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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Arutimol 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje timololum 5,0 mg (jako timololi maleas 6,83 mg (1 ml = 24 kapek)).

Pomocné latky se zndmym ucinkem: jeden ml obsahuje 0,03 mg benzalkonium-chloridu; 10,84 mg
fosfata.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Ocni kapky, roztok
Popis ptipravku: bezbarvy ¢iry roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Arutimol se pouziva k 1é¢eni zvySeného nitroo¢niho tlaku, chronického glaukomu s
otevienym thlem, afakického glaukomu a u détského glaukomu, pokud nepostacuji jiné 1écebné

postupy.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Lécba se zahajuje obvykle 1 kapkou pfipravku Arutimolu vkapavanou 2x denné (rano a vecer) po
12 hodinach. Kdyz se nitroo¢ni tlak upravi, postaci nékdy pouze jedno vkapnuti za den.

Zpusob podéni
Arutimol se vkapavaji do dolniho spojivkového vaku; aby se snizila absorpce timololu, je

doporucovano stlacit po nakapani Arutimolu na dobu asi 1 minuty nasolakrimalni kanalek. Jako
ostatni antiglaukomatika je i ptipravek Arutimol ur¢en k dlouhodobému, resp. trvalému podavani.

Systémovou absorpci lze snizit pouzitim nasolakrimalni okluze nebo zavienim vicek po
aplikaci po dobu 2 minut. Toto opatfeni vede ke snizeni systémovych nezadoucich G¢inki a
ke zvyseni mistniho ucinku léciva.

Pediatricka populace

Vzhledem k omezenym datiim miiZze byt timolol doporucen k pouziti u primarniho kongenitalniho a
primarniho juvenilniho glaukomu pouze po pfechodnou dobu, nez bude rozhodnuto o chirurgickém
vykonu, nebo v piipad€ netispesného chirurgického vykonu béhem ¢ekani na jiné moznosti.



Davkovani

Lékafi musi pti zvazovani 1é¢by timololem u pediatrickych pacientii pfisné zhodnotit jeji rizika a
pfinosy. Pied pouzitim timololu je nutno ziskat podrobnou pediatrickou anamnézu a provést vysetieni
ke zjisténi systémovych abnormalit. Nelze poskytnout zadné specifické doporuceni pro davkovani,
protoze jsou k dispozici pouze omezena klinické data (viz také bod 5.1). Pokud vSak pfinos ptevazi
nad rizikem, doporucuje se podavat nejnizsi dostupnou koncentraci 1éCivé latky jednou denné. Pokud
tato davka na dostatecnou kontrolu nitroo¢niho tlaku nestaci, je tteba zvazit opatrné zvysovani davky
na maximalné dvé kapky denné do postizeného oka. Pokud je ptipravek aplikovan dvakrat denné, je
nejlépe dodrzovat 12 hodinovy interval. Déle je nutno, aby byli pacienti, zejména novorozenci, po
prvni davce peclive sledovani v ordinaci po dobu jedné az dvou hodin a aby byly pecliveé
monitorovany oc¢ni a systémové nezadouci ucinky az do provedeni operacniho vykonu. S ohledem na
pouziti v pediatrii miize byt dostatecna jiz 0,1% koncentrace 1écivé latky.

Zpusob podani:
Aby byly omezeny potencidlni nezaddouci ucinky, ma byt pti jedné aplikaci vzdy
vkéapnuta pouze jedna kapka.

Systémovou absorpci topicky podavanych B-blokatori miize byt snizena nasolakrimalni okluzea to
tim, Ze se ponecha zaviena vicka tak dlouho, jak je to mozné (napi. na 3 - 5 minuty) po nakapani
kapek. Viz také body 4.4, 5.2.

Trvani 1écby
Pro ptechodnou 1écbu u pediatrické populace (viz bod 4.2. Pediatricka populace).

