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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

UNITIMOLOL 0,5 %

o¢né roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml o¢nych roztokovych kvapiek obsahuje 6,8 mg timololium-hydrogenmaleatu (zodpoveda 5 mg
timololu) (1 ml = 34 kvapiek).

Pomocna latka so zndmym ucinkom: Benzalkdnium-chlorid (0,1 mg/ml) je konzerva¢na latka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky
Ciry, bezfarebny az slabo nazltly a slabo visk6zny roztok bez mechanickych necistot.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Unitimolol 0,5 % sa pouziva k liecbe zvySeného vnutroo¢ného tlaku. Indikaciou je predovsetkym
primarny glaukom s otvorenym uhlom, afakicky glaukom, niektoré formy sekundarneho glaukomu,
glaukdém nereagujici na ina terapiu. Liek sa pouziva bud’ samostatny alebo v kombinacii s d’alsimi
liekmi, ktoré znizuji vnutroo¢ny tlak.

Unitimolol 0,5 % je indikovany dospelym, dospievajicim a detom vo veku od 8 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli:

Presné davkovanie a dizku lie¢by uréi vzdy lekar. Zvy&ajne liebu zaginame kvapkanim 1-2 kvapiek
do spojovkového vaku maximalne 2-krat denne, najlepsie v intervale 12 hodin. Podl'a Gi¢innosti licku sa
mobze davkovanie upravit. Po dosiahnuti pozadovaného ucinku, po stabilizacii vnitroo¢ného tlaku je
mozné davku znizit' na 1 kvapku 1-krat denne, pravidelne v rovnakt dobu. Naopak pokial’ Unitimolol
0,5 % sam nedostatocne znizuje vnutroo¢ny tlak je mozné ho uspesne kombinovat s d’al§imi
antiglaukomatickymi liekmi z inej farmakodynamickej skupiny napr. pilokarpinom, dipivefrinom alebo
s inhibitormi karboanhydrazy.

Aplikacia lieku Unitimolol 0,5 % o¢né roztokové kvapky je dlhodoba.

Vzhl'adom na to, ze odpoved’ oka na terapiu B-blokatormi sa moze menit je potrebné u pacientov
pravidelne sledovat’ vnutroo¢ny tlak a tiez aj stav rohovky.

Pediatricka populacia
Unitimolol 0,5 % mo6Zu pouzivat’ deti od 8 rokov.
Unitimolol 0,5% je kontraindikovany u deti do 1 roku (pozri ¢ast’ 4.3).
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Pripadné pouzitie a davkovanie u deti od 1 do 8 rokov musi zvlast’ odporucit’ oftalmoldg a cela liecba
musi prebiehat’ pod jeho prisnym ambulantnym dohl'adom.

Vzhl'adom k obmedzenym udajom sa timolol odporica pre pouzitie u primarneho kongenitalneho
glaukomu a primarneho juvenilného glaukomu iba na prechodné obdobie, kym sa nerozhodne
o chirurgickom zakroku alebo pokial’ sa ¢aka na d’alSie moznosti v pripade neuspesnej operacie.

Dévkovanie:

Lekar musi dosledne zhodnotit’ rizika a prinosy pri posudzovani terapie timololom u pediatrickych
pacientov. Pred pouzitim timololu je nutné ziskat’ podrobnt pediatrickii anamnézu a urobit’ vySetrenia
k zisteniu systémovych abnormalit.

Vzhl'adom k obmedzenym klinickym udajom sa nedaju urcit’ Ziadne odportacania ohl'adom davkovania
(pozri Cast’ 5.1).

Ak prinos prevazuje nad rizikami, odporti¢a sa pouzivat’ najnizsiu dostupnti koncentraciu t€innej latky
jedenkrat denne. Ak tato davka nepostacuje na kontrolu vnitroocného tlaku, je potrebné zvazit’ opatrné
zvySovanie davky na maximalne dve kvapky denne do postihnutého oka. Ak je liek aplikovany dvakrat
denne, ma byt preferovany 12-hodinovy interval.

Pacienti, predovsetkym novorodenci, maju byt po prvej davke pozorne sledovani jednu az dve hodiny
v ambulancii a d’alej starostlivo monitorovani kvoli o¢nym a systémovym neziaducim u¢inkom az do
uskutoCnenia operacie.

S ohl'adom na pediatrické pouzitie mdze byt dostacujuca uz 0,1 % koncentracia lie€iva.

