CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cusimolol 0,5%
5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml kropli do oczu Cusimolol 0,5% zawiera 5 mg tymololu (Timololum) w postaci maleinianu
tymololu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: chlorek benzalkoniowy 0,1 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego w przebiegu chordb, takich jak nadci$nienie
oczne, przewlekla jaskra z otwartym katem przesgczania (w tym jaskra u pacjentéw z okiem
bezsoczewkowym).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Cusimolol 0,5%. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ kroplami
do oczu zawierajacymi 0,25% roztwor tymololu.

Poczatkowo podaje si¢ do chorego oka po jednej kropli 0,25% roztworu tymololu dwa razy na dobe
(rano i wieczorem). Jezeli reakcja na leczenie nie jest zadowalajaca, nalezy zwigkszy¢ dawke do 1
kropli 0,5% roztworu tymololu do chorego oka, dwa razy na dobe - wtedy nalezy rozpoczaé
stosowanie produktu Cusimolol 0,5%. W celu uzyskania silniejszego dziatania leczniczego produkt
Cusimolol 0,5% mozna stosowac z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi ci$nienie
wewnatrzgatkowe. Nie zaleca sie jednak stosowania produktu Cusimolol 0,5% z innymi lekami beta-
adrenolitycznymi podawanymi miejscowo (patrz punkt 4.4).

Po uptywie okoto czterech tygodni od rozpoczgcia leczenia nalezy dokona¢ ponownej oceny cisnienia
wewnatrzgatkowego, poniewaz ustabilizowanie reakcji na dziatanie produktu Cusimolol 0,5% moze
trwac kilka tygodni.

U wielu pacjentdw mozliwe jest przestawienie na dawkowanie leku raz na dobg, o ile pod wptywem
stosowania produktu Cusimolol 0,5% utrzymuje si¢ zadowalajaca kontrola ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

Zamiana dotychczas stosowanego leczenia

Jezeli pacjent stosuje inny lek beta-adrenolityczny podawany miejscowo, nalezy zaprzestaé jego
stosowania po podaniu petnej dawki poprzedniego dnia, a nast¢gpnego dnia nalezy rozpocza¢ leczenie
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0,25% roztworem tymololu, podajac do chorego oka po jednej kropli 0,25% roztworu dwa razy na
dobe. Jezeli reakcja na leczenie jest niewystarczajaca, dawkowanie moze by¢ zwigkszone do jedne;j
kropli 0,5% roztworu tymololu dwa razy na dobg¢ - wtedy mozna zastosowac produkt Cusimolol 0,5%.

Przy zamianie jednosktadnikowego produktu leczniczego przeciwjaskrowego, nie bedacego lekiem
beta-adrenolitycznym stosowanym miejscowo, nalezy kontynuowaé jego podawanie w danym dniu i
rozpocza¢ stosowanie 0,25% roztworu tymololu, podajac do chorego oka po jednej kropli 0,25%
roztworu dwa razy na dobe. Nastepnego dnia nalezy odstawi¢ uprzednio stosowany lek i poda¢ do
chorego oka po jednej kropli 0,25% roztworu tymololu dwa razy na dobg. Jezeli konieczne jest
stosowanie wigkszych dawek, nalezy przejs¢ na leczenie produktem Cusimolol 0,5% w dawce jedna
kropla dwa razy na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku
Stosowanie maleinianu tymololu u pacjentéw w podesztym wieku jest szeroko udokumentowane.
Podane powyzej zalecenia dotyczace dawkowania odnoszg si¢ takze do tej grupy pacjentow.

Sposob stosowania

Odchyli¢ powieke i zakropli¢ kroplg produktu leczniczego Cusimolol 0,5% do worka spojoéwkowego.
Podawanie leku do oczu nalezy przeprowadza¢ w higienicznych warunkach.

Nie wolno dotyka¢ koncowka kroplomierza do jakiejkolwiek powierzchni.

Nalezy zamykac¢ 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 nastgpstwie utrate wzroku.

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na ograniczone dane, tymolol moze by¢ zalecany do stosowania jedynie w okresie
przej$ciowym, w pierwotnej jaskrze wrodzonej i pierwotnej jaskrze mtodzienczej, do czasu podjecia
decyzji o leczeniu chirurgicznym badz w przypadku oczekiwania na inne mozliwosci leczenia, po
niepowodzeniu leczenia chirurgicznego.

Dawkowanie

Lekarz powinien doktadnie oceni¢ mozliwe ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia tymololem u
dzieci i mlodziezy. Decyzje o rozpoczgciu stosowania tymololu powinno poprzedza¢ poznanie
szczegdtowej historii choroby i zebranie wywiadu w celu wykrycia ewentualnych nieprawidtowosci
ogdlnoustrojowych u pacjenta. Z uwagi na dostgpnos¢ jedynie ograniczonych danych klinicznych
(patrz takze punkt 5.1), nie ma specjalnych zalecen odnos$nie dawkowania.

