KISA URON BIiLGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIMO-COMOD %0.5 goz damlasi

2 KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
1 ml ¢ozelti icerigi:

Etkin madde:
Timolol maleat...............coooiiiiiiiiii 6.84 mg/ml
(Timolol’e tekabul eden miktar) (5.00 mg)

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum dihidrojen fosfat x 12 H20.................... 8.00 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
GoOz damlasi

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

- Yiikselmis intraokiiler basing (okiiler hipertansiyon)

- Kronik ag¢ik-acili glokom

- Afaki glokom

- Eger, diger terapttik rejimler yeterli degilse, konjenital glokom tedavisinde kullanilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Giinde iki kez, bir damla uygulanir.

Uygulama sekli:

GOze uygulanir.

Genel kural olarak, goz damlalar1 kullanirken damlalik ucunun goz veya ciltle temas
etmesinden kac¢inilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon: Veri bulunmamaktadir
Geriyatrik popiilasyon: Veri bulunmamaktadir.

4.3.Kontrendikasyonlar

- Bronsial hiperreaktivite

- Var olan veya ge¢cmiste var olmus olan bronsial astim
- Agir kronik obstriiktif pulmoner hastaligi

- Siniis bradikardisi

- Ikinci ve iigiincii dereceli atrio-ventrikiiler blok

- Overt kalp yetmezligi

- Kardiyojenik sok



- [lacin etkin maddesi veya diger herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik
- Ciddi alerjik rinit
- Kornea ile ilgisi olan beslenme hastaliklar

4.4.0zel kullanim uyarilari ve onlemleri
Kontak lensler, goz damlasinin uygulanmasi 6ncesi gozden c¢ikartilmali ve uygulamadan 15
dakika sonra tekrar goze yerlestirilmelidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

- Adrenalin iceren gbz damlalarinin ayn1 anda kullanimi midriazise neden olabilir.

- Timolol’tin farmakolojik etkisi olan intraokiiler basincin azaltilmasi, adrenalin ve pilokarpin
iceren goz damlalariyla birlikte daha da artar.

- Beta blokorlerin ayni anda sistemik kullanimi, karsilikli olarak her bir ilacin farmakolojik
aktivitesinde bir artisa neden olacaktir. Timolol’iin intraokiiler basinci azaltmasi ile birlikte
kardiyovaskiiler sistem iizerine beta-blokor aktivitesi de artmis olacaktir.

- Timolol’iin oral kalsiyum antagonistleri, katekolamin salinimini saglayan ilaclar ya da beta
blokorlerle ayni1 anda kullanimi, hipotansiyon ve bradikardi riskini potansiyelize edebilir.

Not: Eger diger goz ilaglan ile birlikte kullammm gerekli ise, farkli ilaglarin uygulamalar:
arasinda en az 15 dakika beklenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon :
Veri yoktur.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C; D(ikinci ve iigiincii trimesterler igin)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TIMO-COMOD gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidar.

Gebelik donemi
Hamilelerde TIMO-COMOD ile yapilmais iyi kontrollii caligmalar bulunmamaktadir. Bununla
birlikte beklenen yarar olasi risklere kars1 kesin olarak dengelenmelidir.

Annelere dogumdan kisa bir siire once TIMO-COMOD uygulandiginda, yeni doganda
bradikardi, hipoglisemi ve solunum depresyonu goriilebilir. Yeni doganlarda diger beta-
blokérlerle, beta blokaji raporlart mevcuttur. Bu nedenle, yeni doganlar dogum sonrasi birkag
giin i¢in dikkatli bir sekilde gbzlemlenmelidir.

Laktasyon donemi
Okiiler uygulama sonrasi timolol anne siitiine gecer ve anne plazmasindan daha yiiksek
konsantrasyonlarda birikebilir. Her ne kadar, anne siitiine gecen etkin madde miktari, yeni



dogan i¢in bir risk olusturmasa da, cocuk beta blokajin semptomlar i¢in, dikkatlice gozlenmis
olmalidir.

