjik lgokajanlarla gorulen ayni tip
kardiyovaskuler, pulmoner ve ghir advers etkiler gorilebilir. Topikal oftalmik
uygulamadan sonra sistemik ADRIer’in insidansitesisk uygulama icgin olandan daha
disuktar.

Kardiyak hastaliklar:

Kardiovaskuler hastaliklar (6rn. koroner kalp hagtaprinzmetal anjina ve kalp yetmez)i
olan hastalarda, beta-blokerler ile hipotansiyatatesi kritik olarak dgerlendiriimelidir ve
diger etken maddelerle tedavi de g6z dninde bulunchadudir. Kardiovaskuler hastaliklari
olan hastalar, s6z konusu hastaliklarin kétplekotilesmedigine dair ve advers
reaksiyonlara dairsaretler agisindan izlenmelidir. Konduksiyon surézerindeki negatif
etkisi nedeniyle, birinci derece kalp Bloolan hastalara beta-blokerler dikkatle verilmielid
Vaskuler hastaliklar

Ciddi periferik dolaim rahatsizii/hastalgl olan hastalar (6rn. Raynaud hagain veya

Raynaud sendromunun ciddi formlari) dikkatle tedsadilmelidir.
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Solunum hastaliklari:

Astimi olan hastalarda bronkospazm nedeniyle 6lienddhil olmak Uzere, solunum
reaksiyonlari, bazi oftalmik beta-blokerlerin uygunasindan sonra bildirilstir.

Timolol G6z Damlasi; hafif ila orta kronik obstrifkpulmoner hastag (COPD) olan
hastalarda ve vyalnizca potansiyel faydalar, poyahsiriskten fazlaysa dikkatle
kullaniimalidir.

Hipoglisemi/diyabet

Spontane hipoglisemiye maruz kalan hastalara vegaar&z diyabeti olan hastalara
betablokerler dikkatle verilmelidir ¢linkt beta-béwler, akut hipoglisemi belirtilerini ve
semptomlarini maskeleyebilir.

Beta-blokerler hipertiroidizm belirtilerini de maadkyebilir.

Kornea hastaliklari

Oftalmik B-blokerler gozlerde kurufia neden olabilir. Kornea hastaliklari olan hastalar
dikkatli tedavi edilmelidir.

Diger beta-bloker ajanlar

Sistemik beta-bloker almakta olan hastalara timgfi# damlasi veril@ginde, intra-okuler
basincin etkisi veya sistemik beta-blokajin bilinetkileri artabilir. Bu hastalarin yanit
yakindan izlenmelidir. iki topikal beta-adrenerjik bloker ajanin kullanimavsiye
edilmemektedir.

Anaflaktik reaksiyonlar

Atopi 6ykusu veya farkl alerjenlere ciddi anafliakteaksiyon 6ykusi olan hastalar beta-
bloker alirken, s6z konusu alerjenlere tekrarlanzaruziyete daha reaktif ve anaflaktik
reaksiyonlari tedavi etmek icin kullanilan normdienalin dozuna daha yanitsiz olabilir.
Koroidal kopma

Filtrasyon prosedurlerinden sonra akdz supresaavigdin (6rn. timolol, asetazolamid)
uygulanmasiyla koroidal kopma bildirilitir.

Cerrahi anestezi

B-bloker etkili oftalmolojik preparasyonlar, adreimath p-agonist etkilerini bloklayabilir.
Hasta timolol alirken anestezi uzmanina bilgi veelidir.

Timolol, ag¢i kapanmasi glokomunda intraokiler basiazaltmak icin kullanilggnda,
miyotik ile kullaniimali ve tek bana kullanilmamalidir.

