1.3.1 SPC, labelling and package leaflet

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Timo-COMOD 0,5 %

5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu Timo-COMOD 0,5 % zawiera 5 mg tymololu (Timololum) w postaci maleinianu tymololu
(6,84 mg).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: produkt leczniczy zawiera 133,6 mg fosforanéw w kazdych
10 ml, co odpowiada 13,36 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Nadci$nienie $rodgatkowe
- Podwyzszone ci$nienie srodgatkowe w jaskrze z otwartym katem przesgczania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zwykle podaje si¢ 2 razy na dobe 1 krople roztworu do worka spojoéwkowego chorego oka. Timo-COMOD
0,5 % moze by¢ stosowany dtugotrwale.

Ustalajagc dawkowanie nalezy zwraca¢ uwagge na to, ze poczatkowo obnizenie ci$nienia moze wynosi¢ 50 %,
a nastepnie dziatanie leku moze si¢ ostabi¢ (zjawisko tachyfilaksji). Po 3 do 12 miesigcach nastepuje
stabilizacja obnizenia ci$nienia $rédgatkowego. Regularna kontrola ci$nienia w pierwszych dniach terapii
jest bardzo wazna. Po doustnym podaniu beta-adrenolitykow, trzeba liczy¢ si¢ takze z obnizeniem cis$nienia
srodgatkowego, dlatego nalezy sprawdzi¢ czy podawanie tymololu w postaci kropli do oczu jest nadal
konieczne.

W przypadku ogbdlnego podawania beta-adrenolitykow, skuteczno$é¢ dziatania beta-adrenolityku
zakraplanego do oka jest zwykle obnizona. U pacjentdow z mocno zabarwiong tgczowka wystapienie
obnizenia ci$nienia jest opoznione, a dziatanie moze by¢ stabsze.

Mozliwe wchianianie ogélnoustrojowe po zakropleniu do oka mozna zmniejszy¢ uciskajac palcem przewod
nosowo-tzowy na okoto 2 minuty lub poprzez zamknigcie powieki. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia
ogoblnoustrojowych dziatan niepozadanych 1 wzmocnienia miejscowego dziatania.

Pacjenci w podesztym wieku
Podane powyzej zalecenia dotyczace dawkowania odnosza si¢ takze do tej grupy pacjentow.
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Wezesniaki i niemowleta

U wczesniakow w pojedynczych przypadkach zgtaszano bezdech, prawdopodobnie w zwigzku z ich
niedojrzatoscia. Z uwagi na mozliwo$¢ dziatania na centralny uktad nerwowy nie zaleca si¢ stosowania tego
produktu leczniczego u wezesniakdw i niemowlat. W pewnych przypadkach stwierdzono, ze stosowanie
tymololu w postaci kropli do oczu u wcze$niakoéw i niemowlat wywolywato wyraznie wigksze stgzenia
tymololu w surowicy niz u dorostych. Dlatego tez nalezy dokona¢ doktadniej oceny stanu niemowlat przed
rozpoczeciem leczenia tymololem, a takze po rozpoczeciu leczenia i doktadnie obserwowac je pod katem
wystgpienia objawow ogdlnoustrojowej blokady receptoréw beta-adrenergicznych.

Drzieci i mlodziez

Ze wzgledu na ograniczone dane stosowanie tymololu mozna zaleci¢ jedynie w przypadku pierwotnej jaskry
Wrodzonej i pierwotnej jaskry mlodzienczej przez okres przej$ciowy, podczas ktdrego pacjent oczekuje na
decyzje dotyczaca leczenia operacyjnego oraz w przypadku niepowodzenia leczenia operacyjnego podczas
oczekiwania na zastosowanie innych rodzajoéw leczenia.

Dawkowanie:

Lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia zwigzane z leczeniem tymololem u dzieci. Przed
zastosowaniem tymololu nalezy zebra¢ szczegdtowy wywiad pediatryczny i przeprowadzi¢ szczegotowe
badanie fizykalne w celu ustalenia ewentualnego wystepowania schorzen uktadowych.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych klinicznych nie mozna w chwili obecnej przedstawi¢ zadnych
konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.1).

Jesli jednak korzysci przewyzszaja ryzyko, zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego zawierajacego
najnizsza dawke substancji czynnej (0,1 %) raz na dobe. Jesli dawka ta nie zapewnia wystarczajacej kontroli
ci$nienia wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ ostrozne zwigkszanie dawkowania maksymalnie do dwoch
kropli na dobe¢ do zmienionego chorobowo oka. W przypadku podawania dwa razy na dobe¢ nalezy zachowaé
12-godzinny odstep pomiedzy kolejnymi dawkami.

