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Summary of Product Characteristics


SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.
NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Timolol Alkaloid 

5 mg/ml, kapi za oči, rastvor

timolol

2.
KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

1 ml rastvora sadrži 5 mg timolola (u obliku timolol-maleata).

Pomoćne supstance za poznatim djelovanjem:

Konzervans: benzalkonijum-hlorid.

Za spisak svih pomoćnih supstanci vidjeti dio 6.1.

3.
FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za oči, rastvor.

Bistar, bezbojan rastvor.

4.
KLINIČKI PODACI

4.1
Terapijske indikacije

Stanja sa povišenim intraokularnim pritiskom različitog porijekla uključujući sljedeće: pacijenti sa okularnom hipertenzijom, pacijenti sa hroničnim glaukomom otvorenog tipa uključujući pacijente sa afakijom (stanje oka kojem nedostaje leća), neki pacijenti sa sekundarnim glaukomom.

4.2
Doziranje i način primjene

Odrasli

Doziranje

Preporučena terapija je jedna kap Timolol Alkaloid kapi za oči u oboljelo oko, dva puta dnevno. 

Osobe starije životne dobi:

Nije potrebno prilagođavanje doze kod pacijenata starije životne dobi.

Kada koristite nasolakrimalnu okluziju ili zatvarate kapke na 2 minuta, sistemska apsorpcija se smanjuje. Ovo može dovesti do smanjenja sistemskih neželjenih efekata i povećanja lokalne aktivnosti.

Intraokularni pritisak treba biti pregledan 4. sedmice nakon početka upotrebe Timolol Alkaloid kapi za oči jer je potrebno nekoliko sedmica da se dobije odgovor na upotrebu odnosno da dođe do stabilizacije. Pod uslovom da se očni pritisak održava na zadovoljavajućoj vrijednosti, pacijenti se mogu staviti na terapiju jednom dnevno. 

Ako je potrebno, uz timolol se mogu uključiti: miotici, pinefrin i/ili inhibitori karboanhidraze. Da bi se spriječilo ispiranje jedne aktivne supstance drugom, kod upotrebe više različitih oftalmoloških preparata preporučuje se razmak od najmanje 10 minuta. Ne preporučuje se istovremena upotreba dva topikalna beta adrenergika.

Prelazak sa drugih topikalnih beta blokatora:

Prekinuti upotrebu nakon završene dnevne terapije i započeti upotrebu timolola sljedeći dan ukapavanjem jedne kapi u oboljelo oko dva puta dnevno.

Prelazak sa drugih lijekova koji djeluju protiv glaukoma, izuzev beta blokatora:

Uzimati lijek kao i prije uz dodatak timolol kapi, po jednu kap u oboljelo oko dva puta dnevno. Sljedeći dan izostaviti dotadašnju terapiju i nastaviti sa upotrebom samo timolol kapi.

Pacijenti trebaju biti upozoreni da izvade meka kontaktna sočiva prije upotrebe timolol kapi.

Pedijatrijska populacija

Zbog ograničenih podataka, timolol bi mogao da se preporuči za primjenu kod primarnog kongenitalnog i primarnog juvenilnog glaukoma u prelaznom periodu dok još nije donijeta odluka o hirurškom pristupu i u slučajevima neuspješne hirurške intervencije dok se razmatraju druge opcije.

Doziranje

Kliničari bi trebalo da intenzivno evaluiraju rizike i koristi kada razmatraju terapiju timololom u pedijatrijskoj populaciji. Primjeni timolola kod djece treba da prethodi detaljna anamneza kako bi se utvrdilo prisustvo sistemskih poremećaja.

Preporuke o specifičnom doziranju ne mogu da se daju jer postoje samo ograničeni klinički podaci (pogledati dio 5.1).