Jesli spodziewana korzy$¢ przewyzsza ryzyko, zaleca si¢ podawanie tymololu raz na dobe, w
najmniejszym dostepnym stezeniu. Jezeli ci$nienie wewnatrzgatkowe nie moze by¢ wystarczajgco
kontrolowane, mozna rozwazy¢ ostrozne zwigkszenie dawki podawanej do chorego oka, do
maksymalnie dwoch kropli na dobe. W przypadku podawania dwa razy na dobg, zaleca si¢
zachowanie 12-godzinnego odstepu migdzy dawkami.

Zaleca si¢ ponadto, aby wszyscy pacjenci pediatryczni, a szczegdlnie noworodki, byli starannie
obserwowani pozostajac w gabinecie przez jedng do dwdch godzin od zakroplenia produktu. Do czasu
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego powinni oni by¢ takze starannie monitorowani pod katem
dziatan niepozadanych ze strony oka i dziatan ogélnoustrojowych.

W przypadku stosowania u dzieci zwykle powinno by¢ wystarczajace uzycie produktu leczniczego o
stezeniu tymololu wynoszacym 0,1%.

Sposéb stosowania

Aby ograniczy¢ mozliwe dziatania niepozadane, jednorazowo nalezy zakrapla¢ tylko jedng krople.
Ogodlnoustrojowe wchtanianie miejscowo podawanych lekow beta-adrenolitycznych mozna
zmniejszy¢ uciskajac po zakropleniu kropli kanal nosowo-tzowy i utrzymujac oczy zamkniete przez
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dwie minuty. Moze to pozwoli¢ na zmniejszenie ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych oraz na
zwigkszenie aktywnosci miejscowe;.
Patrz takze punkty 4.4 1 5.2.

Jesli stosuje si¢ wigcej niz jeden produkt leczniczy podawany miejscowo do oczu, pomi¢dzy
podaniem kazdego z produktéw nalezy zachowac co najmniej 5 minut przerwy. Masci do oczu nalezy
stosowac na koncu.

Czas trwania leczenia
U dzieci i mlodziezy produkt stosuje si¢ w leczeniu tymczasowym (patrz wyzej).

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentéow, u ktorych wystepuje:

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na inne leki beta-adrenolityczne, lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

o Reaktywna choroba drég oddechowych, w tym astma oskrzelowa wystgpujaca obecnie lub w
wywiadzie, ci¢zka przewlekta obturacyjna choroba phuc,

o Bradykardia zatokowa, zespot chorego wezta zatokowego, blok zatokowo-przedsionkowy, blok
przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia, niekontrolowany za pomocg
stymulatora, jawna niewydolnos$¢ serca, wstrzas kardiogenny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Do stosowania wyltacznie do oka.

Jesli po zdjeciu zakretki kotnierz zabezpieczajacy jest poluzowany, nalezy go usuna¢ przed
zastosowaniem produktu leczniczego.

Dziatania ogolne

Podobnie jak inne leki podawane miejscowo do oczu, tymolol ulega wchtanianiu ogélnoustrojowemu.
Ze wzgledu na zawarto$¢ tymololu, substancji o dziataniu beta-adrenolitycznym, podczas stosowania
produktu moga wystapic te same rodzaje dzialan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego i ptuc, ktore obserwuje si¢ podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych o dziataniu
ogolnoustrojowym. Czestos¢ wystepowania ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu
miejscowym do oka jest mniejsza niz po podaniu ogdlnoustrojowym. Aby zmniejszy¢ wchianianie
ogdlnoustrojowe, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cusimolol 0,5% nalezy wtasciwie ustabilizowac wystepujaca
niewydolno$¢ serca. U pacjentow z cigzka chorobg serca w wywiadzie nalezy obserwowac
wystepowanie objawow niewydolnosci serca i przeprowadza¢ u nich kontrole tetna.

U pacjentéow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. chorobg niedokrwienng serca, dtawica
Prinzmetala 1 niewydolnoscig serca) oraz z niedoci$nieniem nalezy krytycznie oceni¢ mozliwos¢
leczenia lekami beta-adrenolitycznymi oraz nalezy rozwazy¢ stosowanie innych niz leki beta-
adrenolityczne substancji czynnych. Pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego nalezy
obserwowac¢ pod katem pogorszenia tych zaburzen i nasilenia dziatan niepozadanych. Ze wzgledu na
negatywny wplyw na czas przewodzenia, leki beta-adrenolityczne nalezy ostroznie stosowac u
pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentéw 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 pacjentdw chorych na astme, po zastosowaniu niektorych lekow beta-adrenolitycznych
podawanych miejscowo do oka. Produkt Cusimolol 0,5%, krople do oczu, roztwor, nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z tagodng lub umiarkowang przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POCHP)

i tylko wowczas, gdy potencjalne korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Hipoglikemia/cukrzyca

Leki beta-adrenolityczne nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw narazonych na wystgpienie
samoistnej hipoglikemii lub u pacjentéw z chwiejng cukrzycg, poniewaz mogg one maskowac objawy
przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii.

NadczynnoS¢ tarczycy
Leki beta-adrenolityczne mogg rowniez maskowac objawy nadczynnosci tarczycy.

Ostabienie migsniowe

Po zastosowaniu lekéw beta-adrenolitycznych zgtaszano przypadki nasilenia ostabienia migSniowego,
typowego dla pewnych objawow zwigzanych z miastenig (np. podwojne widzenie, opadanie powiek
oraz uogodlnione ostabienie).

Znieczulenie przed zabiegami chirurgicznymi

Leki beta-adrenolityczne podawane do oka moga hamowa¢ dziatanie ogdlnoustrojowych lekow
beta-agonistycznych, np. adrenaliny. Nalezy poinformowa¢ lekarza anestezjologa o przyjmowaniu
przez pacjenta tymololu.

Inne leki beta-adrenolityczne

Podawany jednoczes$nie z innym ogoélnoustrojowym lekiem beta-adrenolitycznym, tymolol moze
nasila¢ dziatanie zmniejszajace ci$nienie wewnatrzgatkowe lub wystgpowanie znanych dziatan
zwigzanych z ogolnoustrojowa blokada receptorow beta-adrenergicznych.

U tych pacjentow nalezy $cisle obserwowa¢ odpowiedz na leczenie. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania dwoch lekow beta-adrenolitycznych podawanych miejscowo (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

W trakcie stosowania lekéw beta-adrenolitycznych pacjenci z choroba atopowa lub cigzkimi
reakcjami anafilaktycznymi na rdzne alergeny w wywiadzie moga wykazywac nasilong reakcj¢ na
wielokrotne zetknigcie si¢ z tymi alergenami, zarowno przypadkowe, jak i w czasie zabiegow
diagnostycznych czy leczniczych. Pacjenci ci moga nie reagowac na dawki adrenaliny zwykle
stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki
Opisywano przypadki odwarstwienia naczyniéwki oka po podawaniu lekdw hamujacych wytwarzanie
cieczy wodnistej (np. tymololu, acetazolamidu) po zabiegach filtracji.

Choroby rogowki
Leki beta-adrenolityczne podawane do oka mogg wywotywac sucho$¢ oka. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z chorobami rogowki.

Soczewki kontaktowe

Benzalkoniowy chlorek moze powodowa¢ podraznienie. Ponadto powoduje on zmiang koloru
miekkich soczewek kontaktowych. Pacjentow nalezy pouczy¢, aby wyjmowali soczewki kontaktowe
z oka przed zastosowaniem produktu leczniczego Cusimolol 0,5% krople do oczu, roztwér oraz aby
odczekali co najmniej 15 minut przed ich ponownym zatozeniem.

U pacjentow chorujacych na jaskre z zamknigtym katem przesgczania, bezposrednim celem leczenia
jest ponowne otwarcie kata przesaczania, co wymaga obkurczenia zrenicy lekiem zwegzajacym Zrenice.
Produkt Cusimolol 0,5% nie ma wptywu lub ma znikomy wptyw na rozmiar zrenicy. Jezeli produkt
Cusimolol 0,5% podaje si¢ w celu obnizenia podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego U pacjenta



z jaskrg z zamknietym katem przesaczania, nalezy jednocze$nie stosowaé produkt leczniczy
ZWEZajacy Zrenice.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze jesli podczas leczenia wystapi inna choroba oczu (np. uraz,
zabieg chirurgiczny lub zakazenia) konieczne jest hatychmiastowe zasiegniecie porady lekarza w
sprawie dalszego stosowania produktu leczniczego z otwartego opakowania do wielorazowego uzycia
(patrz punkt 6.6). Sa doniesienia o bakteryjnym zapaleniu rogéwki zwigzanym ze stosowaniem
produktéw leczniczych do oczu, znajdujacych sie w pojemnikach do wielorazowego uzycia.
Pojemniki te zostaly zanieczyszczane przez nieuwage przez pacjentéw, ktorzy w wiekszosci
przypadkow mieli wspotistniejace choroby rogowki lub uszkodzenia nabtonka powierzchniowego oka.

Opisywano przypadki wystepowania wysypek skornych i (lub) suchos$ci oczu zwigzanych ze
stosowaniem lekow beta-adrenolitycznych. Opisywana czesto$¢ wystgpowania tych dziatan
niepozadanych jest mata i w wigkszosci przypadkow ustgpowaty one po przerwaniu leczenia. Nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania leku, jezeli wystepowanie wymienionych objawow nie daje si¢
wythumaczy¢ innymi przyczynami. Odstawianie leczenia lekami beta-adrenolitycznymi powinno
odbywac si¢ stopniowo.

Dzieci i miodziez
Roztwory tymololu powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostrozno$ci u mtodych pacjentow
chorych na jaskre (patrz takze punkt 5.2).

Wazne jest, aby rodzice byli poinformowani o mozliwych dziataniach niepozadanych, powodujacych
koniecznos$¢ natychmiastowego przerwania leczenia. Naleza do nich np. kaszel i §wisty w drogach
oddechowych.

Ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia bezdechu i oddechu Cheyne-Stokesa, produkt powinien by¢
stosowany z zachowaniem szczegolnej ostroznosci u noworodkoéw, niemowlat i mtodszych dzieci. U
noworodkow leczonych tymololem przydatne moze by¢ przeno$ne urzadzenie do monitorowania
bezdechu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych interakcji tymololu z innymi produktami
leczniczymi.

W sporadycznych przypadkach opisywano rozszerzenie zrenicy po jednoczesnym stosowaniu
podawanych do oka lekow beta-adrenolitycznych z epinefryna (adrenaling).

Podczas leczenia tymololem w skojarzeniu z inhibitorami CYP2D (np. chinidyna, fluoksetyna,
paroksetyna) opisywano nasilenie ogolnoustrojowego dziatania beta-adrenolitycznego (np. zwolnienie
akcji serca, depresja).

Doustne leki beta-adrenolityczne mogg poglebia¢ nadci$nienie ,,z odbicia”, ktore moze wystapié po
zaprzestaniu leczenia klonidyna.

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Cusimolol 0,5% z antagonistami kanatu wapniowego,
alkaloidami rauwolfii, innymi lekami beta-adrenolitycznymi, lekami przeciwarytmicznymi (w tym
amiodaronem), glikozydami naparstnicy, lekami parasympatykomimetycznymi oraz guanetydyna
istnieje potencjalne niebezpieczenstwo addycyjnego obnizenia ci$nienia krwi i wywotywania
niedoci$nienia i(lub) znacznej bradykardii.

Zaleca si¢ staranng obserwacj¢ pacjentow przyjmujacych jednoczeénie lek beta-adrenolityczny i leki
znoszace dziatanie katecholamin, takie jak np. rezerpina, ze wzgledu na mozliwe addycyjne dziatanie
obnizajace cisnienie krwi i zwigzane z tym ryzyko wywotywania niedocisnienia i (lub) znacznej
bradykardii. Moze to prowadzi¢ do zawrotow gltowy, omdlen i niedoci$nienia ortostatycznego.



Doustne leki z grupy antagonistow wapnia moga by¢ stosowane w skojarzeniu z lekami
beta-adrenolitycznymi, gdy czynno$¢ serca jest prawidtowa. Nalezy natomiast unika¢ ich stosowania u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci serca. U pacjentow leczonych lekiem beta-adrenolitycznym po
wlaczeniu do terapii doustnych antagonistow kanatéw wapniowych istnieje ryzyko wystapienia
niedoci$nienia, zaburzen przewodnictwa przedsionkowo-komorowego i niewydolnosci
lewokomorowej. Charakter tych niepozadanych dziatan na uktad sercowo-naczyniowy jest
prawdopodobnie zalezny od rodzaju leku blokujacego kanaty wapniowe. Pochodne dihydropirydyny,
takie jak nifedypina, gdy sa stosowane z lekiem beta-adrenolitycznym, moga prowadzi¢ do
wystgpienia niedoci$nienia, natomiast werapamil lub diltiazem maja zwigkszong zdolnos¢ do
wywotywania zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego lub niewydolnosci
lewokomorowej. Dozylne leki blokujace kanaty wapniowe nalezy stosowac z zachowaniem
ostrozno$ci u pacjentdow otrzymujacych leki beta-adrenolityczne.

Jednoczesne stosowanie lekéw beta-adrenolitycznych i glikozydéw naparstnicy z diltiazemem lub
werapamilem moze wydtuza¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza:

Nie ma danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w cigzy. Badania epidemiologiczne nie
wykazaty powstawania wad rozwojowych, jednak wskazujg na ryzyko opdznionego wzrostu
wewnatrzmacicznego podczas stosowania doustnych lekéw beta-adrenolitycznych. Ponadto, u
noworodka, ktérego matce podawano leki beta-adrenolityczne do samego porodu, obserwowano
podmiotowe i przedmiotowe objawy blokowania receptoréw beta-adrenergicznych (np. bradykardia,
niedocisnienie tetnicze, dusznos$ci 1 hipoglikemia).

Tymololu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie koniecznie.

Jesli jednak produkt Cusimolol 0,5%, krople do oczu, roztwdr, podawany jest przed porodem,
noworodek powinien by¢ poddany $cistej obserwacji w pierwszych dniach zycia.

Aby zmniejszy¢ wchtanianie ogdlnoustrojowe, patrz punkt 4.2.

Karmienie piersia:

Substancje beta-adrenolityczne przenikaja do mleka ludzkiego i moga powodowaé powazne dziatania
niepozadane u karmionego piersig dziecka. Jest jednak mato prawdopodobne, aby po zastosowaniu
dawek terapeutycznych tymololu w postaci kropli do oczu, w mleku ludzkim znalazta si¢ substancja
czynna w ilo$ci wystarczajacej do wywolania klinicznych objawdw blokady receptorow beta-
adrenergicznych u noworodka. Aby zmniejszy¢ wchianianie ogdlnoustrojowe, patrz punkt 4.2.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu produktu Cusimolol 0,5% na ptodno$¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Cusimolol 0,5%, krople do oczu, roztwoér, nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

Jednakze podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu, przejsciowe niewyrazne widzenie lub inne
zaburzenia widzenia mogg wptywac na zdolnoé¢ do prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Jezeli po zakropleniu wystapi niewyrazne widzenie, pacjent przed rozpoczeciem jazdy lub obstugi
maszyny musi odczekaé, az powrdci ostro§¢ widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty przekrwienie oka
oraz podraznienie oka, wystepujace odpowiednio u 5% i 2% pacjentow.



Nastgpujgce dziatania niepozadane byly zglaszane w czasie badan klinicznych produktu
Cusimolol 0,5%, krople do oczu, roztwor, i zostaly sklasyfikowane zgodnie z ponizsza konwencja:
bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy okre$lajacej czestosé
wystepowania, dziatania niepozgdane wymieniono wedtug malejacej ciezkosci.

Klasyfikacja Organéw i Narzadéw

Preferowany termin wg MedDRA (wersja 15.1)

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: bol gtowy

Rzadko: niedokrwienie mozgu, zawroty glowy,
migrena

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie, bol oka, podraznienie
oka, przekrwienie oka

Niezbyt czesto: nadzerki rogéwki, punkcikowe
zapalenie rogowki, zapalenie rogowki, zapalenie
teczowki, zapalenie powiek, obnizenie ostro$ci
widzenia, $wiatlowstret, zespot suchego oka,
zwigkszone 1zawienie, wydzielina z oka, $wiad oka,
grudki na brzegach powiek, zapalenie komory
przedniej, obrzek powiek, przekrwienie spojowek,
uczucie dyskomfortu w oku,

Rzadko: zapalenie blony naczyniowej, podwojne
widzenie, astenopia, wyprysk na powiekach, rumien
powiek, swiad powiek, obrzek spojowek, zabarwienie
rogowki, zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: bradykardia

Rzadko: zawatl mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocis$nienie

Rzadko: podwyzszenie ci$nienia krwi, obrzek
obwodowy, uczucie zimna w konczynach

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: astma, zapalenie oskrzeli, dusznos¢

Rzadko: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, skurcz
oskrzeli, kaszel, §wiszczacy oddech, niedroznos¢ nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto: zaburzenia smaku

Rzadko: dyspepsja, dyskomfort w jamie brzusznej,
sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: obrzek twarzy, rumien

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania




Niezbyt czgsto: zmgczenie

Rzadko: ostabienie, dyskomfort w klatce piersiowej

Dodatkowe dziatania niepozadane, zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu, wymieniono
ponizej. Czestosci nie moga by¢ okreslone na podstawie dostepnych danych. W obrebie kazdej
grupy Klasyfikacji Organdéw i Narzadow, dziatania niepozadane wymieniono wedtug malejace;j

cigzkosci.