Ponadto przez godzing lub dwie po podaniu pierwszej dawki nalezy uwaznie obserwowac pacjentow,
szczegolnie noworodki, w gabinecie lekarskim oraz $cisle monitorowac pod katem ewentualnych
miejscowych i ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych do chwili przeprowadzenia leczenia operacyjnego.
W przypadku stosowania u dzieci st¢zenie substancji czynnej wynoszace 0,1 % powinno by¢ wystarczajace.

Sposob podawania:

W celu unikniecia mozliwych dziatan niepozadanych dawka jednorazowa powinna wynosi¢ tylko jedna
kropleg.

Wchtanianie miejscowo podawanych beta-adrenolitykow do krwioobiegu po wkropleniu leku mozna
ograniczy¢ poprzez uciskanie przewodu nosowo-tzowego i jak najdiuzsze trzymanie oczu zamknigtych (np.
przez 3-5 minut).

Nie dotykaé zakraplaczem do oka, powieki, okolic oka lub innych powierzchni, poniewaz moze to
spowodowaé zakazenie zakraplacza.

Patrz takze punkty 4.4 i 5.2.

Czas trwania leczenia:
U dzieci i mtodziezy tymolol stosuje si¢ w leczeniu tymczasowym (patrz wyzej).

4.3 Przeciwwskazania

Krople do oczu Timo-COMOD 0,5 % sa przeciwwskazane u pacjentow z:

- nadwrazliwoscia na substancj¢ czynna lub na inne leki beta-adrenolityczne lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg, wymieniong w punkcie 6.1,

- nadreaktywnosciag drog oddechowych, w tym astmg oskrzelowa wystepujaca aktualnie lub w wywiadzie
oraz ciezka przewlekta obturacyjng choroba ptuc,

- bradykardig zatokows, zespotem chorego wezta zatokowego, blokiem zatokowo-przedsionkowym,
blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia niekontrolowanym przez
rozrusznik, jawng niewydolnoscig serca, wstrzagsem kardiogennym,
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- ciezkim alergicznym niezytem nosa,
- ze zwyrodnieniem rogowki.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak inne leki podawane miejscowo do oczu, tymolol jest takze wchlaniany ogdlnoustrojowo. Ze
wzgledu na zawarto$¢ tymololu, ktory ma dziatanie beta-adrenergiczne, moga wystapic te same rodzaje
dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i ptuc, jak w przypadku stosowania
ogolnoustrojowego lekow beta-adrenolitycznych. Czestos¢ wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych jest mniejsza w przypadku stosowania do oka w porownaniu ze stosowaniem
ogolnoustrojowym. Zmniejszenie wchlaniania ogolnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (np. chorobg niedokrwienng serca, dtawica Prinzmetala czy
niewydolnoscig serca) i niedocis$nieniem stosowanie leczenia beta-adrenolitykami jest oceniane negatywnie i
zaleca si¢ rozwazenie zastosowania leczenia innymi produktami leczniczymi. Pacjenci z chorobami uktadu
krazenia powinni by¢ obserwowani pod katem objawow zaostrzenia tych chordb i dziatan niepozadanych.

Z uwagi na negatywny wplyw na czas przewodzenia, beta-adrenolityki nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Timo-COMOD 0,5 % nalezy odpowiednio wyréwnaé niewydolnosé
serca. U pacjentdw z cigzka chorobg serca w wywiadzie nalezy obserwowaé wystepowanie objawow
niewydolnosci serca i przeprowadzac u nich kontrole tetna.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami krazenia obwodowego
(np. z ciezka postacia choroby Raynauda lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po podaniu pewnych lekow okulistycznych zawierajacych beta-adrenolityki odnotowano wystepowanie
niepozadanych reakcji ze strony uktadu oddechowego, w tym zgonéw spowodowanych skurczem oskrzeli u
chorych z astmg oskrzelowa.

Produkt leczniczy Timo-COMOD 0,5% powinien by¢ stosowany z ostrozno$cia u pacjentow z tagodna lub
umiarkowang przewleklg obturacyjng choroba ptuc (POChP), i tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami.

Hipoglikemia/cukrzyca

Beta-adrenolityki nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze sktonnoscig do samoistnej hipoglikemii lub z
niestabilng cukrzyca, bowiem leki adrenolityczne moga maskowac przedmiotowe i podmiotowe objawy
ostrej hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga tez maskowa¢ objawy nadczynno$ci tarczycy.

Choroby rogowki
Beta-adrenolityki podawane do oka moga powodowaé sucho$¢ oczu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w
przypadku leczenia pacjentéw z chorobami rogowki.