Ukoliko se procijeni da korist od davanja lijeka prevazilazi rizik koji nosi njegova primjena, preporučuje se da koristi najniža dostupna koncentracija aktivnog sastojka jednom na dan. Ukoliko intraokularni pritisak nije moguće dovoljno kontrolisati, mora se razmotriti pažljivo titriranje do maksimalno dvije kapi dnevno u oboljelo oko. Ako se primijeni dva puta dnevno, potreban je vremenski interval od 12 sati.

Nakon prve doze, pacijente, a posebno novorođenčad, potrebno je pažljivo posmatrati jedan do dva sata nakon primjene, te pažljivo pratiti sporedne efekte lijeka kako na samom oku, tako i one sistemske.

Način primjene: 

Da bi se ograničila mogućnost pojave potencijalnih neželjenih dejstava lijeka, sipati samo po jednu kap u oko u vremenu doziranja. Sistemska resorpcija lokalno primijenjenih beta-blokatora može da se umanji nazolakrimalnom okluzijom i držanjem zatvorenog oka što je duže moguće (3-5 minuta) nakon stavljanja kapi (pogledati dijelove 4.4 i 5.2).

Trajanje liječenja:

Za prolaznu terapiju u pedijatrijskoj populaciji.

Kontraindikacije

Timolol Alkaloid kapi za oči su kontraindikovane kod pacijenata koji imaju:

Preosjetljivost na bilo koju komponentu lijeka ili neku od pomoćnih supstanci navedenu u poglavlju 6.1.

Reaktivnu bolest disajnih puteva uključujući bronhijalnu astmu ili bronhijalnu astmu u anamnezi, tešku hroničnu opstruktivnu plućnu bolest.

Sinusnu bradikardiju, sindrom bolesnog sinusa srca, sino-atrijalni blok, AV blok II ili III stepena koji nije kontrolisan pace-maker-om. Manifestnu srčanu insuficijenciju, kardiogeni šok;

Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Kao i kod drugih topikalno apliciranih oftalmičkih lijekova, timolol kapi mogu biti apsorbovane u sistemsku cirkulaciju i mogu nastupiti neželjeni efekti kao kod oralno apliciranih beta blokatora uključujući kardiovaskularne, pulmonalne i druge neželjene reakcije. 

Učestalost pojave sistemskih neželjenih efekata nakon lokalne oftalmičke primjene je manja nego nakon sistemske primjene. Način na koji se može smanjiti sistemska apsorpcija lokalno primijenjenih oftalmika pogledati pod 4.2.

Kod pacijenata koji oralno uzimaju beta blokatore i istovremeno upotrebljavaju lokalno timolol kapi za oči mogu potencijalno nastupiti dodatni efekti na intraokularni pritisak ili mogu nastupiti već poznati sistemski efekti beta blokatora. 

Pacijenti ne bi trebali istovremeno topikalno uzimati dva oftalmička beta blokatora.

Kardiogeni poremećaji

Kod pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima (npr. koronarno oboljenje srca, Princmetalova angina i srčana insuficijencija), terapija hipertenzije beta-blokatorima treba biti kritično ocijenjena a pored toga trebale bi biti uključene i druge aktivne supstance. Kardiovaskularni pacijenti se moraju pratiti zbog mogućnosti pogoršanja bolesti ili jače izraženih negativnih efekata.

Zbog mogućnosti pojave neželjenih efekata u toku provođenja terapije, beta blokatori se daju sa maksimalnom opreznošću kod pacijenata sa srčanim blokom prvog stepena.

Vaskularni poremećaji 

Pacijente sa teškim poremećajem periferne cirkulacije (teški oblici Raynaud-ove bolesti ili Raynaud-ov sindrom) potrebno je tretirati sa opreznošću.

Respiratorni poremećaji

Zabilježene su respiratorne reakcije, uključujući smrt uzrokovanu bronhospazmom kod pacijenata sa astmom a nakon primjene nekih oftalmičnih beta-blokatora. 

Timolol treba koristiti sa opreznošću kod pacijenata sa blagom/umjerenom hroničnom opstruktivnom bolešću pluća i samo onda kada potencijalna korist prevazilazi potencijalni rizik.

