SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Timalen 2,5 mg/ml kapi za oko, otopina

Timalen 5 mg/ml kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Timalen 2,5 mg/ml kapi za oko, otopina
1 ml kapi za oko, otopine sadrzi 2,5 mg timolola u obliku timololmaleata.

Pomoc¢na tvar s poznatim uéinkom: benzalkonijev klorid (0,1 mg/ml), natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat (8,92 mg/ml), natrijev hidrogenfosfat, bezvodni (8,12 mg/ml).

Timalen 5 mg/ml kapi za oko, otopina
1 ml kapi za oko, otopine sadrzi 5 mg timolola u obliku timololmaleata.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucéinkom: benzalkonijev klorid (0,1 mg/ml), natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat (8,36 mg/ml), natrijev hidrogenfosfat, bezvodni (7,62 mg/ml).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za oko, otopina.
Bistra, bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Timalen je blokator beta-adrenergickih receptora koji se primijenjen lokalno Koristi u lijecenju
bolesnika s povisenim ocnim tlakom (bolesnici s o¢nom hipertenzijom, kroni¢nim glaukomom
otvorena kuta te s afaki¢nim glaukomom i nekim oblicima sekundarnog glaukoma).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena je pocetna doza Timalena jedna kap 2,5 mg/ml otopine u oko dva puta dnevno. Ako
klinicki odgovor nije zadovoljavaju¢i doza se moze povisiti na jednu kap 5 mg/ml otopine u oko, dva
puta dnevno.

Ukoliko ucinak i dalje nije zadovoljavaju¢i uz primjenu maksimalne doze lijeka, Timalen se moze
istodobno primjenjivati s drugim antiglaukomskim lijekom. Primjena dva lokalna beta-blokatora ne
preporucuje se (vidjeti dio 4.4.).

Intraokularni tlak treba kontrolirati 4 tjedna od pocetka terapije (djelovanje Timalena stabilizira se
tijekom 4 tjedna). Uz pretpostavku da je kontrola o¢nog tlaka zadovoljavajuca, doza Timalena moze
se smanjiti na jednom dnevno.

Ukoliko se koristi neki drugi blokator beta receptora, potrebno ga je prekinuti dan ranije te zapoceti
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sljede¢i dan s jednom kapi Timalena 2,5 mg/ml dva puta dnevno. Doza se moZe povisiti na jednu kap
5 mg/ml otopine dva puta dnevno ukoliko odgovor nije zadovoljavajudi.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena u djece.

Starije osobe
Gore navedeno doziranje odnosi se i na starije bolesnike.

Nacin primjene
Za oko.

Nakon skidanja zatvaraca s bocice, ako je zastitni obru¢ za evidenciju otvaranja klimav, treba ga
ukloniti prije primjene lijeka.

U medijalni kut svakog oka ukapa se po jedna kap. Lagani pritisak u podru¢ju suzne vrecice ili
zatvaranje kapaka na 2 minute odmah nakon primjene kapi smanjit ¢e mogucnost Sistemske apsorpcije
Timalena. Navedena mjera moze dovesti do smanjenja ucestalosti sistemskih nuspojava i povecanja
lokalnog ucinka.

4.3. Kontraindikacije

Primjena Timalena kontraindicirana je u bolesnika s:
- poznatom preosjetljivos¢u na timolol ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- reaktivnom bole$c¢u disnih putova ukljucujuéi bronhalnu astmu ili anamnezu bronhalne astme,
- teSkom kroniénom opstruktivnom bolesti plu¢a (KOPB)
- sinus bradikardijom, sindromom bolesnog sinusnog ¢vora, AV blokom 11 i 1l stupnja (koji
nije kontroliran elektrostimulatorom)
- ocCitim zatajenjem srca, kardiogenim Sokom

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kao i ostali lokalni antiglaukomski lijekovi i timolol se moze absorbirati sistemski te izazvati
nuspojave poput ostalih beta-blokatora.

Kardiovaskularne, plu¢ne i druge nuspojave prijavljene kod primjene sistemskih beta-adrenergickih
blokatora mogu se javiti i kod primjene lokalnog beta-blokatora. Ipak, ucestalost sistemskih nuspojava
nakon lokalne primjene u oku niza je od one kod sistemske primjene beta-adrenergickih blokatora. Za
smanjenje sistemske apsorpcije, vidjeti dio 4.2.

