SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

TIMADREN

5 mg/ml,

kapi za o¢i, rastvor
timolo/

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
TIMADREN, 5 mg/mi, kapi za oci, rastvor

1 ml rastvora kapi za oci sadrzi:

timolol 5mg

(u obliku timolol-maleata).

Za listu svih pomoc¢nih supstanci, vidjeti Odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapi za odi, rastvor (bistar, bezbojan rastvor).

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

TIMADREN kapi za o€i, rastvor, je beta-adrenergicki blokator, za lokalnu primjenu, koji se koristi za
snizavanje intraokularnog pritiska u razli¢itim stanjima, ukljuCujuci sljedeca: pacijente sa okularnom
hipertenzijom; pacijente sa hroni¢nim glaukomom otvorenog ugla (ukljuujuci pacijente sa afakijom), i
pacijente sa nekim oblicima sekundarnog glaukoma.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Preporucena terapija je jedna kap u oboljelo oko dva puta dnevno.

Ako je potrebno, TIMADREN se moze koristiti sa drugim lijekovima za snizavanje intraokularnog
pritiska.

Da bi se sprijeCilo da se iz oka ispere aktivha supstanca, kada se primjeni drugi oftalmoloski lijek,
preporuCuje se da interval izmedu njihove primjene bude najmanje 10 minuta.

Ne preporucuje se primjena dva beta-adrenergi¢ka blokatora za lokalnu primjenu (pogledati 4.4
»,Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka®).

Intraokularni pritisak bi trebalo prekontrolisati otprilike Cetiri nedelje nakon pocetka lije¢enja buduci da
moze proteci nekoliko nedjelja dok se odgovor na TIMADREN ne stabilizuje.

Uz pretpostavku da je kontrola o€nog pritiska zadovoljavajuc¢a, doza lijeka TIMADREN moze

se smanijiti na jednom dnevno.

Prelazak sa drugih ljjekova

Kada se koristi drugi beta-blokator za spoljnu primjenu, potrebno je da se sa njegovom primjenom
prekine nakon pune dnevne doze i da se sljedeé¢eg dana otpo¢ne terapija lijekom TIMADREN u dozi
od jedne kapi u oboljelo oko, dva puta dnevno.

U slucaju kada pacijent prelazi sa monokomponentne terapije glaukoma koja ne pripada grupi lokalnih
beta blokatora, treba nastaviti sa primjenom te terapije i dodati jednu kap lijeka TIMADREN u oboljelo
oko, dva puta dnevno.

Sljedeceg dana, u potpunosti prekinuti terapiju prethodnim lijekom, i nastaviti samo sa lijekom
TIMADREN.

Primjena kod osoba starife Zivotne dobi:
Postoji veliko iskustvo u upotrebi timolol-maleata kod pacijenata starije Zivotne dobi. Preporuke
doziranja navedene u gornjem tekstu odrazavaju klinicke podatke izvedene iz ovog iskustva.

Pedijatrijska populacija:

Zbog ogranic¢enih podataka, timolol se moze preporuciti samo za upotrebu kod primarnog
kongenitalnog i primarnog juvenilnog glaukoma tokom prelaznog perioda, dok se ne donese odluka o
hirurSkom pristupu i u slu¢aju neuspjeSne hirurdke intervencije dok se razmatraju druge opcije.
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Doziranje:

Klini¢ari bi trebalo da detaljno razmotre odnos rizika i koristi kada razmatraju lije€enje pedijatrijskih
pacijenata timololom. Primjeni timolola bi trebalo da prethodi detaljno prikupljanje podataka o istoriji
bolesti,radi utvrdivanja prisustva sistemskih abnormalnosti.

Ne moze se dati nikakva posebna preporuka u pogledu doziranja jer postoje samo ograniceni klinicki
podaci (takode pogledati Odjeljak 5.1).

Medutim, ukoliko je korist vec¢a od rizika, preporucuje se koriS¢enje najmanje raspolozive
koncentracije aktivhog sastojka jednom dnevno. Ukoliko se intraokularni pritisak ne moze kontrolisati
u dovoljnoj mjeri, potrebno je pazljivo razmotriti titraciju do maksimalno dvije kapi dnevno u oboljelo
oko. Ukoliko se primjenjuje dva puta dnevno, preporucuje se da se napravi razmak od 12 sati izmedu
dvije primjene.