Hipoglikemija / dijabetes

Beta-blokatori mogu da maskiraju znake i simptome akutne hipoglikemije te bi ih trebalo primjenjivati sa opreznošću kod pacijenata sa spontanom hipoglikemijom kao i kod pacijenata sa labilnim dijabetesom.

Beta-blokatori takođe mogu da maskiraju i znake hipertireoidizma.

Bolesti rožnjače 

Okularna primjena beta-blokatora može da izazove suvoću očiju. Pacijente sa kornealnim bolestima potrebno je tretirati sa opreznošću.

Drugi beta-blokirajući agensi

Kod pacijenata koji oralno uzimaju beta blokatore i istovremeno upotrebljavaju lokalno timolol kapi za oči mogu potencijalno nastupiti dodatni efekti na intraokularni pritisak ili mogu nastupiti već poznati sistemski efekti beta blokatora. Kod ovakvih pacijenata terapijskiodgovor treba pažljivo pratiti.

Pacijenti ne bi trebali istovremeno topikalno uzimati dva oftalmička beta blokatora (pogledati dio 4.5).

Ako se timolol kapi koriste za snižavanjeenje očnog pritiska u očnom uglu-zatvoreni glakom, ne treba ih koristiti same nego u kombinaciji sa mioticima.

Anafilaktičkih reakcija

Za vrijeme upotrebe beta blokatora pacijenti sa istorijom atopije ili istorijom ozbiljnih anafilaktičkih reakcija na različite alergene mogu biti osjetljiviji na ponovni kontakt sa ovim alergenima i neosjetljivi na uobičajene doze adrenalina koje se koriste u terapiji anafilaktičkih reakcija.

Odvajanje horoidee 

Zabilježeni su slučajevi odvajanja horioidee nakon izvršene supresorne terapije (npr. Timolol, acetazolamid) poslije procedure filtracije.

Hirurška anestezija

Beta-blokirajući oftalmološki preparati mogu da blokiraju dejstva sistemskih beta-agonista poput adrenalina. Anesteziolog treba da je informisan o tome kada pacijent prima timolol.

Ostala upozorenja

Timolol kapi treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa netretiranih feohromocitoma i metaboličke acidoze.

Zabilježeno je da beta adrenergički blokatori mogu pojačavati mišićnu slabost u skladu sa određenim simptomima mijastenije (npr.dupli vid, ptoza i opštaća slabost). Rijetko timolol kapi povećavaju mišićnu slabost u nekih pacijenata sa mijastenijom gravis ili simptoma mijastenije.

Pacijenti trebaju biti upozoreni da izbjegavaju kontakt vrha kapaljke sa okom ili okolnim strukturama.

Pacijenti takođe trebaju biti upozoreni da, ako se kapi za oči ne upotrebljavaju pravilno, mogu se kontaminirati i uzrokovati infekciju. Ozbiljna oštećenja na oku i kasnije gubitak vida mogu biti posljedica korištenja kontaminiranih kapi za oči.

Pacijente treba upozoriti, da ako dođe do bilo kojih interkurentnih stanja na očima (npr. povrede oka, operacije ili infekcije oka), trebaju se posavjetovati sa svojim ljekarom u vezi daljeg korištenja više preparata.

Zabilježeni su slučajevi bakterijskog keratitisa kod upotrebe topikalnih oftalmičkih preparata.

Pedijatrijska populacija:

Timolol rastvore bi generalno trebalo koristiti sa oprezom kod pacijenata mlađe životne dobi koji imaju glaukom (takođe pogledati dio 5.2). Važno je obavijestiti roditelje o mogućim neželjenim dejstvima kako bi odmah mogli da prekinu liječenje. Znakovi koje je potrebno pratiti su, na primjer, kašalj i hroptanje. Zbog mogućnosti apneje i Cheyne-Stokesovog disanja, lijek bi trebalo koristiti uz izuzetan oprez kod novorođenčadi, dojenčadi i mlađe djece. Prenosni apneja monitor takođe može biti koristan kod novorođenčadi koja su na terapiji timololom.