4.3 Kontraindikace

e hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
e reaktivni onemocnéni dychacich cest véetn¢ asthma bronchiale nebo asthma

bronchiale v anamnéze, t€zka forma chronické obstrukéni plicni nemoci
e sinusova bradykardie, sick sinus syndromu, sinoatrialni blokada, AV blok 2. nebo 3.

stupné nekontrolovany pacemakerem, klinicky zjevné srdecni selhani, kardiogenni Sok

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Po dobu 1é€eni ptripravkem Arutimol jsou nutné pravidelné kontroly nitroo¢niho tlaku a stavu
rohovky.

Stejné jako ostatni lokalné aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i timolol je absorbovan
systematicky. Vzhledem k betaadrenergnimu ucinku timololu se mohou vyskytnout stejné typy
kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich nezadoucich t¢inki jako u systémovych betablokatorti.
Incidence systémovych G¢inkt v souvislosti s lokalnim o¢nim podanim je nizsi nez u systémového
podani. Opatieni ke snizeni systémové absorpce (viz bod 4.2).

Srde¢ni poruchy

U pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim (napft. koronarni onemocnéni srdce, Prinzmetalova
angina a srde¢ni selhani) a s antihypertenzni terapii systémovymi betablokatory, ma byt kriticky
posouzena nutnost 1écby o¢nimi betablokatory a ma byt zvazena terapie jinou lécivou latkou. U
pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim maji byt sledovany projevy zhorseni onemocnéni a vyskyt
nezadoucich G¢inkd. Kvili nezadoucimu vlivu betablokatorti na pfevodni ¢as se pacientim s AV
blokem 1. stupné maji podavat betablokatory vzdy s opatrnosti.

Cévni poruchy
Pacienti s té¢zkou periferni cirkulacni poruchou (napft. tézké forma Raynaudovy nemoci anebo

Raynaudova syndromu) maji byt 1éCeni s opatrnosti.



Respiracni poruchy

U pacientt s astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych o¢nich betablokatorti hlaSeny
respira¢ni nezadouci G¢inky vcetné imrti pii bronchospasmu. U pacientd s mirnou nebo stfedné tézkou
formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ma byt Arutimol pouzivan s opatrnosti a pouze
v ptipadé, ze potencidlni prospéSnost 1écby prevysuje jeji mozna rizika.

Hypoglykemie/Diabetes mellitus

Pacientiim se spontanni hypoglykemii nebo pacientiim s labilnim diabetem maji byt podavany o¢ni
betablokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat ptiznaky a znamky akutni hypoglykemie.
Betablokatory mohou rovnéz maskovat ptiznaky hyperthyroidismu.

Kornedlni poruchy
Ocni betablokatory mohou vyvolat suchost o¢i. Pacienti s kornealnim onemocnénim maji byt 1éceni s
opatrnosti.

Dalsi betablokatory

Vliv na nitroo¢ni tlak nebo znamé U¢inky na systémovou beta-blokadu mohou byt zesileny v pripade,
ze se timolol poda pacienttim, ktefi jiz uzivaji systémové betablokatory. Klinickd odpovéd’ u téchto
pacienti ma byt dikladné sledovéana. Pouzivani dvou topickych betablokator soucasné se doporucuje
(vizbod 4.5).

Anafylaktické reakce

Pacienti s atopii v anamnéze nebo tézkou formou anafylaktické reakce na riizné alergeny v anamnéze,
kterym byly podany betablokatory, mohou byt zvysené reaktivni pii opakovaném vystaveni ptisobeni
téchto alergenti a nemusi odpovidat na obvyklou 1écbu anafylaktické reakce adrenalinem.

Betablokatory mohou rovnéz maskovat piiznaky hyperthyroidismu

Odchlipeni chorioidey
Bylo hlaseno odchlipeni chorioidey po filtracnim zakroku pii sou¢asném podani 1éki potlacujicich
tvorbu komorové tekutiny (napt. timolol a acetazolamid).

Chirurgicka anestezie
Oc¢ni betablokatory mohou blokovat systémovy G¢inek beta agonistd (napf. adrenalinu). Anesteziolog
ma byt informovan, jestli ocni kapky pouzivané pacientem obsahuji timolol.