Inne leki beta-adrenolityczne

Wplyw na cis$nienie §rodgatkowe lub znane dziatania ogélnoustrojowe lekow beta-adrenolitycznych moga
ulec nasileniu, jesli tymolol jest podawany pacjentom, ktorzy sa leczeni lekami beta-adrenolitycznymi
podawanymi ogoélnie. Nalezy $cisle obserwowaé reakcje u tych pacjentow. Nie zaleca si¢ podawania dwoch
beta-adrenolitykow stosowanych miejscowo (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne
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Podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych pacjenci z atopig lub cigzka reakcja anafilaktyczna na
rozne alergeny w wywiadzie mogg silniej reagowac na ponowny kontakt z tymi alergenami i moga nie
reagowa¢ na standardowe dawki adrenaliny stosowane w celu leczenia reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki
Zglaszano przypadki odwarstwienia naczyniowki oka podczas stosowania lekéw hamujacych wytwarzanie
cieczy wodnistej (np. tymolu, acetazolamidu) po zabiegach filtracyjnych.

Znieczulenie przed zabiegami chirurgicznymi

Okulistyczne produkty lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne moga znosic dziatanie
ogolnoustrojowych beta-agonistow, np. adrenaliny. Jesli pacjent przyjmuje tymolol, nalezy poinformowac o
tym anestezjologa.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z zaburzeniami ukrwienia moézgu. Jesli po podaniu
kropli do oczu Timo-COMOD 0,5 % wystapia objawy zmniejszenia przepltywu krwi przez naczynia
moézgowe, nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
pacjentow z ostabieniem migsni, poniewaz zglaszano przypadki ostabienia mig¢$ni w postaci objawow
miastenii, takich jak podwojne widzenie, opadanie powiek i ogolne ostabienie.

Soczewki kontaktowe nalezy zdjg¢ przed zakropleniem leku i wlozy¢ ponownie nie wczesniej niz 15 minut
po zakropleniu leku.

U pacjentéw chorujacych na jaskre z zamknietym katem przesaczania, bezposrednim celem leczenia jest
ponowne otwarcie kata przesgczania, co wymaga obkurczenia zrenicy lekiem zwezajacym Zrenice. Produkt
leczniczy Timo-COMOD 0,5 % nie ma wptywu lub ma znikomy wptyw na rozmiar zrenicy. Jezeli preparat
Timo-COMOD 0,5 % podaje si¢ w celu obnizenia podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjenta
z jaskrg z zamknigtym katem przesgczania, nalezy jednoczesnie stosowac lek zwezajacy zrenice.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze jesli podczas leczenia wystapi inna choroba oczu (np. uraz, zabieg
chirurgiczny lub zakazenia) konieczne jest natychmiastowe zasiegniecie porady lekarza w sprawie dalszego
stosowania preparatu z otwartego opakowania do wielorazowego uzytku (patrz punkt 6.6). Istnieja
doniesienia o bakteryjnym zapaleniu rogoéwki zwigzanym ze stosowaniem lekéw do oczu, znajdujacych sie
w pojemnikach do wielorazowego uzytku. Pojemniki te zostaty zanieczyszczone przez nieuwage przez
pacjentow, ktorzy w wiekszosci przypadkow mieli wspoétistniejace choroby rogowki lub uszkodzenia blony
powierzchniowej oka.

Opisywano przypadki wystepowania wysypek skérnych i (lub) suchosci oczu zwigzanych ze stosowaniem
lekow beta-adrenolitycznych. Opisywana czesto$¢ wystepowania tych dziatan niepozgdanych jest mata i w
wiekszo$ci przypadkow ustepowaty one po przerwaniu leczenia.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania leku, jezeli wystepowanie ww. objawow nie daje si¢ wytlumaczy¢
innymi przyczynami. Odstawianie leczenia lekami beta-adrenolitycznymi powinno odbywac sie stopniowo.

Stosowanie u dzieci 1 mlodziezy:

Zasadniczo nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania roztwordw zawierajacych tymolol u dzieci
i mtodziezy cierpigcych na jaskre (patrz punkt 5.2). Z uwagi na mozliwo$¢ dziatania na centralny uktad
nerwowy nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u wezesniakow i niemowlat (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é w przypadku stosowania tymololu u noworodkéw, niemowlat i
matych dzieci ze wzgledu na ryzyko wystapienia bezdechu i oddechu Cheyne-Stokesa. W przypadku
stosowania tymololu u noworodkow przydatny moze okaza¢ si¢ przeno$ny monitor bezdechu.

Bardzo wazne jest, aby poinformowac rodzicow o mozliwych dziataniach niepozadanych, aby w razie ich
wystgpienia mogli oni natychmiast odstawi¢ dziecku produkt leczniczy zawierajacy tymolol. Nalezy by¢
wyczulonym na objawy, takie jak kaszel 1 §wiszczacy oddech.

Edition 04/2020



1.3.1 SPC, labelling and package leaflet

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: W przypadku jednoczesnego podawania innych lekéw stosowanych miejscowo do oka nalezy
zachowac odstep wynoszacy co najmniej 15 minut miedzy poszczeg6lnymi produktami leczniczymi.
Masci do oczu powinny by¢ zawsze zastosowane jako ostatnie.

Nie prowadzono szczegétowych badan dotyczacych interakceji kropli do oczu zawierajacych tymolol z
innymi produktami leczniczymi.