Osim toga, potrebno je pazljivo pratiti pacijente, posebno novorodenc¢ad, posle prve doze jedan do
dva sata u ordinaciji, kao i pazljivo pratiti o€na i sistemska nezeljena dejstva.

U pogledu pedijatrijske primjene, koncentracija aktivhe supstance ve¢ od 0,1% moze biti dovoljna.

Nacin primjene:

Ukoliko se pritisne ugao oka do nosa ili o¢ni kapci drze zatvoreni 2 minuta, smanjuje se resorpcija u
sistemsku cirkulaciju. To moze dovesti do smanjenja sistemskih nezeljenih dejstava i povecéanja
dejstva lokalno.

Da bi se ogranicila moguc¢a nezeljena dejstva, potrebno je ukapati samo jednu kap u vrijeme
propisano za primjenu.

Pacijentima treba napomenuti da ne dozvole da vrh kontaktne ambalaze dodirne oko ili okolinu oka.
Vrh kontaktne ambalaze moZze da se kontaminira bakterijama koje mogu da izazovu infekciju i ozbiljna
oStecenja oka, pa ¢ak i gubitak vida.

Trajanje terapije:
Za prelaznu terapiju kod pedijatrijske populacije (pogledati takode Odjeljak 4.2 ,Pedijatrijska
populacija”).

4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na aktivhu supstancu ili na bilo koju drugu pomoc¢nu supstancu.

Reaktivna bolest disajnih puteva ukljucujuci bronhijalnu astmu ili istoriju bronhijalne astme, teSka
hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a; sinusna bradikardija, sindrom bolesnog sinusa, sino-atrijalni blok,
atrioventrikularni blok drugog i treceg stepena nekontrolisan pejsmekerom, izrazena sréana
insuficiencija, kardiogeni 3ok.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Kao i drugi oftalmicki lijekovi koji se primjenjuju lokalno i timolol moze da se resorbuje u sistemsku
cirkulaciju. Zbog beta-adrenergi¢kog sastojka, timolola, mogu se javiti iste vrste kardiovaskularnih,
plu¢nih i drugih nezeljenih reakcija kakve se vide kod sistemski primjenjivanih beta-adrenergickih
blokatora. Incidenca sistemskih nezeljenih reakcija nakon lokalne primjene oftalmickog lijeka je manja
nego u slucaju sistemske primjene. Za smanjenje resorpcije u sistemsku cirkulaciju, pogledati
Odjeljak 4.2.

Srcani poremecaji:

Kod pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima (npr. koronarno oboljenje srca, Prinzmetalova
angina i sr¢ana insuficijencija) i hipotenzijom, terapiju sa beta-blokatorima bi trebalo kriti¢no preispitati
i razmotriti terapiju sa drugim aktivhim supstancama. Pacijente sa kardiovaskularnim oboljenjima bi
trebalo pratiti radi uo¢avanja znakova pogor$anja ovih oboljenja i nezeljenih reakcija.

Zbog negativnog uticaja na vrijeme sprovodljivosti, beta-blokatore bi trebalo primjenjivati sa oprezom
kod pacijenata sa sréanom blokadom prvog stepena.

Sr¢anu insuficijenciju je potrebno adekvatno kontrolisati prije pocetka lije€enja sa lijekom TIMADREN.
Pacijente sa istorijom teskih sréanih oboljenja je potrebno pazljivo pratiti zbog moguée pojave
simptoma sr¢ane insuficijencije i potrebno im je pratiti puls.

Vaskularni poremecaji:
Pacijente sa tedkim poremecajima periferne cirkulacije (1j. teSki oblici Rejnoove bolesti ili Rejnoovog
sindroma) bi trebalo lijeciti sa oprezom.
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Poremecaji u disanju.

Zabiljezene su respiratorne reakcije, ukljucujuéi smrt usljed bronhospazma kod pacijenata sa astmom
nakon primjene nekih oftalmickih beta-blokatora.

TIMADREN bi trebalo primjenivati sa oprezom kod pacijenata koji boluju od srednje/umjerene
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP) i samo ukoliko je potencijalna korist ve¢a od moguceg
rizika.

Hipoglikemija/djjabetes.

Beta-blokatore bi trebalo primjenjivati sa oprezom kod pacijenata sklonih spontanoj hipoglikemiji ili
pacijentima sa labilnim dijabetesom, posto beta-blokatori mogu maskirati znake i simptome akutne
hipoglkemije.

