KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TIMOSOL 10 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet; 10 mg timolol maleat igerir.

Yardimci1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz, hemen hemen beyaz, homojen ¢entikli tablet.

Centigin amaci yanlizca yutmak i¢in tabletin kirilmasini kolaylastirmak i¢indir, esit dozlara
boliinmesi igin degildir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

TIMOSOL, iskemik kalp hastaligina bagl anjina pektoriste, hipertansiyon tedavisinde ve akut
miyokard enfarktist ge¢irmis hastalarda mortalite ve reinfarktisiin azaltilmasinda endikedir.
TIMOSOL ayrica migrenin profilaktik tedavisinde atak sayisini azaltmak icin kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Kardiyak dekompansasyon veya bronsiyal fenomenleri erken safhalarinda tanimlayabilmek
i¢in miimkiin olan en diisiikk dozun verilmesi gerekir; bu 6zellikle yaslilarda 6nemlidir. Daha
sonra doz, kontrol altinda veya klinik etkiye gore yavas yavas arttirilmalidir (6rn. haftada bir
kez).

Anjinada:

Onerilen doz aralig1 giinde iki kez 5-30 mg’dir. Baslangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg olmalidir,
optimal sonuclar elde etmek i¢in 3 ila 4 giinde birden daha sik olmamak kosuluyla giinliik doz
10 mg arttirilabilir.

Hipertansiyon:
Onerilen doz arahigi giinde 10-60 mg’dir. Cogu hipertansif hasta, giinde bir veya iki kez

béliinmiis doz halinde uygulanabilecek 10-30 mg TIMOSOL ile kontrol edilecektir. Giinde 30
mg’1 asan dozlar iki esit doza bolunerek verilmelidir. Diger antihipertansif ilaglarla birlikte
kullan1ldiginda TIMOSOL’{in dozunun ayarlanmasi gerekebilir.
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Miyokard enfarktisunden sonra:
Iki giin suresince, giinde iki kez 5 mg (% tablet) ile baslanmalidir. Eger advers etki
g6zlenmezse gunde iki kez 10 mg’lik doz ile devam edilmeli ve bu dozda kalinmalidir.

Migrenin proflaktik tedavisinde:
Gunde bir kez ya da iki boliinmiis doz halinde 10 ila 20 mg.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara dikkatle
uygulanmalidir. Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda daha diisiik doz gerekebilir.

Pediyatrik populasyon:
TIMOSOL’iin gocuklarda etkililigi ve glivenliligi calisiimamustir. Veri bulunmamaktadir,

Geriyatrik populasyon:
En diisiik yetiskin dozu ile tedavi baslatilir ve daha sonra hastanin verdigi yanita goére doz
ayarlamasi yapilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Timolol veya bilesenlerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

e Uygun sekilde kontrol altina alinmamis kalp yetmezligi, siniis bradikardisi (<45-50 bpm)
veya kalp blogu

e Kardiyojenik sok

e Bronkospazm veya bronsiyal astim 6ykisi

e Kronik obstriktif akciger hastaligi

e Monoamin oksidaz inhibitorleri alan hastalar

e Hamilelik

e Hasta sinis sendromu (sinoatriyal blok dahil), siddetli periferik vaskiiler hastalik veya
Raynaud hastalig1

e Prinzmetal anjina

e Tedavi edilmemis feokromositoma

e Metabolik asidoz

¢ Hipotansiyon

e Siddetli periferik dolasim bozukluklari

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri

Kardiyovaskuler

TIMOSOL’iin dogrudan miyokardiyal depresan aktivitesine sahip olmamasina ragmen, beta
blokaji yoluyla sempatik uyarinin devamli deprese edilmesi, latent kardiyak yetersizligi olan
hastalarda kardiyak yetmezlige neden olabilir. Tim hastalar, kardiyak yetmezlik kaniti
acisindan gozlenmeli ve kardiyak yetmezlik ortaya ¢ikarsa, beta blokerlerle tedavi kademeli
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olarak kesilmelidir. Beta bloker tedavisini sonlandirmak miimkiin degilse, dijitalizasyon ve
diretik tedavisi distiniilmelidir.

Beta blokerler, tedavi edilmemis konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
Oncelikle bu hastalik stabilize edilmelidir.

Iskemik kalp hastaligi olan hastalarda tedavi aniden kesilmemelidir. Doz kademeli olarak
azaltilmahdir (1-2 haftadan uzun bir surede). Gerekirse, anjina pektorisin alevlenmesini
onlemek i¢in replasman tedavisi ayn1 zamanda baglatilmalidir.