Istnieje mozliwo$¢ dziatania addycyjnego i w efekcie obnizenia cisnienia t¢tniczego i/lub wystapienia
znacznej bradykardii podczas jednoczesnego stosowania lekow beta-adrenolitycznych w postaci kropli do
oczu z doustnymi antagonistami kanatu wapniowego, lekami beta-adrenolitycznymi, lekami
przeciwarytmicznymi (w tym amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami czy
guanetydyna.

Odnotowano sporadyczne przypadki rozszerzenia zrenicy podczas jednoczesnego stosowania maleinianu
tymololu i adrenaliny (epinefryny).

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP2D6 (np. chinidyny, fluoksetyny, paroksetyny) i
tymololu obserwowano nasilone ogdlne dziatanie beta-adrenolityczne (np. zwolnienie czynnosci serca,
depresje).

Jednoczesne stosowanie kropli do oczu zawierajacych adrenaling moze spowodowac rozszerzenie zrenicy.

Krople do oczu zawierajace adrenaling lub pilokarping nasilajg dzialanie farmakologiczne tymololu
zmniejszajace cisnienie §rodgatkowe.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego miejscowego podawania dwoch beta-adrenolitykow okulistycznych.

Jednoczesne stosowanie ogdlne beta-adrenolitykow moze prowadzi¢ do wzajemnego nasilania dziatania
lekow: moze si¢ nasili¢ zmniejszenie ci$nienia srodgatkowego przez tymolol oraz ogolne dziatanie
beta-adrenolitykéw na uktad sercowo-naczyniowy.

Podczas jednoczesnego stosowania tymololu oraz leku doustnego z grup antagonistow wapnia, lekow
uwalniajacych katecholaminy lub beta-adrenolitykow, moze doj$¢ do nasilenia niedoci$nienia i bradykardii.
Nalezy unika¢ miejscowego podawania beta-adrenolitykoéw takich jak tymolol oraz doustnych antagonistow
wapnia, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zaburzen w przewodzeniu przedsionkowo-komorowym,
niewydolnosci lewokomorowej, obnizenia ci$nienia. Charakter tych dziatan niepozadanych dotyczacych
uktadu sercowo-naczyniowego prawdopodobnie zalezy od rodzaju leku blokujacego kanaly wapniowe.
Pochodne dihydropirydyny, takie jak nifedypina, gdy sa stosowane z lekiem beta-adrenolitycznym, moga
prowadzi¢ do wystapienia niedoci$nienia, natomiast werapamil lub diltiazem majg zwigkszong zdolno$¢ do
wywolywania zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub niewydolno$ci lewokomorowe;.
Dozylne leki blokujace kanaty wapniowe nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow
otrzymujacych leki beta-adrenolityczne.

Jednoczesne stosowanie lekow beta-adrenolitycznych i glikozydow naparstnicy z diltiazemem lub
werapamilem moze wydtuza¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza:

Nie przeprowadzono badan klinicznych z grupg kontrolng dotyczacych zastosowania leku Timo-COMOD
0,5 % u kobiet w cigzy. Przed zastosowaniem leku nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci i mozliwe ryzyko.
Metody zmniejszenia og6lnoustrojowego wchianiania leku, patrz punkt 4.2.
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Badania epidemiologiczne nie wykazaly dziatania powodujacego wady rozwojowe, jednakze wykazaty
ryzyko spowolnienia wzrostu ptodu przy podawaniu lekéw beta-adrenolitycznych doustnie. Zaobserwowano
ponadto przedmiotowe i podmiotowe objawy blokady receptorow beta-adrenergicznych (takie jak
bradykardia, niedoci$nienie, zaburzenia oddychania czy hipoglikemia) u noworodkow, gdy leki beta-
adrenolityczne podawane byly matce do czasu porodu.

Z tego wzgledu w tym przypadku przez kilka dni po porodzie nalezy $cisle obserwowa¢ noworodka.

Karmienie piersia:

Leki beta-adrenolityczne przenikaja do mleka matki. Jednakze w przypadku stosowania dawek leczniczych
tymololu w postaci kropli do oczu jest praktycznie niemozliwe, aby w mleku znalazta si¢ ilos¢ leku
wystarczajaca do wywotania u dziecka klinicznych objawow blokady receptorow beta-adrenergicznych.
Metody zmniejszenia ogolnoustrojowego wchianiania leku, patrz punkt 4.2.

Po podaniu miejscowo do oka tymolol jest wydzielany do mleka kobiecego i moze gromadzi¢ si¢ w nim w
wigkszym stgzeniu niz w osoczu krwi matki.

Wprawdzie ilo$¢ substancji czynnej, ktora przyjmie z mlekiem noworodek przypuszczalnie nie stanowi
zadnego zagrozenia, ale mogag u niego wystapi¢ objawy dziatania beta-adrenolitycznego. Podjecie decyzji o
odstawieniu leku lub zaprzestaniu karmienia piersig powinno by¢ uzaleznione od oceny znaczenia tego leku
dla matki.