Klasyfikacja Organow i Narzadéw

Preferowany termin wg MedDRA (wersja 15.1)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

obrzegk naczynioruchowy, nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

bezsenno$¢, utrata pamigci, koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego

incydenty naczyniowo-mézgowe, omdlenie,
przeczulica

Zaburzenia oka

odwarstwienie naczyniowki (po zabiegach filtracji),
opadanie powiek

Zaburzenia serca

zatrzymanie serca, blok przedsionkowo-komorowy
(calkowity, niskiego stopnia lub nasilenie bloku),
zastoinowa niewydolnos¢ serca (nasilenie), arytmia,
kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

zespoOt Raynauda

Zaburzenia zotadka i jelit

wymioty, biegunka, mdtosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

pokrzywka, tuszczyca, wysypka, tysienie

Zaburzenia mig§niowo- szkieletowe i tkanki
facznej

artropatia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

zaburzenia czynnos$ci seksualnych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podobnie jak inne produkty lecznicze stosowane miejscowo do oka, tymolol wchtania si¢ do krazenia
og6lnego. Moze to powodowac dziatania niepozadane podobne do tych, jakie obserwuje si¢ dla lekow
beta-adrenolitycznych stosowanych ogdlnoustrojowo. Czestos¢ ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych po zastosowaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz w przypadku stosowania
ogblnego. Wymienione dziatania niepozadane obejmuja dziatania w calej grupie lekow

beta-adrenolitycznych podawanych do oka.

Ponizej wymieniono dodatkowe dziatania niepozadane, obserwowane dla podawanych do oka lekow
beta-adrenolitycznych, ktore mogg potencjalnie wystgpi¢ réwniez podczas stosowania produktu

Cusimolol 0,5%, krople do oczu, roztwor.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: uktadowy toczen rumieniowaty, ogélnoustrojowe reakcje
alergiczne, w tym obrz¢k naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa i uogolniona wysypka, §wiad,

reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢, depresja, koszmary senne, utrata pamigci

Zaburzenia uktadu nerwowego: omdlenie, incydenty naczyniowo-mdézgowe, niedokrwienie
mobzgu, nasilenie objawow przedmiotowych i podmiotowych miastenii, zawroty glowy,

przeczulica oraz bdl glowy



Zaburzenia oka: objawy przedmiotowe i podmiotowe podraznienia oka (np. pieczenie, klucie,
swedzenie, tzawienie, zaczerwienienie), zapalenie powiek, zapalenie rogéwki, niewyrazne
widzenie i odwarstwienie naczyniowki po zabiegu filtracji (patrz punkt 4.4. Ostrzezenia i
specjalne $rodki ostroznosci), zmniejszenie wrazliwosci rogéwki, suchos¢ oka, nadzerki rogdwki,
opadanie powiek, podwojne widzenie

Zaburzenia serca: bradykardia, bol w klatce piersiowej, kotatanie serca, obrzek, arytmia,
zastoinowa niewydolnos¢ serca, blok przedsionkowo - komorowy, zatrzymanie serca,
niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie, objaw Raynauda, zespo6t zimnych rak i stop

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: skurcz oskrzeli (gtdwnie u
pacjentow z wczesniejsza choroba powodujaca skurcz oskrzeli), dusznosé, kaszel

Zaburzenia zZolqdka i jelit: zaburzenia smaku, mdtosci, dyspepsja, biegunka, sucho$¢ w ustach,
bol w podbrzuszu, wymioty

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej: tysienie, zmiany tuszczycopodobne lub nasilenie tuszczycy,
wysypka skdrna

Zaburzenia migsniowo- szkieletowe i tkanki fgcznej: bol migéni
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zaburzenia czynnosci seksualnych, zmniejszenie libido

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie/zmeczenie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, email: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Opisywano przypadki niezamierzonego przedawkowania produktu Cusimolol 0,5%, prowadzace do
wystapienia dziatan og6lnych tymololu - takich jakie wystepuja po podaniu ogodlnie dziatajacych
lekow beta-adrenolitycznych. Do dziataf tych nalezaty: zawroty glowy, bole gtowy, skrocenie
oddechu, bradykardia, skurcz oskrzeli, zatrzymanie akcji serca (patrz punkt 4.8).

W przypadku niezamierzonego potkniecia, objawy blokady receptorow beta-adrenergicznych mogag
obejmowac bradykardie, niedocisnienie, niewydolnos¢ serca oraz skurcz oskrzeli.

Leczenie:

1. Podanie wegla aktywnego, jesli lek zostat przyjety doustnie. Badania wykazaty, ze tymololu nie
mozna tatwo usung¢ za pomocg dializy.

2. Objawowa bradykardia: 0,25 do 2 mg siarczanu atropiny, dozylnie, w celu indukcji blokady
nerwu btednego. Jezeli bradykardia utrzymuje si¢ nadal, nalezy ostroznie poda¢ dozylnie
chlorowodorek izoprenaliny. W przypadkach opornych rozwazy¢ zastosowanie stymulatora
pracy serca.



3. Niedoci$nienie: nalezy zastosowaé lek podwyzszajacy cisnienie z grupy sympatykomimetykow,
taki jak dopamina, dobutamina lub norepinefryna (noradrenalina). W przypadkach opornych
opisywano skutecznos$¢ zastosowania glukagonu.

