1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FOTIL® -silmétipat, luos
FOTIL® forte -silmétipat, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Fotil: timololi 5 mg/ml (timololimaleaatti 6,84 mg/ml),
pilokarpiinihydrokloridi 20 mg/ml

Fotil forte: timololi 5 mg/ml (timololimaleaatti 6,84 mg/ml),
pilokarpiinihydrokloridi 40 mg/ml.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi millilitra simétippalivosta sisdltdd 0,1 mg bentsalkoniumkloridia, ja yksi tippa sisdltid noin
0,003 mg bentsalkoniumkloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, luos.
Kirkas, vériton luos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Avo- tai ahdaskulmaglaukooma, afaakkinen glaukooma, sekundédirinen glaukooma, lisdnd muuhun
glaukoomaterapiaan, silmdnpaineen alentaminen simileikkauksen jédlkeen, kaihileikattujen
potilaiden glaukooma ja kohonneen siminpaineen alentaminen potilailla, joilla monoterapia ei riitd.
Suositellaan kaytettdviaksi vain simédtautien erikoisladkarien médrdyksestd tai heiddn aloittamaansa
jatkohoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hoito suositellaan aloitettavaksi Fotil-silmétipoilla: yksi tippa sairaaseen silmidn kaksi kertaa
paivassd. Ellei timé ritd, voidaan surtyd Fotil forteen: yksi tippa sairaaseen simidn kaksi kertaa
péivassd. Runsaammalla annostuksella ei silminpaineen laskua useimmiten endd saada
merkittdvasti tehostettua. Mikdli potilaan siminpaine ei pysy tilldi Fotilin/Fotil forten annostelulla
tyydyttavilla tasolla, voidaan kokeilla samanaikaista hoitoa dipivefriinilld ja/tai karboanhydraasin
estijalla.

Antotapa
Fotil- ja Fotil forte -hoitoa aloitettaessa muiden glaukoomalidékkeiden kéyttd lopetetaan ja hoitoa

jatketaan seuraavana piivdnd Fotil- tai Fotil forte -silmétipalla.

Systeemistd mmeytymistd voidaan vdhentdd kayttdméilld nasolakrimaalista okkluusiota tai pitdmélld
simét kinni kahden minuutin ajan. Tdmé voi vdhentdd systeemisid haittavaikutuksia ja lisitd
paikallista vaikutusta.

124



Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehokkuutta Fotilin ja Fotil forten kaytostd lapsille ei ole osoitettu riittavilld ja
hyvin kontrolloiduilla tutkimuksilla.

Tietojen véhdisyyden vuoksi timololia voidaan suositella kaytettdviksi ainoastaan primaarisen
synnynndisen tai primaarisen juveniilin glaukooman hoitoon siirtymédvaiheessa leikkauksesta
paitettdessd sekd siind tapauksessa, ettd leikkaus on epdonnistunut ja muita hoitovaihtoehtoja
odotetaan.

Annostus

Kun klinikko harkitsee timololin kiyttod lapsipotilaan hoidossa, hinen on arvioitava huolellisesti
hoidon riskit ja edut. Ennen timololin kiyttod on otettava tarkka pediatrinen anamneesi ja tehtdva
tarkka pediatrmen tutkimus mahdollisten systeemisten poikkeavuuksien havaitsemiseksi.

Spesifisid annostussuosituksia ei voida antaa, silld klinistd tietoa on vdhin (ks. myos kohta 5.1). Jos
edut ovat kuitenkin riskejd suuremmat, suositellaan pienintd saatavilla olevaa vahvuutta (pienin
vaikuttavan ameen pitoisuus) kerran vuorokaudessa. Jos silmidnpainetta ei saada riittdvassd midrin
hallintaan, voidaan harkita annoksen titraamista huolellisesti enintdéin kahteen tippaan
vuorokaudessa sairasta silmdd kohti. Jos valmistetta kiytetddn kahdesti vuorokaudessa, antokertojen
vélilld on hyvd pitdd 12 tunnin vélk.

Potilaiden, etenkin vastasyntyneiden, voitia on my0s seurattava tarkoin vastaanotolla 1-2 tunnin
ajan ensimmiisen annoksen jilkeen. Potilaita on seurattava tarkoin simdin kohdistuvien ja
systeemisten haittavaikutusten varalta, kunnes silmd leikataan. Lapsia hoidettaessa 0,1 % timololia
sisdltdivd valmiste saattaa riittda.

Antotapa

Mahdollisten haittavaikutusten vahentdmiseksi annetaan kullakin antokerralla vain yksi tippa.
Paikallisesti kaytettdvien beetasalpaajien systeemistd imeytymistd voidaan védhentdd pamamalla
nendnpuoleista silmidkulmaa nendnvartta vasten ja pitdmélld simit kinni mahdollisimman pitkddn
(esim. 3—5 minuutin ajan) tippojen tiputtamisen jilkeen. Ks. myds kohdat 4.4 ja 5.2.

Hoidon kesto
Lapsipotilailla hoidon on oltava lyhytkestoista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville ameille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Beetasalpaajat (timololi)
ovat vasta-aiheisia potilailla, joilla on II tai III asteen eteiskammiokatkos, jota ei sdddelld
tahdistimella, sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymi, sino-atriaalinen katkos, imeinen
syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen shokki, reaktiivinen keuhkosairaus mukaan lukien vaikea
keuhkoastma tai anamnestinen vaikea keuhkoastma, vaikea keuhkoahtaumatauti. Kolinergiset
yhdisteet (pilokarpiini) ovat vasta-aiheisia akuutissa iriitissé ja tiloissa, joissa mioosia tulee valttda.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen hoidon aloittamista olisi selvitettdvd potilaan yleistila (ks. Kontraindikaatiot). Koska
hoitovaste erityisesti beetasalpaajille saattaa muuttua, suositellaan, ettd potilaan silmidnpaineet
mitataan 2—4 vikon kuluttua Fotil- ja Fotil forte -hoidon aloittamisesta. Pitkdaikaisen (vuosia
kestdvin) kdyton aikana vaste Fotil- ja Fotil forte -hoitoon saattaa heikentyd kuten muillakin
glaukoomalddkkeilla.
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Muiden paikallisesti annosteltavien silmilddkkeiden tavoin myos Fotilin ja Fotil forten vaikuttavat
aineet imeytyvét systeemisesti. Vaikka annos on hyvin pieni, saattaa paikallinen anto simién
atheuttaa samoja haitallisia reaktioita kuin beetasalpaajien ja parasympatomimeettien anto
systeemisesti. Johtuen timololin beeta-adrenergisesta luonteesta, samantyyppisid
kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita haittavaikutuksia saattaa imetd kuin systeemisid
beetasalpaajia kiytettdessd. Haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti simdin
annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vdhentda
(ks. kohta 4.2).

Muiden beetasalpaajien samanaikainen kdytto

Vaikutus silmidnsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololia annetaan potilaalle, joka ennestddn kayttdd suun kautta otettavia
beetasalpaajia. Tallaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiviisti. Kahden paikallisesti
annosteltavan beetasalpaajan kéyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Vaikutukset syddmeen

Potilailla, joilla on sydédnsairaus (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angiina tai syddmen
vajaatoiminta) ja alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan arvioitava ja vaihtoehtoista
ladkehoitoa harkittava. Sympaattinen stimulaatio saattaa olla olennainen verenkiertoa ylldpitdva
tekyjd potilailla, joiden sydénlihaksen supistuvuus on heikentynyt, ja sen esto beetasalpauksella voi
atheuttaa kompensoimattoman sydéninsuffisienssin. Sydénsairautta sairastavia potilaita tulee
seurata sairauden pahenemisen ja haittavaikutusten takia. Fotilin ja Fotil forten kayttd tulee lopettaa,
jos esiintyy merkkejé tai oireita syddmen toiminnanvajauksesta.