Lijek Timolol Alkaloid kapi za oči, rastvor sadrži konzervans benzalkonijum-hlorid koji iritira, može nadražiti oči i može uzrokovati kožne reakcije.

Tokom terapije ne preporučuje se nošenje mekih kontaktnih sočiva. Kapi za oči sadrže benzalkonijum-hlorid koji može obojiti kontaktna sočiva. Kontaktna sočiva treba izvaditi prije ukapavanja lijeka, a ponovo se mogu staviti 15 minuta nakon ukapavanja lijeka.

Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu sprovedene studije specifičnih interakcija drugih lijekova sa timololom.

1. Druge kapi za oči

Prijavljivana midrijaza sa povremenom učestalošću koja je rezultat istovremene upotrebe oftalmoloških beta-blokatora i adrenalina (epinefrina).

Drugi lijekovi

Postoji potencijal za aditivno dejstvo koje rezultira hipotenzijom i/ili znatnom bradikardijom kada se oftalmični rastvor beta-blokatora primenjuje istovremeno sa oralnim blokatorima kalcijumovih kanala, beta-adrenergičkim blokatorima, antiaritmicima (uključujući amjodaron), glikozidima digitalisa, parasimpatomimeticima, gvanetidinom. 

CYP2D6 inhibitori (hinidin, SSRI)

Pojačanje sistemske beta blokade (bradikardija, depresija) zabilježena je kod istovremene primjene CYP2D6 inhibitora (hinidin, fluoksetin, paroksetin) i timolola.

Kateholamini (rauvolfia alkaloidi, rezerpin itd.): potenciraju hipotenziju i/ili markiraju bradikardiju.

Klonidin: povećan rizik od „skoka hipertenzije“ (“rebound hypertension”) na prekid uzimanja klonidina.

Anestetici: povećan rizik od miokardijalne depresije i hipotenzije zbog blokade srčanog odgovora na refleksni podražaj simpatikusa.

Cimetidin, hidralazin, fenotiazini i alkohol: mogu povisiti nivo timolola u plazmi.

4.6 
Plodnost, trudnoća i dojenje

Trudnoća

Ne postoje adekvatni podaci o primjeni timolola kod trudnica. Timolol ne treba da se koristi tokom trudnoće, osim ako nije zaista neophodan.

Za smanjenje sistemske repsorpcije, pogledati dio 4.2.

Epidemiološke studije nisu otkrile pojavu malformacija, ali su prikazale rizik od usporavanja intrauterinog razvoja kada se beta-blokatori primjenjuju oralnim putem. Uz to, znaci i simptomi beta-blokade (npr. bradikardija hipotenzija, respiratorni distres i hipoglikemija) primijećeni su kod novorođenčeta, kada su se beta-blokatori primjenjivali sve do porođaja. Stoga, ukoliko se lijek timolol primjenjuje tokom trudnoće do samog porođaja, novorođenče treba pažljivo pratiti tokom prvih dana života. 

Dojenje

Beta-blokatori se izlučuju u mlijeko. Međutim, pri primjeni terapijskih doza timolola u kapima za oči, malo je vjerovatno da bi u majčinom mlijeku bila prisutna dovoljna količina koja bi dovela do pojave kliničkih simptoma beta blokade kod dojenčeta. Za smanjenje sistemske repsorpcije, pogledati dio 4.2.  

4.7 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama

Trenutno nema podataka da timolol kapi utiču na sposobnost upravljanja vozilima ili mašinama. Ipak se mora uzeti u obzir da povremeno mogu nastupiti: vrtoglavica, umor, prolazne iritacije oka, zamagljen vid i suzenje oka.