4, Skurcz oskrzeli: nalezy zastosowac¢ chlorowodorek izoprenaliny. Mozna rozwazy¢ dodatkowo
leczenie aminofiling.

5. Ostra niewydolno$¢ serca: nalezy niezwtocznie wdrozy¢ ogoélnie stosowane leczenie z
zastosowaniem glikozydow naparstnicy, lekow moczopednych i tlenu. W przypadkach
opornych sugeruje si¢ zastosowanie aminofiliny podawanej dozylnie. Nastgpnie mozna podac
glukagon. Opisywano, ze jest skuteczny w takich przypadkach.

6. Blok serca (drugiego i trzeciego stopnia): nalezy zastosowac chlorowodorek izoprenaliny lub
stymulator pracy serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki okulistyczne, beta-adrenolityki.
Kod ATC: SO1E D01

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Maleinian tymololu jest niewybiérczym antagonistg receptorow beta-adrenergicznych, nie
wykazujacym istotnej wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania
depresyjnego na mig¢sien sercowy, ani dziatania znieczulajacego miejscowo. Maleinian tymololu
wigze si¢ odwracalnie z receptorem beta-adrenergicznym i w ten sposob hamuje odpowiedz
biologiczng wystepujaca zwykle w wyniku stymulacji tego receptora. Ten specyficzny antagonizm
kompetycyjny blokuje stymulacje beta-adrenergiczna pochodzaca ze zrodet wewnetrznych i
zewnetrznych. Odwroécenie tej blokady moze by¢ osiagnigte przez zwigkszenie st¢zenia agonisty,
przywracajacego prawidtowa odpowiedz biologiczng. W przeciwienstwie do lekéw zwezajacych
zrenice, produkt Cusimolol 0,5% zmniejsza ci$nienie wewnatrzgatkowe, nie wptywajac lub majac
niewielki wptyw na akomodacje¢ i $rednic¢ Zrenicy. U pacjentéw z zaéma stosowanie produktu
Cusimolol 0,5% pozwala unikna¢ niewidzenia w obszarze wokot zmgtnien soczewki, wystepujacego
w zwigzku ze zwezeniem zrenicy. Podczas zamiany leczenia z lekow zwezajacych zrenice na produkt
Cusimolol 0,5%, po ustgpieniu dziatania leku zwezajgcego Zrenicg konieczne moze by¢ zastosowanie
refrakcji.

U niektorych pacjentéw obserwowano ostabienie reakcji na leczenie w trakcie dlugotrwatego
stosowania produktu Cusimolol 0,5%.

Dzieci i mlodziez

Dostepne sa tylko bardzo ograniczone dane na temat stosowania tymololu w populacji pediatryczne;j,
w okresie leczenia trwajagcym do 12 tygodni (0,25%; 0,5% dwa razy na dobg, po jednej kropli). W
jednym matym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym i opublikowanym badaniu klinicznym,
ktore przeprowadzono na grupie 105 dzieci w wieku 12 dni — 5 lat (z czego u 71 stosowano tymolol),
wykazano pewien stopien skutecznosci tymololu stosowanego w leczeniu krotkotrwatym, we
wskazaniach pierwotna jaskra wrodzona i pierwotna jaskra miodziericza.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Poczatek dziatania obnizajacego cisnienie wewnatrzgatkowe wystgpuje w ciggu pot godziny po
zastosowaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego. Dziatanie maksymalne wystepuje zwykle po
jednej do dwdch godzinach po podaniu produktu leczniczego. Skuteczne obnizenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego moze sie utrzymywac do 24 godzin po podaniu dawki pojedynczej.

Dzieci i mtodziez
Jak wczeéniej wykazano u dorostych, 80% kazdej kropli podanej do oka przechodzi do uktadu
nosowo-tzowego, skad poprzez blone §luzowa nosa, spojowke, przewod nosowo-tzowy, jame nosowo-
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gardtowa, jelito lub poprzez skore na ktdrg wyplynal nadmiar tez, moze wchtania¢ si¢ do krazenia
ogoblnego.

Ze wzgledu na fakt, iz objetos¢ krwi u dzieci jest mniejsza niz u dorostych, nalezy bra¢ pod uwage
wigksze stezenia leku we krwi w nastgpstwie wchtoniecia kropli do oczu. Dodatkowo, noworodki
maja niewyksztatcone szlaki enzymatycznych przemian metabolicznych co moze prowadzi¢ do
wydtuzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji i nasilenia dziatan niepozadanych.