Poremecaji srca

U bolesnika s kardiovaskularnim bolestima (koronarna sréana bolest, Prinzmetalova angina, zatajenje
srca) i hipotenzijom, potrebno je kriticki razmotriti terapiju beta-blokatorom i razmotriti terapiju
drugim djelatnim tvarima. Te bolesnike treba pratiti zbog moguéeg pogorSanja kardiovaskularne
bolesti ili razvoja nuspojava.

S obzirom na negativan utjecaj beta-blokatora na sréano provodenje, treba ih primjenjivati s oprezom
u bolesnika s AV blokom I stupnja.

Vaskularni poremecaji
Bolesnike s teskim smetnjama/poremecajima periferne cirkulacije (tezi oblici Raynaudove bolesti ili
Raynaudov sindrom) treba lijeciti S oprezom.

Respiratorni poremecaji

Respiratorne nuspojave, ukljucujuéi i smrt radi bronhospazma u bolesnika s astmom, zabiljezene su u
nekih bolesnika koji su koristili lokalni beta-blokator u terapiji glaukoma.

Timalen treba s oprezom Koristiti u bolesnika s blagom/umjerenom kroni¢nom opstruktivnom bolesti
pluc¢a (KOPB) i samo ukoliko je korist primjene veca od rizika po bolesnika.
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Hipoglikemija/Seéerna bolest

Beta-blokatori se trebaju s oprezom Kkoristiti u bolesnika sklonih spontanoj hipoglikemiji ili u
bolesnika s nestabilnom Sec¢ernom bolesti, s obzirom da beta-blokatori mogu maskirati znakove i
simptome akutne hipoglikemije.

Takoder, beta-blokatori mogu maskirati znakove i simptome hipertireoze.

Bolesti roznice
Beta-blokatori za primjenu u oku mogu izazvati suho¢u oka te je potreban oprez u bolesnika s
bolestima roznice.

Ostali beta-blokatori

U¢inak na o¢ni tlak ili poznati uéinci sistemske beta-blokade mogu biti potencirani ukoliko se timolol
primjeni u bolesnika koji ve¢ uzimaju sistemske beta-blokatore. Te bolesnike treba pomno pratiti. Ne
preporucuje se primjena dva lokalna beta-blokatora (vidjeti dio 4.5.).

Anafilakticke reakcije

Bolesnici koji koriste beta-blokator, a imaju u anamnezi podatak o preosjetljivosti ili podatak o
anafilaktickoj reakciji na razlicite alergene, mogu jace reagirati na ponovnu izloZenost alergenu i ne
reagirati na uobicajenu dozu adrenalina koji se koristi u lijeCenju anafilakticke reakcije.

Odvajanje zilnice
U bolesnika koji su primali lijekove za spre¢avanje stvaranja o¢ne vodice (npr. timolol, acetazolamid)
zapazeno je odvajanje zilnice nakon postupaka filtracije.

Kirurska anestezija
Lokalno primijenjeni beta-blokator moze blokirati uéinak sistemskog beta-agonista (npr. adrenalina).
Anesteziolog treba biti obavijesten ukoliko bolesnik uzima timolol za lije¢enje glaukoma.

MiSiéna slabost

Zabiljezeno je da blokada beta-adrenergickih receptora moze potencirati miSi¢nu slabost i izazvati
simptome nalik mijasteniji (diplopija, ptoza, op¢a slabost). Timolol je u rijetkim slucajevima povecao
misi¢nu slabost u nekih bolesnika s mijastenijom gravis ili simptomima mijastenije.

Prekid lijeCenja
Prekid lijeCenja beta-blokatorom treba biti postupan.

Ostalo
U bolesnika s glaukomom zatvorena kuta Timalen treba koristiti istodobno s miotikom.

Prijavljeni su slucajevi smanjenja okularnog hipotenzivnog ucinka u nekih bolesnika na produljenoj
terapiji timololom.

Ukoliko se u bolesnika javi trauma oka, infekcija ili operativni zahvat, potrebno se javiti lijecniku radi
konzultacije radi daljnje primjene otopine.

Prilikom koristenja lijeka treba paziti na slucajnu kontaminaciju otopine. Prijavljeni su slucajevi
bakterijskog keratitisa u bolesnika koji su koristili multidozni spremnik. Medutim, veé¢ina tih
bolesnika imala je oStecenje epitela oka.

Timalen se uglavnom dobro podnosi u bolesnika koji nose tvrde kontaktne lece.