Prematiire ve normal dogan bebekler

Bazi vakalarda yeni doganlarda, muhtemelen bu hastalardaki immatiirite nedeniyle apne rapor
edilmistir. Merkezi sinir sistemi {izerine olasi etkileri nedeniyle, premature ve yeni doganlarda
kullanim1 tavsiye edilmemektedir. Bazi vakalarda timolol gz damlasi kullaniminin, yeni
doganlarda ve bebeklerde yetiskinlere kiyasla daha yiiksek timolol-plazma seviyelerine neden
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle bebekler timolol tedavisi icin tam olarak secilmeli ve
ozellikle tedavi baslangici sonrasi sistemik beta blokajin semptomlarinin izlenmesi igin
dikkatli bir sekilde kontrol altinda tutulmalidirlar.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri yoktur.

4.7.Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TIMO-COMOD uygun sekilde uygulandiktan sonra bile, bulanik gérmeye ve reaksiyon
yeteneginde azalmaya neden olabilir. Bu nedenle giivenlik tedbirleri alinmadan ¢alisma veya
arac-makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Bu durum ozellikle alkol ile birlikte
alindiginda gecerlidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin sikliklar1 asagida verilmistir.

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 - <1/100); seyrek
(= 1/710.000 - < 1/1.000); seyrek (= 1/10.000 - < 1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000);
Bilinmiyor. (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

G0z hastaliklar
Konjuktivit , blefarit, keratit, gorme bozuklugu, diplopi, pitoz, gbozde kuruluk hissi gibi goz
irritasyonlari.

Kardiyak hastaliklar:
Bradikardi, aritmi, hipotansiyon, senkop, atrioventrikiiler blok, serebrovaskiiler yara, serebral
iskemi, kalp yetmezligi, kardiyak arrest, palpitasyonlar.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Bronkospazmalar (6zellikle bronko-spastik hastaligi olan hastalarda), solunum yetmezligi,
dispne.

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Lokal ya da genel ekzantemler, iirtiker ve alopesi gibi asirt duyarliliklar.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari
Bas agrisi, halsizlik, kusma, depresyon, bag donmesi.

Tavsiye
Her glokom tedavisinde oldugu gibi, intraokiiler basin¢ ve kornea diizenli olarak gbdzden
gecirilmelidir.



4.9.Doz astm ve tedavisi

Intoksikasyon semptomlar

Yiiksek doz, ciddi hipotansiyon, kardiyak yetmezlik, kardiyogenik sok, kardiyak arreste kadar
varabilen bradikardiye neden olabilir. Ilaveten, solunum zorlugu, bronsiyal spazmlar, kusma,
konfiizyon ve genel kranplar da goriilebilir.

Intoksikasyon tedavisi
Genel onlemlere ek olarak, yasamsal fonksiyonlar kontrol edilmeli ve eger gerekli ise yogun
bakim kosullar1 altinda diizeltilmelidir. Antidot olarak uygun olan ilaglar:

° Atropin: Intravendz bolus enjeksiyon olarak, 0.5-2.0 mg.

° Glukagon: Baslangicta intravendz olarak 1-10 mg, daha sonrasinda, infiizyon olarak
saatte 2.0-2.5 mg.

° Etkinlik ve viicut agirligina bagh olarak, beta-sempatomimetik ilaglar: Dobutamin,

izoprenalin, oksiprenalin ya da epinefrin (adrenalin).

Tedaviye direncli bradikardide, kalp pili tedavisi endike olabilir.
Bronkospazm durumunda beta-2-sempatomimetik ilaclar (aerosol olarak ya da aktivite
yetersizligi durumlarinda enjeksiyon olarak) veya aminofilin intravenoz olarak verilebilir.

Konviilziyon durumunda, diazepam’in yavas intravendz uygulanmasi onertilir.

5.FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Topikal oftalmik/Antiglokom ilaglari/Beta blokor ajanlar
ATC kodu: SO1IEDO1

Timolol semptomimetiklere 6zgii etkileri veya lokal anestezik 6zellikleri olmayan (membran-
stabilize edici) non-selektif bir beta-reseptor blokoriidiir. Timolol B-2 reseptorleri gibi,
cogunlukla kalp kasinda lokalize edilmis B-1reseptorlerini de bloke eder.

Katekolaminlerin kalp {iizerine stimiile edici etkisi, timolol ile azalmaktadir. Bunun
sonucunda, A-V kavsaginda noral iletim yavaslamakta ve sistolik atim hacmi
diistiriilmektedir. Beta reseptorlerin bronglarda ve bronsiyollerde blokaji, parasempatik
tistiinliik nedeniyle solunum direncinde bir artisa neden olabilir.