Okduler hipotansif yanitta azalma, timolol maleat gitamlasi ile uzatiimitedaviden sonra
bazi hastalarda bildirilrgiir.
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Kas zayiflgi:

Beta-adrenerjik blokajin, belirli miyastenik sendarla (6rn. diplopi, ptosis ve jeneralize
zayiflik) gorulen kas zayifiani arttirdgi bildirilmistir. Timolol'in, miyastenia gravis veya
miyastenik semptomlar olan bazi hastalarda kagleaw arttirdgi nadiren bildirilmgtir.
Topikal oftalmik trinlerin ¢oklu doz kaplarinin kahimina bah bakteriyel keratit raporlari
mevcuttur. Bu kaplar kullanan hastalarca istemekimmamine edilir, ¢gu durumda, €
zamanl bir kornea hastgina veya okuler epitelyum ytizeyde bir bozulma goiigtir.
Pediatrik populasyon:

Genc glokom hastalarinda, timolol ¢ozeltiler gematak dikkatli kullaniimalidir. Potansiyel
yan etkilerle ilgili olarak ebeveynlere bilgi veriesi dnemlidir; bdylece, ila¢ tedavisine
derhal son verebilirler. Orga; dikkat edilmesi gereken belirtiler 6kstrme veilhdir.
Apne ve cheyne-stokes solunumu olgsihedeniyle ilag; yeni dganlarda, bebeklerde ve
daha genc¢ cocuklardaia dikkatle kullaniimahdir. Tanabilir bir apne monitora timolol

kullanan yeni dganlar icin yardimci olacaktir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Es zamanli olarak kullanilan oftalmik beta blokeref@nefrin (adrenalin) gibi gbz damlalari
midriazise neden olabilir.

Timolol'in farmakolojik etkisi olan intraokiler basin azaltiimasi, adrenalin ve pilokarpin
iceren goz damlalariyla birlikte daha da artar.

Beta blokorlerin ayni anda sistemik kullanimi, gkakli olarak her bir ilacin farmakolojik
aktivitesinde bir arta neden olacaktir. Timolol'in intraokller basincalamasi ile birlikte
kardiyovaskuler sistem Uzerine beta-blokor aktsiitée artmy olacaktir.

Timolol'in oral kalsiyum antagonistleri, katekolansalinimini sglayan ilaclar ya da beta
blokdrler, antiaritmikler (amiyodaron da dahil olmak Uzere)igitdlis glikozitleri,
parasempatomimetikler ve guanetidin ayni anda kutig hipotansiyon ve bradikardi
riskini potansiyelize edebilir. Kardiyak fonksiyopetmezIgi olan hastalarda kalsiyum
antagonistleri ile birlikte kullanimdan kacinilnmaah. Katekolamin salinimini gkayan
ilaclarla birlikte kullanimi vertigo, senkop ve posal hipotansiyona neden olabilir.
Dijitaller ve kalsiyum antagonistleri ile beta adegjik blokor ajanlarin birlikte kullanimiyla
atriventrikuler ileti zamanini uzatici aditif etlolabilir.

Oral beta adrenerjik blokor ajanlar, klonidin yokkigunun glik edebildigi rebound
hipertansiyonusiddetlendirebilir. Oftalmik timolol maleat ile rebad hipertansiyonun

siddetlenmesinin raporlari bulunmamaktadir.
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Beraberinde kalp yetmeglibulunan hastalarda oral veya intravendz kalsiyamtagonistleri
ve lokal beta-reseptor bloke edici ajanlarin bidikullanimindan kaginiimalidir, giinkt A-V
ileti defektleri, sol taraf kalp yetmeglive hipotansiyon gorulebilir.

Iki topikal beta adrenerjik blokor ajanin birliktelkanimi tavsiye edilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C; D (ikinci ve tguncu trimesgencin)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dg@urma potansiyeli bulunan kadinlar ile ilgili yeieklinik veri mevcut dgildir.
Gerekli olmadikca kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Hamilelerde TMOCOPT ile yapilmy iyi kontrollii calsmalar bulunmamaktadir. Bununla
birlikte beklenen yarar olasi risklere kakesin olarak dengelenmelidir.