Koska beetasalpaajat vaikuttavat johtumisaikaan, nitd on annettava varoen potilaille, joilla on
ensimmiisen asteen katkos.

Vaikutukset verenkiertoelimistoon

Potilaita, joilla on vakava ddreisverenkiertohdirid (s.o. vaikea Raynaud’n tauti tai Raynaud’n
oireyhtymd), on ladkittivd varoen.

Jos Fotil- tai Fotil forte -hoidon aikana esintyy merkkejd tai oireita vihentyneesti
aivoverenkierrosta, tulee harkita vaihtoehtoista hoitoa.

Vaikutukset hengitysteihin

Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu
astmapotilailla joidenkin silmdin annettavien beetasalpaajien annostuksen jilkeen. Fotil- ja Fotil
forte —silmétippoja pitdd kayttdd varoen potilailla, joilla on lievd/keskivaikea keuhkoahtaumatauti
(COPD) ja vain jos hoidon mahdolliset hyddyt ylittdvdat mahdolliset haitat.

Timololi saattaa estdd endogeenisen tai eksogeenisen katekoliamiinin atheuttaman
bronkodilataation.

Anafylaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esintynyt atopiaa tai vakavia anafylaktisia reaktioita
eri allergeeneille, voivat reagoida voimakkaammin saman allergeenin toistuvalle altistukselle eiké
vastetta saada anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti kaytetyilld adrenaliiniannoksilla.

Anestesia

Beetasalpaajaa sisdltivdd lddkettd tulee annostella varoen potilaille, joille tehdddn leikkaus
anestesiassa. Véhittiinen kdyton lopettaminen ennen leikkausta on suositeltavaa, jotta véltettiisiin
beeta-adrenergisen aktivisuuden kautta vilittyvien sydénheijasteiden estyminen, ja tdstd
mahdollisesti aiheutuva verenpaineen lasku ja syddnpysdhdys nukutuksen aikana. Silméddn
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annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim. adrenaliinin
vaikutukset. Anestesialddkirille pitdd kertoa, jos potilas on saanut timololia.

Hypoglykemia/diabetes

Beetasalpaajaa tulee antaa varoen potilaille, joilla voi ilmetd spontaania hypoglykemiaa, tai
epdvakaata diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian
oireet.

Hypertyreoosi
Beetasalpaajat voivat my0s peittdd kilpirauhasen likatoiminnan oireet.

Myastenia gravis
Taudissa on kuvattu yleistilan huononemista timololia siséltdvien simétippojen kéyton yhteydessa.

Retina-ablaatio
Mioottia ei suositella siimddn, jossa verkkokalvoa on irronnut.

Sarveiskalvon sairaudet
Silmddn annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa simien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on lddkittiva varoen.

Silmdn suonikalvon irtoaminen
Kéytettdessd kammionesteen midrdd vdhentdvdd hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silmileikkauksen jélkeen on havaittu simidn suonikalvon irtoamista.

Apuaine bentsalkoniumkloridi

Fotil- ja Fotil forte -siimitipat sisdltdvit sidilytysaineena bentsalkoniumkloridia, jonka on raportoitu
atheuttavan silmi-arsytystd ja kuivasilmiisyyden oireita, ja se saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja
sarveiskalvon pintaan. Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd valmisteita kuivasilmdiseille
potilaille ja potilaille, joilla sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa kéytossd potilaita pitda
seurata.

Bentsalkoniumkloridi saattaa saostua pehmeisiin piilolinsseihin ja aiheuttaa varimuutoksia
linsseihin. Jos pillolinssien kayttd on vélttimitontd Fotil tai Fotil forte -hoidon aikana, linssit tulee
poistaa ennen lddkkeen antoa ja asettaa takaisin vasta 15 mmnuutin kuluttua.

Pediatriset potilaat

Timololilivosten kéytossd nuorilla glaukoomapotilailla on yleisesti ottaen noudatettava
varovaisuutta (ks. myds kohta 5.2).

Mahdollisista haittavaikutuksista on tirkedd kertoa vanhemmille, jotta he osaavat tarvittaessa
lopettaa hoidon heti. Simélld pidettidvid varoitusmerkkejd ovat esim. yské ja hengityksen
vinkuminen. Hengityskatkosten ja Cheyne—Stokesin hengityksen riskin vuoksi lddkkeen kdytossa
on noudatettava erittdin suurta varovaisuutta vastasyntyneitd, imeviisid ja pikkulapsia hoidettacssa.
My0s kannettavasta hengityskatkoshélyttimestd voi olla hydtyd timololihoitoa saavien
vastasyntyneiden hoidossa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty Fotil- ja Fotil forte-silmitipoilla.
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Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti
imetd, kun simddn annettavaa beetasalpaajaliuosta kiytetdén samanaikaisesti suun kautta
annettavien kalsiuminestijien, beetasalpaajien, rytmihdiridlidkkeiden (kuten amiodaroni),
digitalisglykosidien, parasympatomimeettien tai guanetidiinin kanssa. My0s systeemisesti
annettavat alfasalpaajat tai katekoliamiinivarastoja tyhjentdvit lddkkeet, kuten reserpiini, saattavat
atheuttaa additiivisia vaikutuksia, kuten hypotoniaa, bradykardiaa, hiiriditd eteis-
kammiojohtumisessa, vasemman kammion toiminnanvajausta, huimausta ja pyOrtymisen.
Erityisesti suoneen antoa on varottava. Ryhmén I rytmihdiridlddkkeiden (esim. lidokaiini ja
kinidiini) ja klonidiinin kaytdssd on Fotil- ja Fotil forte -hoidon aikana noudatettava erityistd
varovaisuutta mahdollisesti voimistuvien haittavaikutusten vuoksi Fotilin ja Fotil forten
keskushermostohaittavaikutuksia voi voimistaa samanaikainen barbituraatti-, analgeetti- tai
ergotalkaloidihoito.

Kéytettdessd timololia yhdessd CYP2D6-entsyymin estéjien (esim. kinidiini, fluoksetiini,
paroksetiini) kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim.
alentunutta syddmen lyontitiheyttd, depressiota).

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti silmddn annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin
(epinefriini) kiytOstd aitheutuvaa mydriaasia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Fotil- tai Fotil forte -simdtippoja ei pidd kéyttdd raskaana oleville naisille, ellei se ole selkedsti
tarpeellista. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vdhentdd (ks. kohta 4.2). Timololi kulkeutuu
istukan IApi.

Ei ole olemassa riittdvdd tietoa timololin kaytdstd raskaana oleville naisille. Epidemiologisissa
tutkimuksissa ei ole tullut imi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat, ettd on olemassa riski sikion
kasvun hidastumiseen, kun beetasalpaajia annetaan suun kautta. Liséksi beetasalpauksen oireita
(esim. bradykardia, matala verenpaine, hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on havaittu
vastasyntyneilld, kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen asti. Jos Fotil- tai Fotil forte
-silmdtippoja annetaan synnytykseen asti, on vastasyntynyttd tarkkaan seurattava ensipdivien
aikana.