Ograniczone dane wskazuja, ze stgzenia tymololu w osoczu u dzieci, a zwlaszcza u niemowlat po
podaniu kropli o stezeniu 0,25%, znacznie przekraczaty st¢zenia u dorostych, wystepujace po podaniu
kropli do oczu o stezeniu 0,5%, co przypuszczalnie moze zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych,
takich jak skurcz oskrzeli i bradykardia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach jednorocznych i dwuletnich maleinianu tymololu podawanego miejscowo krélikom i
psom nie obserwowano dziatan niepozadanych ze strony oka. Wartosci LDs, maleinianu tymololu
podawanego doustnie wynoszg 1190 mg/kg mc. i 900 mg/kg mc., odpowiednio dla samic myszy i
samic Szczurow.

Dziatanie rakotworcze, mutagennosé, uposledzenie rozrodczosci:

W badaniu dwuletnim na szczurach otrzymujacych maleinian tymololu doustnie odnotowano
statystycznie istotne (p<0,05) zwigkszenie czestosci wystepowania guzoéw chromochtonnych
nadnerczy u samcow otrzymujacych dawke 300 mg/kg mc./dobe (300 razy wigksza od maksymalnej
dawki doustnej zalecanej do stosowania u ludzi). Podobnych réznic nie obserwowano u szczurow
otrzymujgcych dawki doustne 25 i 100 razy wigksze niz maksymalne dawki doustne zalecane do
stosowania u ludzi. W badaniu przezyciowym u myszy, otrzymujacych maleinian tymololu doustnie,
wystepowato statystycznie istotne (p<0,05) zwigkszenie czgstosci wystgpowania fagodnych i
ztosliwych guzéw ptuc, tagodnych guzéw macicy i gruczolakorakéw sutka u samic po dawce

500 mg/kg mc./dobe (500 razy wickszej od maksymalnej dawki doustnej zalecanej do stosowania u
ludzi), czego nie obserwowano podczas stosowania dawek 5 i 50 mg/kg mc./dobe. W nastgpnym
badaniu, przeprowadzonym na samicach myszy, w ktérym badania posmiertne ograniczono do macicy
i pluc, ponownie zaobserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania guzoéw phuc przy dawce

500 mg/kg mc./dobe.

Zwigkszenie czestosci wystgpowania gruczolakorakdéw sutka byto zwigzane ze zwigkszeniem stezen
prolaktyny w surowicy samic myszy otrzymujgcych tymolol w dawce 500 mg/kg mc./dobe. Nie
odnotowano tego u myszy otrzymujacych tymolol w dawkach 5 lub 50 mg/kg mc./dobe. Zwigkszona
czestos¢ wystepowania gruczolakorakow sutka u gryzoni byta zwigzana z podawaniem innych lekow,
ktore zwickszaja stezenie prolaktyny w surowicy. U ludzi nie stwierdzono zwigzku pomig¢dzy
stezeniami prolaktyny w surowicy a wystepowaniem guzow sutka. Ponadto, u dorostych kobiet
otrzymujacych doustnie dawki do 60 mg maleinianu tymololu (tj. maksymalne dawki zalecane u
ludzi) nie wystepowaly klinicznie znaczace zmiany stezenia prolaktyny w surowicy.

Maleinian tymololu nie wykazywat dziatania mutagennego w badaniach in vivo u myszy w tescie
mikrojadrowym i badaniu cytogenetycznym (dawki do 800 mg/kg mc.) oraz w badaniach in vitro w
tescie transformacji komorek nowotworowych (do 100 mcg/ml). W testach Amesa najwieksze
zastosowane st¢zenia maleinianu tymololu, 5000 i 10 000 mcg/ptytke, powodowaly statystycznie
istotne (p<0,05) zwiekszenie czgstosci wystepowania rewertantéw szczepu testowego TA100 (w
siedmiu z 10 przeprowadzonych oznaczen replikacyjnych). W oznaczeniach na szczepie testowym
TA100, nie obserwowano wyraznej zaleznosci od dawki, a wspotczynnik liczby rewertantow w grupie
testowej do liczby rewertantdw w grupie kontrolnej nie osiggat wartosci 2. Wspotczynnik 2 jest
zazwyczaj uznawany za kryterium pozytywnego wyniku testu Amesa.

Badania dotyczace wptywu na reprodukcje¢ i ptodno$¢ u szczurow nie ujawnily dziatania
niepozadanego na ptodnos$¢ samcow i samic w dawkach do 150 razy wigkszych od dawek
maksymalnych zalecanych do stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan dwunastowodny
Benzalkoniowy chlorek

Sodu chlorek

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego (butelki) 28 dni.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu (LDPE) z kroplomierzem (LDPE) i zabezpieczong zakretka z polipropylenu
(PP) zawierajaca 5 ml roztworu, umieszczona w tekturowym pudetku.

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

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z 0.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

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

Pozwolenie Nr R/1877

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.09.1992
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.11.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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