Sp6sob podavania
Podanie do oka.

Pre obmedzenie potencialnych neziaducich u¢inkov ma byt v davkovacom ¢ase vkvapnuta len jedna
kvapka.

Systémova absorpcia lokdlne podavanych beta-blokatorov moze byt znizena nazolakrimalnou okluziou
so zatvorenim oka po aplikacii kvapiek. na tak dlho, ako je to mozné (napr. po dobu 3 - 5 minut). Pozri
tiez Cast’ 4.4, 5.2.

Kontaktné Sosovky je treba pred podanim o¢nych kvapiek vybrat, po 15 minutach je mozné SoSovky
opat aplikovat.

Ak sa lokalne pouziva viac ako jeden ocny liek, Casovy odstup medzi jednotlivymi liekmi ma byt’ aspon
5 mintt.

Dizka liecby:
U pediatrickej populacie len na prechodnu dobu (pozri tiez Cast’ 4.2 ,,Pediatricka populacia®).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Dystrofické zmeny rohovky.

Hyperreaktivita bronchov, bronchidlna astma, tazké chronické ochorenia dychacich ciest. Srdcova
insuficiencia, sinusova bradykardia, atrioventrikularna blokada 2 alebo 3 stupna, kardiogénny Sok a
taktiez vredova choroba zaludka.

Unitimolol 0,5 % sa nesmie aplikovat’ detom do veku 1 roka.
Zvlast zavazné dovody musia byt’ pre aplikaciu tychto oénych kvapiek detom od 1 do 8 rokov, rovnako
ako aj matkdm v obdobi gravidity a laktacie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacCatim liecby je nutné poznat’ celkovy zdravotny stav pacienta (najmé kardialne poruchy) a v
priebehu terapie je potrebné pravidelne sledovat’ vnutroo¢ny tlak a stav rohovky.
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Rovnako ako ostatné lokalne aplikované latky pouzivané v oftalmolégii aj timolol je absorbovany
systematicky. Vzhladom k adrenergnému ucinku timololu sa mézu vyskytnat rovnaké typy
kardiovaskuldrnych, plicnych a ostatnych vedlajSich ucinkov ako u systémovych betablokatorov.
Incidencia systémovych ucinkov v suvislosti s lokdlnym o¢nym podanim je nizsia ako pri systémovom
podani. Opatrenia k zniZeniu systémovej absorpcie (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy srdca:
U pacientov s kardiovaskularnym ochorenim (napr.: koronarne ochorenie srdca, Prinzmetalova angina

a srdcové zlyhanie) a s antihypertenznou terapiou systémovymi betablokdtormi ma byt kriticky
posudzovana nutnost’ liecby o€nymi betablokatormi a ma byt’ zvdZena terapia inou liecivou latkou. U
pacientov s kardiovaskularnym ochorenim by mali byt’ sledované prejavy zhorSenia ochorenia a vyskyt
vedlajsich ucinkov. Pre neziaduci vplyv betablokatorov na prevodovy cas sa pacientom s AV blokom
1. stupiia maju podavat betablokéatory vzdy s opatrnost’ou.

Poruchy ciev:
Pacienti s tazkou periférnou cirkula¢nou poruchou/chorobou (napr. tazka forma Raynaudovho

ochorenia alebo Raynaudovho syndromu) maji byt lieceni s opatrnostou.

Respiraéné poruchy:

U pacientov s astmou boli v suvislosti s pouzivanim niektorych oc¢nych betablokatorov hlasené
respira¢né vedlajsie u¢inky vratane umrtia pri bronchospasme.

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou formou chronickej obstrukénej choroby pluc (CHOCHP)
mé byt Unitimolol 0,5 % pouZivany s opatrnostou a len v pripade, ze potencidlny tspech liecby
prevysuje jej mozné rizika.

Hypoglykémia/Diabetes:

Pacientom so spontannou hypoglykémiou alebo pacientom s labilnym diabetom maji byt poddvané
ocné betablokatory s opatrnostou, pretoze mézu maskovat’ priznaky a znamky akutnej hypoglykémie.
Betablokatory mozu rovnako maskovat’ priznaky hypertyre6zy.

Kornealne poruchy
Oc¢né betablokatory mézu vyvolat’ suchost’ oci. Pacienti s kornealnym ochorenim maju byt’ lieceni
s opatrnost’ou.