Annelere dgumdan kisa bir sire 6nceIMOCOPT uygulanginda, yeni dganda
bradikardi, hipoglisemi ve solunum depresyonu gghilir. Yeni dganlarda dier
beta-blokdrlerle, beta blokaji raporlari mevcutBu nedenle, yeni d@anlar d@gum sonrasi
birka¢ gun icin dikkatli bisekilde gézlemlenmelidir.

TIMOCOPT gerekli oilmadikca gebelik doneminde kullaaialidir.

Laktasyon donemi

Okduler uygulama sonrasi timolol anne sitiine gegeamne plazmasindan daha yuksek
konsantrasyonlarda birikebilir. Her ne kadar, asiiine gecen etkin madde miktari, yeni
dogan icin bir risk olgturmasa da, cocuk beta blokajin semptomlari icikkadlice
g0Ozlenmg olmalidir.

Timololiin anne sitiine gegtitespit edilmjtir. Ilacin anne icin 6nemine Pla olarak
emzirmeyi kesmesine veya timolol kullanmayi birakma karar verilir.

Ureme Yetengi/Fertilite

TIMOCOPT'un Gireme yetepieve fertilite tizerine bir etkisi tespit edilmegtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

TIMOCOPT uygunsekilde uygulandiktan sonra bile, bulanik gérmeye reaksiyon
yetenginde azalma, refraktif gesiklikler, diplopi, pitozis, ataklar ve yorgunluk lgi olasi
yan etkiler Bu nedenle glvenlik tedbirleri alinmadgalsma veya arag-makine kullanma

yetengini etkileyebilir. Bu durum 6zellikle alkol ile Hikte alindginda gecerlidir.
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Bu etkilerden herhangi biri hastada gorulirse aspakine kullaniimamalidir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasisekildedir.

Cok yaygin $£1/10); yaygin ¥1/100-<1/10); yaygin olmayar>1/1000-<1/100); seyrek
(>1/10.000-<1/1.000); seyrekl(10.000-< 1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); Biliryor,
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

Asagidaki istenmeyen etkilerin gorilme sikliklari bitvemektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Non-trombositopenik purpura

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anafilaksi, anjiyoddem, (Urtiker, lokalizee vjeneralize dokuntl, anafilaktik
reaksiyon gibi alerjik reaksiyon belirtileri.

Bilinmiyor: Pruritus

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Bilinmiyor: Hipoglisemi, hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Depresyon

Seyrek: Uykusuzluk, kabuslar, hafiza kaybi

Bilinmiyor: Konsantrasyon azalmasi, argnhiayal

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayanBas dénmesi, senkop

Seyrek: Parestezi, myastenia gravis belirtilerirattss, serebrovaskiler kaza, serebral
iskemi,

Bilinmiyor: Vertigo, lokal zayiflik

GOz hastaliklari

Yaygin: Okduler irritasyon belirtileri (6rriggn, sulanma, kizariklik, batma, «ati yanma),
kornea hassasiyeti, kuru goz

Yaygin olmayan: Refraktif dasiklikler (miyotik tedavinin ¢ekilmesi nedeniyle)

Seyrek: Diplopi, filtrasyon cerrahisi sonrasi pitoze koroid dekolmani

Bilinmiyor: Konjunktivit, blefarit, keratit, bulark gérme, korneal erozyon azalmasi, gérme

bozukluklari,
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Bradikardi

Seyrek: G@us arisi, aritmi, 6dem, carpinti, konjestif kalp yetrhgg kalp krizi, kalp blgu
Bilinmiyor: Kalp durmasi, atriyoventrikiler blokngina pektoris, vazodilatasyon, arteriyel
yetersizlik, AV blok (ikinci veya Uc¢uincl derecena-atriyal blok, pulmoner 6dem
Vaskuler hastaliklar

Seyrek: Hipotansiyon, topallama, Raynaud fenonssiik eller ve ayaklar.