Goz iizerine etki

Timolol hem artmis hem de normal g6z ici basincim diisiiriir.

Timololiin g6z i¢i basincim1 diisiirmeye yonelik etki mekanizmast kesin olarak
bilinmemektedir. Florometrik bir ¢alisma ve tonografik arastirmalar, etkisinin ak6z hiimor
tiretiminde bir azalmaya dayandigim ileri siirer. Baz1 ¢alismalar akdz hiimorun daha iyi bir
akisinin olabileceginin gostermistir.

Farmakojojik etki genel olarak hizhidir, géze lokal uygulamadan 20 dakika sonra baglar.
Intraokiiler basincin maksimal diisiisiine 1 ila 2 saat sonra ulasilir ve intraokiiler basincta
anlamli bir diisiis, timolol gz damlasinin etkisi altinda 24 saate kadar devam eder.

GOz i¢i basincimi diisliren diger ajanlarda oldugu gibi, timololiin uzun siire kullanimi1 bazi
hastalarda tasiflaksiye yol acar. Bununla birlikte uzun siireli bir klinik ¢alismada, 164 hasta



Timolol ile, 3 yilin iizerinde tedavi gérmiis ve tedavi sonrasi, intraokiiler basinglari, en diisiik
diizeylerinde stabil kalmustir.

Miyotiklere zit olarak, timolol intraokiiler basinci, akomodasyona veya pupil biiyiikliigiine
etki etmeksizin azaltir. Bu 0zellikle, kataraktli hastalar i¢in bir avantajdir. Eger, hastanin
terapotik rejimi miyotiklerden timolole degistirilirse, refraksiyonun diizeltilmesi, miyotik
aktivitenin hafiflemesinden sonra gerekli olabilir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Akoz hiimor seviyeleri

Tavsanlarda, bir damla 0.1 timolol verildikten 60 dakika sonra maksimum 461ng/100 mg
akoz hiimor seviyeleri tespit edilmistir. Erkeklerde ak6z hiimor seviyeleri 2 damla %0.5
timolol verilmesi sonrasindaki 1. ve 2. saatlerde 150 ng/100 mg olmustur. 7 saat sonra seviye
10 ng/100 mg’a diismiistiir.

Okiiler doku seviyeleri

"C isaretli Timololin % 0.25°lik soliisyonundan 1 damla, tavsan goziine uygulandi.
Maksimum radyoaktivite, ¢esitli okiiler dokularda, 15-60 dakika sonra tayin edildi. Kornea,
niktidan membran, iris ve silier body’de radyoaktivite, dokunun her 100 mg’inda, 1 ile 10 mg
timolol arasinda ol¢iildi.

Sistemik resorpsiyon

Arastirmalar timololiin goze lokal olarak uygulanmasi sonrasinda sistemik olarak absorbe
oldugunu gostermistir. Klinik bir c¢alismada, esas olarak metabolitleri ile birlikte
bobreklerden atilan timolole, saglikli denekler ve biitiin hastalarda idrarda rastlanmistir.

Plazma konsantrasyonlar

Iki hafta boyunca siirekli olarak veya bir sefer tavsiye edilen klinik dozlarda lokal uygulanan
timololiin plazma konsantrasyonlar1 ¢ogunlukla saptanmamistir (< 2 ng/ml). Giinde 2 kez 2
damla verilen dozdan sonra Olgiillen maksimal plazma konsantrasyonlar1 9.6 ng/mg’dir.
Maksimum plazma konsantrasyonuna uygulamadan 30-90 saat sonra ulasilmistir.

Baz1 vakalarda, yeni dogan ve kii¢iik ¢cocuklarda timolol i¢eren gdz damlalarinin kullanimi,
yetiskinlerden daha yiiksek bir plazma konsantrasyonuna neden olabilir. Giinde iki kez bir
damlalik bir dozajda, % 0.25 Timolol iceren goz damlasiyla tedavi gormiis, ii¢ haftalik bir
bebekte, Timolol-plazma konsantrasyonu 34 ng/ml bulundu.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
Bakiniz 4.9 Doz asim1 ve tedavisi

Kronik toksisite

Tavsanlarda 1 yil, kopeklerde 1 ila 2 yil boyunca yapilan ¢alismalarda, topikal kullanilan
timolol maleatin yan etkilere neden olmadig: bildirilmistir. Kopeklerde ve siganlarda, timolol
maleatin yiiksek dozlarda uzun dénem oral kullanimi bile, brakardi ve 6zellikle kalp, bobrek
ve karaciger olmak iizere cesitli organlarin agirhgindaki artis haric yan etkilerle
sonu¢lanmamustir.