Dal3ie betablokétory

Vplyv na vnatroocny tlak alebo zname ucinky na systémovu beta-blokadu mézu byt zosilnené v
pripade, Ze sa timolol poddva pacientom ktori uz uzivaju systémové betablokatory. Klinicka
odpoved’ u tychto pacientov ma byt dokladne sledovana. Pouzivanie 2 topickych betablokatorov
sucasne sa neodporuca. (pozri Cast’ 4.5).

Anafvlaktickad reakcia

Pacienti s atopiou v anamnéze alebo tazkou formou anafylaktickej reakcie na rézne alergény v
anamnéze, ktorym boli podané betablokatory, mézu byt zvySene reaktivni pri opakovanom vystaveni
pOsobenia  tychto alergénov a nemusia odpovedat na obvykli liecbu anafylaktickej reakcie
adrenalinom.

Odchlipenie chorioidey
Bolo hlasené odchlipenie chorioidey po filtratnom zakroku pri su¢asnom podani lieku potlac¢ajuceho
tvorbu komorovej tekutiny (napr. timolol a acetazolamid).

Chirurgicka anestézia
O¢né betablokatory mozu blokovat’ systémovy ucinok beta agonistov (napr. adrenalinu). Anesteziolog
ma byt’ informovany, ak pacient pouziva timolol.
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U pacientov s glaukomom s uzatvorenym uhlom je hlavnym predmetom lie¢by znovuotvorenie uhla.
To vyzaduje konstrikciu zrenice miotikom. Timolol méa maly alebo nema Ziadny vplyv na zrenicu. Ak
sa ma pouzit’ Unitimolol 0,5 % k znizeniu zvySeného vnutroo¢ného tlaku pri glaukéme s uzatvorenym
uhlom, je potrebné ho pouzit’ s miotikom a nikdy nie samostatne.

Tento liek obsahuje benzalkénium-chlorid. Bolo hlasené, zZe benzalkénium-chlorid sposobuje
podrazdenie o¢i, priznaky suchych o¢i a moze ovplyvnit slzny film a povrch rohovky. Liek sa

musi pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so suchymi oami a u pacientov, ktori mézu mat’

poskodenu rohovku. V pripade dlhodobého pouzitia musia byt’ pacienti monitorovani.

Pacient nesmie sti€asne s pouzivanim lieku nosit’ mikké kontaktné SoSovky. Podl'a moznosti sa po dobu
lieCenia nemaju nosit ani tvrdé kontaktné SoSovky, alebo aspon pred aplikaciou je potrebné, aby si ich
pacient vzdy vybral a znova nasadil najskor za 15 min po nakvapkani lieku.

Pediatrickd populacia

Roztoky timololu sa maji v§eobecne pouzivat’ s opatrnost'ou u mladych pacientov s glaukomom
(pozri tiez Cast’ 5.2).

Je dolezité informovat’ rodi¢ov 0 moznych vedlajSich uc¢inkoch, aby mohli okamzite ukoncit’ terapiu.
Priznaky, ktoré sa maji monitorovat’, su napriklad kasel a sipot.

Vzhl'adom na moznost’ vyskytu apnoe a Cheyne-Stokesovho dychania, ma byt liek pouzivany s
extrémnou opatrnost’ou u novorodencov, dojciat a mladsich deti. U novorodencov lieCenych
timololom moZze byt tiez uzitocny prenosny monitor apnoe.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Oc¢né kvapky Unitimolol 0,5 % sa m6zu kombinovat’ s d’al$imi liekmi na liecbu glaukému. Znizenie
vnutrooc¢ného tlaku po timolole sa prehlbuje po si¢asnom podani adrenalinu,

dipivefrinu, inhibitorov karboanhydrazy alebo pilokarpinu v o¢nych kvapkach.

Pricom prilezitostne boli hlasené pripady mydriazy, ked’ boli o¢né betablokatory pouzivané spolu
s adrenalinom.

Existuje moznost’ vzniku aditivného uc¢inku vediceho k hypotenzii a/alebo k vyraznej bradykardii v
pripade si¢asného podavania o¢nych betablokatorov a peroralnych blokatorov kalciovych kanalov, beta
blokatorov, antiarytmik (vratane amiodaronu), digitalisovych glykozidov, parasympatomimetik,
guanethidinu.