Ptodnosé
Brak danych na temat wptywu produktu leczniczego na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nawet po stosowaniu leku w prawidtowych dawkach i zgodnie z zaleceniami, po zakropleniu preparatu
moga wystapi¢ zaburzenia widzenia. Moze to powodowac zaburzenie zdolnosci szybkiego reagowania
podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Dziatanie to wzmaga si¢ pod wptywem alkoholu.

Do momentu catkowitego ustapienia tych objawow pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdoéw ani
obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy
uzyciu nastepujacej konwencji:

Bardzo czgsto (> 1/10)

Czgsto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (> 1/1000 do <1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Podobnie jak inne leki stosowane miejscowo do oka, tymolol jest ogdlnoustrojowo wchianiany do uktadu
krazenia. Moze to powodowa¢ podobne dziatania niepozadane, jak dziatania obserwowane w przypadku
ogolnoustrojowych lekow beta-adrenolitycznych. Czgstos¢ wystgpowania ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych po zastosowaniu miejscowym jest mniejsza niz po zastosowaniu ogolnoustrojowym,
Wymienione dziatania niepozadane obejmuja takze dziatania obserwowane u pacjentow leczonych
okulistycznymi beta-adrenolitykami.

Ponizsze dziatania niepozadane obserwowano podczas stosowania okulistycznych beta-adrenolitykow i
mogg wystgpi¢ takze w przypadku stosowania produktu leczniczego Timo-COMOD 0,5%:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
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Czgsto$¢ nieznana: toczen rumieniowaty uktadowy, uogdlniona reakcja alergiczna, w tym obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa i uogélniona wysypka, $wiad, reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Czestos¢ nieznana: hipoglikemia, hiperglikemia.

Zaburzenia psychiczne
Czestos¢ nieznana: bezsennos¢, depresja, koszmary senne, utrata pamigci, halucynacja.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto$¢ nieznana: omdlenie, udar, niedokrwienie mézgu, nasilenie objawoéw podmiotowych i
przedmiotowych miastenii, sennosc¢, parestezje, bole gtowy, zawroty gtowy, ostabienie, zaburzenia
koncentracji, nasilenie marzen sennych.

Zaburzenia oka

Czesto$¢ nieznana: objawy podmiotowe i przedmiotowe podraznienia oka (np. palenie, pieczenie, Swiad,
klucie, tzawienie, zaczerwienienie), zapalenie powiek, zapalenie rogdéwki, niewyrazne widzenie i
odwarstwienie naczyniowki po zabiegach filtracyjnych (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania), Zmniejszona wrazliwo$¢ rogéwki, sucho$¢ oczu, nadzerka rogowki,
opadanie powieki, podwdjne widzenie, zapalenie spojowek, zmiany refrakcji.

Zaburzenia serca

Czestos¢ nieznana: bradykardia, bol w klatce piersiowej, kotatanie serca, blok serca, obrzeki, zaburzenia
rytmu serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, zatrzymanie akcji serca, blok przedsionkowo-komorowy
(drugiego i trzeciego stopnia); blok zatokowo-przedsionkowy; zaostrzenie dtawicy piersiowe;;

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana: niedocisnienie, zespot Raynauda, zimne dtonie i stopy, obrzgk ptuc; nasilenie
niewydolnosci tetniczej, rozszerzenie naczyn, chromanie przestankowe, epizody naczyniowo- mozgowe,
niedokrwienie moézgu

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czgsto$¢ nieznana: skurcz oskrzeli (szczegdlnie u pacjentdw ze stwierdzonymi wczesniej chorobami, ktorym
towarzyszy skurcz oskrzeli), dusznos¢, kaszel, niewydolno$¢ oddechowa, szmery oddechowe.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czgstos¢ nieznana: zaburzenia smaku, nudnosci, niestrawnos$¢, biegunka, suchos¢ w jamie ustnej, bole
brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgstos¢ nieznana: tysienie, wysypka tuszczycopodobna lub nasilenie tuszczycy, wysypka skorna, $wiad,
potliwos$¢, ztuszczajace zapalenie skory.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czgstos¢ nieznana: bole migéni, bol stawow.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czestos¢ nieznana: zaburzenia seksualne, obnizenie popedu ptciowego, choroba Peyroniego, impotencja.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czgsto$¢ nieznana: trudnosci w oddawaniu moczu.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto$¢ nieznana: astenia/zmeczenie, omdlenia, bol gtowy, bol w klatce piersiowej, bol konczyn,
zmniegjszona tolerancja wysitku
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Zaburzenia krwi i uktadu chltonnego
Czesto$¢ nieznana: plamica niematoplytkowa.