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne

Seyrek: Bronkospazm galikli olarak 6énceden bronkospastik hagialolan hastalarda),
solunum yetmezgi, 6kstruk

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanti, dispepsi,

Seyrek:ishal, @iz kurulusu

Bilinmiyor: Disguzi, karin grisi, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Seyrek: Alopesi, psoriaziform dokintl veya sedefl@nmesi

Bilinmiyor: Cilt dokunttsu, terleme, eksfolyatif aeatit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Seyrek: Sistemik lupus eritematoz

Bilinmiyor: Miyalji, artralji

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:

Seyrek: Libido azalmasi, Peyronie hagial

Bilinmiyor: iktidarsizlik gibi cinselglev bozuklgu, iseme zorluklari

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk

Bilinmiyor: Ekstremite &risi, egzersiz toleransinin azalmasi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrastipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiiionem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dskgesinin surekli olarak izlenmesine
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olanak sglar. Sa&lik meslesi mensuplarinin herhangi hitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 O&sfaD 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Spesifik data mevcut dédir. Bir adet 5 ml'lik sisede Timolol G6z Damlasi %0.5, gunlik

normal yetskin oral dozu 30-60 mgs’ye kiyasla 25 mgs Timolaleat icerdii icin doz

asimi gorilme olasifii disukttr. Ancak; nadiren de olsa dogral gorulmesi durumunda,
beta-adrenerjik reseptor bloker ajan ile dgema sonucu gorilmesi beklenen en yaygin
belirtiler ve semptomlar semptomatik bradikardpdiansiyon, bronkospazm ve akut kalp
yetmezl|gidir.

Timololiin yanlglikla fazladan alinmasina @la olarak; ba doénmesi, b@ agrisi, nefes

darlgi, bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm, akut kgfmezIgi ve kardiyak arrest gibi

sistemik beta-adrenerjik bloke edici ajanlarla d¢émé benzer sistemik etkilerin otaya ggkti
doz gimi raporlari olmsgtur mevcuttur.

Doz gimi durumunda, @gidaki 6nlemler gbz dntnde bulundurulmaldir:

1. Yutulduysa, gastrik lava). Catnalar, timololin hemodiyaliz ile kolayca
uzaklgtirlamadgini géstermytir.

2. Semptomatik bradikardi: 0.25 ila 2 mg intraventropin stlfat, vagal blokaj icin
kullaniimalidir. Bradikardinin devam etmesi dururdan intravendz izoprenalin
hidroklortr dikkatle uygulanmalidir. Tedaviye cevaprmeyen durumlarda, kardiyak
pacemaker’in kullanimi ganalebilir.

3. Hipotansiyon: Dopamin, dobutamin veya noradrenglim sempatomimetik presor ajan
kullaniimalidir. Tedaviye cevap vermeyen durumlargl@kagon kullaniminin faydal
oldugu bildirilmistir.

4. Bronkospazm: izoprenalin hidrokloriir kullaniimalidir. Aminofilinile ek tedavi
distndlebilir.

5. Akut kalp yetmezli: Digitalis, ditretikler ve oksijen ile konvensigel tedavi hemen
uygulanmalidir. Tedaviye cevap vermeyen durumlairtaaventz aminofilin kullanimi
Onerilmektedir. Gerektinde, faydali oldgu bildirilmis olan glukagonla devam
edilebilir.

6. Kalp blogu (ikinci veya uclincli derece)zopirenalin hidrokloriir veya pacemaker

kullaniimalidir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Topikal oftalmik/Antiglokoitaclari/Beta blokor ajanlar

ATC-kodu: SO1EDO1

Timolol; anlamli bir intrinsik sempatomimetik veyakal anestetik (membran stabilize
edici) faaliyete sahip olmayan, secici olmayan fimdrenerjik blokerdir. Topikal olarak
g6ze uygulanginda, ak6z himoérun dretimini inhibe ederek hem glikg hem de normal
intraokiler basinci azaltir.

Miyotiklerin aksine Timolol, g6z belge boyutunda veya uyumunda ¢ok az etkisi olan veya
hi¢ etkisi olmayan intraokuler basinci azaltir.