Timalen kapi za oko sadrze konzervans benzalkonijev klorid. Meke kontaktne lece mogu apsorbirati
benzalkonijev klorid zbog ¢ega se moze promijeniti njihova boja. Potrebno je ukloniti kontaktne lece
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prije primjene lijeka te pri¢ekati najmanje 15 minuta prije ponovnog stavljanja leca.

Za benzalkonijev klorid je zabiljezeno da uzrokuje iritaciju oka, simptome suhog oka, te moZe utjecati
na suzni film i povrSinu roznice. Potrebno je primjenjivati s oprezom kod bolesnika sa suhim okom i
bolesnika kod kojih roznica moze biti ugrozena.

Bolesnike je potrebno nadzirati u slucaju dugotrajne primjene.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Specifi¢na ispitivanja interakcija s timololom nisu provedena.

Potencijalno aditivni u¢inak s posljedicom hipotenzije i/ili izrazene bradikardije moze se ocekivati
kod primjene lokalnog beta-blokatora s oralno primijenjenim blokatorom kalcijevih kanala, beta-
blokatorom, antiaritmicima (uklju¢uju¢i amiodaron), glikozidima digitalisa, parasimpatomimeticima,
gvanetidinom.

Preporuca se pomno nadzirati bolesnike koji primaju beta blokatore zajedno s lijekovima poput
rezerpina koji iscrpljuje kateholamin, zbog moguéeg dodatnog ucinka i izazivanja hipotenzije i/ili
bradikardije.

Potencijalna sistemska beta blokada (npr. bradikardija, depresija) zabiljezena je kod istodobne
primjene timolola s CYP2D6 inhibitorima (npr. kinidin, fluoksetin ili paroksetin).

Midrijaza je zabiljezena u pojedinim sluc¢ajevima kod istodobne primjene lokalnih beta-blokatora s
adrenalinom.

Klonidin: povecan je rizik od ,,rebound* hipertenzije nakon ukidanja klonidina.

Anestetici: povecan je rizik depresije miokarda i hipotenzije zbog blokade srcanog odgovora na
refleksne simpaticke podrazaje.

Cimetidin, hidralazin, fenotiazini i alkohol: mogu povecati razinu timolola u plazmi.
4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni timolola u trudnica. Timolol se ne smije
primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako je neophodno.

Za smanjenje sistemske apsorpcije, vidjeti dio 4.2.

Epidemioloska ispitivanja nisu pokazala u¢inak na razvoj malformacija. Medutim, pokazala su rizik
od usporenja fetalnog rasta kod oralne primjene beta-blokatora. Znakovi i simptomi beta-blokade
(npr. bradikardija, hipotenzija, respiratorni distres, hipoglikemija) zabiljezeni su u novorodenceta u
slucajevima kada su se beta-blokatori primjenjivali do poroda. Ukoliko se Timalen primjenjuje do
poroda, novorodence treba paZzljivo pratiti prvih dana po porodu.

Dojenje

Timolol, lokalno primijenjen, kao i ostali beta-blokatori, izluuje se u maj¢ino mlijeko. Medutim,
primjenom terapijskih doza timolola u kapima za oci nije vjerojatno da ¢e se posti¢i koncentracije u
majc¢inom mlijeku koje bi mogle izazvati simptome beta-blokade u djeteta.

Za smanjenje sistemske apsorpcije, vidjeti dio 4.2.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Uz ispravnu uporabu, Timalen nema utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Treba

upozoriti bolesnike da se mogu javiti poremecaji vida, prolazne iritacije oka, suzenje oka, umor i
omaglica.
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4.8. Nuspojave

Poput ostalih lokalno primijenjenih lijekova u oko, timolol se apsorbira u sistemsku cirkulaciju. To
moze izazvati slicne nuspojave koje su zabiljezene kod sistemski primijenjenih beta-blokatora.
Incidencija sistemskih nuspojava nakon lokalne primjene beta-blokatora znatno je niza nego kod
sistemske primjene. Navedene nuspojave zabiljezene Su unutar skupine beta-blokatora za ocnu
primjenu.

Poremecaji imunoloskog sustava:
Sistemske alergijske reakcije ukljucujuci angioedem, urtikariju, generalizirani ili lokalizirani osip,
svrbez, anafilakticka reakcija.

Poremecaji metabolizma i prehrane:
Hipoglikemija.