Beta blokerler bradikardiyi indiikleyebilir. Nabiz hiz1 dinlenme halinde dakikada 50-55 atimin
altina diiserse ve hasta bradikardi ile iliskili semptomlar yasarsa, doz azaltilmalidir.

Periferik dolasim bozuklugu olan hastalarda (Raynaud hastaligi veya sendromu, intermitent
klodikasyon) beta blokerleri bu bozukluklarin alevlenmesine neden olabileceginden ¢ok
dikkatli kullanilmalidir.

fletim siresi tizerindeki olumsuz etkileri nedeni ile beta blokerler birinci derece kalp blogu
olan hastalara dikkatli verilmelidir.

Metabolik / endokrin

TIMOSOL, bébrek fonksiyon bozuklugu veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara
dikkatle uygulanmalidir. Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda daha diisiik doz
gerekebilir.

TIMOSOL diyabette giivenle kullanilabilir. Bununla birlikte, hipoglisemiye kars1 gelisen
kardiyovaskiler ve muhtemelen metabolik yanitlar1 degistirebileceginden insilin veya oral
hipoglisemik ajanlarla tedavi edilen diyabetik hastalar kadar spontan hipoglisemiye maruz
kalan hastalarda da dikkatli kullanilmalidir.

Beta blokerler spontan hipogliemiye maruz kalan hastalarda veya labil diyabetli hastalarda
dikkatli kullanilmalidir, ¢unku beta blokerler tirotoksikoz veya hipoglisemi semptomlarini
maskeleyebilir. Ayrica beta blokerler hipertiroidizm belirtilerini maskeleyebilir.

Diger uyarilar

Sedef hastaligi Oykiisi olan hastalar sadece dikkatli bir degerlendirme sonrasinda beta
blokerleri almalidir.

Beta blokerler, alerjenlere karsi duyarliligi ve anafilaktik reaksiyonlarin ciddiyetini artirabilir.
Beta-adrenerjik bloke edici ilaglarin kullammmiyla iliskili deri dokulntlleri ve/veya g6z
kurulugu bulgular1 bildirilmistir. Bildirilen insidans seyrektir ve c¢ogu vakada tedavi
kesildiginde semptomlar ortadan kalkmuistir.

Eger bu sekildeki reaksiyonlar baska tiirlii agiklanamazsa ilacin kesilmesi diistiniilmelidir.
Beta bloker ile tedavinin birakilmasi, timolol ile yoksunluk belirtileri seyrek olmasina
ragmen, kademeli olmaldir.

Bu driinln etiketinde asagidaki ifadeler yer alacaktir: *Gegmisiniz hirilt1 veya astim hikayesi
varsa bu ilac1 almaymiz.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Miyokardiyal kontraktilite ve intrakardiyak iletim tzerinde beta blokorlerin depresan etkisi
benzer etkilere sahip diger ilaglarla birlikte kullanildiginda artis gosterebilir. Verapamil,
disopiramid, lignokain ve tokainid ile ciddi etkiler bildirilmistir ve diltiazem, Kinidin,
amiodaron ve herhangi bir sinif 1 antiaritmik ajanlar ile birlikte ile ciddi etkiler beklenebilir.
Beta blokor kullanan hastalara bu ajanlardan herhangi birinin intravendz olarak verilmesi
durumunda 6zel dikkat gereklidir.

Digital glikozitlerin eszamanli uygulanmasi atriyo-ventrikiler iletim zamanini artirabilir.
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Beta blokorler klonidin ile birlikte alindiginda “rebound hipertansiyon” riskini artirir.
Klonidin, timolol gibi secici olmayan beta blokerler ile birlikte kullanildiginda, Klonidin ile
tedaviye, beta bloker ile tedavi kesildikten sonra bir sure daha devam edilmelidir.

Trisiklik antidepresanlar, barbitiratlar ve fenotiyazinler, nifedipin gibi dihidropiridin trevleri
veya antihipertansif ajanlarin eszamanli uygulanmasi kan basinci diisiirme etkisini artirabilir.
Beta blokerler, insulinin ve oral antidiyabetik ilaglarin kan sekeri diisiirticii etkisini artirabilir.

Anestezi

Hastanin bir beta bloke edici ajan aldig1 konusunda anestezi uzmani bilgilendirilmelidir. Beta
blokorlerin ve anestetiklerlerin eszamanli kullanim1 refleks tasikardiyi hafifletebilir ve
hipotansiyon riskini artirabilir.