Timololiin okdler uygulamasindan sonra, intraokidasingtaki azalmanin gdamasi, tek
dozdan sonraki 30 dakika icinde tespit edilebMiaksimum etki genellikle bir ila t¢ saat
icinde gorulur ve tek dozun ardindan, intraokulasibgtaki anlamli diils 24 saat sureyle
korunabilir.

Sistemik emilim durumunda, ki bu mumkinddr, Timolokleat sonucta ortaya c¢ikacak
sistemik etkilerle (artngihava yolu direnci, bradikardi, hipotansiyon vbijlikte viicudun
baska bir yerinde beta-blokaj Gretme kapasitesinepathi

Pediatrik populasyon:

Pediyatrik popullasyonda 12 haftaya kadar olan téztae Timolol kullanimina ikkin
(%0.25, %0.5 gunde iki kez bir damla) veri ¢cok sidir. 12 gin ila 5 ygarasindaki 105
cocuk ile (Timolol kullanan n=71) yarutilen kucugft kér, randomize, yayinl ¢ama;
kisa sdreli primer konjenital ve primer juvenil koo tedavisinde Timolol'in etkili
oldugunu bir dl¢ctide gosteren kanit sergiletin

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

GO0z ici uygulamadan sonra serum dizeylesi#tive her zaman tespit edilebilir @ielir.
Timolol, jel sulu ¢ozelti ile karlastirildiginda dguk sistemik emilim ile ikkilendirilmistir.
Dagilim:

Proteinlere bganmasi %10 ‘dan azdir. Akdz himorde iygda.

Biyotransformasyon:

Bir oral dozun yaklgk olarak% 50'si ilk gegimetabolizmasinaguar. Timolol genel olarak
morfolino halkasinin hidrolitik ayrilmasi yoluyleevdaha sonra oksidasyon ile metabolize
olur. Debrisokinin zayif metabolizér olan hastaardplazma seviyeleri geni
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metabolizorlerinkine kiyasla daha ytksektir.

Eliminasyon
Dozun yaklaik% 20’si dgismeden idrarda gorulir. Ve 2 Uriner metabolit yalkao 40

olarak hesaplanir. Ber kiicik metabolitler yakgk 10% 20% ile arasi gorulir.

Pediatrik populasyon:

Yetiskin verisiyle hali hazirda teyit edilmisekilde, her bir géz damlasinin %80,
nazolakrimal sistemden gecer ve burada nazal mukamgunktiva, nazolakrimal kanal,
orofarenks ve harsak yoluyla sistemik dojama hizli bir sekilde absorbe olur veya
gozyainin tamasiyla cilde absorbe olur. Cocuklardaki kan haamigetiskinlere oranla
daha az olmasi nedeniyle, daha yiksek bir stolakonsantrasyonu dikkate alinmalidir.
Buna ek olarak, yeniganlarin metabolik enzim yollari daha olgwmemstir ve bu da,
eliminasyon yarilanma omrinde astive advers olaylarda kotgieeye neden olabilir.
Sinirli veri, %0.25 sonrasi ¢ocuklardaki plazmaoloh seviyelerinin, %0.5’ten sonra
yetiskinlerdekini, 6zellikle bebeklerde buyilk olcudgigini géstermitir ve bronkospazm
ve bradikardi gibi yan etkilerin riskini arttigglivarsayiimaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sirasiyla bir ve iki yil sliren ¢camalarda tayanlara ve kopeklere topikal olarak uygulanan
‘Timoptol’ ile higbir advers okiiler etki gozlemlersmistir. ilacin oral LQyg'si disi farelerde
ve dki sicanlarda sirasiyla 1.190 ve 900 mg/kg’dir.