Pediatricka populace

Roztoky timololu se obecné maji pouzivat u mladych pacientl s glaukomem opatrné (viz také bod
5.2). Je dilezité upozornit rodi¢e na mozné nezadouci ucinky, aby mohli 1é€bu okamzité ukoncit.
Ptiznaky, které je tfeba hledat, jsou naptiklad kaslani a sipot. Vzhledem k moznosti vyskytu apnoe a
Cheyne-Stokesova dychani je nutno 1ék pouzivat u novorozenct, kojencti a malych déti s mimoradnou
opatrnosti. U novorozencti IéCenych timololem muze byt také uzite¢né pouzivat pfenosny monitor
apnoe.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 0,03 mg benzalkonium-chloridu v 1 ml roztoku.
Benzalkonium-chlorid miiZze zpasobit podrazdéni o¢i, pfiznaky suchého oka a miize mit vliv na

slzny film a povrch rohovky. Ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientl se syndromem suchého

oka a u pacientdl s moznym poskozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v piipadé dlouhodobé
1écby.

Benzalkonium-chlorid mtize byt vstieban mékkymi o¢nimi cockami a miize ménit jejich barvu. Pred
podanim tohoto 1é¢ivého piipravku musi pacient vyjmout kontaktni ¢ocky a nasadit je zpét az po 15
minutach.

Podle moznosti se po dobu léceni nemaji nosit ani tvrdé kontaktni ¢ocky. Neni-li vyhnuti, musi
pacient pted aplikaci ptipravku tvrdou kontaktni cocku vzdy vyjmout a opétovné ji nasadit nejdiive



az za 15 minut po nakapani pfipravku Arutimol.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 10,84 mg fosfatt v 1 ml. (0,452 mg fosfatu v jedné kapce).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pii soucasném podani o¢nich kapek obsahujicich adrenalin miize nastat rozsifeni zornice; i€¢inek
ptipravku Arutimol miZe byt zesilen soucasnou topickou aplikaci adrenalinu nebo pilokarpinu.

Pti soucasném celkovém podavani beta blokatort a ptipravkll Arutimol miize dochazet k
vzajemnému zesilovani ucinkd jak na oko (zesileni poklesu nitroo¢niho tlaku), tak i na
kardiovaskularni systém (hypotenze, vyrazna bradykardie se zdvratémi, synkopy nebo posturdlni
hypotenze). K zesileni ptisobeni na kardiovaskularni systém, tj. k hypotenzi, porucham
atrioventrikularniho vedeni, bradykardii mize dojit i pti soucasném podani piipravku Arutimol s
blokatory kalciovych kanald nebo latkami, zptisobujicimi depleci katecholaminti (napf. reserpin).

Zadné specifické klinické studie zaméfené na interakce s timolol-maleinatem nebyly provedeny.

Existuje moznost vzniku aditivniho u€¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo k vyrazné bradykardii v
ptipadé soucasného podavani ocnich betablokatori a peroralnich blokatort kalciovych kanal,
betablokatort, antiarytmik (vCetné amiodaronu), digitalisovych glykosidt, parasympatomimetik,
guanethidinu.

Byla hlasena zesilena beta blokada (tj. sniZena tepova frekvence, deprese) pii souc¢asné 1é¢bé
CYP2D6 inhibitory (tj. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololem.

Prilezitostné byly hlaseny piipady mydriazy, kdyz byly o¢ni betablokatory pouzivany spolu s
adrenalinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o podavani timololu téhotnym Zenam. Timolol nema byt podavan
v té¢hotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Opatieni ke snizeni systémové absorpce, viz bod 4.2.
Epidemiologické studie s peroraln€ podavanymi betablokatory neprokazaly malformativni ti¢inky, ale
bylo pozorovano riziko zpomaleni intrauterinniho ristu v pfipad€ peroralniho podani betablokéatort.
Navic byly symptomy systémové blokady (tj. bradykardie, hypotenze, respira¢ni tisen, hypoglykemie)
pozorovany u novorozenct, kdyz byly betablokatory podavany matce az do doby porodu. Pokud je
timolol podavan matce az do doby porodu, novorozenci maji byt prvni den po narozeni peclivé
monitorovani.