Imetys

Beetasalpaajat erittyvdt didinmaitoon. Fotil- ja Fotil forte -silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla
annoksilla ole timololia nin paljon, ettd olisi todenndkdistd, ettd pitoisuus didinmaidossa riittdisi
atheuttamaan beetasalpauksen oireita vastasyntyneelld. Systeemistd imeytymistd on mahdollista
vahentdd (ks. kohta 4.2).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Mioosi vaikeuttaa yleensd pimedadaptaatiota. Potilasta tulee varoittaa pimedssd ajamisesta.
Timololi saattaa alentaa verenpainetta ja joillakin potilailla tdstd voi aiheutua ohimenevai
vasymystd ja huimausta. Téstd on syytd mamita potilaalle IAdkitystd aloitettaessa.

4.8 Haittavaikutukset

Useimmat odotettavissa olevat Fotilin ja Fotil forten haittavaikutukset ovat selitettivissd sen
farmakologisten vaikutusten perusteella. Fotil- ja Fotil forte -simédtippojen yleisin haittavaikutus on
ohimenevd, pistdvd tai polttava tunne silmassa.

524



Fotil- ja Fotil forte -siimitipat ovat yleensd hyvin siedettyjd. Muiden paikallisesti annosteltavien
siimdlddkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Samantyyppisid epdtoivottuyja vaikutuksia
saattaa imetd kuin systeemisifi beetasalpaajia kiytettdessd. Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy
harvemmin paikallisesti simdin annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltacssa.

Listattuihin haittavaikutuksiin sisdltyy simidn annosteltavien beetasalpaajien kdyton yhteydessi
ndhdyt luokkavaikutukset.

Sitmiét

Yleinen (>1/100, <1/10):

Pilokarpiini: ohimenevd pistdvd tai polttava tunne silmdssd, nddn sumeneminen, lisddntynyt
kyyneleritys, akkommodaatiospasmi, sidekalvon punoitus, simikipu, silmidn kutna ja &drsytys,
temporaalinen tai supraorbitaalinen péédnsédrky, naontarkkuuden aleneminen heikossa valaistuksessa
(johtuen mioosista, erityisesti kataraktapotilailla), myopia tai akkommodaatiohdiriot.

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: sarveiskalvon tuntoherkkyyden aleneminen, pmnallinen pistemdinen keratiitti.

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):

Pilokarpiini: verkkokalvon irtauma, lasiaisen verenvuoto, iiriksen rigiditeetti, kystamuodostus
iirksessd, iriksen verisuonten laajentuminen, similuomien kontraktio, etukammion kapeneminen,
palautuva lnssin samentuminen (pilokarpiinin pitkdaikaisessa kaytossd)

Timololi: kuiva silmd —syndrooma, blefarokonjunktiviitti, nidkohdiriot, kaksoiskuvat, rippuluomi.

Sydin

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: bradykardia

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: syddmen vajaatoiminta, rytmihdiriot

Verisuonisto

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Pilokarpiini: hypotensio

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: Hypotensio, perifeerisen ja aivoverenkierron heikkeneminen

Hermosto

Yleinen (=1/100, <1/10):
Timololi: Paénsarky

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: huimaus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
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Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: hengenahdistus

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: bronkospasmi (pddasiassa potilailla, joilla on ennestddn jokin bronkospastinen sairaus

kuten astma, tai syddmen vajaatoiminta), nendn tukkoisuus

Psyvkkiset hiiriot

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: Masennus

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: Ahdistuneisuus, painajaiset, sekavuus

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Pilokarpiini: pahomvointi

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Pilokarpiini: oksenteln, lLisddntynyt syljeneritys, ripuli

Tho ja ihonalainen kudos

Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000):
Yliherkkyysreaktiot: ihottuma, urtikaria, hwustenldhto
Pilokarpiini: hikoilu

Yleisoireet

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100):
Timololi: vupumus

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000):
Timololi: voimattomuus

Glaukoomasilmi saattaa pitkdaikaisen, vuosia kestdvin kiyton aikana kehittdd toleranssin
pilokarpiinille ja timololille.

Naiden lisdksi silmddn annettavilla beetasalpaajilla on kuvattu seuraavia haittavaikutuksia, joita voi
mahdollisesti esiintyd my0s Fotil- ja Fotil forte —silmétipoilla:

Immuunijérjestelma
Systeemiset allergiset reaktiot, mukaan lukien angioedeema, kutina, anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoglykemia

Psyykkiset héiriot
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Unettomuus, muistinmenetys, hallusinaatiot

Hermosto
Pyortyminen, aivoverisuonitapahtuma, aivoiskemia, myasthenia gravis -oireiden lisdéntyminen ja
harhatuntemukset

Silmiét

Silméd-arsytyksen oireet (esim. polte, kirvely, kutina, kyynelehtiminen, punaisuus),
sarveiskalvotulehdus, nddn hamértyminen, suonikalvon irtauma filtroivan siméleikkauksen jilkeen
(ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kédyttoon littyvdt varotoimet), sarveiskalvon haavauma

Sydén
Rintakipu, syddmentykytys, turvotus, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, eteiskammiokatkos,
sydanpyséhdys

Verisuonisto
Raynaud’n tauti

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Yska

Ruoansulatuselimisto
Makuhdirid, pahoinvointi, ruoansulatushdirid, ripuli, suun kuivuminen, vatsakipu, oksentaminen

Tho ja thonalainen kudos
Psoriaasin kaltainen ihottuma tai psoriaasin paheneminen

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu

Sukupuolielimet ja rinnat
Sukupuolinen toimintahdirid, heikentynyt sukupuolivietti

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd imoittaa myyntiluvan myOntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
osoitteeseen Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea, Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri,
PL 55, FI-00034 Fimea (www-sivusto: www.fimea. fi).

4.9 Yliannostus

Yhdestd suun kautta otetusta timololitabletista (10 mg) imeytyvdn timololin mddrd voidaan saada
systeemiverenkiertoon n. 30 Fotil- tai Fotil forte -silmdtipasta, mutta silmiin ja nendn limakalvoilta
tapahtuvan imeytymisen nopeuden takia jo muutama tippa Fotilia tai Fotil fortea voi aiheuttaa
rytmihdiriditd, hetkellistd pulssin harvenemista, verenpaineen laskua, bronkospasmia tai syddmen
toiminnanvajausta. Ylannostuksen oireita hoidetaan omreiden mukaan adrenergisilld agonisteilla:
esim. isoprenaliinilla, dobutamiinilla tai mahdollisesti dopamiinilla.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapauttinen ryhméd: beetasalpaajat, ATC-koodi: SOIED51

Pilokarpiini on parasympatomimeetti, joka asetyylikoliinin tavoin stimuloi muskariinireseptoreita.
Paikallisesti sitmiddn annettuna pilokarpiini aiheuttaa silmdnpaineen laskun, simiterdn supistumisen
ja akkommodaatiospasmin. Siminpaineen alenemisen arvellaan johtuvan siliaarilihaksen ja iiriksen
siledn lihaksen supistumisesta, mikd laajentaa etukammion kulmaa sekd muuttaa
trabekulaarikudoksen sdikeiden jérjestdytymistd siten, ettd kammionesteen ulosvirtaus helpottuu.
Pilokarpiinia on kéytetty jo pitkd&n mioottina supistamaan siimiterdd ja alentamaan siménpainetta
lahes kaikissa glaukoomatyypeissa.