Wskazowki:

Podobnie jak w przypadku kazdego leczenia jaskry nalezy regularnie kontrolowa¢ ci$nienie
wewnatrzgatkowe i rogowke.

Po przerwaniu leczenia dziatanie leku moze si¢ utrzymywac przez wiele dni. Jesli leczenie produktem
leczniczym Timo-COMOD 0,5% przerwano po dtugim okresie podawania, dziatanie obnizajace cisnienie
moze utrzymywac si¢ jeszcze przez 2-4 tygodnie. W przypadku podawania lekow beta-adrenolitycznych do
jednego oka dziatanie obnizajace cisnienie krwi moze takze obejmowac nieleczone oko. Produkt leczniczy
Timo-COMOD 0,5% nie nadaje si¢ do stosowania u pacjentdéw z nocnym wzrostem cisnienia.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest szczegdtowych danych dotyczacych tego produktu leczniczego. Najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane wystepujace w zwiazku z przedawkowaniem lekow beta-adrenolitycznych obejmuja objawowa
bradykardie, niedocisnienie, skurcz oskrzeli i ostrg niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa. Ponadto moze
wystapi¢ wstrzgs kardiogenny, zatrzymanie krazenia, zaburzenia oddechowe, wymioty, zaburzenia
$wiadomosci i uogolnione drgawki.

Nalezy zastosowac $rodki ogolne, nadzorowac podstawowe czynnos$ci zyciowe i w razie potrzeby stosowac

srodki podtrzymujace te czynnosci w warunkach oddziatu intensywnej opieki medyczne;j.

W przypadku przedawkowania nalezy rozwazy¢ nastepujace Srodki:

1. Podanie aktywowanego wegla drzewnego, jesli produkt przyjeto doustnie. Badania wykazaty, ze
maleinianu tymololu nie mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy.

2. Objawowa bradykardia: Nalezy poda¢ dozylnie siarczan atropiny w dawce 0,25 do 2 mg dozylnie w celu
wywolania blokady nerwu btgdnego. W przypadku utrzymujacej si¢ bradykardii nalezy ostroznie poda¢
dozylnie chlorowodorek izoprenaliny. W przypadku bradykardii opornej na leczenie nalezy rozwazy¢
zastosowanie stymulatora serca.

3. Niedocisnienie: Nalezy poda¢ lek z grupy sympatykomimetykoéw, np. dopaming, dobutaming lub
noradrenaling. W opornych przypadkach zastosowanie glukagonu okazalo si¢ skuteczne.

4. Skurcz oskrzeli: Nalezy poda¢ chlorowodorek izoprenaliny. Mozna rozwazy¢ jednoczesne leczenie z
aminofiling.

5. Ostra niewydolno$¢ serca: Nalezy natychmiast wdrozy¢ standardowe leczenie naparstnicg, lekami
moczopednymi i podac tlen.

Jesli konieczne, nastgpnie mozna podaé glukagon, ktory okazat si¢ by¢ skuteczny.
Blok serca: Nalezy poda¢ chlorowodorek izoprenaliny lub uzy¢ stymulatora serca.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Edition 04/2020


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

1.3.1 SPC, labelling and package leaflet

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne — leki beta-adrenolityczne,
kod ATC: S01 ED 01

Mechanizm dziatania

Beta-adrenolityki takie jak tymolol kompetencyjnie hamuja dziatanie katecholamin na serce poprzez
blokowanie receptoréw beta-1-adrenergicznych. Powoduje to zablokowanie dziatan izotropowych i
chronotropowych katecholamin. Ponadto beta-adrenolityki poprzez hamowanie receptoréw beta-2-
adrenergicznych powoduja rozluznienie mig$ni gtadkich.

Tymolol nie dziata wybidrczo na serce. Hamuje on zardwno receptory beta-1-adrenergiczne

(znajdujace si¢ glownie w sercu), jak i receptory beta-2-adrenergiczne. Tymolol nie ma wewngtrzne;j
aktywnosci sympatykomimetycznej, ani nieswoistego dziatania stabilizujacego blony komoérkowe (dziatania
znieczulajgcego miejscowo).

Dziatanie tymololu jest od 6 do 8 razy silniejsze niz propranololu, pierwszego beta-adrenolityku.

Preparat Timo-COMOD 0,5 % w postaci kropli do oczu zmniejsza zaréwno podwyzszone jak i prawidtowe
cisnienie srodgatkowe, poprzez zmniejszenie wydzielania cieczy wodniste;.

Poczatek dziatania farmakologicznego wystepuje szybko, po okoto 20 minutach po podaniu miejscowo do
oka. Maksymalne obnizenie ci$nienia srodgatkowego nastepuje po 1 do 2 godzinach, a istotne jego
zmnigjszenie utrzymuje si¢ do 24 godzin.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw, ktore zmniejszaja cisnienie srodgatkowe, dlugotrwale stosowanie
tymololu prowadzi do wystapienia u niektérych pacjentow zjawiska tachyfilaksji. Niemniej jednak, w
dhugotrwatych badaniach klinicznych, w ktérych obserwowano 164 pacjentéw leczonych tymololem przez
okres 3 lat, po osiggni¢ciu mniejszych wartosci ci$nienia srodgatkowego, obserwowano jego stabilizacje.

