CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oftensin, 2,5 mg/ml, krople do oczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 2,5 mg tymololu (Timololum) w postaci maleinianu tymololu.

Substancje pomocnicze — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zwickszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentow z:
- nadci$nieniem ocznym,
- przewlekl jaskrg z otwartym katem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zwykle stosuje si¢ tymolol w nastepujacych dawkach:

Dorosli:

Poczatkowo jedng krople roztworu Oftensin 2,5 mg/ml do kazdego chorego oka dwa razy na dobe.
Jezeli wynik leczenia jest niewystarczajacy, nalezy stosowac jedng krople roztworu Oftensin 5 mg/mi
do kazdego chorego oka dwa razy na dobg.

Nalezy regularnie kontrolowa¢ ci$nienie wewnatrzgatkowe.

W celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego preparat Oftensin mozna stosowac jednoczes$nie z
innymi lekami. Nie jest jednak wskazane rownoczesne miejscowe podawanie dwoch inhibitoréw
receptorow B-adrenergicznych (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na to, ze u niektorych pacjentdw stabilizacja ci$nienia wewnatrzgatkowego wystepuje
dopiero po kilku tygodniach leczenia tymololem, ocena dziatania leku powinna by¢ oparta na
pomiarach ci$nienia wewnatrzgatkowego po mniej wigcej 4 tygodniach stosowania.

W wielu przypadkach, jesli ciSnienie wewnatrzgatkowe ulegnie stabilizacji, mozna zmniejszy¢ dawke
leku stosujgc go raz na dobe.

Zmiana dotychczasowego sposobu leczenia

Jezeli pacjent stosowat poprzednio inny inhibitor receptorow [3-adrenergicznych w postaci kropli do
oczu, powinien w ostatnim dniu jego stosowania zakropli¢ zwykla jego dawke. Nast¢pnego dnia
nalezy odstawi¢ poprzedni lek i zastosowaé¢ Oftensin 2,5 mg/ml - po jednej kropli do kazdego
chorego oka dwa razy na dobe. Jesli wynik leczenia nie jest zadowalajacy, mozna zwickszy¢ dawke
do jednej kropli preparatu Oftensin 5 mg/ml do kazdego chorego oka dwa razy na dobe.

Jesli pacjent stosowat poprzednio jeden lek przeciwjaskrowy, nie bedacy inhibitorem receptoréw



-adrenergicznych, nalezy, nadal go stosujac w danym dniu, doda¢ jedng krople preparatu Oftensin
2,5 mg/ml do kazdego chorego oka dwa razy na dobe. Nastepnego dnia nalezy odstawi¢ poprzednio
stosowany lek przeciwjaskrowy i kontynuowac¢ leczenie preparatem Oftensin.

Je$li konieczna jest wieksza dawka preparatu, nalezy zastosowaé po jednej kropli preparatu Oftensin
5 mg/ml do kazdego chorego oka dwa razy na dobe.

Sposéb uzycia:

. Przed uzyciem ukreci¢ koncowke zakraplacza za pomoca odwrocone;j
' nakretki, w miejscu oznaczonym na rysunku linig przerywana.
. ' Po zakropleniu nakretke przykreci¢ do oporu.

Odchyli¢ powieke i zakropli¢ preparat do worka spojowkowego.

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

Nie wolno dotyka¢ koncowka kroplomierza do jakiejkolwiek powierzchni.

Nalezy zamyka¢ pojemnik 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 sposdb roztwordéw moze powodowaé powazne uszkodzenia
oka, a w ich naste¢pstwie utrate wzroku.

Wechtanianie ogdlnoustrojowe tymololu jest zmniejszone, gdy ucisnie si¢ kanal nosowo-tzowy lub
zamknie powieki na 2 minuty. Moze to powodowac zmniejszenie ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych i nasilenie dziatania miejscowego.

4.3 Przeciwwskazania

Leku nie nalezy stosowa¢ U pacjentow:
¢ 7z nadwrazliwo$cig na tymolol lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;
ez chorobami przebiegajacymi z nadreaktywnoscig oskrzeli, w tym astmg oskrzelowa
wystepujaca obecnie lub w wywiadzie, cigzkg przewlekta obturacyjna chorobg phuc;
z bradykardia zatokowa;
Z zespolem chorego wezta zatokowego;
z blokiem zatokowo-przedsionkowym;
z blokiem przedsionkowo-komorowym 11 i 111 stopnia, nie kontrolowanym przy pomocy
rozrusznika serca;
z wstrzasem kardiogennym;
e 7 jawna niewydolnoscia serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak w przypadku innych miejscowo stosowanych lekéw okulistycznych, substancja czynna kropli
Oftensin jest wchianiana ogélnoustrojowo. Sktadnik beta-adrenolityczny - tymolol moze spowodowac
takie same zaburzenia sercowo-naczyniowe, oddechowe oraz inne dziatania niepozadane, jak w
przypadku podawanych ogdlnie lekéw blokujgcych receptory beta-adrenergiczne. Czestosé
wystepowania ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest
mniejsza niz po podaniu ogoélnoustrojowym. Jak zmniejszy¢ wchtanianie ogdlnoustrojowe, patrz
punkt 4.2.

Zaburzenia serca



Przed rozpoczeciem leczenia tymololem nalezy wiasciwie ustabilizowaé wystepujaca niewydolno$é
krazenia. U pacjentow z ciezka niewydolno$cig serca w wywiadzie nalezy uwaznie $ledzié
wystepowanie objawow niewydolnosci serca i kontrolowaé czestos¢ akcji serca.

U pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. choroba niedokrwienng serca, dtawica
Prinzmetala i niewydolno$cig serca) oraz niedoci$nieniem nalezy krytycznie oceni¢ mozliwo$¢
leczenia beta-adrenolitykami oraz nalezy rozwazy¢ stosowanie innych niz beta-adrenolityki substancji
czynnych. Pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego nalezy obserwowac pod katem
pogorszenia tych zaburzen i nasilenia dziatan niepozadanych. Ze wzgledu na negatywny wptyw na
czas przewodzenia, beta-adrenolityki nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentéw z blokiem serca
pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami krazenia
obwodowego (tj. cigzka posta¢ choroby Raynauda lub zesp6t Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego
Obserwowano reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym przypadki $miertelne na skutek skurczu
oskrzeli u pacjentow chorych na astme, po podaniu niektorych beta-adrenolitykéw do oka.

Oftensin nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z tagodna lub umiarkowana przewlekta obturacyjna
chorobg ptuc (COPD) i tylko wowczas gdy potencjalne korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

U pacjentéw, ktorzy juz przyjmuja doustnie inhibitor receptorow [3-adrenergicznych oraz preparat
Oftensin nalezy obserwowa¢ mozliwe skutki sumujacego sie wptywu obu lekow na ci$nienie
wewnagtrzgalkowe lub na znane objawy og6lnego dziatania inhibitoroéw receptoréw B-adrenergicznych.
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania dwoch inhibitorow receptoréw B-adrenergicznych
podawanych miejscowo.

Hipoglikemia/cukrzyca

Beta-adrenolityki nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentdw narazonych na wystapienie Samoistnej
hipoglikemii lub u chorych z chwiejng cukrzyca, poniewaz moga one maskowac objawy
przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga rowniez maskowac¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

Choroby rogdwki
Beta-adrenolityki stosowane do oczu mogg powodowac sucho$¢ oczu. Nalezy stosowac je ostroznie u
pacjentéw z chorobami rogowki.

Inne preparaty beta-adrenolityczne:

Podawany jednocze$nie z innym ogdlnoustrojowym preparatem beta-adrenolitycznym, preparat
Oftensin moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania zmniejszajacego ci$nienie wewnatrzgatkowe
lub znanych dziatan zwigzanych z ogdlnoustrojowa blokada receptorow beta-adrenergicznych.
U tych pacjentow nalezy $cisle obserwowaé odpowiedz na leczenie. Nie jest zalecane stosowanie
dwoch miejscowo dziatajacych preparatow beta-adrenolitycznych (patrz punkt 4.5).