4.8
Neželjena djelovanja

Kao i drugi lokalno primijenjeni oftalmološki lijekovi i timolol se resorbuje u sistemsku cirkulaciju. Zbog toga su mogući slični neželjeni efekti kao i kod primjene sistemskih beta-blokatora. Incidenca sistemskih neželjenih dejstava lijeka nakon primjene lokalnog oftalmološkog preparata je manja nego pri sistemskoj primjeni lijeka.Navedena neželjena dejstva su zabilježena prilikom primjene oftalmoloških beta-blokatora:

Poremećaji imunskog sistema:

Sistemske alergijske reakcije uključujući angioedem, urtikariju, lokalizovani i generalizovani osip, svrab, anafilaktička reakcija.

Poremećaji metabolizma i ishrane:

Hipoglikemija.

Psihijatrijski poremećaji: nesanica, depresija, noćne more, gubitak pamćenja, halucinacije.

Poremećaji nervnog sistema:

sinkopa, cerebrovaskularni insult, cerebralna ishemija, povećani znaci i simptomi mijastenije gravis, vrtoglavica, parestezija i glavobolja.

Poremećaji oka:

Znaci i simptomi iritacije oka (kao što su peckanje, bockanje), blefaritis, keratitis, zamućenje vida i horoidalno odvajanje nakon filtracionih procedura (pogledati dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka), smanjena osjetljivost kornee, suvo oko, erozija kornee, ptoza, diplopija.

Srčani poremećaji:

Bradikardija, bol u grudima, palpitacije, edem, aritmija, kongestivna srčana insuficijencija, atrioventrikularni blok, srčana insuficijencija.

Vaskularni poremećaji

hipotenzija, Raynaudov fenomen, hladne ruke i stopala.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji: Brohospazam (uglavnom kod pacijenata sa već postojećom bolešću praćenom bronhospazmom), respiratorna insuficijencija, dispneja, kašalj;

Gastrointestinalni poremećaji: poremećaj čula okusa, mučnina, dispepsija, dijareja, suva usta, bol u stomaku, povraćanje.

Poremećaji na nivou kože i potkožnog tkiva: alopecija, psorijastički osip ili pogoršanje psorijaze, osip na koži.

Poremećaji mišićno-koštanog sistema i vezivnog tkiva:

Mialgija.

Poremećaji reproduktivnog sistema i dojki:

Seksualne disfunkcije, smanjeni libido.

Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene: 

Astenija/zamor.

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se može dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena djelovanja lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBiH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 
Predoziranje

Nisu poznati slučajevi predoziranja lijekom timolol. U rijetkim slučajevima može doći do predoziranja, a simptomi koji bi se mogli javiti su slični onim koji se javljaju kod predoziranja sistemskim inhibitorima beta-adrenergičkih receptora, a uključuju bradikardiju, hipotenziju, bronhospazam i akutnu srčanu insuficijenciju.

Ako dođe do predoziranja, trebaja se primijeniti sljedeće mjere:

Ako je došlo do gutanja, treba isprati želudac. Studije su pokazale da se timolol ne može lako ukloniti hemodijalizom.

Simptomatska bradikardija: I.V. 0,25-2 mg atropin-sulfata, da bi se izbjegla vazalna blokada. Ako se bradikardija nastavi, oprezno se može dati I.V izoprenalin-hidrohlorid. Kod pacijenatakod kojih se bradikardija nastavlja može se razmatrati upotreba kardijalnog pejsmejkera.

Hipotenzija: mogu se koristiti simptamomimetski potiskivači kao što su dopamin, noradrenalin ili  dobutamin. Kod refraktornih slučajeva, upotreba glukagona može biti korisna.

Bronhospazam: treba koristiti izoprenalin-hidrohlorid. U obzir može doći i dodatna terapija aminofilinom.

Akutno zatajenje srca: konvencionalna terapija digitalisom, diureticima i kiseonikom treba biti odmah uvedena. U refraktornim slučajevima predlaže se I.V. aminofilin. Davanje glukagona može biti korisno.

Blok srca (drugi ili treći stepen): treba koristiti izoprenalin-hidrohlorid ili pejsmejker.

5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE

Farmakoterapijska grupa: 

Preparati za liječenje bolesti oka-oftalmici, blokatori beta-adrenergičkih receptora.

ATC kod: S01ED01

5.1       Farmakodinamičke karakteristike

Timolol-maleat je neselektivni beta-adrenergički blokator koji nema značajnu simpatomimetičku ili lokalno anestetičku (stabilizaciju membrane) aktivnost. Topikalna aplikacija timolola dovodi do smanjenja beta-adrenergičkih odgovora čime se smanjuje stvaranje očne vodice i povećava njeno otjecanje, uz posljedično snižavanje normalnog i povišenog očnog pritiska.

Za razliku od miotika, timolol redukuje intraokularni pritisak i djeluje malo ili nimalo na veličinu zjenice kod akomodacije oka.

Do snižavanja intraokularnog pritiska dolazi već pola do jednog sata nakon aplikacije pojedinačne doze timolola, dok se maksimalan učinak postiže između prvog i trećeg sata od aplikacije. Značajno snižavanje intraokularnog pritiska i njegovo održavanje traje do 24 sata nakon jednokratne doze.  

Ako se timolol sistemski apsorbuje moguće je da timolol uzrokuje beta blokade na drugim mjestima sa posljedičnim neželjenim efektima (povećanje otpora disajnih organa, bradikardija, hipotenzija itd.).

Pedijatrijska populacija: 

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

5.2 
Farmakokinetičke karakteristike

Topikalna aplikacija 50 μl 0,5% rastvora timolola u oko zečeva, rezultiralo je brzom pojavom timolola u očnoj vodici i u mnogo manjoj mjeri u plazmi. Koncentracija u očnoj vodici (2,47 μg/ml) dostignuta je 30 minuta nakon ukapavanja, dok je koncentracija u plazmi (0,188 μg/ml) dostignuta za isto vrijeme.

Nakon topikalne aplikacije kod ljudi, koncentracija timolola u očnoj vodici bila je 8-100 ng/ml tokom prvih sat vremena, dok je srednja koncentracija u plazmi oko 1ng/ml bila tokom prvih nekoliko sati (u poređenju sa plazma koncentracijom od 5-50 ng/ml opaženom kod terapijskih doza oralno aplikovanog timolola).

Pedijatrijska populacija: 

Kako je već potvrđeno iz podataka za odrasle, 80% od svake kapi za oči prolazi kroz nosno-suzni sistem odakle se može brzo resorbovati u sistemsku cirkulaciju putem nosne sluzokože, vežnjače, nosno-suznog kanala, orofarinksa i kanala, ili kože od prekomjernog suzenja. Zbog činjenice da je zapremina krvi kod djece manja nego kod odraslih, mora se uzeti u obzir veća koncentracija u cirkulaciji. Osim toga, novorođenčad imaju nerazvijene puteve metaboličkih enzima što može dovesti do povećanja poluvremena eliminacije i povećanja neželjenih dejstava. Ograničeni podaci pokazuju da nivoi timolola u plazmi kod djece nakon primjene jačine 0,25% umnogome prekoračuju one kod odraslih nakon primjene jačine od 0,5%, posebno kod dojenčadi i pretpostavlja se da povećavaju rizik od neželjenih dejstava kao što su bronhospazam i bradikardija.

5.3 
Neklinički podaci o sigurnosti primjene

Studije o akutnoj toksičnosti: Podaci su iskazani u broju životinjski vrsta, oralna LD50 kod miševa i pacova je 300 mg/kg odnosno 381 mg/kg.

Studije o hroničnoj toksičnosti: Nisu zabilježeni štetni efekti kod lokalne upotrebe timolola kod kunića i pasa u studijama koje su trajale jednu odnosno dvije godine.