Psihijatrijski poremecaji:
Nesanica, depresija, no¢ne more, gubitak pamcenja, halucinacije.

Poremedaji Zivéanog sustava:
Sinkopa, cerebrovaskularni inzult, cerebralna ishemija, omaglica, povecan broj znakova i simptoma
mijastenije gravis, parestezije, glavobolja.

Poremecaji oka:

Iritacija oka (npr. pecenje, bockanje, svrbez, suzenje oka, crvenilo), blefaritis, keratitis, zamagljen vid,
odvajanje zilnice nakon filtracijskog operativnog zahvata (vidjeti dio 4.4.), suho oko, smanjena
osjetljivost roznice, erozije roznice, diplopija, ptoza

Sréani poremecaji.
Bradikardija, bol u prsnom kosu, palpitacije, edemi, aritmija, kongestivno zatajenje srca, AV blokovi,
sréani arest, zatajenje srca.

KrvoZilni poremecaji:

Hipotenzija, Raynaudov fenomen, hladne ruke i stopala

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja:

Bronhospazam (pretezno u bolesnika s ve¢ postojecom bronhospasticnom bolesti), dispneja, kasalj,
kongestija nosa.

Poremecaji probavnog sustava:
Poremecaj osjeta okusa, mucnina, proljev, dispepsija, suha usta, bol u trbuhu, povracanje.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
Alopecija, pogorsanje psorijaze ili osip slican psorijazi, kozni osip.

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva:

Mialgija.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki:
Seksualna disfunkcija, smanjen libido.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Astenija, umor.

U nekih bolesnika sa znac¢ajnim oste¢enjem roznice vrlo rijetko su zabiljezeni slucajevi kalcifikacije
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roznice povezani s primjenom kapi za oko koje sadrze fosfate.

Sljedece su nuspojave prijavljene, ali nije ustanovljena uzro€na veza s timolol kapima za oko:
Poremecaji metabolizma i prehrane: anoreksija.

Psihijatrijski poremecaji: poremecaji ponasanja, ukljucujuc¢i smetenost, halucinacije, tjeskobu,
dezorijentiranost, nervozu, somnolenciju, psihicke poremecaje.

Poremecaji oka: afakicni cistoidni makularni edem.

Srcani poremecaji: pogorSanje angine pektoris.

KrvoZilni poremecaji: hipertenzija, pluéni edem.

Poremecaji probavnog sustava.: retroperitonealna fibroza.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva: pemfigoid.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki: impotencija.

Sljedece su nuspojave zabiljezene kod oralne primjene timolola te se potencijalno mogu javiti i kod
lokalne primjene:

Poremedaji krvi i limfnog sustava: ne-trombocitopenic¢na purpura.

Poremecaji metabolizma i prehrane: gubitak tezine, hiperglikemija.

Poremecaji zivéanog sustava: vrtoglavica.

Psihijatrijski poremecaji: smanjena koncentracija.

Poremecaji uha: tinitus.

Krvozilni poremecaji: arterijska insuficijencija (periferna), vazodilatacija.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja: $kripanje, opstrukcija bronha.
Poremecaji jetre i zuci: hepatomegalija.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva: iritacija koze, abnormalna pigmentacija, znojenje.
Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva: bol u ekstremitetima, artralgija.
Poremecaji bubrega i mokracénog sustava: dizurija.

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene: sSmanjenje tolerancije napora.

Sljede¢e nuspojave su prijavljene za ostale beta-blokatore i treba ih uzeti u obzir kao potencijalne
nuspojave timolola kod okularne primjene:

Poremecaji imunoloskog sustava: febrilitet pracen bolovima u misi¢ima, grloboljom, laringospazmom
i respiratornim distresom.

Poremecaji krvi i limfnog sustava: agranulocitoza, trombocitopeni¢na purpura.

Psihijatrijski poremecaji: katatonija, akutni reverzibilni sindrom (dezorijentiranost, gubitak paméenja,
emocionalna nestabilnost, kvantitativni poremeca;j svijesti, smanjenje psihickih sposobnosti).
Poremecaji probavnog sustava: tromboza mezenterijalnih arterija, ishemijski kolitis.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki: Peyronijeva bolest.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U slucaju predoziranja Timalenom moze do¢i do bronhospazma, bradikardije, hipotenzije te akutnog
zatajenja srca.