Beta-blokatori takode mogu maskirati znake prekomjerne aktivnosti Stitne zlezde.

Oboljenja roZnjace.
Oftalmicki beta-blokatori mogu da izazovu suvocu oka. Pacijente sa oboljenjima roznjace bi trebalo
lijeciti sa oprezom.

Drugi beta-blokatori

Dejstvo na intraokularni pritisak ili poznata dejstva sistemski primjenjivanih beta-blokatora mogu se
pojacati kada se timolol daje pacijentima koji ve¢ primaju sistemske beta-blokatore. Odgovor ovih
pacijenata bi trebalo pazljivo posmatrati. Primjena dva lokalno primjenjivana beta-adrenergicka
blokatora se ne preporucuje (pogledati Odjeljak 4.5).

Zabiljezen je osip na kozi i/ili suvoca ociju koja se povezuje sa upotrebom beta-adrenergickih
blokatora. Prijavljena incidenca je niska i u vecini sluCajeva je doslo do povlacenja simptoma kada je
lijeCenje prekinuto. Trebalo bi razmotriti prekid terapije ukoliko bilo koja takva reakcija ne moze
drugacije da se objasni. Prekid terapije koji uklju€uje beta-blokadu bi trebalo da bude postepen.

Horoidalno odvajanje
Horoidalno odvajanje je prijavljeno kod primjene terapije kojom se suprimira sekrecija oCne vodice
(npr. timolol, acetazolamid) nakon filtracione procedure.

Anestezijja prilikom hirurskih zahvata

Oftalmoloski beta-blokatori mogu da blokiraju dejstvo sistemski primjenjenih beta-agonista, npr.
epinefrina (adrenalina). Anasteziolog bi trebalo da bude obavjeSten o tome da pacijent upotrebljava
timolol.

Misicna slabost

Zapazeno je da blokada beta-adrenergickih receptora potencira misi¢nu slabost, uz pojavu
miasteni¢nih simptoma (npr. diplopija, ptoza i generalizovana slabost). Zapazeni su rijetki slu¢ajevi u
kojima su timolol kapi za oCi pogorSale miSi¢nu slabost kod nekih pacijenata sa miastenijom gravis ili
miasteni¢nim simptomima.

TIMADREN se generalno dobro podnosi kod pacijenata koji boluju od glaukoma koji nose
konvencionalna tvrda kontaktna sociva. TIMADREN nije ispitivan kod pacijenata koji nose sociva
napravljena od materijala koji nije polimetilmetakrilat (PMMA), koji se koristi za pravljenje tvrdih
kontaktnih sociva.

TIMADREN sadrzi benzalkonijum-hlorid kao konzervans koji moze da izazove iritaciju oka, suvo¢u
oka i moze uticati na suzni film i povr8inu roznjace. Pacijente treba nadzirati u slu¢aju duze upotrebe.
Benzalkonijum-hlorid moze da se deponuje nha mekim kontaktnim so€ivima; stoga TIMADREN ne bi
trebalo upotrebljavati prilikom noSenja takvih soCiva. Sociva bi trebalo skinuti prije primjene kapi i
sacekati najmanje 15 minuta nakon primjene prije ponovnog stavljanja.

Kod pacijenata sa glaukomom zatvorenog ugla, direktan cilj lijeCenja je ponovo otvoriti ugao. To
zahtijeva suzavanje zjenice pomoc¢u miotika. TIMADREN ima malo ili nikakvo dejstvo na zjenicu.
Kada se TIMADREN koristi za snizavanje povidenog intraokularnog pritiska kod glaukoma zatvorenog
ugla, trebalo bi ga koristiti sa miotikom, a ne kao monoterapiju.

Pacijentima bi trebalo savjetovati da u slucaju pojave nekog istovremenog o¢nog oboljenja (npr.

trauma, operacija oka ili infekcija), odmah zatraze savjet lijekara u vezi nastavljanja primjene lijeka iz
kontaktnog pakovanja sa viSe doza (pogledati Odjeljak 6.6 ,Posebne mjere opreza pri odlaganju
materijala i druga uputstva za rukovanje lijekom®).
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Zabiljezeni su slucajevi bakterijskog keratitisa povezanog sa upotrebom viSedoznih pakovanja
lokalnih oftalmickih lijekova .