Cerrahiden once beta bloke edici ilaglarin kesilmesi hastalarin ¢gogunda gerekli degildir. Beta
blokaji ameliyat icin hazirlanilirken kesintiye ugrar ise, tedavi en az 24 saat 6nce kesilmelidir.
Beta blokajin devam etmesi, indiiksiyon ve entiibasyon sirasinda aritmi riskini azaltir ancak
hipertansiyon riskini artirilabilir. Eter, siklopropan ve trikloroetilen gibi anestetik ajanlar
kullanilmamalidir. Halotan, izofluran, nitr6z oksit, intravendz indiksiyon ajanlari, kas
gevseticiler, narkotik analjezikler ve lokal anestezik ajanlarin hepsi beta adrenerjik blokajla
uyumludur.  Vazokonstriktorlere eklenen lokal anesteziklerden (6rn.  Adrenalin)
kaginilmalidir. Hasta intravenoz atropin uygulanmasi ile vagal reaksiyonlara kars1 korunabilir.
TIMOSOL’lin biyoyararlanimi eszamanli simetidin veya hidralazin uygulamasi ile artacak ve
eszamanli rifampisin uygulamasi ile azalacaktir.

TIMOSOL vasodilatasyon ile birlikte recete edilebilir, ancak gastrointestinal kan akisinin
artmast, timololiin emilimi ve metabolizmasini etkileyebilir.

Alkol, timolol gibi karacigerde metabolize edilen beta blokerlerinplazma seviyelerinin
artmasini indikler.

Baz1 prostaglandin sentetaz inhibe edici ilaglarin beta blokerlerin antihipertansif etkisini
bozdugu gosterilmistir.

Izoprenalin, salbutamol gibi sempatomimetik ajanlarin etkisi, beta blokerlerin kullanimiyla
azalacaktir. Ek olarak, sempatomimetikler beta bloke edici ajanlar etkisiz hale getirebilir.
Ergot preparatlarinin advers vazokonstriktor etkileri, migrenin beta blokorler ile tedavisi
sirasinda guclenebilir.

Timolol maleat rezerpin veya guanetidin gibi katekolamin azaltici ilgalar1 kullanan hastalara
verildiginde dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
TIMOSOL’iin gocuklarda etkililigi ve glivenliligi calisiimamustir. Veri bulunmamaktadir,

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3.). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebelik dénemi

TIMOSOL hamilelikte kontrendikedir (bkz. Bélum 4.3).

Laktasyon dénemi

TIMOSOL anne siitiine gecer (siit: plazma oran1 0,8). Bu iiriinle tedavi sirasinda emzirme

onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.

4.7 Arag¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi iizerine bilinen bir etki yoktur. Arag veya makine kullanirken, ara
sira bag donmesi veya bitkinlik meydana gelebilecegi dikkate alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagida organ sistem siniflamasina ve sikliklara gére sunulmustur.

Sikliklar sOyle tamimlanabilir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem Organ Simifi

Seyrek
>1/10.000, <1/1.000

Sikhig1 bilinmemektedir

Psikiyatrik hastaliklar

Psikotik bozuklukKlar,
hallisinasyon, depresyon,
dezoryantasyon, zihin
bulanikligi, kabus gorme,
uykusuzluk, uyku
bozukluklari

Sinir Sistemi hastaliklar1

Parestezi, bas donmesi, bas
agrisi, somnolans

G0z hastaliklar

Go6z kurulugu

GOrme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Atriyoventrikuler blok,
bradikardi, kalp yetmezligi,
siyanoz

Vaskiler hastaliklar

Hipotansiyon, Raynaud’s
fenomeni, mevcut intermitent
klodikasyonda artis, periferik
sogukluk

Solunum, go6giis bozukluklar
ve mediastinal hastaliklarr

Dispne, bronkospazm
(brongiyal astimi veya astim
sikayetleri ~ oykdsti  olan
hastalarda)

Gastrointestinal hastaliklar

Retroperitonal fibroz

Dispepsi,  kusma;  mide
bulantisi, diyare
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Deri ve deri alt1 doku Alerjik dermatit, psoriasiform
hastaliklari dermatit, eritematdz dokiinti

Kas iskelet bozukluklari, bag | Artralji
dokusu ve kemik hastaliklar

Ureme sistemi ve meme Erektil fonksiyon bozuklugu
hastaliklar

Genel bozukluklar ve Bitkinlik, zayiflik
uygulama bolgesine iliskin

hastaliklar

Aragtirmalar Antiniikleer antikor artisi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Asirt dozda timolol maleata bagli zehirlenme, ciddi hipotansiyon, sinls bradikardi,
atriyoventrikuler blok, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, kardiyak arest, bronkospazm, biling
bozuklugu, koma ve bazen de hiperkalemiye yol acabilir. ilk belirtiler ilag alimidan sonra
genellikle 20 dakika ile 2 saat arasinda gorulr.