Slucajevi predoziranja lijece se u bolni¢kim uvjetima:

- ispiranje Zeluca, ukoliko je uzet per os. Timolol se ne odstranjuje hemodijalizom.

- lijecenje bradikardije: atropin intravenski u dozi od 0,25 - 2 mg za odrasle. Ukoliko
bradikardija perzistira daje se izoprenalin hidroklorid. U najtezim slucajevima moze se postaviti
elektrostimulator.

- lijecenje hipotenzije: dopamin, dobutamin ili noradrenalin. Tezi slucajevi lijece se glukagonom.

6 HALMED
10 - 08 - 2023
ODOBRENO



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

- lijeCenje bronhospazma: daje se izoprenalin hidroklorid, moZe se primijeniti i aminofilin.

- akutno =zatajenje srca: lijeCenje digitalisom, diuretikom, kisikom valja odmah zapoceti.
Aminofilin i glukagon mogu se dodati.

- sréani blok: II ili III stupnja, daje se izoprenalin hidroklorid ili moze se ugraditi
elektrostimulator.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeCenje bolesti oka (oftalmici), beta-blokatori; ATK oznaka:
SO1EDOL1.

Mehanizam djelovanja

Timololmaleat neselektivni je blokator beta-adrenergickih receptora. Primjenjuje se lokalno u oko s
ciljem snizavanja povisenog ocnog taka, a mehanizam njegovog djelovanja nije u potpunosti poznat.
Ucinak lijeka objasnjava se, temeljem fluorofotometrijskih studija, smanjenim stvaranjem ocne
vodice. Blokadom beta-adrenergickih receptora sprjeéava endogenim kateholaminima izazvan porast
koncentracije ciklickog adenozin monofosfata (cCAMP) u stanicama cilijarnog tijela te posljedi¢no
stvaranje o¢ne vodice. Timolol ima zanemariv ili nikakav u¢inak na otjecanje ocne vodice.

U bolesnika s glaukomom snizava o¢ni tlak za oko 25-35%, bez ucinka na sposobnost akomodacije
oka i veli¢inu zjenice. Tijekom duze uporabe dolazi do razvoja tolerancije (smanjenje hipotenzivnog
ucinka), no smanjenje ocnog tlaka uocava se i tri godine po zapocinjanju lijeCenja.

Nakon lokalne primjene timolola mogu se uociti kardiovaskularni (u¢inci na krvni tlak i frekvenciju
srca) i respiratorni u¢inci (bronhokonstrikcija). Nastaju zbog sistemske apsorpcije, a kao posljedica
beta blokade.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Podaci o sistemskoj apsorpciji timolola nakon lokalne primjene nisu u potpunosti poznati. Primjena
0,25%-tne i 0,5%-tne otopine kapi za o¢i uzrokuje smanjenje intraokularnog tlaka za 30-60 minuta.
Vrs$ni ucinak ocituje se nakon 1-5 sati te traje tijekom 24 sata.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nema podataka o teratogenom, mutagenom i/ili kancerogenom ucinku lijeka. LDsy nakon oralne
primjene lijeka u Zenki misa iznosi 1190 mg/kg, a u Zenki Stakora 900 mg/kg. Reproduktivna
ispitivanja u eksperimentalnih Zivotinja (Stakori) u dozama i do 125 puta ve¢im od maksimalne
primijenjene oralne doze u ljudi nisu pokazale $tetnih udinaka na fertilitet. Nuspojave prilikom
primjene lijeka opisane su u tocki 4.8. Akutno otrovanje moZe nastati u sluc¢aju predoziranja lijeka, a
njegove su posljedice kao i lijeCenje opisani u tocki 4.9.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari

- natrijev dihidrogenfosfat dihidrat,
- natrijev hidrogenfosfat, bezvodni,
- benzalkonijev klorid,

- voda, procisc¢ena.

6.2. Inkompatibilnosti
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Nisu zabiljeZene.
6.3. Rok valjanosti

2 godine.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja bocice je 28 dana.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C, u dobro zatvorenoj bo¢ici u Kutiji, zasti¢eno od svjetlosti.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Plasti¢na bocica s ulozenim nastavkom za kapanje, s 5 ml otopine.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

JADRAN-GALENSKI LABORATORU d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Timalen 2,5 mg/ml kapi za oko, otopina: HR-H-890931943
Timalen 5 mg/ml kapi za oko, otopina: HR-H-663735137

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. veljage 1995.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. travnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

10. kolovoza 2023.
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