Bola hlasena zosilnena beta blokada (tj. zniZzena tepova frekvencia, myokardialna depresia) pri sti¢asne;j
liecbe CYP2D6 inhibitormi (tj. quinidine, fluoxetine, paroxetine) a timololu.

Na ochranu proti pred¢asnému mechanickému odplaveniu Gc¢innej latky z oka, je potrebné dodrziavat
od aplikacie inych ocnych kvapiek interval najmenej 5 minut.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o podavani timololu tehotnym Zendm. Timolol nema byt podavany
v tehotenstve, pokial’ to nie je nevyhnutné.

Opatrenia k zniZeniu systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Epidemiologické studie s peroralne podavanymi betablokatormi nepreukazali malformativne G¢inky,
ale bolo pozorované riziko spomalenia intrauterinného rastu v pripade peroralneho podania
betablokatorov. Naviac boli symptomy systémovej blokady (tj. bradykardia, hypotenzia, respiratna
tiesen, hypoglykémia) pozorované u novorodencov, ked’ boli betablokatory podavané matke az do
porodu. Pokial’ je timolol podavany matke az do pdérodu, novorodenci maja byt prvy defi po narodeni
dokladne monitorovani.
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Dojcenie

Betablokatory sa vylucuju do materského mlieka. Avsak, pri terapeutickych davkach timololu v oénych
kvapkach je nepravdepodobné, Ze by bolo v materskom mlieku pritomné také mnozstvo ucinnej latky,
aby vyvolalo klinické prejavy systémovej beta blokddy u dojcat’a. Opatrenia k zniZeniu systémovej
absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Fertilita
V pokusoch na zvieratach nebolo pri peroralnych ddvkach radovo prevySujtcich davkovanie timololu u
¢loveka pozorované ziadne nepriaznivé ovplyvnenie reprodukénych a fertilnych funkcii zvierat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Unitimolol 0,5 % ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Hned’ po nakvapkani lieku sa moze vyskytnit’ krdtkodobé neostré videnie, ktoré by mohlo nepriaznivo
ovplyvnit riadenie motorovych vozidiel, alebo ovladanie strojov.

Pokial’ sa po aplikacii lieku dostavi u pacienta neostré videnie alebo niektory z niz§ie uvedenych
neziaducich ucinkov, nesmie riadit’ motorové vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo pracovat’ vo vyskach.
Pokial’ sa nedostavi ziadny z popisanych neziaducich ucinkov méze pacient tieto ¢innosti vykonavat’
najskor 20 mintt po aplikacii lieku.

4.8 Neziaduce tcinky

Rovnako ako ostatné lokalne aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i timolol je absorbovany do
systémového obehu. Preto méze spdsobit’ podobné neziaduce ucinky, aké boli zaznamenané u
systémovych betablokatorov. Incidencia systémovych neziaducich ucinkov v suvislosti s lokdlnym
o¢nym podanim je nizSia ako pri systémovom podani. Medzi ocCakavané neziaduce UcCinky patri
neziaduci ucinok pozorovany u celej triedy o¢nych betablokatorov.

Liek Unitimolol 0,5 % sa obvykle ve'mi dobre znasa, len ojedinele sa mézu vyskytnat’ neziaduce
ucinky lokalne alebo celkové.

Podra poétu vyskytu su neziaduce ucinky rozdelené nasledujucim spdsobom:
vel'mi ¢asté (£ 1/10)

casté (21/100 az < 1/10)

menej Casté (= 1/1000 az < 1/100)

zriedkavé (2 1/10 000 az < 1/1000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname (frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych udajov)

Dal3ie neziaduce u¢inky boli pozorované u oénych betablokatorov a mozu sa vyskytnut po podani lieku
Unitimolol 0,5 %:

Poruchy imunitného systému:
Zriedkavé: systémové alergické reakcie, vratane angioedému, urtikarie, lokalizovaného alebo
generalizovaného exantému, pruritu, anafylaktickej reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzivy:
Zriedkavé: hypoglykémia

Psychické poruchy:

Menej casté: depresie

Zriedkavé: nespavost’, nocné mory, strata paméti
Nezname: halucinacie

Poruchy nervového systému:
Casté: bolesti hlavy
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Menej casté: zavrate, synkopa
Zriedkavé: parestézie, zvySeny vyskyt znamok a priznakov myastenia gravis, cievna mozgova
prihoda

Poruchy oka:

Casté: priznaky a znamky podrazdenia oéi: t.j. palenie, pichanie, svrbenie, slzenie, zadervenanie,
blefaritida, keratitida, znizena citlivost’ rohovky, pocit suchého oka

Menej casté: neostré videnie, ptoza, diplopia

Zriedkavé: odchlipenie chorioidey, po filtracnom zékroku (pozri Cast’ 4.4), kornealne erozie

Poruchy srdca a srdcovej €innosti:

Menej caste: bradykardia

Zriedkavé: bolest’ na hrudi, palpitacie, edémy, arytmia, kongestivne srdcové zlyhanie,
atrioventrikularny blok, srdcova zéstava, srdcové zlyhanie

Poruchy ciev:
Zriedkavé:hypotenzia, Raynaudov fenomén, syndrom studenych rik a néh

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina:
Zriedkavé: bronchospazmus (hlavne u pacientov so si¢asnym bronchospastickym ochorenim),
kasel’, dusnost’

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Velmi casté: dysgeusia

Menej casté: nauzea, dyspepsia

Zriedkavé: hnacka, sucho v ustach, bolest’ brucha, vracanie

Poruchy koZe a podkozného tkaniva:
Zriedkavé: alopécia, psoriaziformny exantém alebo exacerbacia psoriazy, kozné vyrazky

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Zriedkavé: myalgia, systémovy lupus erythematodes

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:
Zriedkavé: sexualne dysfunkcie, znizenie libida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Malo casteé: asténia/iUnava

V suvislosti s pouzivanim o¢nych kvapiek obsahujucich fosfore¢nany boli vel'mi zriedkavo u
niektorych pacientov so zavazne poskodenymi rohovkami hldsené pripady kalcifikdcie rohovky.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Peroralne davky timololu pri obehovych poruchach st 2-krat denne 10-30 mg. Jedna fTasticka (10 ml)
lieku Unitimolol 0,5 % obsahuje 50 mg timololu.

Pri dodrzani sprdvneho davkovania sa predavkovanie nezistilo.

Pri ndhodnom predavkovani vznika hypotenzia, vyrazna bradykardia, srdcova insuficiencia az akutne
srdcové zlyhanie, poruchy dychania, bronchospazmus, poruchy vedomia a generalizované kice.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Terapia intoxikdcie:

Priebezne je potrebné sledovat’ zakladné zivotné funkcie a podla potreby ich upravovat'.

Ako farmakoterapiu je mozné intravendzne pouZzit’:

Atropin sulfat v davke 0,5-2 mg na navodenie vagovej blokady.

Glukagon v uvodnej davke 1-10 mg i.v., neskor 2-2,5 mg/h v dlhodobej infuzii.

B-sympatomimetiké (napr. dobutamin, izoprenalin, orciprenalin) alebo aj adrenalin v zavislosti od miery
intoxikacie a telesnej hmotnosti.

B2-sympatomimetika v aerosole alebo i.v. — pri bronchospazme.

Aminofylin pri bronchospazme.

Pri tazkej bradykardii, nereagujticej na farmakoterapiu, je mozné uvazovat’ o pouziti transvendzneho
kardiostimulatora.

Pri ki¢och sa odporuca pomala i.v. injekcia diazepamu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, antiglaukomatika a miotika
ATC kod: SO1IEDO1

Mechanizmus ucinku:

Utinna latka timolol je neselektivne B-sympatolytikum bez urditej agonistickej aktivity (t.j. bez
vnutornej sympatomimetickej aktivity, VSA alebo ISA). Blokuje i-receptory (napr. v srdci) ako aj .-
receptory (napr. v bronchoch a uteruse), takze celkové u¢inky timololu sa prejavia jednak inhibiciou
stimulaénych ucinkov katecholaminov na srdce, spomalenim srdcového prevodu, bradykardiou,
a znizenim tepového objemu, jednak inhibiciou Gcinku katecholaminov na hladké svalstvo bronchov,
ich bronchokonstrikciou. Timolol znizuje vnatroo¢ny tlak znizenim tvorby tekutiny v ciliarnom telese.

Farmakodynamické ucinky:

Ucinky na oko:

Timolol v o¢nych kvapkach znizuje normalny aj zvySeny vnutroocny tlak. Presny mechanizmus tohto
pdsobenia nie je uplne znamy. Florescencné a tonografické Studie naznacuju, Ze pravdepodobne ide
predovsetkym o zniZenie tvorby komorového moku, v mensej miere k znizeniu vnutroo¢ného tlaku
prispieva aj mierne zvysenie jeho odtoku. Timolol znizuje vnitroocny tlak bez vyrazného ovplyvnenia
akomodacie alebo Sirky zrenice.