Fotilin ja Fotil forten sisdltimid timololin l-isomeeri on beetasalpaaja, joka estdd tehokkaasti
sympatomimeettisten vilittdjiaineiden tarttumisen seké beeta 1- ettd beeta 2-adrenergisiin
reseptoreihin. Timololilla ei ole merkittdvdd omaa sympatomimeettistd aktiivisuutta (ISA) tai
paikallista solukalvoa stabiloivaa vaikutusta. Timololia on kéytetty myds kohonneen verenpaineen
ja angina pectoriksen hoitoon, mutta sen padasiallinen kéyttdaihe on glaukooma. Siménpainetta
alentava vaikutus perustuu kammionesteen muodostuksen vahenemiseen. Lidke kulkeutuu silmidssa
paikallisesti kohde-elimeen, siliaarikudokseen, jossa kammioneste muodostuu. Mahdollinen
vaikutus silmin etuosan verisuonistoon on epdselvd, mutta verkkokalvon verenkierron on kuvattu
parantuneen sitmidnpaineen alenemisen mydtd. Timololilla on useiden muiden beetasalpaajien
tavoin pitkdkestoinen ns. post-reseptorivaikutus; adrenerginen reseptori ei pysty vilittdmaidn
agonistin vaikutusta, vaikka timololi on siitd jo poistunut.

Fotil ja Fotil forte eivit aiheuta Ilidkeameriippuvuutta. Annoksen pienuuden wvuoksi ei hoidon
lopettamisen yhteydessd ole havaittu systeemisen beetasalpaajahoidon yhteydesséd varottavaa
withdrawal-oireyhtymaa.

Kohonnut simidn sisdinen paine on pédasiallinen riskitekijd glaukoomasta johtuvien ndkokentdn
puutoksien patogeneesissd. Kun pilokarpiini ja timololi yhdistetdédn samaan simédtippaan,
voimistunut (additiivinen) silmédnpainetta alentava vaikutus on odotettavissa, koska nimi
ladkeaineet vaikuttavat eri mekanismeilla ja eri kudoksissa. Timololi pidentdd pilokarpiinin
vaikutusaikaa simdssd hidastamalla sen eliminaatiota. Fotil ja Fotil forte alentavat sekd kohonnutta
ettd normaalia silmdnpainetta erityyppisissd glaukoomissa ja okulaarisessa hypertensiossa. Niiden
koostumukseen kuuluu mioosin aiheuttava yhdiste, ja niitd voidaan siten kéyttdd silminpaineen
alentamiseen my0s ahdaskulmaglaukoomassa.

Pediatriset potilaat

Timololin (0,25 %, 0,5 %, yksi tippa kahdesti vuorokaudessa) kaytdstd lapsipotilailla enimmillddn
12 vikon ajan on hyvin vdhin tietoa. Yhteen julkaistuun pieneen, kaksoissokkoutettuun, satunnais-
tettuun kliiniseen tutkimukseen osallistui 105 lasta (timololiryhméssd n = 71), joiden ik oli 12 vrk
— 5 v. Tutkimuksessa saatiin jossain miédrin nayttod siitd, ettd lyhytkestoinen timololihoito on
tehokasta primaarisen synnynndisen tai primaarisen juveniilin glaukooman hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Silmin pinnalle annosteltu pilokarpiini kulkeutuu nopeasti sarveiskalvon [pi.
Akkommodaatiospasmi ja silmiterdn supistuminen alkavat jo kymmenen mmuutin kuluttua
lidkkeen tiputtamisesta silmddn ja vaikutus on huipussaan tunnin kuluttua. Mioosi ja simédnpaineen
aleneminen kestévit useita tunteja, mutta akkommodaatiospasmi hévidd useimmiten kahden tunnin
kuluessa. Pilokarpiini hydrolysoituu monissa kudoksissa, mm. veressd ja maksassa, mutta ei
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merkittdvasti simidssd. Eliminaation puolintumisaika plasmassa on vihemmidn kuin puoli tuntia.
Aineen poistuminen simin etuosista tapahtuu pddasiassa kammionesteen ulosvirtauksen mukana.
Timololi on rasvaliukoinen aine ja imeytyy hyvin silmidn. Sitd imeytyy my0Os
systeemiverenkiertoon sidekalvon seké nenén limakalvon ja gastrointestinaalikanavan kautta.
Maksimaalinen teho silmdssd saavutetaan 3—4 tunnin kuluttua tiputuksesta, ja vaikutus voi kestda
24 tuntia. Timololi sitoutuu silméssd solujen pinnalle moniin kudoksimn, erityisesti vérikalvon ja
siliaariulokkeiden endoteelin pigmenttisoluihin. Se poistuu simdstd kammionesteen mukana.
Eliminaation puolintumisajaksi siimidn kudoksista on arvioitu n. 8 tuntia. Timololi metaboloituu
maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka poistuvat pddasiassa munuaisten kautta. Oraalisen
annoksen jilkeen ensikierron metabolia maksassa on voimakasta. HyoOtyosuus on n. 50 %.
Sitoutuminen seerumin proteiineihin on kohtalaista (60 %). Jakaantumistilavuus on keskimdarin
2,1 Vkg. Eliminaation puolintumisaika plasmassa on n. 4 tuntia.

Silmédnpaine alenee Fotilin kerta-annoksen jilkeen merkittdvésti jo yhdessd tunnissa.
Huippuvaikutus ndhdddn useimmiten kolmen tunnin kuluessa.

Pediatriset potilaat

Aikuisia koskevat tiedot ovat jo vahvistaneet, ettd 80 % kustakin silmdtipasta kulkeutuu
kyynelteihin ja nenddn ja imeytyy nopeasti systeemiseen verenkiertoon nendn limakalvon,
sidekalvon, kyynelkanavan, suunielun ja suolen limakalvolta. Ladkettd voi imeytyd myos iholta, jos
kyynelnestettd vuotaa silmésté.

Lasten veritilavuus on pienempi kuin aikuisten, joten veren Kékepitoisuudet ovat heilld suuremmat,
mikd on otettava huomioon. Lisdksi vastasyntyneiden entsyymimetabolia on kehittyméton, joten
eliminaation puolintumisaika voi pidentyd ja haittatapahtumat saattavat korostua.

Rajallisten tietojen mukaan plasman timololipitoisuus on 0,25 % vahvuutta saaneilla lapsilla
huomattavasti suurempi kuin 0,5 % vahvuutta kiyttineilld aikuisilla ja erityisen suuri imevéisilla,
mikd suurentaa oletettavasti haittavaikutusten kuten bronkospasmin ja bradykardian riskia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Timololi ei ole in vitro-eikd klinisissd tutkimuksissa osoittautunut mutageeniseksi eikd
teratogeenisek si suurinakaan annoksina. Se saattaa olla lievdsti karsmogeeninen. Kaksi vuotta
kestineissd pitkdaikaistutkimuksissa rotilla todettin feokromosytooman lisddntyneen suun kautta
otetulla annostasolla, joka oli 300 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositeltu suurin oraalinen
péivittiisannos, joka on n. 1 mgkg/vrk. Koko elinajan kestdneesséd timololialtistuksessa on hiirilld
todettu lisdéntynyt alttius keuhkokasvaimiin, rintarauhasen adenokarsinoomaan ja hyvinlaatuisiin
kohdun polyyppeihin annostasolla 500 mg/kg/vrk. Timololiannoksella 50 mg/kg/vrk ei ole ollut
toksista vaikutusta jyrsijoihin elinaikaisaltistuksessa. Annos 150 mg/kg eiole heikentdnyt rottien
lisdantymiskykyd. Beetasalpaajana se saattaa kuitenkin hidastaa sikiokehitystd. Timololialtistus
Fotil- ja Fotil forte -hoidossa on n. 0,6 mg péivissa.