U chorych na jaskr¢ z zamknigtym katem, bezposrednim celem leczenia jest jego otwarcie. Niezbgdne
jest zwezenie zrenicy odpowiednim lekiem. Tymolol nie zweza zrenicy lub zweza ja minimalnie. W
przypadkach jaskry z zamknietym katem tymolol nalezy stosowac zawsze w skojarzeniu z lekiem
ZWeZajacym zrenice.

Odwarstwienie naczynidwki
Opisywano przypadki odwarstwienia naczyniéwki po podaniu lekéw hamujacych wydzielanie cieczy
wodnistej (np. tymolol, acetazolamid) po przeprowadzeniu zabiegdw filtracji.

Preparat Oftensin zawiera $rodek konserwujacy - chlorek benzalkoniowy, ktéry moze osadzac si¢ na
miekkich soczewkach kontaktowych. Przed zastosowaniem preparatu Oftensin soczewki nalezy zdjaé



1 nie zaktada¢ wczesniej niz po 15 minutach.

Tymolol jest dobrze tolerowany przez pacjentow uzywajacych twarde soczewki kontaktowe
wykonane z polimetylometakrylatu (PMMA).

Ryzyko zwigzane z reakcjg anafilaktyczng

W trakcie leczenia inhibitorami receptoréw p-adrenergicznych pacjenci z chorobg
atopowg lub cigzkimi reakcjami anafilaktycznymi na rézne alergeny w wywiadzie moga
wykazywac nasilong reakcje na wielokrotne zetknigcie si¢ z tymi alergenami, zarOwno
przypadkowe, jak i w czasie zabiegdw diagnostycznych czy leczniczych. Pacjenci ci moga
nie reagowac na dawki adrenaliny zwykle stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Znieczulenie podczas zabiegdw chirurgicznych

Preparaty beta-adrenolityczne podawane do oka mogg hamowa¢ ogdlnoustrojowe dziatanie beta-
agonistow, np. adrenaliny. Nalezy poinformowac¢ lekarza anestezjologa jesli pacjent stosuje krople do
oczu Oftensin.

Stosowanie leku u dzieci
Brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania tymololu u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zostaly przeprowadzone szczegdtowe badania dotyczace interakcji tymololu z innymi
produktami leczniczymi. Tymolol nasila dziatanie innych lekéw blokujacych receptory -
adrenergiczne.

Inhibitory receptoréw B-adrenergicznych stosowane doustnie mogg nasila¢ reakcje
nadci$nieniowa, ktéra wystepuje po przerwaniu stosowania klonidyny.

Whprawdzie tymolol stosowany w monoterapii nie wptywa na szerokos$¢ zrenicy lub wptywa bardzo
nieznacznie, to jednak notowano sporadycznie przypadki poszerzenia zrenicy podczas jednoczesnego
stosowania beta-adrenolitykéw podawanych do oka i adrenaliny.

Tymolol jest substratem cytochromu P-450 CYP2D6, przez co moze drogg interakcji wptyngé na
metabolizm innych lekéw (lub odwrotnie) jak np. cymetydyny, ranitydyny, haloperidolu i
amiodaronu, chinidyny, pochodnych fenotiazyny. Podanie tymololu razem z cymetydyna, nasila
dziatanie 3-adrenolityczne tymololu, co wiaze si¢ ze zwigkszeniem ste¢zenia tymololu we krwi poprzez
hamowanie jego metabolizmu.

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP2D6 (np. chinidyny, fluoksetyny, paroksetyny) z
tymololem opisywano nasilenie ogélnoustrojowej blokady receptoréw beta-adrenergicznych (np.
zmniejszenie czestosci akcji serca, depresje).

Réwnoczesne stosowanie z rezerping moze spowodowaé bradykardie, co z kolei moze objawiac sig¢
zawrotami glowy, omdleniem lub ortostatycznym spadkiem ci$nienia. Pacjenci powinni pozostawac¢
pod kontrolg podczas jednoczesnego stosowania tych lekdw.