Tak ako pri inych latkach znizujucich vnutrooény tlak, tak aj pri timolole po dlhodobom pouzivani sa
niekedy terapeuticky €inok pozvol'ne znizuje.

Unitimolol 0,5 % o¢né roztokové kvapky ma ucelne zvySenu viskozitu tak, aby bol timolol racionalne
vyuzity, pretoze po aplikacii vodného roztoku do spojovkového vaku, ktory moze prijat’ objem iba asi
1/5 jednej kvapky, sa v kratkom Case vicSia Cast’ roztoku z oka eliminuje. ZvySenim viskozity,
pridavkom farmakologicky indiferentnej pomocnej latky — hypromeldzy sa predlzuje zotrvavanie
timololu v spojovkovom vaku oka, predlzuje sa kontakt timololu s povrchom oka, zvySuje sa moznost’
jeho vstrebania a priaznivo sa ovplyviuje ucinok. Viskdznejsi roztok znizuje oénti drazdivost, slzenie
a tym spomal’uje zriedovanie lieku, prispieva k lepsej subjektivnej znasanlivosti lieku. V suvislosti
s pritomnost'ou hypromeldzy je zaistena aj zvySena prevencia pred objavenim sa neziaducich vplyvov
vodného roztoku timololu na povrch oka, predovSetkym na rohovku.

Pediatricka populacia

K dispozicii st len vel'mi obmedzené udaje o pouZivani timololu (jedna kvapka 0,25 % alebo 0,50 %
roztoku dvakrat denne) u pediatrickej populacie po dobu maximalne 12 tyzdinov. Jedna mala, dvojito
zaslepend, randomizovand, publikovana klinicka Stadia vykonana na vzorke 105 deti (n = 71 deti
lieCenych timololom) vo veku 12 dni az 5 rokov, do istej miery preukazuje, ze timolol je u¢inny v
indikacii primarneho kongenitalneho a primarneho juvenilného glaukdému pri kratkodobej lieCbe.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia )
Timolol dobre prenika rohovkou. U¢inok na vnutroo¢ny tlak nastupuje rychlo, dostavuje sa do 20 minut

po aplikacii do spojovkového vaku. Maximalny ucinok je dosiahnuty do 2 hodin. Zretel'né znizenie
vnutrooc¢ného tlaku sa udrzi po dobu 10 az 24 hod.

Po lokalnej aplikacii do spojovkového vaku sa timolol absorbuje do krvného obehu cez konjunktivalnu
a nazalnu sliznicu, av§ak po odporucanych jednorazovych dévkach ako aj po dlhodobej aplikécii jeho
hladina v krvi nebyva dokazatel'n4 (t.j. nedosahuje 2 ng.ml!).

Distribucia
U cloveka po aplikacii 2 kvapiek 0,5 % timololu bola koncentracia latky v komorovej vode za 1-2 hodiny

1,5 ng/ml a po 7 hodinach poklesla na 0,01 ng/ml.

Biotransformacia
Biologicky polcas timololu v plazme je priblizne 6 hodin.Timolol sa rozsiahle metabolizuje v peceni.

Elimindcia
Metabolity sa vylu¢ujii do mocu spolu s ur¢itym mnozstvom nezmeneného timololu.

Pediatricka populacia

Ako uz potvrdili tidaje u dospelych, 80 % vsetkych o¢nych kvapiek prejde nazolakrimalnym systémom,
kde sa moze rychlo absorbovat’ do systémového obehu z nosnej sliznice, spojovky, nazolakrimalneho
vyvodu, orofaryngu a &reva, alebo z koZe pri vytekani siz.

Vzhl'adom k tomu, Ze objem krvi je u deti mensi ako u dospelych, je potrebné vziat' do tivahy vyssie
koncentracie v obehu. Okrem toho maju novorodenci nezrelé metabolické enzymatické drahy, o méze
viest’ k zvyseniu elimina¢ného polcasu a zosilneniu neziaducich tc¢inkov.