Tedavi kardiyovaskiler fonksiyonun, solunum ve bobrek fonksiyonunun, kan sekerinin ve
elektrolitlerin yakin takibini icermelidir. ilag aliminin yakin zamanda olmasi durumunda
kusmanin uyarilmasi, gastrik lavaj veya aktif kdmir uygulanmasiyla daha fazla emilimin
6nlenmesi mimkundar

Kardiyovaskuler komplikasyonlar semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Sempatomimetik
ajanlarin (6rnegin noradrenalin, metariminol), atropin veya inotropik ajanlarin (6rn. dopamin,
dobutamin) kullanilmas1 gerekebilir. AV blogu igin gecici pacing gerekebilir. Intravenoz
olarak 1-10 mg'lik dozda glukagon verilmesi asir1 beta blokaji etkilerini tersine cevirebilir.
Bronkospazmi gidermek i¢in terbutalin gibi intraventz B2-stimulanlar gerekebilir.

Timolol, hemodiyaliz ile etkin bir sekilde uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiler sistem, Beta blokor ajanlar, non-selektif, timolol
ATC kodu: CO7TAA06

Timolol maleat non-selektif bir beta adrenerjik reseptor blokortdir. Adrenerjik
transmiterlerin beta reseptorlerdeki yarismali antagonizmasi, 6zellikle kalpte, bronglarda ve
kan damarlarinda beta sempatomimetik aktiviteyi bloke eder.

Timolol maleatin oldukca spesifik bir beta adrenerjik bloke edici ila¢ oldugu ve kalsiyum,
glukagon, teofilin veya digitalisin kronotropik veya inotropik etkilerini engellemedigi
gosterilmistir. Belirgin lokal anestezik veya direk miyokardiyal depresan aktivitesi veya
herhangi bir anlamli intrinsik beta adrenerjik uyaric etkisi yoktur.
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Timolol maleat kalp atimmi ve miyokardiyal kasilma kuvvetini azaltir ve bu nedenle
miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltir. Strese veya egzersize karsi kardiyovaskiiler yanitlarin
modifikasyonu, anjina pektorisin tedavisinde terap6tik olarak yararlhdir.

Timolol maleatin beta bloke edici etkisi de, tam olarak etki mekanizmasinin belirsiz olmasina
ragmen, hipertansiyonda terapdtik degere sahiptir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Oral olarak alinmasi sonrasinda timolol maleat hizli bir sekilde ve neredeyse tamamen
absorplanir. Beta blokdr aktivitesi uygulamadan 30 dakika sonra belirgindir ve doza bagli olsa
da, etki slresinin 24 saate kadar siirdiigii gésterilmistir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine biylik oranda baglanmaz.

Biyotransformasyon:
Timolol belirgin derecede karaciger metabolizmasina ugrar ancak "ilk gegis metabolizmas1"
diisiiktiir.

Eliminasyon:
Plazma yarilanma omri yaklasik 2,7-5 saattir; pik plazma konsantrasyonu doz alimindan

yaklasik 2 saat sonra goralur.
Timololiin%5'i bobrekler tarafindan degismeden atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Doz orantisallig1 gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bu farmakokinetik parametreler hipertansif hastalarda ve c¢oklu dozlar1 takiben
degismemektedir.

Timololin metabolizma hiz1 bireyler arasi degiskenlik gosterir. Zayif metabolize edicilerde
(vaklasik %10), hizli metabolize edicilere oranla daha ylksek plazma diizeyleri ve daha yavas
eliminasyon gorullr. Bununla birlikte, plazma konsantrasyonlar1 ve yarilanma émri bireyler
arasinda tekrarlanabilirdir. Terapotik yanit ve advers etkilerin bazilar1 timololiin plazma
konsantrasyonlarina bagli oldugundan yavas metabolize edicilerde normale gore daha diistik
dozlarin kullanilmasi gerekebilir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Timololiin toksisitesi ve mutajenitesi diisiiktiir ve Ureme ve fertilite galismalar, insanlarda
kullanilan doza iligkin bir degisim kanit1 géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Prejelatinize nisasta
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Magnezyum stearat

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omru

12 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan korunarak saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 30 tabletlik PVC/Alu blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yo6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
80670 Maslak-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
141/10
9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 04.02.1987
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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