Mutajenik ve kanserojenik ozellikler
Mutajenite {izerine detayli veriler bulunmamaktadir; su ana kadar olan tiim calismalar
negatiftir.

Tiimor meydana getirme potansiyeli

Timolol maleatin ¢ok yiiksek dozlarda (insanlar icin Onerilen 1 mg/kg/giin’liilk maksimal
tavsiye edilen dozun 300 kat yiiksegi), 2 yil boyunca oral olarak verildigi sicanlarda adrenal
bezlerin feokromasitomasinin oraninda, istatistiksel olarak anlamli bir (p<0.05) artis goriildii.
Sicanlarda insanlar icin 6nerilen maksimal dozun 25 ila 100 kez fazlasinin kullanimiyla da,
bu tip degisiklikler olugmadi.

Farelerdeki bir calismada, timolol, yasam siireleri boyunca oral olarak 500 mg/kg/giin
dozunda verildiginde, bening uterus polipler (disi farelerde), malignant ve bening karaciger
tiimor oranlarinda, istatistiksel olarak anlamli bir (p<0.05) artis goriildii. Buna karsilik 5 ya da
50 mg/kg/giin dozlarinda, artiglar ortaya ¢ikmadi.

Cok yiiksek dozlarda timolol maleat (500 mg/kg/giin) alan farelerde de, meme adenokarsinom
oranlar1 artti. 5 ya da 50 mg/kg/giin dozlarinda degilde,500 mg/kg/giin dozlarinda alanlarda
bu, bir artisin gozlendigi serum-prolaktin konsantrasyonuyla iliskili olabilir. Rodentlerde,
meme adenokarsinom oranlarindaki bu artig, serum prolaktin konsantrasyonlarinin artiracagi
bilinen diger bazi maddelerin kullanim1 sonrasinda da goriiliir. Yetiskin kadinlarda, insanlar
icin Onerilen maksimum oral doz olan 60 mg timolol maleatin oral sindirimi, serum-prolaktin
diizeyini klinik ve anlamli olarak artirmadi.

500 mg/kg/giin dozunu alan disi fareler, neoplazmalarda, istatistiksel olarak anlamli bir artig
gosterdiler.

Reprodiiksiyon toksitite

Siganlar iizerindeki calismalar gostermistir ki, erkek ve disi sicanlarin fertilitesi, insanlar icin
onerilen maksimum dozun, 150 kez daha fazlasi olan timolol dozlarina kadar advers olarak
etkilenmemektedir. Fare ve tavsanlardaki, timolol maleatin oral olarak sindirilmesiyle,
teratojeniteyi degerlendiren deneyler, 50 mg/kg/giin dozlarina kadar, fetal malformasyon
kanmit1 gostermemislerdir. Ossifikasyon bazen gecikmis ama, bu postnatal gelisim iizerine
goriilebilir bir etki gostermemistir. Farelerde 1000 mg/kg/giin (insanlar i¢in Onerilen
maksimum dozun 1000 kat fazlasi) dozajlari, maternal toksisite ve fetal rezorbsiyon
oranlarindaki artigla sonuclanmistir. 100 mg/kg/giin dozunu alan tavsanlarda, benzer bir
artmis rezorbsiyon orani gostermisler ama, maternal toksisite isareti gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Sodyum dihidrojn fosfat x 2 H20O....................... 8.00 mg/ml
Disodyum fosfat x 12 H20.................ooooiiii. 32.00 mg/ml
Enjeksiyonluk su..............cooi 969.56 mg/ml
6.2. Gecimsizlikler

Gecerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her ikisi de polietilen gazsiz pompa istemi ve ¢oklu doz kabi

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

BIEM ilag San. ve Tic. A.S.

Turgut Reis Cad. No:21 06570 Tandogan- ANKARA
Tel:0 312 230 29 29

Fax:0 312 230 68 00

8. RUHSAT NUMARASI
109/57

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 31.01.2001

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi



