1.3.1 SPC, labelling and package leaflet

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Timo-COMOD 0,5 %
5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu Timo-COMOD 0,5 % zawiera 5 mg tymololu (Timololum) w postaci maleinianu
tymololu (6,84 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Nadcisnienie srédgatkowe
- Podwyzszone ci$nienie srodgatkowe w jaskrze z otwartym katem przesgczania.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zwykle podaje si¢ 2 razy na dobe 1 krople roztworu do worka spojowkowego kazdego oka. Timo-
COMOD 0,5 % moze by¢ stosowany dlugotrwale.

Ustalajac dawkowanie nalezy zwraca¢ uwage na to, ze poczatkowo obnizenie ci$nienia moze
wynosi¢ 50 %, a nastepnie dziatanie leku moze si¢ ostabi¢ (zjawisko tachyfilaksji). Po 3 do 12
miesigcach nastgpuje stabilizacja obnizenia ci$nienia srodgatkowego. Regularna kontrola ci$nienia
w pierwszych dniach terapii jest bardzo wazna. Po doustnym podaniu beta-adrenolitykow, trzeba
liczy¢ sie takze z obnizeniem ci$nienia $rodgatkowego, dlatego nalezy sprawdzi¢ czy podawanie
tymololu w postaci kropli do oczu jest nadal konieczne.

W przypadku ogoélnego podawania beta-adrenolitykow, skuteczno$¢ dziatania beta-adrenolityku
zakraplanego do oka jest zwykle obnizona. U pacjentdw z mocno zabarwiong teczéwka wystapienie
obnizenia ci$nienia jest opoznione, a dziatanie moze by¢ stabsze.

Pacjenci w podesztym wieku
Podane powyzej zalecenia dotyczace dawkowania odnoszg si¢ takze do tej grupy pacjentow.

Dzieci i mtodziez
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Nie zaleca si¢ stosowania produktu Timo-COMOD 0,5 % u dzieci, ze wzgledu na brak
doswiadczenia ze stosowaniem leku w tej grupie wiekowe;j.

Sposob podawania

Odchyli¢ powieke i zakropli¢ produkt do worka spojowkowego.

4.3 Przeciwwskazania

Krople do oczu Timo-COMOD 0,5 % sg przeciwwskazane u pacjentow z:
- nadwrazliwos$cig na ktorykolwiek sktadnik leku

- astmg oskrzelowa w wywiadzie

- ciezka przewlekla obturacyjng chorobg ptuc

- bradykardig zatokowa

- blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego i trzeciego stopnia

- objawowa niewydolno$cig mig$nia sercowego

- wstrzgsem sercopochodnym

- cigzkim alergicznym niezytem nosa

- ze zwyrodnieniem rogdéwki

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami ukrwienia mézgu. W przypadku
stwierdzenia zmniejszonego ukrwienia mozgu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii alternatywne;.

Podobnie jak inne leki podawane miejscowo do oczu, preparat Timo-COMOD 0,5 % moze ulegac
wchlanianiu ogoélnoustrojowemu i moze spowodowaé wystepowanie dziatan niepozadanych
obserwowanych podczas stosowania doustnych lekow beta-adrenolitycznych.

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Timo-COMOD 0,5 % nalezy odpowiednio wyréwnaé
niewydolnos¢ serca. U pacjentéw z ciezkg chorobg serca w wywiadzie nalezy obserwowaé
wystepowanie objawow niewydolnos$ci serca i przeprowadzac u nich kontrole tetna.

Po podaniu tymololu notowano przypadki reakcji niepozadanych ze strony uktadu oddechowego i
uktadu krazenia, w tym zgony w nastepstwie skurczu oskrzeli u pacjentow chorych na astme
oskrzelowa, a takze, rzadko, zgony w nastepstwie niewydolnosci serca.

U pacjentow przyjmujacych doustne leki beta-adrenolityczne, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko
addycyjnego dziatania tych lekow z produktem leczniczym Timo-COMOD 0,5 % na cis$nienie
wewnatrzgatkowe oraz objawdw ogolnych dziatan niepozadanych, bedacych nastepstwem
blokowania receptoroOw beta-adrenergicznych. Reakcja na leczenie u tych pacjentow powinna by¢
starannie obserwowana. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania dwoch lekow beta-
adrenolitycznych podawanych miejscowo.

Opisywano przypadki wystepowania wysypek skornych i (lub) sucho$ci oczu zwigzanych ze
stosowaniem lekow beta-adrenolitycznych. Opisywana czesto$¢ wystepowania tych dziatan
niepozadanych jest mata i w wiekszosci przypadkoéw ustepowaty one po przerwaniu leczenia.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania leku, jezeli wystgpowanie ww. objawow nie daje si¢
wytlumaczy¢ innymi przyczynami. Odstawianie leczenia lekami beta-adrenolitycznymi powinno
odbywac si¢ stopniowo.
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Opisywano przypadki odwarstwienia naczyniowki oka po podawaniu lekow hamujacych
wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymololu, acetazolamidu) po zabiegach filtracji.

U pacjentéw chorujacych na jaskre z zamknietym katem przesgczania, bezposrednim celem
leczenia jest ponowne otwarcie kata przesgczania, co wymaga obkurczenia zrenicy lekiem
zwezajacym zrenicg. Produkt leczniczy Timo-COMOD 0,5 % nie ma wptywu lub ma znikomy
wplyw na rozmiar zrenicy. Jezeli preparat Timo-COMOD 0,5 % podaje si¢ w celu obnizenia
podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjenta z jaskra z zamknietym katem
przesaczania, nalezy jednocze$nie stosowac lek zwezajacy zrenice.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze jesli podczas leczenia wystgpi inna choroba oczu (np.
uraz, zabieg chirurgiczny lub zakazenia) konieczne jest natychmiastowe zasiggnigcie porady
lekarza w sprawie dalszego stosowania preparatu z otwartego opakowania do wielorazowego
uzytku (patrz punkt 6.6). Istniejg doniesienia o bakteryjnym zapaleniu rogdwki zwigzanym ze
stosowaniem lekow do oczu, znajdujacych si¢ w pojemnikach do wielorazowego uzytku. Pojemniki
te zostaty zanieczyszczone przez nieuwage przez pacjentow, ktorzy w wigkszosci przypadkdéw mieli
wspotistniejace choroby rogowki lub uszkodzenia blony powierzchniowej oka.

Ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznej

Podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow z atopia lub ciezkimi reakcjami
anafilaktycznymi na wiele alergenow w wywiadzie, nalezy liczy¢ si¢ ze wzmozong wrazliwo$cig na
ponowny kontakt z alergenami, zaréwno przypadkowy, jak i majacy miejsce podczas diagnozy lub
leczenia. Pacjenci tacy mogg nie reagowac na zwykle stosowane dawki epinefryny (adrenaliny),
stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Ostrozno$¢ zalecana jest u pacjentOw z miastenia, u ktorych obserwowano nasilenie objawow
choroby takich jak: podwojne widzenie, opadanie powiek, ogdlne ostabienie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie kropli do oczu zawierajacych adrenaling moze spowodowac rozszerzenie
Zrenicy.

Krople do oczu zawierajace adrenaling lub pilokarping nasilajg dziatanie farmakologiczne tymololu
zmniejszajace cisnienie srodgatkowe.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego miejscowego podawania dwoch beta-adrenolitykow okulistycznych.

Jednoczesne stosowanie ogolne beta-adrenolitykdw moze prowadzi¢ do wzajemnego nasilania
dzialania lekow: moze si¢ nasili¢ zmniejszenie ci$nienia srodgatkowego przez tymolol oraz ogdlne
dzialanie

beta-adrenolitykow na uktad sercowo-naczyniowy.

Podczas jednoczesnego stosowania tymololu oraz leku doustnego z grup:
antagonistow wapnia, lekow uwalniajacych katecholaminy lub beta-adrenolitykéw, moze dojs$¢ do
nasilenia niedoci$nienia i bradykardii.

Nalezy unika¢ miejscowego podawania beta-adrenolitykdéw takich jak tymolol oraz doustnych
antagonistow wapnia, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen w przewodzeniu
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przedsionkowo-komorowym, niewydolnosci lewokomorowej, obnizenia cisnienia. Charakter tych
dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego prawdopodobnie zalezy od
rodzaju leku blokujgcego kanaty wapniowe. Pochodne dihydropirydyny, takie jak nifedypina, gdy
s stosowane z lekiem beta-adrenolitycznym, moga prowadzi¢ do wystgpienia niedoci$nienia,
natomiast werapamil lub diltiazem majg zwigkszong zdolno$¢ do wywotywania zaburzen
przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub niewydolnosci lewokomorowej. Dozylne leki
blokujace kanaly wapniowe nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow
otrzymujacych leki beta-adrenolityczne.

Jednoczesne stosowanie lekow beta-adrenolitycznych i glikozydow naparstnicy z diltiazemem lub
werapamilem moze wydhluzaé czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie w cigzy:

Nie przeprowadzono badan klinicznych z grupa kontrolng dotyczacych zastosowania leku Timo-
COMOD 0,5 % u kobiet w cigzy. Przed zastosowaniem leku nalezy rozwazy¢ spodziewane
korzys$ci 1 mozliwe ryzyko. Po podawaniu preparatu kobietom w cigzy bezposrednio przed
porodem, u noworodka moze wystapi¢ bradykardia, hipoglikemia i zahamowanie oddechu. Po
podaniu innych beta-adrenolitykow opisywano przypadki blokady receptorow beta. Z tego powodu
przez kilka dni po porodzie konieczna jest staranna obserwacja noworodka.

Stosowanie w okresie laktacji:

Po podaniu miejscowo do oka tymolol jest wydzielany do mleka kobiecego i moze gromadzi¢ si¢ w
nim w wigkszym stezeniu niz w osoczu krwi matki.

Wprawdzie ilo§¢ substancji czynnej, ktorg przyjmie z mlekiem noworodek przypuszczalnie nie
stanowi zadnego zagrozenia, ale mogg u niego wystgpi¢ objawy dziatania beta-adrenolitycznego.
Podjecie decyzji o odstawieniu leku lub zaprzestaniu karmienia piersig powinno by¢ uzaleznione od
oceny znaczenia tego leku dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nawet po stosowaniu leku w prawidtlowych dawkach i zgodnie z zaleceniami, po zakropleniu
preparatu moga wystgpi¢ zaburzenia widzenia. Moze to powodowa¢ zaburzenie zdolnosci
szybkiego reagowania podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu. Dziatanie to wzmaga si¢ pod wptywem alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane podczas podawania preparatow
okulistycznych maleinianu tymololu, wystepujace zarowno w trakcie badan klinicznych jak i w
okresie po wprowadzeniu do obrotu. Ponadto, dziatania niepozadane opisywane w trakcie
stosowania preparatow maleinianu tymololu do stosowania ogdlnego, moga by¢ traktowane takze
jako potencjalne dziatania niepozadane maleinianu tymololu podawanego w postaci kropli do oczu.

Zaburzenia oka

Przedmiotowe i podmiotowe objawy podraznienia oka, w tym pieczenie i kiucie; zapalenie
spojowek; zapalenie powiek; zapalenie rogdwki; sucho$¢ oczu; zmniejszenie wrazliwosci rogéwki;
szumy w uszach; zaburzenia widzenia; zmiany refrakcji (zwigzane w niektorych przypadkach z
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odstawieniem leczenia zwezajacego zrenice); podwdjne widzenie; opadanie powiek; odwarstwienie
naczyniowki po zabiegu filtracji (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego

Podanie do oka: bradykardia; zaburzenia rytmu serca; niedocisnienie tetnicze; omdlenia; blok
serca; epizody naczyniowo-mozgowe; niedokrwienie mozgu; zastoinowa niewydolnos¢ serca;
kotatanie serca; zatrzymanie akcji serca; obrzgki; chromanie przestankowe; zesp6t Raynauda;
zigbnigcie dioni i stop.

Podanie ogolne: blok przedsionkowo-komorowy (drugiego i trzeciego stopnia);
blok zatokowo-przedsionkowy; obrzek ptuc; nasilenie niewydolnosci tetniczej; zaostrzenie dtawicy
piersiowej; rozszerzenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Podanie do oka: skurcz oskrzeli (obserwowany gtownie u pacjentdw z istniejagcymi wezesniej
chorobami, ktorym towarzyszy skurcz oskrzeli); niewydolno$¢ oddechowa, duszno$¢; kaszel.
Podanie ogolne: szmery oddechowe.

Zaburzenia ogolne
Podanie do oka: bdl glowy; astenia; zmeczenie; bol w klatce piersiowe;.
Podanie ogolne: bdl konczyn; zmniejszona tolerancja wysitku.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Podanie do oczu: tysienie; wysypka tuszczycopodobna; zaostrzenie tuszczycy.
Podanie ogolne: $wiad; potliwo$¢; ztuszczajace zapalenie skory.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Podanie do oczu: przedmiotowe i podmiotowe objawy nadwrazliwosci, takie jak reakcje
anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, ograniczona lub uogoélniona wysypka.

Zaburzenia ukladu nerwowego/zaburzenia psychiczne

Podanie do oka: zawroty glowy; depresja; bezsennosc¢; koszmary senne; utrata pamieci; nasilenie
przedmiotowych i podmiotowych objawow myasthenia gravis; parestezje.

Podanie ogolne: zawroty glowy; ostabienie; zaburzenia koncentracji, nasilenie marzen sennych.

Zaburzenia 3olgdka i jelit
Podanie do oka: nudnos$ci; biegunka; niestrawnos$¢; sucho$¢ w ustach.
Podanie ogolne: wymioty.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
Podanie ogolne: bol stawow.

Zaburzenia ukltadu moczowo-plciowego
Podanie do oka: ostabienie popedu plciowego; choroba Peyroniego.

Podanie ogolne: impotencja; trudno$ci w oddawaniu moczu.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Podanie do oka: uktadowy toczen rumieniowaty.

Zaburzenia endokrynologiczne
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Podanie ogolne: hiperglikemia; hipoglikemia.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Podanie ogolne: plamica niematoplytkowa.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do cigzkiego niedoci$nienia, niewydolnos$ci serca, wstrzasu
kardiogennego i bradykardii az do zatrzymania krazenia.

Ponadto moga wystapi¢ zaburzenia oddechowe, skurcz oskrzeli, wymioty, zaburzenia §wiadomosci
i uogo6lnione drgawki.

Leczenie zatrucia

Nalezy zastosowac¢ $rodki ogdlne, nadzorowac podstawowe czynnos$ci zyciowe i w razie potrzeby
stosowa¢ $rodki podtrzymujace te czynno$ci w warunkach oddzialu intensywnej opieki medyczne;.
Mozna stosowac nastgpujace antidota:

Atropina: 0,5 — 2 mg w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus).

Glaucon: poczatkowo 1-10 mg dozylnie, nastgpnie we wlewie dozylnym 2-2,5 mg na godzing.
Mozna zastosowaé beta-sympatykomimetyki w dawce dobranej wedlug masy ciala i reakcji na
leczenie: dobutaming, izoprenaling, orcyprenaling lub adrenaling.

W przypadkach opornej na leczenie bradykardii moze by¢ wskazane zastosowanie stymulatora
Serca.

W razie wystgpienia skurczu oskrzeli mozna zastosowac leki beta-2-sympatykomimetyczne (w
postaci wziewnej lub w razie niewystarczajacej skutecznosci we wstrzyknigciu dozylnym), lub
aminofiling dozylnie.

W przypadku drgawek zaleca si¢ powolne dozylne wstrzyknigcie diazepamu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne — leki beta-adrenolityczne,
kod ATC: S01 ED 01

Mechanizm dzialania

Beta-adrenolityki takie jak tymolol kompetencyjnie hamujg dziatanie katecholamin na serce
poprzez blokowanie receptoréw beta-1-adrenergicznych. Powoduje to zablokowanie dziatan
izotropowych i chronotropowych katecholamin. Ponadto beta-adrenolityki poprzez hamowanie
receptorow beta-2-adrenergicznych powoduja rozluznienie mi¢$ni gtadkich.

Tymolol nie dziata wybidrczo na serce. Hamuje on zardwno receptory beta-1-adrenergiczne
(znajdujace si¢ gtownie w sercu), jak i receptory beta-2-adrenergiczne. Tymolol nie ma
wewnetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej, ani nieswoistego dzialania stabilizujagcego blony
komoérkowe (dziatania znieczulajacego miejscowo).

Dziatanie tymololu jest od 6 do 8 razy silniejsze niz propranololu, pierwszego beta-adrenolityku.
Preparat Timo-COMOD 0,5 % w postaci kropli do oczu zmniejsza zar6wno podwyzszone jak i
prawidtowe cisnienie srodgatkowe, poprzez zmniejszenie wydzielania cieczy wodniste;.
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Poczatek dziatania farmakologicznego wystepuje szybko, po okoto 20 minutach po podaniu
miejscowo do oka. Maksymalne obnizenie ci$nienia srodgatkowego nastepuje po 1 do 2 godzinach,
a istotne jego zmniejszenie utrzymuje si¢ do 24 godzin.

Podobnie jak w przypadku innych lekow, ktore zmniejszajg ci$nienie srodgatkowe, dlugotrwate
stosowanie tymololu prowadzi do wystapienia u niektérych pacjentow zjawiska tachyfilaks;ji.
Niemniej jednak, w dlugotrwatych badaniach klinicznych, w ktoérych obserwowano 164 pacjentow
leczonych tymololem przez okres 3 lat, po osiggni¢ciu mniejszych wartosci ci$nienia
srédgatkowego, obserwowano jego stabilizacje.

W przeciwienstwie do §rodkdw zwezajacych Zrenice, tymolol zmniejsza ci$nienie srodgatkowe bez
oddziatywania na akomodacj¢ lub szerokos$¢ zrenicy. Jest to szczegdlnie korzystne u pacjentow z
za¢ma. W przypadku zmiany stosowanego leku ze srodka zwezajacego zrenicg na tymolol, moze
by¢ konieczne dostosowanie refrakcji po zakonczeniu dziatania srodka zwezajacego Zrenice.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Maksymalny poziom w cieczy wodnistej u krolikow, 461 ng/100 mg, stwierdzono po 60 minutach
od podania 1 kropli tymolol 1,0%.

U ludzi poziom tymololu w 1. i 2. godzinie po podaniu 2 kropli tymololu wynosit 0,5% 150 ng/100
mg. Po uplywie 7 godzin poziom obnizyt si¢ do 10 ng/100 mg.

Poziom w tkankach oka: podano do oka kroélika jedna krople 0,25% roztworu tymololu
znakowanego **C. Maksymalna radioaktywnos¢ stwierdzono w réznych tkankach oka po 15-60
minutach. Radioaktywno$¢ zmierzona w rogdwce, trzeciej powiece, teczowce oraz ciele
rzgskowym, odpowiada stezeniu od 1 do 10 ng tymololu na 100 mg tkanki.

Dos$wiadczalnie stwierdzono, ze po podaniu miejscowym do oka, tymolol jest wchtaniany ogodlnie.
W badaniu klinicznym w moczu u wszystkich pacjentow wykrywano tymolol, ktory wydalany jest
gléwnie przez nerki, wraz z metabolitami. Stezenie tymololu w osoczu krwi po podaniu
miejscowym w zalecanej dawce klinicznej, jednorazowo lub przez okres 2 tygodni czgsto byto
niewykrywalne (<2 ng/ml). Maksymalne stezenie w osoczu zmierzono po podaniu 2 kropli dwa
razy na dobg i wynosito ono 9,6 ng/ml. Takie st¢zenie stwierdzono po 30 do 90 godzinach po
pierwszym podaniu leku.

W niektorych przypadkach zastosowanie kropli do oczu zawierajacych tymolol u niemowlat 1
matych dzieci powoduje wystgpienie wiekszych stezen leku w osoczu krwi, niz u oséb dorostych. U
noworodka w wieku trzech tygodni, ktéremu podawano 1 krople do oczu roztworu 0,25% tymololu
dwa razy na dobe, stwierdzono st¢zenie tymololu w osoczu krwi wynoszace 34 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ ostra
Patrz punkt 4.9. Przedawkowanie.

Toksycznos¢ chroniczna/toksycznos¢ subchroniczna

W badaniach na krolikach i psach, prowadzonych odpowiednio przez okres jednego i dwoch lat, po
miejscowym podawaniu maleinianu tymololu, nie stwierdzono wystepowania objawow
niepozadanych w oku.

Takze po dlugotrwatym podawaniu per 0s wysokich dawek psom i szczurom, poza bradykardia,
zwiekszeniem masy serca, nerek, watroby, nie stwierdzono zadnych szczegdlnych zmian.

Wilasciwosci mutagenne i rakotworcze
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Brak doktadnych badan mutagennosci, dotychczasowe testy nie wykazujg dziatan mutagennych.
W czasie dwuletnich badan podawano szczurom hydromaleinian tymololu. Stwierdzono
statystycznie istotny (p <0,05) wzrost czestosci wystepowania barwiaka chromochtonnego
nadnercza u osobnikow plci meskiej, ktore otrzymaty 300 razy wyzsza dawke jak zalecana doustna
maksymalna dawka dla cztowieka (1 mg/kg/dobe).

U szczurdéw, ktore otrzymywaty 25 do 100- krotnie wicksza dawke maksymalna, takze zmiany nie
wystepowaty.

Tymolol podawany myszom doustnie przez caty okres zycia, powodowat statystycznie istotny

(p <0,05), wzrost wystgpowania nieztosliwego i ztosliwego nowotworu ptuc oraz tagodnego polipa
macicy u osobnikow zenskich, przy czym podawana dawka wynosita 500 mg/kg/dobe. Objawy
takze nie wystepowaly.

Dos¢ czesto, przy podawaniu 500 mg/kg/dobe, wystepowat gruczolakorak sutka.

Zaktada sig, ze miato to zwigzek z poziomem protaktyny w surowicy. Zjawisko to wystgpowato u
osobnikow zenskich myszy po dawce 500 mg/kg/dobe, ale nie wystepowato po dawce 51 50
mg/kg/dobe. Zwiekszenie czesto$ci wystepowania gruczolakoraka sutka u gryzoni taczy si¢ ze
stosowaniem roznych preparatow podwyzszajacych poziom prolaktyny w surowicy. U zenskich
osobnikoOw myszy po dawce

500 mg/kg/dobe nastepowat statystycznie znamienny wzrost wystepowania nowotworow ( p
<0,05).

Toksyczny wplyw na rozmnazanie

Badanie toksycznego wplywu na rozmnazanie 1 ptodnos$¢ prowadzone na szczurach potwierdza
brak wptywu na ptodnos$¢ zaréwno u meskich jak i1 zenskich osobnikow, przy dawkach siggajacych
150 krotnej zalecanej maksymalnej doustnej dawki dla ludzi.

Badanie teratogennosci u myszy i krolikow przy dawkach do 50 mg/kg/dobe (50- krotne
przekroczenie maksymalnej zalecanej doustnej dawki dla ludzi) nie wykazaty powstawania wad
rozwojowych ptodu. Mimo, ze po tej dawce nastepowato spowolnienie powstawania kos¢ca, to
jednak nie stwierdzano zadnego negatywnego wplywu na dalszy rozwdj potomstwa po urodzeniu.
Dawki 1000 mg/kg/dobe (1000- krotne przekroczenie maksymalnej dawki doustnej zalecanej u
ludzi), okazaly si¢ toksyczne dla samic myszy, co prowadzito do zwigkszonej resorpcji ptodow.
Stwierdzono to roéwniez u krolikow przy dawkach do 100-krotnie wyzszych jak zalecane
maksymalne dawki dla ludzi. Nie wykazano jednak zadnego toksycznego wptywu na matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwunastowodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3  OKkres waznoS$ci

Okres waznos$ci wynosi 3 lata. Nie nalezy stosowa¢ po uptywie terminu waznosci.
(Informacja na pudetku tekturowym 1 butelce).

Edition 01/2012



1.3.1 SPC, labelling and package leaflet

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego lek moze by¢ stosowany przez 12 tygodni.

6.4 Specjalne srodKi ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE o pojemnosci 10 ml zaopatrzona w dozownik (COMOD-system) w tekturowym
pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Podawanie leku w postaci kropli do oczu nalezy przeprowadza¢ w higienicznych warunkach.

Nie wolno dotyka¢ koncowka kroplomierza do jakiejkolwiek powierzchni.

Nalezy zamyka¢ butelke po kazdym uzyciu leku.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze roztwory podawane do oczu, moga, w przypadku
niewlasciwego przechowywania i stosowania, ulega¢ zakazeniu bakteriami powodujacymi
zakazenia oka. Stosowanie zanieczyszczonych w ten sposob roztwordw moze powodowaé powazne
uszkodzenia oka, a w ich nastepstwie utrate wWzroku.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

URSAPHARM Poland Sp. z 0.0,

ul. Zywiczna 7,

05-092 L.omianki

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9316

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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