Doustne leki blokujace kanat wapniowy stosowane z lekami 3-adrenolitycznymi mogg by¢ stosowane
wylgcznie u pacjentow z prawidtowg czynnoscia serca — nalezy unika¢ rdwnoczesnego stosowania
lekdw z obu grup u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci serca.

Podczas jednoczesnego stosowania beta-adrenolitykéw podawanych do oka w postaci roztworu z
doustnymi lekami blokujacymi kanat wapniowy, preparatami 3-adrenolitycznymi, lekami
przeciwarytmicznymi (w tym amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami,
guanetydyng moze dochodzi¢ do nasilenia dziatania co powoduje wystgpienie niedocisnienia i (lub)
znacznej bradykardii. Nifedypina moze wywota¢ spadek ci$nienia, natomiast diltiazem i werapamil -
zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego lub niewydolnos$¢ lewokomorows.

Podczas réwnoczesnego stosowania tymololu z glikozydami nasercowymi i antagonistami wapnia
moze wydluzac¢ si¢ przewodzenie przedsionkowo-komorowe.



Nie nalezy podawa¢ razem z tymololem (réwniez miejscowo do oka) nastepujacych anestetykow
wziewnych: enfluranu, halotanu, izofluranu, metoksyfluranu, ze wzgledu na niebezpieczenstwo
spadku cis$nienia oraz bradykardii. Moze to wystapi¢ rowniez po podaniu chloroformu, cyklopropanu,
czy tez trichloroetylenu. Zwigzki te obnizajg cisnienie t¢tnicze krwi oraz hamuja czynno$¢ mig$nia
sercowego. Z uwagi na to, ze tymolol dziata podobnie na uktad sercowo-naczyniowy, nie nalezy tych
zwigzkoéw podawaé rownoczesnie.

Tymolol, tak jak inne nieselektywne leki 3-adrenolityczne, moze zaburza¢ proces glikogenolizy oraz
obniza¢ uwalnianie insuliny w stanach hiperglikemii. Tymolol moze réwniez maskowaé objawy
zwigzane z hipoglikemig poprzez zwalnianie akcji serca oraz obnizanie ci$nienia krwi.

Stad tez podczas rownoczesnego leczenia tymololem oraz lekami przeciwcukrzycowymi (insulina lub
doustne leki przeciwcukrzycowe), nalezy szczeg6lnie kontrolowac poziom glikemii w celu
zapobiegania hipoglikemii 1 w przypadku koniecznos$ci nalezy modyfikowac¢ dawki insuliny lub
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza:

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w cigzy. Tymololu nie
nalezy stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jak zmniejszy¢
wchtanianie ogolnoustrojowe, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaly wad rozwojowych, jednak wskazujg na ryzyko opdznionego
wzrostu wewnatrzmacicznego podczas stosowania doustnych beta-adrenolitykow. Ponadto u
noworodkéw obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe blokady receptoréw beta-
adrenergicznych (np. bradykardie, niedoci$nienie, zaburzenia oddychania, hipoglikemig¢) podczas
stosowania beta-adrenolitykow do czasu porodu. Jesli tymolol jest stosowany do czasu porodu,
noworodka nalezy uwaznie obserwowac przez pierwsze dni zycia.

Z uwagi na powyzsze leku Oftensin nie nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig:

Tymolol podany miejscowo w postaci kropli do oczu, przenika do mleka matki. Jednakze, jest mato
prawdopodobne aby tymolol podawany do oka w dawkach terapeutycznych osiagnat takie stgzenie w
mleku aby wywota¢ objawy kliniczne u noworodka. Jak zmniejszy¢ wchtanianie ogdlnoustrojowe,
patrz punkt 4.2.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania tymololu w postaci kropli do oczu, niekiedy mogg wystapi¢ zaburzenia widzenia,
zawroty gtowy. Dlatego nalezy poinformowac pacjenta o niebezpieczenstwie zwigzanym z
prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podobnie jak w przypadku innych lekéw okulistycznych stosowanych miejscowo, tymolol wchtania
si¢ do krgzenia 0gdlnego. Moze to powodowaé podobne dziatania niepozadane jak w przypadku
produktow beta-adrenolitycznych podawanych ogdlnoustrojowo. Czestos¢ wystgpowania
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza, niz po
podaniu ogdlnoustrojowym. Wymienione dziatania niepozadane obejmujg dziatania wystgpujace w
calej grupie beta-adrenolitykow podawanych do oka.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym obrzg¢k naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa lub
uogoblniona wysypka, $wiad, reakcje anafilaktyczne.