Kojeni

Betablokatory se vylucuji do matefského mléka. Avsak pii terapeutickych davkach timololu v o¢nich
kapkach je nepravdépodobné, ze by bylo v matefském mléce pritomno takové mnozstvi 1éCivé latky,
aby vyvolalo klinické projevy systémové beta blokady u kojence. Opatfeni ke sniZeni systémové
absorpce, viz bod 4.2.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
I pti aplikaci doporuéenych davek ovlivituje piipravek Arutimol neptiznivé presnost vidéni, a tim i

reakcni schopnosti v silni¢nim provozu, pfi obsluze stroji a pti praci ve vyskach; pacienti 1éceni
ptipravkem Arutimol nemaji uvedené ¢innosti vykonavat.



4.8 Nezadouci ucinky

Stejné jako ostatni lokalné aplikované latky pouzivané v oftalmologii je i timolol absorbovan do
systémového obéhu. Proto muize plisobit podobné nezadouci ucinky, jako byly zaznamenany u
systémovych blokatort. Incidence systémovych nezadoucich u€inkd v souvislosti s lokalnim o¢nim
podanim je niz§i nez u systémového podani. Mezi o¢ekavané nezadouci Gcinky patii nezadouci uc¢inky
pozorované u celé tfidy ocnich betablokatort.

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd:

Velmi Casté: >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Méné casté: >1/1000 az <1/100

Vzacné: > 1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné: <1/10000

Neni znamo: z dostupnych udajii nelze urcit

Dalsi nezadouci ucinky byly pozorovany u o¢nich betablokatorii a mohou se vyskytnout po podani
pfipravku Arutimol.

Poruchy imunitniho systému
Systémové alergické reakce, véetné angioedému, urtikarie, lokalizovaného nebo generalizovaného
exantému, pruritu, anafylaktické reakce.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Hypoglykemie.

Psychiatrické poruchy
Nespavost, deprese, nocni miry, ztrata paméti, halucinace.

Poruchy nervového systemu
Synkopa, cerebrovaskularni ptihoda, mozkova ischémie, zvySeny vyskyt piiznakli a znamek
myastenie gravis, zavrate, parestézie, bolesti hlavy.

Poruchy oka:

Ptiznaky a zndmky podrazdéni oci: tj. paleni, pichani, svédéni, slzeni, zarudnuti, blefaritida, keratitida,
rozmazané vidéni, odchlipeni choroidey po filtracnim zékroku (viz. bod 4.4), zarudnuti, snizena
citlivost rohovky, pocit suchého oka, kornealni eroze, ptdza, diplopie.

U pacientt s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich kapek obsahujicich
fosfaty velmi vzacné hlaSeny ptipady kalcifikace rohovky.

Srdecni poruchy
Bradykardie, bolest na hrudi, palpitace, otoky, arytmie, kongestivni srde¢ni selhani, atrioventrikularni
blok, srde¢ni zastava, srde¢ni selhani.

Cévni poruchy

Hypotenze, Raynaudtv fenomén, syndrom studenych rukou a nohou.

Respiracni hrudni a mediastinalni poruchy:

Bronchospasmus (piedevsim u pacientti s preexistujici bronchospastickou chorobou), dusnost, kasel.

Gastrointestindlni poruchy
Dysgeuzie, nauzea, dyspepsie, prijem, sucho v ustech, bolest bficha, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkané
Alopecie, psoriaziformni exantém, nebo exacerbace psoriazy, kozni vyrazka



Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
Myalgie

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Sexualni disfunkce, snizené libido

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Astenie/linava

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uéinky piimo na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova
48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Nahlasenim nezadoucich uc¢inkti mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto
ptipravku.