Ova pakovanja su bila slu¢ajno kontaminirana od strane pacijenata koji su u vecini sluajeva imali
istovremeno oboljenje kornee ili oSte¢enje ocnog epitela.

Anafilakticke reakcije

Tokom uzimanja beta-blokatora, pacijenti sa istorijom atopije ili istorijom teSkih anafilaktickih reakcija
na razliCite alergene, mogu biti reaktivniji pri ponavljanim kontaktima sa tim alergenima, i moze
izostati odgovor na uobicajenu dozu epinefrina (adrenalina) koji se koristi za lije€enje anafilaktickih
reakcija.

Pedijatrijska populacija:

Timolol rastvore bi generalno trebalo koristiti sa oprezom kod pacijenata mlade zivotne dobi koji pate
od glaukoma (pogledati takode Odjeljak 5.2).

Vazno je obavijestiti roditelje o moguéim nezeljenim dejstvima kako bi odmah mogli da prekinu
lijeCenje (pogledati Odeljak 4.8). Znakovi koje je potrebno pratiti su, na primjer, kasalj i hroptanje.
Zbog mogucnosti apneje i Cheyne-Stokesovog disanja, lijek bi trebalo koristiti uz izuzetan oprez kod
novorodencadi, dojencadi i mlade djece. Prenosni monitor za apneju takode moze biti koristan kod
novorodencadi koja su na terapiji timololom.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovedene nikakve posebne studije interakcije timolol-maleata sa drugim lijekovima.

Postoji moguénost dodatnih dejstava koja rezultiraju hipotenzijom i/ili izrazenom bradikardijom kada
se rastvor oftalmi¢kih beta-blokatora primjenjuje istovremeno sa oralnim blokatorima kalcijumovih
kanala, beta-adrenergickim blokatorima, antiaritmicima (ukljuCujuc¢i amjodaron), glikozidima digitalisa,
rauvolfija alkaloidima, parasimpatomimeticima, gvanetidinom.

lako TIMADREN nema ili ima mali uticaj na veli€inu zjenice, povremeno se moze javiti midrijaza
ukoliko se istovremeno sa primjenom beta-blokatora za okularnu upotrebu, primjenjuje adrenalin
(epinefrin).Povec¢ana sistemska beta-blokada (npr. smanjena brzina sranih otkucaja, depresija)
zabiljezena je tokom kombinovanog lije¢enja sa CYP2D6 inhibitorima (npr. kvinidin, fluoksetin,
paroksetin) i timololom.

Oralni beta-adrenergicki blokatori mogu izazvati povratnu hipertenziju koja moze uslijediti nakon
ukidanja klonidina.

Preporucuje se pazljivo kontrolisanje pacijenata koji su na istovremenoj terapiji beta-blokatorima i
lijekovima koji prazne depoe kateholamina, kao §to je rezerpin, zbog moguénosti aditivnih dejstava i
uzrokovanja hipotenzije i/ili izrazene bradikardije, koja moze dovesti do vrtoglavice, sinkope, ili
posturalne hipotenzije.

Oralni antagonisti kalcijumskih kanala mogu se koristiti u kombinaciji sa beta-adrenergi¢kim
blokatorima kada je sréana funkcija normalna, ali bi ih trebalo izbjegavati kod pacijenata sa
o8tecenom sréanom funkcijom.

Postoji moguénost pojave hipotenzije, AV bloka i nedovoljne funkcije lijeve komore kod pacijenata koji
su na terapiji beta-blokatorima kada se u terapiju doda i oralni blokator kalcijumskih kanala. Priroda
kardiovaskularnih nezeljnih dejstava zavisi od vrste koriS¢enog blokatora kalcijumskog kanala.
Derivati dihidropiridina, kao Sto su nifedipin, mogu uzrokovati hipotenziju, dok je ve¢a moguénost da
verapamil ili diltiazem uzrokuju AV blok ili nedovoljnu funkciju lijeve komore kada se koriste sa nekim
beta-blokatorom.

Intravenozni blokatori kalcijumskih kanala bi trebalo da se koriste sa oprezom kod pacijenata koji su
na terapiji beta-adrenergickim blokatorima.

Istovremena primjena beta-adrenergickih blokatora i digitalisa bilo sa diltiazemom ili verapamilom
moze imati dodatan uticaj na produzenje vremena AV sprovodenja.