U studijama sa peroralnom primjenom timolola u visokim dozama kod pasa i pacova zabilježena je pojava: bradikardije, povećanje težine srca, bubrega i jetre. 

Kancerogenost: U life-time studijama na miševima ako se timolol uzima oralno u dozi od 500 mg/kg dnevno, ali ne u dozi 5 ili 50 mg/dan zabilježena je incidenca benignih i malignih tumora pluća, benignih polipa materice i mamilarnog adenokarcinoma u ženki miša.

U dvogodišnjim studijama na pacovima ako se timolol uzima oralno u dozi od 300 mg/kg dnevno, ali ne na 25 ili 100 mg/kg dnevno, zabilježena je incidenca feohromocitoma nadbubrežne žlijezde.

Mutagenost: Timolol nije pokazao mutagenost kada se testira in vivo (na miševima) u mikronukleus testu i citogenetskom testu (u dozama do 800 mg/kg) i in vitro u neoplastičnim ćelijama transformiranog testa (sve do 1 mg/ml).

Razmnožavanje i plodnost: Studije na pacovima pokazale su da timolol nema nepovoljno djelovanje na razmnožavanje i plodnost ako se uzima oralno u dozi do 125 puta uvećane maksimalne preporučene doze u ljudi od 30 mg. Studije na pacovima su pokazale da timolol u dozi od 50 mg/kg/dan (50 puta uvećane maksimalne preporučene doze kod ljudi) uzrokuje odgođeno fetalno okoštavanje, no nije bilo nikakvih negativnih efekata na postnatalni razvoj potomstva. Teratogene studije na miševima i kunićima nisu dokazale da timolol u dozi od 1000 mg/kg/dan (1000 puta uvećane maksimalne preporučene doze kod ljudi) ima maternotoksične efekte i rezultiralo je sa povećanom incidencom fetalne resorpcije.

Kod kunića, doza timolola od 100 mg/kg/dan (100 puta uvećana maksimalna preporučena doza kod ljudi) povećava incidencu fetalne resorpcije ali ne i maternotoksičnost.

Timolol kapi nisu adekvatno ispitane kod trudnih žena. Iako se timolol kapi za oči mogu sistemski resorbovati, svakodnevno liječenje sa timolol kapima u uobičajenom doziranju (1 kap dva puta na dan) neće prelaziti 0,4 mgs timolola u poređenju sa oralnom terapijskom dozom od 20-60 mgs/dan. Ali svakako, kao mjera opreza preporučuje se da se timolol ne koristi za vrijeme trudnoće, osim ako potencijalna korist za majku opravdava potencijalni rizik za fetus.

6.
FARMACEUTSKI PODACI

6.1 
Spisak  pomoćnih  supstanci

Benzalkonijum-hlorid;

Natrijum-hlorid;

Dinatrijum-fosfat, dihidrat;

Natrijum-dihidrogenfosfat, dihidrat;

Natrijum-hidroksid;

Voda za injekcije.

6.2
Inkompatibilnosti

Nisu poznate.

6.3
Rok trajanja

Prije otvaranja: Tri (3) godine.

Lijek upotrijebiti u roku od 28 dana nakon otvaranja bočice.

6.4 
Posebne mjere pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25°C.

Nakon otvaranja lijek treba čuvati na temperaturi od 15°C do 25°C u originalnom pakovanju i upotrijebiti u roku od 28 dana.

6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera

Unutrašnje pakovanje je staklena bočica sa 5 ml rastvora. 

Spoljašnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrži 1 bočicu, sa sterilnom kapaljkom u polietilenskoj vrećici, uz priloženo Uputstvo za pacijenta.

6.6 
Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka
Nema posebnih zahtjeva.

Neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

6.7  
Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.        PROIZVOĐAČ

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d.o.o. Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.   BROJ I DATUM RJEŠENJA 

Timolol Alkaloid, 5 mg/ml, kapi za oči, rastvor04-07.3-2-9898/21 od 22.05.2023
9.  DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

Maj, 2023. g. 
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