W przeciwienstwie do lekow zwezajacych Zrenice, tymolol zmniejsza ci$nienie srodgatkowe bez
oddzialywania na akomodacj¢ lub szerokos$¢ zrenicy. Jest to szczegolnie korzystne u pacjentéw z zaémg. W
przypadku zmiany stosowanego leku z produktu leczniczego zwe¢zajacego Zrenicg na tymolol, moze by¢
konieczne dostosowanie refrakcji po zakonczeniu dziatania leku zwezajacego zrenice.

Dzieci i mtodziez

Dostepne sg jedynie bardzo ograniczone dane na temat stosowania tymololu (0,25%, 0,5% dwa razy na dobeg
po jednej kropli) u dzieci przez okres leczenia nieprzekraczajacy 12 tygodni. W opublikowanym,
zakrojonym na niewielka skale, randomizowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby z udziatem 105 dzieci (grupa otrzymujaca tymolol: n=71) w wieku od 12 dni do 5
lat uzyskano w pewnym zakresie dowody na skutecznos$¢ stosowania tymololu w krotkotrwalym leczeniu we
wskazaniu obejmujgcym pierwotng jaskre wrodzong i pierwotng jaskre mtodziencza.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Maksymalny poziom w cieczy wodnistej u krolikow, 461 ng/100 mg, stwierdzono po 60 minutach od
podania 1 kropli tymolol 1,0%.

U ludzi poziom tymololu w 1. 1 2. godzinie po podaniu 2 kropli tymololu wynosit 0,5% 150 ng/100 mg. Po
uplywie 7 godzin poziom obnizyt si¢ do 10 ng/100 mg.

Poziom w tkankach oka: podano do oka krélika jedng krople 0,25% roztworu tymololu znakowanego *C.
Maksymalng radioaktywnos$¢ stwierdzono w roznych tkankach oka po 15-60 minutach. Radioaktywno$¢
zmierzona w rogowce, trzeciej powiece, teczoOwcee oraz ciele rzgskowym, odpowiada stezeniu od 1 do 10 ng
tymololu na 100 mg tkanki.

Dos$wiadczalnie stwierdzono, ze po podaniu miejscowym do oka, tymolol jest wchtaniany ogolnie. W
badaniu klinicznym w moczu u wszystkich pacjentdéw wykrywano tymolol, ktoéry wydalany jest glownie
przez nerki, wraz z metabolitami. Stezenie tymololu w osoczu krwi po podaniu miejscowym w zalecanej
dawce klinicznej, jednorazowo lub przez okres 2 tygodni cz¢sto bylo niewykrywalne (<2 ng/ml).
Maksymalne stgzenie w osoczu zmierzono po podaniu 2 kropli dwa razy na dobe i wynosito ono 9,6 ng/ml.
Takie stezenie stwierdzono po 30 do 90 godzinach po pierwszym podaniu leku.
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W niektorych przypadkach zastosowanie kropli do oczu zawierajgcych tymolol u niemowlat i matych dzieci
powoduje wystapienie wigkszych stezen leku w osoczu krwi, niz u oséb dorostych. U noworodka w wieku
trzech tygodni, ktéremu podawano 1 krople do oczu roztworu 0,25% tymololu dwa razy na dobg,
stwierdzono stezenie tymololu w osoczu krwi wynoszace 34 ng/ml.

Dzieci i mtodziez

Jak potwierdzono na podstawie danych uzyskanych u dorostych, 80% kazdej podanej kropli leku przechodzi
przez uktad nosowo-tzowy, w ktérym moze ulega¢ szybkiemu wchianianiu do krwioobiegu ogdlnego przez
Sluzéwke jamy nosowej, spojowke, przewdd nosowo-tzowy, sluzowke wyscielajaca czegs¢ ustng gardta i
jelita oraz przez skore w wyniku wylewania si¢ ptynu Izowego.

Ze wzgledu na to, ze catkowita objgtos¢ krwi w organizmie dziecka jest mniejsza niz w organizmie
cztowieka dorostego, nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystepowania wyzszych stezen leku w krazeniu.
Ponadto u noworodkéw obserwuje si¢ niedojrzato$¢ szlakow enzymatycznych odpowiedzialnych za
metabolizm, co moze prowadzi¢ do wydtuzenia pétokresu eliminacji i nasilenia dziatan niepozadanych.