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne
Bezsennos$¢, depresja, koszmary senne, utrata pamigci.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Omdlenia, udar mézgowo-naczyniowy, niedokrwienie mozgu, nasilenie objawow przedmiotowych i
podmiotowych miastenii, zawroty gtowy, zaburzenia czucia, bol glowy.

Zaburzenia oka

Objawy podraznienia oka (np. klucie, pieczenie, swedzenie, Izawienie, zaczerwienienie), zapalenie
powiek, zapalenie rogowki, niewyrazne widzenie i odwarstwienie naczyniowki po zabiegach
filtracyjnych (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).
zmniejszenie wrazliwosci rogowki, suchos¢ oczu, erozji rogéwki, opadanie powieki, podwdjne
widzenie.

Zaburzenia serca
Bradykardia, bol w klatce piersiowej, kotatanie serca, obrzgki, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, blok przedsionkowo-komorowy, zatrzymanie akcji serca, niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe
Hipotensja, objaw Raynauda, zimne dlonie i stopy.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Skurcz oskrzeli (gléwnie u pacjentéw z wezeéniej wystepujgcymi stanami spastycznymi oskrzeli),
duszno$¢, kaszel.

Zaburzenia zoladka i jelit
Zaburzenia smaku, nudnos$ci, niestrawnos$¢, biegunka, suchos¢ w ustach, bole brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Lysienie, zmiany tuszczycopodobne lub zaostrzenie tuszczycy, wysypka skdrna.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bole migsni.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia seksualne, spadek libido.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Oslabienie/zmeczenie.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:
Opisano przypadki niezamierzonego przedawkowania tymololu, w ktorych obserwowano podobne
objawy, jak po przedawkowaniu inhibitorow receptorow -adrenergicznych podawanych doustnie, tj.:
zawroty gtowy, bol gtowy, duszno$¢, bradykardie, skurcz oskrzeli i zatrzymanie akcji serca.
Leczenie:
W razie przedawkowania nalezy zastosowac¢ leczenie objawowe:
e plukanie zotadka - jesli lek zostat przyjety doustnie.
e w bradykardii nalezy podac¢ siarczan atropiny. W razie braku reakcji bardzo ostroznie poda¢
izoproterenol.
e w niedocis$nieniu poda¢ lek podwyzszajacy ci$nienie t¢tnicze krwi, np. noradrenaling lub
dopaming.



o w skurczu oskrzeli zastosowa¢ chlorowodorek izoprenaliny, dodatkowo mozna podaé
aminofiling.

e w ostrej niewydolnosci serca: glikozydy naparstnicy (digoksyne), diuretyki i tlen. W
przypadkach opornych poda¢ aminofiling. Skuteczny moze by¢ rowniez glukagon.

e w bloku serca (Il i III stopnia): izoprenaling lub wszczepienie rozrusznika.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w jaskrze i zwezajace zrenice, leki
-adrenolityczne. Kod ATC: SO01E D01

Tymolol jest nieselektywnym lekiem B-adrenolitycznym, ktory nie wykazuje istotnej wewnetrznej
aktywnos$ci sympatykomimetycznej, bezposredniego wptywu hamujacego na migsien sercowy ani
dziatania miejscowo znieczulajacego (nie stabilizuje bton komorkowych). Tymolol wigze si¢ w
sposob odwracalny z receptorem B-adrenergicznym, hamujac biologiczng odpowiedz na jego
pobudzanie. Blokada ta moze zosta¢ odwrocona, kiedy zwigkszy si¢ stezenie agonisty receptora —
przywrdcona zostanie jego prawidtowa biologiczna czynnos$¢.

Tymolol posiada podobne powinowactwo do dwoch gtéwnych podtypow receptora, czyli By i ;.
Receptory adrenergiczne wystepuja w réznych czesciach galki ocznej, a mianowicie w rogowece,
teczowce, ciele rzgskowym oraz w drobnych naczyniach zrenicy i nerwie wzrokowym i majg wplyw
na wytwarzanie ptynu §rodgatkowego. Tymolol blokujac receptory zmniejsza wytwarzanie tego ptynu
oraz rGwnoczes$nie obniza cisnienie wewnatrzgatkowe i zwicksza odptyw naczynio-twardowkowy.
Nieznaczny wplyw wywiera tez tymolol na ci$nienie zylne nadtwardéwki. Powodujac skurcz naczyn
krwiono$nych doprowadzajgcych krew do ciata rzgskowego tymolol ogranicza wytwarzanie ptynu.
Tymolol wptywa tez na proces ultrafiltracji. Wykazuje dziatanie hamujace aktywno$¢ cyklazy
adenylowej, co powoduje hamowanie przejscia ATP w cAMP, co prowadzi do zmniejszenia
czynnos$ci wydzielniczej komorek.

W odréznieniu od srodkow zwezajacych zrenice, tymolol zmniejsza cisnienie wewnatrzgatkowe bez
wplywu na akomodacjg¢ lub szeroko$¢ zrenicy. U pacjentow z za¢ma, gdy Zrenica jest zwezona przez
miotyki, uzyskuje sie mozliwo$¢ uwidocznienia zmetnien obwodowych soczewki. W przypadku
zamiany miotykdw na tymolol konieczne moze si¢ okazac uzycie refrakcji, po zakonczeniu dziatania
srodkow zwezajacych zrenice.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwjaskrowych u niektérych pacjentow po dtugotrwatym
stosowaniu tymololu obserwowano ostabienie reakcji na leczenie.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tymolol podany w postaci kropli do oczu penetruje do oka oraz wchiania si¢ w znacznym stopniu do
krazenia ogolnego. Biodostepnos¢ tymololu (do krazenia ogdlnego) po podaniu miejscowym w
postaci roztworu do oka wynosi okoto 50% w poréwnaniu do podania doustnego i nie podlega
efektowi pierwszego przejscia przez watrobe, tak jak ma to miejsce po podaniu tego zwigzku droga
doustna.

Tymolol podany w roztworze do worka spojowkowego ulega czeSciowemu wchianianiu do
krwiobiegu przede wszystkim poprzez dobrze ukrwiong §luzowke nosogardzieli, dokad przedostaje si¢
czg$¢ preparatu.

W badaniu z udziatem 6 ochotnikéw, ktérym podawano dwukrotnie w ciaggu doby 0,5% roztwor
tymololu przez 8 dni, oznaczone st¢zenie w osoczu wynosito okoto 0,40 ng/ml (po dawce podawanej
rano 0,46 ng/ml, a po dawce podawanej wieczorem 0,35 ng/ml).

Dziatanie leku rozpoczyna si¢ po 10-30 minutach po wkropleniu, a najwigkszy spadek ci$nienia
wewnatrzgatkowego wystepuje po 1-2 godzinach. Dziatanie kliniczne utrzymuje si¢ do 24 godzin po
jednorazowym zastosowaniu miejscowym.

Dystrybucja



Okres poéltrwania w osoczu dla tymololu podawanego doustnie wynosi 3 do 5 godzin. Frakcja
tymololu w osoczu zwigzana z biatkiem wynosi tylko okoto 10%. Stata dysocjacji (pKa) wynosi 9,0.
Przenika przez tozysko oraz do mleka matki. Tos po podaniu doustnym wynosi okoto 4 godzin.
Tymolol w matym stopniu przenika przez barier¢ krew — mozg ze wzgledu na niezbyt wysoka
lipofilno$¢ zwigzku.