4.6. Primjena u periodu trudno¢e i dojenja

Trudnoca

Ne postoje odgovarajuci podaci o primjeni timolol-maleata kod trudnica. TIMADREN ne bi trebalo
koristiti tokom trudnoce osim ukoliko to nije heophodno. Da bi se izbjegla resorpcija u sistemsku
cirkulaciju, pogledati Odjeljak 4.2.
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Epidemioloska ispitivanja nisu otkrila uticaj na nepravilno formiranje ploda, ali pokazuju rizik od
smetniji u intrauterinom razvoju kada se beta-blokatori primjenjuju peroralnim putem. Osim toga, znaci
i simptomi beta-blokade (npr. bradikardija, hipotenzija, sindrom respiratornog distresa i hipoglikemija)
primjeceni su kod novorodencadi kada se beta-blokatori primjenjuju do porodaja. Ukoliko se
TIMADREN primjenjuje do porodaja, novorodence bi trebalo paZljivo posmatrati tokom prvih dana
Zivota.

Dojenje

Tragovi timolola se mogu otkriti u majéinom mlijeku. Odluka dojilja o tome da li da prekinu uzimanje
ljeka TIMADREN ili da prekinu dojenje, bi trebalo da se zasniva na vaznosti lijeka za majku.

4.7. Uticaj na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Moguca nezeljena dejstva kao $to su vrtoglavica, smetnje u vidu, refraktivne promjene, diplopija,
ptoza, Ceste epizode blagog i prolaznog zamuéenja vida i umor mogu da utiCu na sposobnost nekih
pacijenata da upravljaju vozilima ili rukuju masinama.

4.8. Nezeljena dejstva

Kao i ostali oftalmicki lijekovi za lokalnu primjenu i timolol se resorbuje u sistemsku cirkulaciju. Ovo
moze da izazove slina nezeljena dejstva kakva se sre¢u kod sistemskih beta-blokatora. Incidenca
sistemskih nezeljenih reakcija nakon lokalne primjene oftalmoloskih lijekova je niza u poredenju sa
sistemskom primjenom. Prijavljene su sljedece nezeljene reakcije kod ocne primjene ove ili drugih
formulacija timolol-maleata, bilo u klini¢kim ispitivanjima ili otkada je lijek u prodaji. Dodatna nezeljena
dejstva prijavljena su u klinickoj praksi kod sisfemske primjene timolol-maleata, i mogu se smatrati
mogucim nezeljenim dejstvima oftalmi¢kog timolol-maleata. Navedene su takode i neZeljene reakcije
koje se srecu kod klasa oftalmiCkih beta-blokatora i mogu se pojaviti kod primjene lijeka TIMADREN.

Ocni poremecaji

Ocna primjena. znaci i simptomi iritacije oka (npr. peckanje, bockanje, svrab, suzenje, crvenilo),
konjunktivitis, blefaritis, keratitis, suvoca oka, smanjena osetljivost roznjaCe, zamucenje vida, erozija
roznjace. Poremecaiji vida, uklju€ujuci refraktivhe promjene (u nekim slu¢ajevima usljed ukidanja
terapije mioticima), diplopija, ptoza i horoidalno odvajanje nakon filtracijskog zahvata (pogledati 4.4
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka).

Poremecaji uha i labirinta:
Ocna primjena. tinitus

Srcani poremecayi.

Ocna primjena. bradikardija, bol u grudima, aritmija, sr€ani blok, kongestivna sréana insuficijencija,
palpitacije, sr¢ani zastoj, sr¢ana insuficijencija, edem;

Sistemska primjena:. atrioventrikularni blok (drugog ili tre¢eg stepena), sino-atrialni blok, plu¢ni edem,
pogorsanije arterijske insuficijencije, pogorSanje angine pektoris, vazodilatacija.

Vaskularni poremecaji:
Ocna primjena. klaudikacija, hipotenzija, Rejnoov fenomen, hladne 3ake i stopala.

Respiratorni, torakalni i medjjastinalni poremecayi.

Ocna primjena. brohospazam (uglavnom kod pacijenata sa ve¢ postojecom boleS¢éu pracenom
bronhospazmom), respiratorna insuficijencija, dispneja, kasalj;

Sistemska primjena. krkljanje.

Opsti poremecaji | reakcije na myjestu primjene:
Ocna primjena. astenija, slabost;
Sistemska primjena. bol u ekstremitetima, smanjena tolerancija na fiziCki napor .