4.9 Predavkovani

Pti dodrzovani doporuc¢eného davkovani jsou toxické ti€inky pii topické aplikaci prakticky
vylouceny. Mezi ptiznaky intoxikace (napf. pii peroralnim podani ptipravku) patii t€zka hypotenze,
srde¢ni insuficience, kardiogenni Sok, bradykardie az srde¢ni zastava; mohou se objevit dychaci
obtize, bronchidlni spazmy, gastrointestinalni poruchy, poruchy védomi a celkové kiece.

Lécba predavkovani: vedle vseobecnych opatfeni v podminkach jednotky intensivni péce je nutné
monitorovat vitalni funkce; k zvladnuti pfedavkovani jsou doporuc¢ovana nasledujici opatieni: atropin
0,5 — 2,0 mg i.v. jako bolus, glukagon inicidln€¢ 1 — 10 mg i.v., poté 2 — 2,5 mg/hod v permanentni
kapaci infuzi, beta sympatomimetika podle t€lesné hmotnosti a i¢inku (dobutamin nebo adrenalin).
Pokud bradykardie nereaguje na 1écbu, ma byt zvazeno uziti kardiostimulace. Pti bronchospasmu se
podavaji betap-sympatomimetika ve formé aerosolu (pfi nedostate¢ném efektu i.v.), nebo rovnéz
nitrozilné aminofylin. Pii celkovych kiecich je doporuCovana pomala nitrozilni aplikace diazepamu.
Veskera 1éCebna opatieni (davky latek) je nutné zvazit individualné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, antiglaukomatika.
ATC kod: SO1E DO1

Timolol je beta-sympatolytikum bez vlastnich sympatomimetickych ucinki anebo lokalné
anestetickych vlastnosti (stabilizujicich membrany).

Timolol snizuje stimulujici ucinek katecholamini na srde¢ni sval. Blokddou ucinkli katecholaminti
na srdce dochazi ke zpomaleni vedeni vzruchu v AV uzlu, snizuje se srde¢ni frekvence a tepovy
objem. Blokadou receptori v bronsich se zvysSuje dechovy odpor.

Pusobeni na oko: timolol snizuje jak zvySeny, tak i normalni nitroo¢ni tlak. Pfesny mechanismus
plsobeni neni znam. Na zaklad¢ fluorometrického sledovani a tonografickych Setfeni je mozno
soudit, ze jeho Gc¢inek spocdiva predevSim ve snizovani produkce nitrokomorové vody. Ve studiich
s Arutimolem bylo zjisténo i mirné zvySeni odtoku komorové vody.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pediatricka populace

O pouziti timololu (jedna kapka 0,25 % ¢i 0,5 % roztoku dvakrat denn¢) u pediatrické populace

s trvanim 1écby do 12 tydnd jsou k dispozici jen velmi omezené udaje. Jedna publikovana mala
dvojité slepa randomizovana klinicka studie provedena u 105 déti (n = 71 1é¢enych timololem) ve
veéku od 12 dnti do 5 let do jisté miry prokéazala, Ze timolol v indikaci u primarniho kongenitalniho a
primarniho juvenilniho glaukomu je v kratkodobé 1écbé ti¢inny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Timolol je neselektivni blokator beta-receptorti bez vyznamnéjsiho vlastniho sympatomimetického
ucinku nebo lokalni anestetickych (membranu stabilizujicich) vlastnosti. Timolol inhibuje jak betal -
receptory, lokalizované pievazn€ v myokardu, tak beta2-receptory.

Timolol snizuje stimulujici u€inek katecholamini na srdecni sval. V dasledku toho se zpomaluje
vedeni vzruchil v AV- uzlech a snizuje se tepova frekvence i tepovy objem. Blokddou beta-receptori v
praduskach a v pradusnicich se s pfevahou parasympatiku zvysuje odpor dychacich cest.

Uginek timololu nastupuje velmi rychle, asi za 20 minut po topické aplikaci. Maximélniho poklesu
nitroo¢niho tlaku je dosazeno za 1-2 hodiny. SniZeni nitroo¢niho tlaku ptetrvava az 24 hodin. Pti
déletrvajici 1é¢be bylo u nékterych pacientd zjisténo snizovani G¢innosti piipravku (toto bylo zjisténo
i pii dlouhodobém podavani jinych 1éki snizujicich nitrooc¢ni tlak); v dlouhodobé studii (164 pacientt
1é¢eno pripravkem po dobu nejméné 3 let) ale nebyly po Upravé nitroo¢niho tlaku zjistény zadné
podstatnéjsi zmeény v jeho hodnotéch.

Na rozdil od miotik snizuje timolol nitroo¢ni tlak, aniz by podstatnéji ovlivnil akomodaci nebo $iti
zornic. Nepfitomnost miozy je obzvlaste dilezita pro pacienty s kataraktou. Nékdy, po pfevedeni
pacienta z miotik (po odeznéni t€inku) na piipravek Arutimol, miize vzniknout nutnost korigovat
refrakci.

Hladiny v komorové vodé: u kraliki po podani 1 kapky 1% roztoku timololu byly za 60 minut v
komorové vod¢é naméteny maximalni hladiny 461ng/ml; u ¢lovéka byly za 1 a 2 hodiny po aplikaci 2
kapek 0,5 % roztoku timololu v komorové vodé hladiny 150 mg/100 mg a za 7 hodin doslo k

Hladiny v oc¢nich tkanich: po podani 1 kapky 0,25% roztoku timololu zna¢eného izotopem C14 bylo v
krali¢im oku dosazeno maximalni radioaktivity za 15 — 60 minut. V rohovce, mZurce a duhovce, resp.
v fasnatém télisku, byly naméfeny hodnoty radioaktivity, které odpovidaly 1 az 10 ng timololu na
10mg vysetiené tkane.

Systémova absorpce: z provedenych vysetfeni vyplynulo, Ze topicky aplikovany timolol se absorbuje
do systémové cirkulace; timolol byl nalezen v moci u v§ech zdravych dobrovolniki i u vSech pacientd
1é¢enych timololem (timolol-maleinat i jeho metabolity se vylucuji predevsim ledvinami).

Hladiny v krvi: po lokalni aplikaci timololu do oka v klinicky doporuc¢enych davkach nejsou jeho
hladiny v krvi Casto detekovatelné (jsou nizsi nez 2 ng/ml) ani po jednorazovém, ani po
dvoutydennim podavani. Nejvyssi namétené hladiny v krevni plasmé byly 2,6 ng/ml pfi podavani 2x
denné¢ 2 kapky.

Pediatricka populace

Jak jiz bylo potvrzeno udaji od dospélych, 80 % o¢nich kapek prochazi nasolakrimalnim systémem,
kde se miZe rychle absorbovat do systémového ob¢hu z nosni sliznice, spojivky, nasolakriméalniho
vyvodu, orofaryngu a stfeva, anebo z ktze pii vytoku slz.

Vzhledem k tomu, Ze krevni objem je u déti mensi nez u dospélych, je nutno pocitat s vyssi
koncentraci prostfedku v ob¢hu. Dale maji novorozenci nezralé metabolické cesty enzymd, a to
muze vést ke zvySeni eliminacniho polocasu a zhorSeni nezadoucich ucinkii. Omezené udaje
ukazuji, ze hladiny timololu v plasmé u déti po podani 0,25 % roztoku vyznamné piekracuji hladiny




u dospélych po podani 0,5% roztoku, a predpoklada se, ze zvysuji riziko nezadoucich ucinku, jako
je napft. bronchospasmus a bradykardie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita: Pfi dodrzovani doporuc¢eného davkovani jsou toxické ti¢inky pii topické aplikaci

prakticky vylouceny. Mezi pfiznaky intoxikace (napf. pfi peroralnim podani ptipravku) patii tézka
hypotenze, srdecni insuficience, kardiogenni Sok, bradykardie az srde¢ni z&stava; mohou se objevit
dychaci obtize, bronchidlni spazmy, gastrointestinalni poruchy, poruchy védomi a celkové kiece.