Metabolizm

Metabolity tymololu powstaja przede wszystkim w watrobie i sg to glownie takie zwigzki jak
hydroksyetyloamino- i hydroksyetyloglikoaminopochodne, ktére sa wynikiem hydroksylacji fancucha
bocznego czasteczki (nieaktywne metabolity) i sa wydalane z moczem. Metabolizm tymololu
zachodzi z udziatem izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450.

Wydalanie

Tymolol ulega eliminacji z organizmu przede wszystkim w wyniku metabolizmu zachodzacego w
watrobie. Metabolity tymololu ulegajg wydaleniu z moczem, natomiast tymolol niezmetabolizowany
wydala si¢ z moczem i katem. Stopien uszkodzenia czynnosci wydalniczej nerek nie wpltywa w
znaczacym stopniu na eliminacj¢ tymololu i na parametry farmakokinetyczne wyznaczone dla
tymololu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na krolikach i psach, ktérym podawano lek do oka przez 1 rok i 2 lata, nie obserwowano
dziatan niepozadanych w obrebie oka. Dawka doustna LDs, wynosi 1190 i 900 mg/kg mc.
odpowiednio dla myszy i szczuréw.

Dziatanie karcinogenne

W badaniach na szczurach, ktérym podawano dawke leku 300 razy wicksza od maksymalnej dawki
doustnej zalecanej u ludzi (300 mg kg mc./dobg), obserwowano statystycznie znamienny wzrost
wystepowania gruczolaka nadnerczy u samcow. Nie obserwowano podobnych zmian po dawkach 25 i
100 krotnie wigkszych od maksymalnych dawek doustnych stosowanych u ludzi.

W badaniach na myszach, ktorym podawano dawki leku 500-krotnie wigksze od maksymalnych
dawek doustnych stosowanych u ludzi (500 mg/kg mc./dobe), obserwowano statystycznie znamienny
wzrost wystepowania tagodnych i ztosliwych nowotworéw ptuc, tagodnych polipéw macicy i
gruczolakorakow sutka u samic. Nie stwierdzono dziatania karcinogennego w przypadku podawania 5
lub 50 mg/kg mc. leku na dobe.

W kolejnym doswiadczeniu na samicach myszy, u ktorych wykonano posmiertnie badanie macicy i
ptuc ponownie stwierdzono statystycznie znamienne zwigkszenie czgstosci wystgpowania guzow phuc
po dawce leku 500 mg/kg mc. na dobe. Zwigkszona czesto$¢ wystepowania gruczolakoraka sutka byta
zwigzana ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny w surowicy krwi u samic myszy, ktorym podawano
tymolol w tej dawce.

Dzialanie mutagenne

Maleinian tymololu nie wykazywat dziatania mutagennego w badaniach in vivo (na myszach), w tescie
mikrojadrowym oraz w badaniu cytogenetycznym (w dawkach do 800 mg/kg mc.) ani w badaniach in
vitro w tescie transformacji komorek nowotworowych (w dawkach do 100 pg/ml).

W tescie Ames’a, tymolol stosowany w najwyzszych stezeniach (5000 i 10000 ug/ptytke), wywotywat
mutacje wsteczna u szczepu testowego TA100, u pozostatych szczepdéw nie powodowat zmian.

Wplyw na ptodnosé
W badaniach na szczurach, tymolol podany w dawkach 150-krotnie wigkszych od maksymalnej dawki
doustnej zalecanej dla ludzi, nie wptywat na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu wodorofosforan dwunastowodny
Benzalkoniowy chlorek

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata
Po pierwszym otwarciu pojemnika lek nadaje si¢ do uzytku przez 28 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt nalezy przechowywac¢ w temperaturze do 25°C, chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Pojemnik polietylenowy z zakraplaczem zawierajacy 5 ml roztworu, w kartoniku wraz z ulotka.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19,

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Oftensin 2,5 mg/ml: Pozwolenie nr - R/0736

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.06.1989

09.03.1999

29.04.2004
29.04.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