Poremecaji na nivou koZe i potkoZnog tkiva.
Ocna primjena. alopecija, psorijasticki osip ili pogorSanje psorijaze, osip na kozi;
Sistemska primjena. znojenje, dermatitis pracen ljustenjem koze.
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Poremecsaji imunoloskog sistema:

Ocna primjena. sistemski erimatozni lupus, pruritus;

Sistemska primjena. znaci i simptomi alergijskih reakcija uklju€ujuci anafilaksu, angioedem, urtikariju,
lokalizovani i generalizovani osip, anafilaktiCku reakciju.

Psihjjatrijski poremecayi:
Ocna primjena. depresija, nesanica, no¢ne more, gubitak pamcenja, halucinacije
Sistemska primjena. smanjena koncentracija, u€estalije sanjanje.

Poremecaji nervnog sistema:

Ocna primjena. sinkopa, cerebrovaskularni insult, cerebralna ishemija, glavobolja, vrtoglavica,
pojacCanje znakova i simptoma mijastenije gravis, parastezija;

Sistemska primjena. vrioglavica, lokalna slabost

Gastrointestinalni poremecaji:
Ocna primjena. mucnina, dijareja, dispepsija, suva usta, poremecaj Cula okusa, bol u stomaku,
povracanje.

Reproduktivni sistem i poremecaji kod dojki:
Ocna primjena. smanjen libido, Pejronijeva bolest, seksualna disfunkcija poput impotencije;
Sistemska primjena. otezano mokrenje.

Poremecaji metabolizma i ishrane:
Ocna primjena: hipoglikemija;
Sistemska primjena. hiperglikemija.

Poremecaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva:
Ocna primjena: mijalgija;
Sistemska primjena: artralgija.

Poremecsji krvnog i limfnog sistema.
Sistemska primjena. ne-trombocitopeni¢na purpura.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba)

4.9. Predoziranje

Prijavljeni su slu€ajevi predoziranja lijekom TIMADREN zbog nemara koji imaju za posljedicu
sistemska nezeljena dejstva slicna onima koja se sre¢u kod sistemske primjene beta-adrenergickih
blokatora poput vrtoglavice, glavobolje, guSenja, bradikardije, hipotenzije, bronhospazma, akutne
srCane insuficijencije i sranog zastoja (pogledati Odjeljak 4.8 Nezeljena dejstva).

Ukoliko dode do predoziranja, potrebno je razmotriti preduzimanje sliede¢ih mijera:
1. Ispiranje zZeludca, ukoliko je lijek uzet peroralno. Studije su pokazale da se timolol ne moze lako
ukloniti dijalizom.
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2. Simptomatska bradikardija: atropin-sulfat, od 0,25 mg do 2 mg intravenski bi trebalo koristiti za
izazivanje blokade vagusa. Ukoliko bradikardija perzistira, potrebno je sa oprezom primjeniti
izoprenalin-hidrohlorid. U refraktorinim slu¢ajevima, trebalo bi razmotriti ugradnju pejsmejkera.

3. Hipotenzija: potrebno je primijeniti simatomimetike kao $to su dopamin, dobutamin ili noradrenalin.
U refraktorinim slu€ajevima, primjena glukagona se pokazala korisnom.

4. Bronhospazam: potrebno je primijeniti izoprenalin-hidrohlorid. Pored toga, razmotriti i eventualnu
primjenu aminofilina.

5. Akutna sr¢ana insuficijencija: potrebno je odmah primijeniti konvencionalnu terapiju sa digitalisom,
diureticima i kiseonikom. U refraktorinim sluajevima, predlaze se intravenska primjena aminofilina.
Ako je potrebno, nakon toga se moze primijeniti glukagon, $to se pokazalo korisnim.

6. Sr¢ani zastoj (drugog ili tre¢eg stepena): primijeniti izoprenalin-hidrohlorid ili ugraditi pejsmejker.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Lijekovi koji djeluju na oko, blokatori beta-adrenergicnih receptora.