Chronicka toxicita: ve studiich na kralicich a psech, kterym byl po dobu 1, respektive 2 let topicky
aplikovan timolol (timolol-maleinat), nebyly pozorovany zddné nezaddouci u€inky. Stejné€ tak nebyly
zjiStény zadné zvlastni nalezy (kromé bradykardie a zvySené hmotnosti srdce, ledvin a jater) ani pii
dlouhodobém podavani vysokych davek timololu psim a potkanim.

Mutagenita: dikladnéjsi testovani mutagenity ptipravku se zatim neprovadelo, dosud uskuteénéné
testy byly negativni.

Karcinogenni potencial: v rdmci 2 roky trvajici studie s peroralné podavanim timololu (timolol-
maleinat) potkanim doslo ke statisticky vyznamnému vzestupu (p<0,05) frekvence feochromocytomi
nadledvin u potkanich samct, kterym byla podavana davka 300x vyssi nez je doporuc¢end maximalni
peroralni davka u ¢loveéka (1mg/kg/den). U potkanti, které dostavaly davku pouze 25 az 100x vyssi,
nez je maximalni denni davka u ¢lovéka, ke zvySeni poétu feochromocytomu nedoslo.

U mysi, kterym byl po celou dobu Zivota podavan peroralné¢ timolol (500 mg/kg/den), byl zjistén
statisticky vyznamné vyssi (p<0,05) vyskyt benignich i malignich nadori plic a u mysich samic
benignich polypi délohy. Ke vzestupu poctu nadorti ale nedoslo po davkach 5 nebo 50 mg/kg/den.

Pti davkach nizSich nez 500 mg/kg/den byly rovnéz Castéji pozorovany adenokarcinomy mlécné zlazy.
Zde byla patrna souvislost s koncentracemi prolaktinu v séru, které byly zjistény u mysSich samic pfi
davkach nizsich nez 500 mg/kg/den, nikoliv vSak pii davkach nizsich nez 5, respektive 50 mg/kg/den.

Narast poctu adenokarcinomti mlééné zlazy u hlodavci byl spojovan s podavanim nejriiznéjsich
pripravkil, zvysujici koncentraci prolaktinu v séru. U dospélych Zen se po aplikaci timololu v davkach
do 60 mg/den (coz je maximalni doporucena peroralni davka u ¢lovéka) neprokédzaly zadné relevantni
zmény prolaktinu v séru.

Reprodukéni toxicita: ze studii reprodukce a fertility provedené na potkanech nevyplynulo zadné
nepiiznivé pusobeni timololu na tyto funkce, a to az do davky 150x vyssi, nez je doporucena
maximalni peroralni davka pro cloveka.

Teratologické studie ucinku timololu u mysi a kralika (pfi davkach az do 50 mg/kg/den —
padesatindsobku doporucené peroralni maximalni davky pro ¢lovéka) neprokazaly zadné znamky
malformaci. Ac¢koliv po této davce doslo ke zpomaleni osifikace u potkant, zadné dalsi ucinky na
postnatalni vyvoj se neprojevily.

Davky 1000 mg/kg/den (1000nasobek maximalni denni davky pro ¢lovéka) byly pro mysi toxické a
dochazelo ke zvysené resorpci féti. Totéz bylo zjisténo i pii podavani této davky kralikim, ale u nich
nebyla zjisténa ani po této davce zadna jednoznacéna toxicita pro samice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek



Benzalkonium-chlorid, povidon, dihydrat dinatrium-edetatu, dihydrat dihydrogenfosforeénanu
sodného, dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekei.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

V neporuseném obalu: 2,5 roku.

Po prvnim otevieni lahvicky 4 tydny.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Chrante pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Transparentni (prusvitnd) LDPE lahvicka s kapaci vlozkou, bily PP Sroubovaci uzavér, krabicka nebo
bild LDPE lahvicka s kapaci vlozkou a HDPE Sroubovacim uzavérem, krabicka.

Velikost baleni 1 x 5ml
3x5ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvla§tni pozadavky .
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