Karsinojenez, mutajenez, fertilitenin bozulmasi

Sicanlarda iki yillik oral timolol maleat cginasinda, 300 mg/kg/gin uygulanan erkek
sicanlarda (6nerilen maksimum insan oral dozunud K1) adrenal feokromositomalar
insidansinda istatistiksel olarak anlaml bir @r{p<0.05) go6zlemlenngtir. Onerilen
maksimum insan oral dozunun 25 veya 100 katgr@deger oral dozlar uygulanan sicanlarda
benzer farkliliklar gézlemlenmengtir.

Farelerde 6mur boyu oral gahada; 5 veya 50 mg/kg/gun’degleancak 500 mg/kg/gun’de
(6nerilen maksimum insan oral dozunun 500 katy) firelerde iyi huylu ve kot huylu
pulmoner tumor, iyi huylu uterin polip ve meme adkarsinomu insidansinda istatistiksel
olarak anlamh (80.05) artglar gerceklemistir. Disi farelerde gercekigirilen ve post-
mortem incelemelerin rahim ve agerlerle sinirli oldgu, takip eden bir ¢calmada, 500
mg/kg/gin’de yine pulmoner timoér insidansinda istiksel olarak anlaml ag

gOzlemlenmytir.
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Meme adenokarsinomu ortaya gikdakia arly, 5 veya 50 mg/kg/gin dozundagde500
mg/kg/gin dozunda timolol uygulanansidfarelerde ortaya cikan serum prolaktindeki
artglarla iliskilendirilmistir. Kemirgenlerdeki artgi meme adenokarsinomu insidansi,
serum prolaktini arttiran ger cok sayida terap6tik ajanin uygulanmasiy&ilendirilmistir
ancak insanlarda, serum prolaktin seviyeleriyle meimorleri arasinda bir korelasyon
kurulmamgtir. Ayrica; onerilen maksimum insan oral dozu, r6@’a kadar oral dozlarda
timolol maleat alan egkin insan d§i deneklerde, serum prolaktinde klinik olarak aniam
desisiklikler gerceklamemistir.

Timolol maleat, mikrogekirdek testinde ve sitojerdieneyde (800 mg/kg'a kadar olan
dozlarda)in vivo (fare) ve neoplastik hiicre transformasyon deneyi(id® mcg/mlye
kadar) in vitro degerlendirildiginde mutajenik potansiyelden yoksundu. Ames taatler,
uygulanan timololin en yiksek konsantrasyonlar08,0eya 10,000 mcg/plaka, kalan (¢
swta dezil ancak, test ssu TA100'de (yedi kopya deneyi) gozlemlenen, revdttadaki
istatistiksel olarak anlamh §8.05) yukselmelerle gkilendirilmistir. Test sgu TA100 ile
gerceklgtirilen deneyde, ne tutarli bir doz-yanitskisi gézlemlenmi ne de revertantlari
kontrol eden testin orani 2’'ye ghaistir. 2 orani, genellikle, pozitif Ames testi icitir friter
olarak gorulmektedir.

Sicanlarda gercelderilen Greme ve fertilite cagmalarinda, 6nerilen maksimum insan oral
dozunun 150 katina varan dozlarda erkek veyafdrtilitesi Gzerinde higbir advers etki

goralmemgtir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum Klorur

Disodyum Fosfat Dodekahidrat
Sodyum Dihidrojen Fosfat Dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Uygulanabilir deil.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda saklayiniz. Dondurmayiniziktan koruyunuz.

Flakonlari koruyucu salerinde saklayiniz. Kullaniimamflakonlar sae acildiktan sonra
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28 gun igerisinde kullaniimahdir.
Flakonlar tek kullanimliktir. Tekli dozdaki flakoadlk kullanimdan sonra bir miktar ¢ozelti

artsa bile derhal atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
0,5 mL Transparan Bk Yogunluklu Polietilen Tek-Doz flakon.
Saeler icerisinde 60 adet tek kullanimlik flakon butwaktadir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
Genel kural olarak, g6z damlalari kullanirken ddrklaicunun goz veya ciltle temas

etmesinden kaciniimalidir.
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