ATK oznaka: SO1EDO1

Timolol-maleat je neselektivni blokator beta-adrenergickih receptora koji ne posedjuje znacajnu
intrinziCku simpatomimetsku aktivnost, aktivnost direktne depresije miokarda ili lokalnu anastetiCku
aktivnost. Timolol-maleat se reverzibilno kombinuje sa beta-adrenergickim receptorom, i ovo otezava
uobicajen bioloSki odgovor do kojeg bi doslo stimulacijom tog receptora. Ovaj specifi¢an kompetitivan
antagonizam blokira beta-adrenergicku stimulativhu (agonistiCku) aktivnost, bilo da potice od
endogenog ili egzogenog izvora. Promjena ove blokade moze se posti¢i pove¢anjem koncentracije
agonista koji ¢e povratiti uobi¢ajen bioloski odgovor.

Za razliku od miotika, TIMADREN snizava intraokularni pritisak uz malo ili ni malo dejstva na
akomodaciju oka ili veli€inu zjenice. Kod pacijenata sa kataraktom tako se moze izbje¢i nemogucnost
vida usljed lentrikularnih zamucenja pri suzenju zjenice.. Kod pacijenata kod kojih se prelazi sa
miotika na TIMADREN, moze biti potrebno ispitivanje refrakcije kada prode dejstvo miotika?

Kod nekih pacijenata zabiljezen je smanjen odgovor nakon duze primjene lijeka TIMADREN.

Pedijatrijska populacija:

Postoje samo veoma ogranieni podaci o primjeni timolola (0,25%, 0,5% dva puta dnevno po jedna
kap) kod pedijatrijske populacije. U jednoj maloj, dvostruko maskiranoj, randomiziranoj, objavljenoj
klini¢koj studiji sprovedenoj u periodu lije¢enja do 12 nedelja na 105 djece (n=71 na timololu) uzrasta
od 12 dana do 5 godina, podaci su u odredenoj mjeri pokazali dokaz da je kada se koristi za indikaciju
primarni  kongenitalni i primarni juvenilni glaukom timolol efikasan u kratkotrajnom lijecenju.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Pocetak snizavanja intraokularnog pritiska moze se uoditi u roku od pola sata od primjene samo jedne
doze. Maksimalno dejstvo ispoljava se u roku od jednog ili dva sata; zna¢ajno smanjenje
intraokularnog pritiska moze se odrzavati skoro 24 ¢asa uz pomo¢ samo jedne doze.

Pedijatrijska populacija:

Kako je ve¢ potvrdeno iz podataka za odrasle, 80% od svake kapi za oCi prolazi kroz nosno-suzni
sistem odakle se moze brzo resorbovati u sistemsku cirkulaciju putem nosne sluzokoze, veznjace,
nosno-suznog kanala, orofarinksa i kanala, ili koze od prekomjernog suzenja.

Zbog Cinjenice da je zapremina krvi kod djece manja nego kod odraslih, mora se uzeti u obzir ve¢a
koncentracija u cirkulaciji. Osim toga, novoroden¢ad imaju nerazvijene puteve metaboliCkih enzima
Sto moze dovesti do povecanja poluvremena eliminacije i povecanja nezeljenih dejstava.

OgraniCeni podaci pokazuju da nivoi timolola u plazmi kod djece nakon primjene jaCine 0,25%
umnogome prekoracuju one kod odraslih nakon primjene jaCine od 0,5%, posebno kod dojen¢adi i
pretpostavlja se da povecavaju rizik od nezeljenih dejstava kao $to su bronhospazam i bradikardija.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbjednosti lijeka

Nisu zapazena nezeljena dejstva na oko pri lokalnoj primjeni lijeka TIMADREN u studijama koje su
trajale jednu godinu kod zeCeva i dvije godine kod pasa. Oralna LDs lijeka kod zenki miSeva je 1,190
mg/kg, a kod zenki pacova 900 mg/kg.
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Karcinogenost, mutagenost, poremecsj fertiliteta

Dvogodi$nja studija peroralne primjene timolol-maleata kod pacova pokazala je statisticki znacajno
(p=<0,05) povecanje incidence adrenalnog feohromocitoma kod muzjaka pacova kojima je davano 300
mg/kg/dan (300 puta vise od maksimalno preporuCene oralne doze kod ljudi). Sli¢ne razlike nisu
primjecene kod pacova kojima su davane oralne doze jednake 25 ili 100 puta ve¢im dozama od
maksimalne preporucene oralne doze kod ljudi.

Studije peroralne primjene na miSevima, koje su sprovodene tokom cijelog njihovog zivota, pokazale
su statisticki znacajno (p<0,05) povecanje incidence benignih i malignih tumora pluéa, benignih polipa
uterusa i adenokarcinoma dojke kod zenki miSeva pri dozi od 500 mg/kg/dan (500 puta viSe od
maksimalne preporucene doze kod ljudi), ali ne pri dozi od 5 mg/kg/dan ili 50 mg/kg/dan. U studiji koja
je uslijedila na Zzenkama miSeva, u kojoj su ispitivanja nakon smrti bila ograni¢ena na matericu i pluca,
ponovo je primjeceno statistiCki zna€ajno povecanje u incidenci tumora plu¢a pri dozi od 500
mg/kg/dan.

Povec¢ana pojava adenokarcinoma dojke bila je povezana sa poviSenjem prolaktina u serumu do
kojeg je doslo kod zenki miSeva kojima je davan timolol u dozi od 500 mg/kg/dan, ali ne i u dozi od 5
mg/kg/dan ili 50 mg/kg/dan. Povecana incidenca adenokarcinoma dojke kod glodara povezivana je sa
primjenom nekoliko drugih terapeutskih preparata koji pove¢avaju nivo prolaktina u serumu, ali nije
utvrdena povezanost izmedu nivoa prolaktina u serumu i tumora dojke kod muskaraca. Osim toga,
kod odraslih Zena koje su dobijale timolol-maleat oralno u dozi do 60 mg, 3to je maksimalno
preporucena doza, nije bilo klini¢ki znacajnih promjena u nivou serumskog prolaktina.

Timolol-maleat nije pokazao mutageni potencijal u /n vivo testovima (miSevi), kao §to su mikronukleus
test i citogenetsko ispitivanje (pri dozama do 800 mg/kg) i /n wifro ispitivanju transformacije
neoplasti¢ne ¢elije (pri dozi do 100 mcg/ml). U Ames testovima, najvece koncentracije timolola, 5.000
mcg/ploci ili 10.000 mcg/ploci, povezivane su sa statisticki znacajnim (p<0,05) poveéanjem broja
revertanata zapazenih kod test soja TA100 (u ispitivanjima sa sedam replikata), ali ne i u preostala tri
soja. U ispitivanjima sa test sojem TA100, nije primje¢en konzistentan odnos izmedu doze i odgovora,
niti je odnos testiranih i kontrolnih revertanata dostigao koeficijent 2. Koeficijent 2 se obi¢no smatra
kriterijumom za pozitivan Ames test.

Studije o reprodukciji i fertilitetu kod pacova nisu pokazale bilo kakva nezeljena dejstva na fertilitet
muzjaka ili Zenki pri dozama do 150 puta ve¢im od maksimalno preporucene oralne doze kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci
TIMADREN, 5 mg/mi, kapi za oci, rastvor

e Benzalkonijum-hlorid
Natrijum-dihidrogenfosfat, bezvodni
Natrijum-hidrogenfosfat
Natrijum-hlorid
Voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnost
Benzalkonijum-hlorid se moze nakupljati u meka kontaktna soCiva. Stoga ova soCiva treba ukloniti
prije ukapavanja kapi u oko i ponovo staviti nakon najmanje 15 minuta od primjene kapi.

6.3. Rok upotrebe

2 godine.

Kada se bocica otvori kapi se moraju utrositi u roku od 28 dana.

Lijek se ne smije koristiti nakon isteka roka upotrebe oznacenog na pakovanju.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri Cuvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C.

Nakon otvaranja, bocicu €uvati na temperaturi do 25°C i upotrijebiti u roku od 28 dana.
Cuvati van domasaja i vidokruga djece.

6.5. Priroda i sadrzaj kontakine ambalaze
TIMADREN, 5 mg/mi, kapi za oci, rastvor
Bocica od polietilena niske gustine (LDPE) sa kapaljkom i zatvaraCem.
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6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga
uputstva za rukovanje lijekom)

Svu neiskoriS¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u
skladu sa vazeéim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC
Hemofarm A.D. VrSac
Beogradski put bb, Vrsac,
Republika Srbija

Proizvoda¢ gotovog lijeka
Hemofarm A.D. VrSac
Beogradski put bb, VrSac,
Republika Srbija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet

Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakoviéi b.b, Banja Luka,

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
TIMADREN, 5 mg/ml, kapi za o€i, rastvor: 04-07.3-2-12906/21 od 19.04.2023.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
19.04.2023.
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