Pilokarpiinilla on suurina annoksina mahdollisesti mutageenista vaikutusta. Rotilla
intraperitoneaalisesti annosteltuna (12 mg/kg/vrk) on luuytimen mitoosiaktiivisuuden havaittu
laskevan. Tutkimuksia pilokarpiinin mahdollisista karsinogeenisistd tai teratogeenisistéd
vaikutuksista pitkdaikaishoidon aikana ei ole julkaistu.

Paikallisesti annettuna seké timololin ettd pilokarpiinin on raportoitu aiheuttaneen kaniineille
palautuvaa epiteelivauriota. Timololi saattaa lisdksi hidastaa korneavaurion paranemista. Fotil-
simétippoja on tutkittu kaikkiaan 194 kaniinilla. Tutkimuksissa, joissa altistusajat ovat vaihdelleet
yhdestd péivéistd 6 kuukauteen, ei ole havaittu mitddn merkkejd toksisuudesta eikd paikallisesta
arsytyksestd annostelun ollessa kaksi kertaa péivassa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti

Hypromelloosi

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta. Avatun pullon kelpoisuusaika on 28 péivaa.
6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Avattu pullo voidaan sdilyttdd huoneenlimmdssd (alle 25 °C).
Pidé pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapindkyvd muovinen (LDPE) pullo, sininen muovinen (HDPE) kierrekorkki.
Pakkauskoko: 5 ml

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Yksityiskohtaiset kayttoohjeet pakkausselosteessa.

Kayttamidton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Fotil: 10939

Fotil forte: 10940

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR A
Fotil:

Myyntiluvan myOntdmisen paivamddrd: 3 toukokuu 1993
Vimeisimmin uudistamisen paivaimiédra: 24 elokuu 2009

Fotil Forte:
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Myyntiluvan mydntdmisen paivimddrd: 3 toukokuu 1993
Vimeisimmin uudistamisen paivaimddrd: 24 elokuu 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
18.10.2021
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1. LAKEMEDLETS NAMN

FOTIL® 6gondroppar, 16sning
FOTIL® forte 6gondroppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Fotil: timolol 5 mg/ml (timololmaleat 6,84 mg/ml),
pilokarpinhydroklorid 20 mg/ml

Fotil forte: timolol 5 mg/ml (timololmaleat 6,84 mg/ml),
pilokarpinhydroklorid 40 mg/ml

Hjédlpdmne(n) med kénd effekt:
En milliliter 6gondroppar, 16sning mnehdller 0,1 mg bensalkoniumklorid och en droppe innehéller
cirka 0,003 mg bensalkoniumklorid.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 1Bsning
Klar, firglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Glaukom med 6ppen eller trang kammarvinkel, afakiskt glaukom, sekundirt glaukom, som tilligg
till annan antiglaukomterapi, reducering av intraokuldrt tryck efter en 6gonoperation, glaukom hos
patienter som opererats for katarakt, samt reducering av ntraokulirt tryck om effekten av
monoterapi inte &r tillrécklig.

Anvindning rekommenderas endast pa ordinering av specialistlikare i 6gonsjukdomar eller som
fortsédttning till behandling pabdrjad av ovanndmnda likare.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Det rekommenderas att behandling péborjas med Fotil 6gondroppar: en droppe i det sjuka Ogat en

gang dagligen. Om detta inte ar tillrdckligt, kan man dvergd till Fotil forte: en droppe i det sjuka
Ogat tva ganger dagligen. Iflesta fall ses inte Fingre ndgon mérkbar sinkning av det intraokulédra
trycket d&ven om dosen hojs ytterligare. Om det intraokuldra trycket inte hlls pa en tillfredstillande
nivdi med denna dosering av Fotil/Fotil forte, kan samtidig behandling med dipivefrin och/eller
karboanhydrashimmare provas.

Administreringssatt

Nar behandling med Fotil eller Fotil forte paborjas sitts andra antiglaukomldkemedel ut, och
behandlingen fortsétter foljande dag med Fotil eller Fotil forte 6gondroppar.

Det systemiska upptaget kan reduceras genom att anviinda nasolakrimal ocklusion eller att halla
Ogonlocken slutna under 2 minuter. Detta kan resultera i1 en minskning av de systemiska
biverkningarna och en 6kning av den lokala effekten.
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Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av Fotil och Fotil forte hos barn har inte pavisats med tillrdckliga och
vilkontrollerade provningar.

Pé grund av begransad information kan timolol endast rekommenderas for anvindning vid primért
kongenitalt glaukom eller primirt juvenilt glaukom under en begransad tid medan kirurgisk
behandling Gvervigs eller da andra alternativ Overvéags efter att kirurgisk behandling inte har gett
Onskat resultat.

Dosering

I samband med att medicinsk behandling med timolol Gvervigs for pediatrisk anvindning bor en
noggrann bedomning av riskerna och nyttan goras. Behandling med timolol bdr foregds av en
detaljerad pediatrisk anamnes och undersokning sé att eventuella systemiska abnormiteter kan
faststillas.

P& grund av begrinsad klinisk mnformation kan inte ndgon specifik rekommenderad dos anges (se
dven avsnitt 5.1). Om fordelarna bedoms Overvéga riskerna rekommenderas emellertid att ligsta
tillgAngliga styrka (ligsta koncentration av den aktiva substansen) administreras en ging dagligen.
Om det intraokulira trycket mte kan kontrolleras pa ett tillfredsstillande sitt maste en upptitrering
till hogst tvd droppar dagligen per angripet 6ga dvervidgas. Om likemedlet administreras tva gdnger
dagligen ar ett intervall om 12 timmar att foredra.

Dessutom bor patienter, i synnerhet om det dr fraga om nyfédda, observeras noga pé klinikken 1-2
timmar efter den forsta dosen. Patienter bor Overvakas noga si att eventuella okuldra eller
systemiska biverkningar kan upptickas mnan ett kirurgiskt ingrepp gors. Vid pediatrisk anvindning
kan en koncentration av timolol pd 0,1 % visa sig vara tillricklig.

Administreringssdtt

For att eventuella negativa biverkningar ska begrinsas bor endast en droppe administreras vid varje
doseringstillfalle. Det systemiska upptaget av lokalt administrerade betablockerare kan reduceras
genom att trycka ett finger 1 6gonvran vid ndsan och genom att 6gonlocken hills slutna sa linge
som mdjligt (t.ex. 3—5 minuter) efter att 6gondropparna administrerats. Se dven avsnitt 4.4 och 5.2.

Behandlingstid
For tillfillig behandling hos pediatriska patienter.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Betablockerare (timolol) dr kontraindikerade hos patienter med atrioventrikuldrt block grad II eller
III som inte kontrolleras med pacemaker, sinusbradykardi, sjuka sinus-syndromet, sinoatriellt block,
pataglig hjartsvikt, kardiogen chock, reaktiv lungsjukdom inklusive svar bronkialastma eller
anamnes med svar bronkialastma, svér kronisk obstruktiv lungsjukdom. Kolinergiska likemedel
(pilokarpin) &r kontraindikerade vid akut irit och tillstdind dér mios bor undvikas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan behandling pébdrjas bor patientens allmédntillstind utredas (se Kontraindikationer). Eftersom i
synnerhet responsen pd betablockerare kan fordndras rekommenderas mitning av det intraokulira
trycket 2—4 veckor efter att behandling med Fotil eller Fotil forte har pabdrjats. Som med andra
antiglaukomlidkemedel kan responsen pa behandling med Fotil eller Fotil forte forsvagas under
langvarig anvindning (flera ar).
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Liksom andra 6gonlikemedel som doseras lokalt absorberas de aktiva substanserna 1 Fotil och Fotil
forte systemiskt. Aven om dosen dr mycket liten kan lokal administrering i 6gat ge samma skadliga
reaktioner som systemisk administrering av betablockerare och parasympatomimetika. Pa grund av
den betaadrenerga komponenten i timolol kan liknande kardiovaskulira, pulmonella eller andra
biverkningar upptrdda som vid anvindning av systemiska betablockerare. Incidensen for
biverkningar vid lokal admmnistrering i 0gat ar ligre &n vid systemisk administration. Den
systemiska absorptionen kan reduceras (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvdiindning av andra betablockerande medel