Z ograniczonych danych wynika, Ze stezenie tymololu w osoczu u dzieci, szczegdlnie u niemowlat, po
zastosowaniu stezenia 0,25 % znacznie przewyzsza st¢zenie stwierdzane u dorostych po zastosowaniu
stezenia 0,5 %, co prawdopodobnie moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak
skurcz oskrzeli czy rzadkoskurcz.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra
Patrz punkt 4.9. Przedawkowanie.

Toksyczno$¢ chroniczna/toksyczno$¢ subchroniczna

W badaniach na krélikach i psach, prowadzonych odpowiednio przez okres jednego i dwoch lat, po
miejscowym podawaniu maleinianu tymololu, nie stwierdzono wystepowania objawow niepozadanych w
oku.

Takze po dtugotrwatym podawaniu per os wysokich dawek psom i szczurom, poza bradykardia,
zwigkszeniem masy serca, nerek, watroby, nie stwierdzono zadnych szczeg6lnych zmian.

Wiasdciwosci mutagenne i rakotwdrcze

Brak doktadnych badan mutagennos$ci, dotychczasowe testy nie wykazuja dziatan mutagennych.

W czasie dwuletnich badan podawano szczurom hydromaleinian tymololu. Stwierdzono statystycznie istotny
(p <0,05) wzrost czestosci wystgpowania barwiaka chromochtonnego nadnercza u osobnikow ptci meskiej,
ktore otrzymaty 300 razy wyzsza dawke jak zalecana doustna maksymalna dawka dla cztowieka (1
mg/kg/dobg).

U szczurdw, ktore otrzymywaly 25 do 100- krotnie wigksza dawke maksymalna, takze zmiany nie
wystepowaty.

Tymolol podawany myszom doustnie przez caly okres zycia, powodowat statystycznie istotny

(p <0,05), wzrost wystepowania nieztosliwego i ztosliwego nowotworu phuc oraz tagodnego polipa macicy u
osobnikow zenskich, przy czym podawana dawka wynosita 500 mg/kg/dobe. Objawy takze nie
wystepowaty.

Dos¢ czesto, przy podawaniu 500 mg/kg/dobe, wystepowat gruczolakorak sutka.

Zaktada sig¢, ze miato to zwigzek z poziomem prolaktyny w surowicy. Zjawisko to wystgpowato u
osobnikéw zenskich myszy po dawce 500 mg/kg/dobe, ale nie wystepowato po dawce 5 i 50 mg/kg/dobe.
Zwigkszenie czgsto$ci wystepowania gruczolakoraka sutka u gryzoni taczy si¢ ze stosowaniem roéznych
preparatow podwyzszajacych poziom prolaktyny w surowicy. U zenskich osobnikow myszy po dawce

500 mg/kg/dobe nastgpowal statystycznie znamienny wzrost wystepowania nowotworow ( p <0,05).

Toksyczny wplyw na rozmnazanie

Badanie toksycznego wplywu na rozmnazanie i ptodno$¢ prowadzone na szczurach potwierdza brak wptywu
na ptodno$¢ zarowno u meskich jak i zenskich osobnikow, przy dawkach siggajacych 150 krotnej zalecane;
maksymalnej doustnej dawki dla ludzi.
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Badanie teratogennos$ci u myszy i krolikow przy dawkach do 50 mg/kg/dobe (50- krotne przekroczenie
maksymalnej zalecanej doustnej dawki dla ludzi) nie wykazaty powstawania wad rozwojowych ptodu.
Mimo, ze po tej dawce nastepowato spowolnienie powstawania koscca, to jednak nie stwierdzano zadnego
negatywnego wptywu na dalszy rozwdj potomstwa po urodzeniu.

Dawki 1000 mg/kg/dobe (1000- krotne przekroczenie maksymalnej dawki doustnej zalecanej u ludzi),
okazaly si¢ toksyczne dla samic myszy, co prowadzito do zwigkszonej resorpcji ptodéw. Stwierdzono to
rowniez u krolikow przy dawkach do 100-krotnie wyzszych jak zalecane maksymalne dawki dla ludzi. Nie
wykazano jednak zadnego toksycznego wptywu na matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwunastowodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznoSci

Okres waznosci wynosi 3 lata. Nie nalezy stosowac po uptywie terminu waznosci.
(Informacja na pudetku tekturowym i butelce).

Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 12 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z HDPE o pojemnosci 10 ml zaopatrzona w dozownik (COMOD-system) w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podawanie leku w postaci kropli do oczu nalezy przeprowadza¢ w higienicznych warunkach.

Nie wolno dotyka¢ koncoéwka kroplomierza do jakiejkolwiek powierzchni.

Nalezy zamyka¢ butelke po kazdym uzyciu leku.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze roztwory podawane do oczu, moga, 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
nastegpstwie utrat¢ wzroku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

URSAPHARM Poland Sp. z 0.0.
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ul. Malarska 6

05-092 L omianki, Polska
Telefon: 22 732 07 90
Telefax: 22 732 07 99
E-mail: info@ursapharm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9316

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.04.2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.11.2008, 05.03.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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