Obmedzené udaje ukazujl, ze plazmatickd hladina timololu u deti, najmé u dojciat, po podani 0,25 %
roztoku vyrazne prevySuje hladinu u dospelych po podani 0,50 % roztoku, a predpoklada sa zvysené
riziko vedl'ajSich uc¢inkov, ako bronchospazmus a bradykardia.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

a) Akutna toxicita
Hodnoty LDs timololu boli zistované u samiciek potkanov a mysi. Akutna peroralna toxicita u mysi
bola 1190 mg/kg a u potkanov 900 mg/kg.

b) Chronicka toxicita

Pri dlhodobej stadii, pri ktorej bol timoldlium-hydrogenmaleat podavany peroralne vo vel'kych davkach
potkanom a psom, timolol nevykazoval vedlajsie U¢inky okrem bradykardie a zvySenia hmotnosti
niektorych organov (srdce, oblicky a pecen).

c) Teratologicka stadia

Stadia prevedena na gravidnych sami¢kach mysi a kralikov nepreukéazala Ziadny vplyv na vyvoj
malformécii plodu v davkach do 50 mg/kg/den.

Reprodukéna $tadia a $tudia na plodnost’ u potkanov ukazala, Ze timoldlium-hydrogenmaleat nema
ziadne nepriaznivé G¢inky na saméiu alebo samiciu plodnost’ potkanov v davke 150-krat vyssej ako je
stanovend maximalna davka timololu pre ¢loveka. M6ze vSak byt pri¢inou impotencie.

d) Mutagenita a karcinogenita

Mikronukleovym testom in vivo (mys$i), testom na cytogeneticky obsah (davky do 800 mg/kg/den) a in
vitro neoplastickou skuskou na bunkovu transformaciu sa nezistili Ziadne mutagénne ucinky.

Pocas dvojro¢nej Stadie peroralneho podavania timololu potkanom bolo zistené Statisticky vyznamné
zvysenie vyskytu feochromocytomov u samcov, ktorym bola podavana davka 300 mg/kg/den (t.j. 250-
krat viac ako je odporu¢ana maximalna davka pre ¢loveka).
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V celozivotnej oralnej $tudii u mysi bolo pozorované Statisticky vyznamné zvysenie vyskytu benignych
a malignych pl'icnych tumorov, benignych polypov maternice a prsného adenokarcindmu u samiciek
po davke 500 mg/kg/den (t.j. priblizne 400-krat odporti¢ana maximalna davka pre ¢loveka), ale nie po
davke 5 mg alebo 50 mg/kg/de.

e) Lokalna toxicita

Kralikom bol aplikovany timol6lium-hydrogenmaleét do oka pocas jedného roka a psom po dobu dvoch
rokov. Pocas tohto obdobia a ani po skonceni aplikacie timoldlium-hydrogenmaleat nesposobil ziadne
neziaduce uc¢inky na oku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hypromel6za, hydrogenfosfore¢nan sodny, dodekahydrat; dihydrogenfosforec¢nan sodny, dihydrat;
benzalkonium-chlorid (konzerva¢na prisada), voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility
Nie st zname.
6.3 Cas pouZitel'nosti

Cas pouzitelnosti lieku: 2 roky
Cas pouzitel'nosti od prvého otvorenia balenia: 28 dni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Liek sa nesmie pouzit’ po uplynuti Casu pouzitel'nosti uvedenom na obale. Otvorené balenie spotrebujte
do 28 dni.

Po nakvapkani lieku do oka flasticku ihned’ zatvorte.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku alebo na Skatulke pod skratkou
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

LDPE flasticka s kvapkadlom, polypropylénovy uzaver so zdvitom a bezpecnostnym prazkom
z polyetylénu, etiketa. Flasticky sa balia do papierovych Skatuliek spolu s pisomnou informaciou
pre pouzivatela lieku.

Velkost balenia: 1 x 10ml, 1 x Sml, 3 x 5ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Po otvoreni je liek pripraveny na podanie do oka.
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Pacient odskrutkuje ochranny uzaver, mierne zakloni hlavu, obrati fl'asticku hore dnom a stlacenim
plastickej fl'asticky vkvapne do dolného spojovkového vaku predpisany pocet kvapiek. Pri aplikacii sa
nema dotknut’ oka ani mihalnic. Prstom sa ma zatlacit’ na slznik na zabranenie systémovej absorpcie po
dobu 1 mintty. Nakoniec je nutné uzaver pevne zaskrutkovat’, aby sa zabranilo pripadnej kontaminacii.
FTasticka sa uchovava v zvislej polohe.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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