Effekten pa det intraokulidra trycket eller de kénda effekterna av systemisk betablockad kan
forstidrkas om timolol ges till patienter som redan anvinder betablockerande medel som tas via
munnen. Effekten ska foljas upp noggrant hos dessa patienter. Anvindning av tva lokala
betablockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Hjartat

Innan behandling med betablockerare paborjas for patienter med hjértsjukdomar (t.ex.
kranskérlssjukdom, Prinzmetals angma eller hjirtsvikt) och hypotoni bor en noggrann bedomning
goras och behandling med andra likemedel Overvdgas. Sympatisk stimulering kan vara en central
faktor som uppritthéller blodcirkulation hos patienter med forsvagad kontraktilitet 1 hjartmuskeln,
och dess blockering med betablockad kan orsaka okompenserad hjéartinsufficiens. Patienter med
hjartsjukdomar bor foljas noggrant med avseende pa tecken pa forsémring av sjukdomen och
biverkningar. Anvindning av Fotil eller Fotil forte maste avslutas om tecken eller symtom pa
hjartsvikt forekommer.

Med anledning av betablockerarnas effekt pa dverledningstiden bor de endast anvindas med
forsiktighet till patienter med atrioventrikuldrt (AV) block av forsta graden.

Blodkdirl

Patienter med allvarliga perifera cirkulatoriska storningar (dvs. allvarlig form av Raynauds sjukdom
eller Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Om tecken eller symtom pa minskad hjirncirkulation forekommer under behandling med Fotil eller
Fotil forte bor alternativ behandling Overvégas.

Luftvdgar

Luftvagsreaktioner, nklusive ett dodsfall pa grund av bronkospasm, har rapporterats hos patienter
med astma efter admmistrering av vissa dgondroppar innehdllande betablockerare. Fotil och Fotil
forte 6gondroppar bor administreras med forsiktighet till patienter med mild/medelsvar kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella nyttan Overviger den potentiella
risken.

Timolol kan forhindra bronkodilatation orsakad av endogent eller exogent katekolamin.

Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svar anafylaktisk reaktion mot
en rad olika allergener ianamnesen vara mer reaktionsbendgna for upprepad exponering for sddana
allergener och de svarar eventuellt inte péd vanliga doser av adrenalin som anvéinds for att behandla
anafylaktiska reaktioner.

Anestesi
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Lakemedel som innehdller betablockerare bor administreras med forsiktighet till patienter som
opereras under anestesi. Gradvis nedtrappning av likemedlet fore operation dr att rekommendera
for att undvika blockering av hjartreflexer som formedlas via betaadrenerg aktivitet samt sdankning
av blodtrycket och hjartstillestaind under anestesi som detta potentiellt kan orsaka. Effekten av
systemiska betaagonister, t.ex. adrenalin, kan blockeras av 6gondroppar som innehéller
betablockerare. Anestesilikaren bor mformeras ifall patienten har fitt timolol.

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare bor administreras med forsiktighet till patienter med potential for spontan
hypoglykemi och till patienter med labil diabetes, eftersom betablockerare kan maskera symtom péa
akut hypoglykemi.

Hypertyreoidism
Betablockerare kan ocksd maskera tecken pa hypertyreoidism.

Myasthenia gravis
Forsamring av allméntillstind har rapporterats i samband med anvindning av 6gondroppar som
innehdller timolol

Retinaablation
Anvindning av miotkka rekommenderas inte i 6gon med nithinneavlossning.

Korneal sjukdom
Ogondroppar innehdllande betablockerare kan inducera torrhet i 6gonen. Patienter med korneal
sjukdom bor behandlas med forsiktighet.

Koroidalavlossning
Efter filtrationskirurgi har koroidalavlossning rapporterats i samband med
kammarvattenproduktionshimmande terapi (t.ex. timolol eller acetazolamid).

Bensalkoniumklorid

Fotil och Fotil forte 6gondroppar mnehaller bensalkoniumklorid som konserveringsmedel.
Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, torra dgon och kan pdverka tarfilmen
och hornhinnan. Ska anvindas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon och hos patienter med
skadad hornhinna. Patienter ska monitoreras vid lingre tids anvindning av likemedlet.

Bensalkoniumklorid kan tas upp av mjuka kontaktlinser och kan missfirga kontaktlinserna. Om
anviandning av kontaktlinser dr nddvdndig under behandling med Fotil eller Fotil forte: ta ut
kontaktlinser nnan du anvander likemedlet och vénta minst 15 minuter innan kontaktlinserna sétts
n igen.

Pediatrisk population

Gernerellt sett ska timolollosningar anvindas med forsiktighet ndr det ar fraiga om yngre
glaukompatienter (se dven avsnitt 5.2).

Det ér viktigt att fordldrarna informeras om de biverkningar som eventuellt kan uppsta, s att de i
forekommande fall omedelbart kan avbryta likemedelsbehandlingen. Tecken att vara uppmérksam
pa dr exempelvis hosta och vdsande eller pipande andning. Eftersom likemedlet kan orsaka apné
och Cheyne-Stokes-andning bor det anvindas med yttersta forsiktighet nér det dr fraiga om nyfodda,
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spad- eller smabarn. Bérbar métutrustning for apnédvervakning kan ocksé vara lampligt nér
nyfodda barn behandlas med timolol.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Fotil och Fotil forte 6gondroppar.

Det finns en potential for additiva effekter som leder till hypotension och/eller pataglig bradykardi
om dgondroppar innehdllande betablockerare ges samtidigt med orala kalcumantagonister,
betablockerare, antiarytmika (sdsom amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika eller
guanetidin. Aven systemiskt administrerade alfablockerare eller Ekemedel som tommer ut
katekolaminlager, som reserpin, kan ge additiva effekter, sdsom hypotoni, bradykardi, storningar i
atrioventrikulir Overledning, vénster-ventrikel msufficiens, yrsel och svimning. I synnerhet
intravends admmistration bor aktas. Grupp I antiarytmika (t.ex. lidokain och kinidin) och klonidin
bor anvindas med sérskild forsiktighet under behandling med Fotil eller Fotil forte p.g.a. potentiell
forstirkning av biverkningar. Samtidig behandling med barbiturat, analget eller ergotalkaloid kan
forstidrka de skadliga effekterna av Fotil och Fotil forte pa det centrala nervsystemet.

En Okad systemisk betablockerande effekt (t.ex. minskad hjértfiekvens, depression) har rapporterats
vid kombmationsbehandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och
timoloL

Vid enstaka tillfillen har mydriasis rapporterats ndr 6gondroppar innehdllande betablockerare har
getts tillsammans med adrenalin (epinefrin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Fotil eller Fotil forte 6gondroppar ska inte ges till gravida kvinnor om det inte &r klart nodvandigt.
Den systemiska absorptionen kan reduceras (se avsnitt 4.2). Timolol passerar genom moderkakan.
Tillréckliga uppgifter saknas betrdffande anvindning av timolol hos gravida kvinnor.
Epidemiologiska studier har inte visat pa missbildande effekter men har visat en risk for intrauterin
tillvixthimning ndr betablockerare ges oralt. Dessutom har tecken och symtom pé betablockad
(t.ex. bradykardi, hypotoni, andnéd och hypoglykemi) observerats hos nyfodda nir betablockerare
har administrerats fram till forlossningen. Det nyfédda barnet bor 6vervakas noga under dess forsta
dagar 1livet om Fotil eller Fotil forte 6gondroppar getts under graviditeten fram till fSrlossningen.

Amning

Betablockerare utsondras 1 brostmjolk. Vid terapeutiska doser av Fotil och Fotil forte 6gondroppar

blir dock mingden timolol som utsdndras i brostmjolk inte sd hog att det skulle ge kliniska symtom
pa betablockad hos det nyfodda barnet. Den systemiska absorptionen kan reduceras (se avsnitt 4.2).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mios ger som regel sdmre morkeradaption. Patienten bor varnas om morkerkérning. Timolol kan
sdnka blodtrycket, och detta kan orsaka dvergdende trotthet och yrsel hos enstaka patienter. Detta
bor pépekas for patienten nir medicinering paborjas.

4.8 Biverkningar

Storsta delen av de vintade biverkningarna av Fotil och Fotil forte kan forklaras med dess
farmakologiska effekter. Den vanligaste biverkningen av Fotil och Fotil forte 6gondroppar ar en
Overgdende brannande eller stickande kénsla 1 ogat.
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Fotil och Fotil forte 6gondroppar &r vanligen véltolererade. Liksom andra dgonlikemedel som
doseras lokalt absorberas timolol systemiskt. Odnskade effekter som liknar de som kan ses for
systemiska betablockerare kan forekomma. Incidensen for systemiska biverkningar vid lokal
administrering i 6gat ar ligre dn vid systemisk administration.

De uppriknade biverkningarna inkluderar reaktioner som observerats inom klassen oftalmologiska
betablockerare.

O gon

Vanliga (>1/100, <1/10):

Pilokarpin: 6vergdende stickande eller brannande kinsla i 6gat, dimsyn, Okat tirflode,
ackommodationsspasm, rdd bindhinna, smérta i 6gat, kldda och irritation 1 dgat, temporal eller
supraorbital huvudvirk, nedsatt synskdrpa 1 daligt us (p.g.a. mios, i synnerhet hos patienter med
katarakt), myopi eller ackommodationsstorningar.

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Timolol: Nedsatt korneal kénslighet, ytlig punktvis keratit.

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000):

Pilokarpin: nithnneavlossning, blodning i1 glaskroppen, irisstyvhet, cystbildning i1iris, dilatation av
blodkarl i iris, dgonlockskontraktur, kontraktion av dgats frimre kammare, reversibel linsgrumling
(vid langvarig anvindning av pilokarpin)

Timolol: Torra 6gon-syndrom, blefarokonjunktivit, synstorningar, dubbelseende, hdngande
Ogonlock.

Hjértat

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Timolol: bradykardi

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000):
Timolol: Hjértsvikt, arytmi

Blodkérl

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Pilokarpin: hypotension

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Timolol: Hypotension, forsdmrad perifer cirkulation och hjarncirkulation

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga (>1/100, <1/10):
Timolol: Huvudvirk

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000):
Timolol: yrsel

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

18/24



Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Timolol: Dyspné

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000):
Timolol: Bronkospasm (huvudsakligen hos patienter som redan tidigare har en bronkospastisk

sjukdom sasom astma eller hjartsvikt), nistippa

Psvykiska stOrningar

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Timolol: Depression

Sillsynta (=1/10 000, <1/1 000):
Timolol: Angest, mardrommar, fSrvirring

Magtarmkanalen

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Pilokarpin: llamaende

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000):
Pilokarpin: krikning, okad salivutsondring, diarré

Hud och subkutan vivnad

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Overkinslighetsreaktioner: hudutslag, urtikaria, hiravfall
Pilokarpin: svettning

Allménna symtom

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Timolol: utmattning

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Timolol: orkesloshet

Vid langvarig anvindning under flera ar kan ett 6ga med glaukom utveckla tolerans mot pilokarpin
och timolol

Forutom dessa har foljande biverkningar rapporterats for betablockerare som appliceras i 6gat och
som ocksé kan forekomma med anvindning av Fotil och Fotil forte 6gondroppar:

Immunsystemet
Systemiska allergiska reaktioner, inklusive angioddem, klada, anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition
Hypoglykemi
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Psykiska stOorningar
Somnloshet, amnesi, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet
Synkopé, cerebrovaskulir hdndelse, hjarnischemi, okning av symptom vid myasthenia gravis och
parestesi

Ogon
Symtom pé Ogonirritation (t.ex. brinnande eller svidande kénsla, klida, lakrimation, rddhet), keratit,
dimsyn, koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se 4.4 Varningar och forsiktighet), kornealsér.

Hjértat
Brostsmérta, hjartklappning, 6dem, kongestiv hjértsvikt, atrioventrikulirt block, hjértstillestand

Blodkérl
Raynauds sjukdom

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Hosta

Magtarmkanalen
Dysgeusi, illamaende, dyspepsi, diarré, muntorrhet, buksmérta, krdkning

Hud och subkutan védvnad
Psoriasisliknande utslag eller forvérring av psoriasis

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Muskelsmérta

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sexuell dysfunktion, minskad sexualdrift

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till Sékerhets- och utvecklingscentret for
likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55, FI-00034 FIMEA (webbplats:
www.fimea. f1).

4.9 Overdosering

Den totala mingden timolol i en timololtablett (10 mg) som tas via munnen och som tas upp av
kroppen motsvarar ca. 30 Fotil eller Fotil forte 6gondroppar, men p.g.a. den snabba absorberingen
genom slemhinnorna 1 6gon och nidsa kan redan ett par droppar Fotil eller Fotil forte orsaka arytmi,
snabbt dvergdende bradykardi, hypotoni, bronkospasm eller hjartsvikt. Symtom vid Gverdosering
behandlas symtomatiskt med adrenerga agonister, t.ex. isoprenalin, dobutamin eller mdjligen
dopamin.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: betablockerare, ATC-kod: SO1ED51

Pilokarpin é&r ett parasympatomimetikum som i likhet med acetylkolin stimulerar
muskarinreceptorer. Vid lokal administrering 1 6gat sdnker pilokarpin det intraokuldra trycket, far
pupillen att dra thop sig, och far till stind ackommodationsspasm. Minskningen av det intraokulira
trycket tros bero pa sammandragning av ciliirmuskeln och den slita muskeln 1 6gats 1ris, vilket
leder till en utvidgning av vinkeln pa dgats fidimre kammare och forédndrar den fysiska strukturen 1
det trabekulidra nitverket, vilket underlittar utflodet av kammarvitska. Pilokarpin anvénds sedan
linge som miotkkum for att dra samman pupillen och sidnka det intraokuldra trycket i nistan alla
typer av glaukom.

Timolol l-isomer som ingar i Fotil och Fotil forte dr en betablockerare som effektivt forhindrar
bindning av sympatomimetiska transmittorer till sdvél beta 1- som beta 2-adrenerga receptorer.
Timolol har ingen betydande egen sympatomimetisk aktivitet (ISA) eller lokal
cellmembranstabiliserande effekt. Timolol has ocksa anvéints for behandling av hypertoni och
angina pectoris, med glaukom é&r dess huvudsakliga indikation. Den nedsittande effekten pa
intraokuldrt tryck baserar sig pd minskad bildning av kammarvatten. I dgat transporteras likemedlet
lokalt till milorganet, ciliakroppen, déir kammarvatten bildas. Den eventuella effekten pé blodkérlen
1 0gats framre del ar oklar, men forbattring av blodcirkulation indthnnan har rapporterats efter
sankning av det intraokuldra trycket. Liksom manga andra betablockerare har timolol en lingvarig
s.k. post-receptoreffekt; den adrenerga receptorn kan inte formedla agonistens effekt dven om
timolo] redan har eliminerats.

Fotil och Fotil forte 4r inte beroendeframkallande. Withdrawal-syndrom, som man bor vara
uppmirksam for vid systemisk behandling med betablockerare, har inte konstaterats vid utsdttning
av behandling p.g.a. den laga dosen.

Okat intraokuliirt tryck dr den huvudsakliga riskfaktorn i patogenes av synfiltsbegrinsningar
orsakade av glaukom. Niér pilokarpin och timolol kombmeras i1samma 6gondroppar, dr en forstirkt
(additiv) trycksénkande effekt att vénta, eftersom likemedlen har olika verkningsmekanismer och
verkar iolika vivnader. Timolol forlinger pilokarpinets verkningstid genom att sakta ned dess
eliminering. Fotil och Fotil forte sédnker bade dkat och normalt mtraokulirt tryck vid olika typer av
glaukom och okuldr hypertension. I deras sammanséttning ingér en miotisk forening och de kan
sdledes anvindas for att sdnka det ntraokulidra trycket dven vid glaukom med trdng kammarvinkel.

Pediatrisk population

Endast mycket begrinsade data finns nér det giller anvindning av timolol (0,25 %, 0,5 %, en
droppe tva ganger dagligen) hos pediatriska patienter i upp till 12 veckor. En mindre, dubbelblind,
randomiserad klinisk provning utford péd 105 barn (n = 71 i timololgruppen) 1 aldrarna 12 dagar till
5 ar har publicerats. Provningen gav visst stod for att korttidsbehandling med timolol har effekt vid
behandling av primdrt kongenitalt glaukom eller primdrt juvenilt glaukom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pilokarpin som doseras pa Ogats yta tringer snabbt genom hornhinnan. Ackommodationsspasm och
mios sétter in redan tio mmuter efter dosering av dgondroppar, och den maximala effekten nas efter
en timme. Mios och minskning av mtraokuldrt tryck varar i flera timmar medan
ackommodationsspasmen oftast forsvinner inom tvd timmar. Pilokarpin hydrolyseras i flera
vavnader, bla. blod och lever, men inte médrkbart i 6gat. Halveringstiden for eliminering frén
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plasma &r under en halv timme. Eliminering frdn Ogats fidimre del sker friamst med utflodet av
kammarvatten.

Timolol ar en fettloslig substans och absorberas darfor bra i 6gat. Det tas ocksa upp i den
systemiska cirkulationen genom bindvdv, nisslemhinnan samt gastrointestinalkanalen. Den
maximala effekten i0gat nds 3—4 timmar efter administrering, och effekten kan vara 24 timmar.
Timolol binder sig till cellytan i flera vivnader i dgat, 1 synnerhet pigmentcellerna iendotelet i
regnbdgshinnan och cilidra fimbrier. Det elimineras fran dgat med kammarvatten. Halveringstiden
for elimination fran 0gats vavnader uppskattas vara ca. 8 timmar. Timolol metaboliseras 1 levern till
inaktiva metaboliter som utsondras i1 huvudsak via njurarna. Efter en oral dos dr
forstapassagemetabolism 1ilevern hog Biotillgdnglighet &r ca. 50 %. Bindningen till serumproteiner
ar timligen hog (60 %). Distributionsvolymen &r i genomsnitt 2,1 Vkg. Halveringstiden for
elimination 1iplasma ar ca. 4 timmar.

En engingsdos Fotil sdnker det ntraokulira trycket méirkbart redan mom en timme. Den maximala
effekten ses vanligen nom tre timmar.

Pediatrisk population

Data pa vuxna har redan visat att 80 % av varje droppe av likemedlet passerar genom nés/tar-
kanalsystemet dir det snabbt tas upp i den systemiska cirkulationen genom nisslemhinnan,
bindhinnan, tarkanalen, orofarynx och tarmslemhinnan. Likemedlet kan ocksa tas upp via huden
vid tarflode.

Eftersom barn har ligre blodvolym &n vuxna maste den hogre cirkulationskoncentrationen hos barn
beaktas. Hos nyfodda dr dessutom den enzymatiska dmnesomséttningen dnnu inte firdigutvecklad,
vilket kan resultera i 6kad elimineringshalveringstid och starkare biverkningar.

Begrinsade data visar att timololnivaerna iplasma hos barn, sérskilt spadbarn, efter administrering
av 0,25 % ar mycket hogre én hos vuxna efter 0,5 %, vilket forvintas Oka riskerna for biverkningar
som bronkospasm och bradykardi.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Timolol har vid in vitro eller kliniska studier inte visat sig vara mutagent eller teratogent ens i1 hoga
doser. Det kan vara svagt cancerframkallande. Hos rattor konstaterades en 6kad incidens av
feokromocytom vid langtidsexponering pa tva ar vid orala doser som var 300 ginger storre dn den
maximala rekommenderade dagliga dosen for méinniska, som dr ca. 1 mg/kg/dag. Hos mdss har
Okad bendgenhet for lungtumorer, adenokarcinom 1 brostkorteln och godartade polyper i ivmodern
konstaterats vid livstidsexponering vid doser pa 500 mg/kg/dag. Timololdoser péd 50 mg/kg/dag
hade ingen toxisk effekt pa gnagare vid livstidsexponering. Dosen 150 mg/kg forsdmrade inte
fertiliteten hos rattor. Som ett betablockerande medel kan det dock fordrdja fosterutvecklingen. Vid
behandling med Fotil eller Fotil forte &r exponeringen for timolol ca. 0,6 mg per dag.

Pilokarpin kan mojligen ha mutagena effekter vid hoga doser. Vid intraperitoneal administrering
(12 mg/kg/dag) hos réttor har en minskning av mitosaktivitet i benmérgen konstaterats. Inga studier
har publicerats om pilokarpinets eventuella cancerframkallande eller teratogena effekter vid
langtidsbehandling.

Vid lokal administrering har bade timolol och pilokarpin rapporterats orsaka reversibel epitelskada
hos kaniner. Timolol kan ocksa fordroja likning av korneal skada. Fotil 6gondroppar har studerats
pa sammanlagt 194 kaniner. I studier dir exponeringstiderna har varierat fran en dag till 6 manader
har man inte observerat nagra tecken pa toxicitet eller lokal irritation vid administrering tvd gnger
om dagen.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bensalkoniumklorid
Citronsyramonohydrat
Natriumeitrat

Hypromellos

Vatten till injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 4r. Oppnad flaska ir hilbar i 28 dagar.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras ikylskép (2 °C—8 °C). Oppnad flaska kan forvaras i rumstemperatur (hdgst 25 °C).
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehill

Genomskinlig flaska av plast (LDPE), blitt skruvlock av plast (HDPE)
Forpackningsstorlek: 5 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Las bipacksedeln for detaljerad bruksanvisning.

Ej anvint lidkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Santen Ab

Niittyhaankatu 20

33720 Tammerfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fotil: 10939

Fotil forte: 10940

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Fotil:

Datum for det forsta godkédnnandet: 3 maj 1993
Datum for den senaste fornyelsen: 24 augusti 2009

Fotil forte:
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Datum for det forsta godkdnnandet: 3 maj 1993
Datum for den senaste fornyelsen: 24 augusti 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
18.10.2021
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