KISA URUN BILGISI (KUB)

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NORMATIN %0,5 G6z Damlast

2. KALIiTATIF VE KANTITATIF BILESIM
1 ml ¢ozelti icerigi;

Etkin madde:
1 ml g6z damlasi 5 mg timolol’a esdeger 6,83 mg timolol maleat igerir,

Yardime1r madde(ler):

Benzalkonyum kloriir (koruyucu)......... 0,10 mg/ml
Disodyum fosfat dodekahidrat............ 8,00 mg/ml

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat....2,00 mg/ml
Sodyum klorlir.............ooov, 5,85 mg/ml
Disodyum edetat...................coovius 0,20 mg/ml

Sodyum hidroksit.................... y.m.

Diger yardimer maddeler igin bakimz bolum 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Go6z damlasi

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Yiiksek goz igi basinc (okiiler hipertansiyon)

Glokom (kronik agik a¢ili glokomu)

Mercegin ¢ikarilmasi sonras: glokom (Afaki glokom)
Baska tedaviler yeterli olmadifinda konjenital glokomda.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Giinde iki kez 1’er damla uygulanir.

NORMATIN uzun siireli kullanimlar i¢in uygundur.

Uygulama sekli:

Goze uygulanir.

Goz damlalari genel olarak damlalik ucunun g6z veya ciltle temas etmeyecedi bigimde
kullamlmaldir.

Goz igi basincinin ayarlanmasinda baslangictaki basing azalmasinin % 50 seviyelere kadar
ulagabilecefine ve daha sonra etkide kayip meydana gelebilecegine dikkat edilmelidir
(Tasifilaksi). 3-12 ay sonra basing azalmasi sabitlenir. Bu sebeple NORMATIN uygulamasim
miiteakip 1lk giinlerde diizenli basing kontrolii cok Gnemlidir. B-reseptor blokorlerinin oral
olarak verilmesi durumunda basing diismesinin meydana gelmesi beklenmelidir, bu sebeple
NORMATIN’in lokal olarak uygulanmasinin zorunlu otup olmadig1 incelenmelidir.
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Sistemik olarak (- reseptor blokérlerinin verilmesi zaten séz konusuysa, topik olarak verilen
ilaglarin ilave etkisi genelde daha diisiik olmaktadir. Asin pigmentli irisleri olan hastalarda
basing diigmesi daha az olabilir veya gecikebilir.

Uygulama sonrasi yaklasik 1 dakika boyunca gézyay kanalina basing uygulanmasi olasi
sistemik yan etkileri azaltabilir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Yeni doganlar ve bebekler:

Bazi vakalarda yeni doganlarda, muhtemelen bu hastalardaki immatiirite nedeniyle apne rapor
edilmigtir. Merkezi sinir sistemi tizerine olasi etkileri nedeniyle, premature ve yeni doganlarda
kullanim1 tavsiye edilmemektedir. Baz1 vakalarda timolol gtz damlast kullaniminin, yeni
doganlarda ve bebeklerde yetigkinlere kiyasla daha yiiksek timolol-plazma seviyelerine neden
oldugu goriitmistiir. Bu nedenle bebekler timolol tedavisi i¢in tam olarak seg¢ilmeli ve
dzellikle tedavi baslangic1 sonrasi sistemik beta blokajin semptomlarimin izlenmesi igin
dikkatli bir sekilde kontrol altinda tutulmalidirlar.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Brongial hiperreaktivite

- Var olan veya gegmiste var olmus olan bronsial astim
- Agir kronik obstriiktif pulmoner hastali§1

- Siniis bradikardisi

- Ikinci ve {igiincii dereceli atrio-ventrikiiler blok

- Overt kalp yetmezligi

- Kardiyojenik sok

- llacin etkin maddesi veya diger herhangi bir bilesenine karsi asin duyarlilik
- Ciddi alerjik rinit

- Kornea ile ilgisi olan beslenme hastaliklar:

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve onlemleri

Bu tibbi {irlin benzalkonium kloriir igerir. Benzalkonium kloriir gézlerde tahris meydana
getirebilir.  Yumusak lenslerle temastan kag¢inilmalidir. Benzalkonium kloriir yumusak
lenslerde renk degisimi meydana getirebilir. Lensler uygulama oncesi ¢ikartilmali ve
uygulamadan en az 15 dakika sonra takilmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Ancak kullanim yolu
nedeniyle herhangi bir uyari gerekmemektedir.

NORMATIN doping kontrollerinde pozitif sonug meydana getirebilir.

Beta-adrenerjik blokérlerin sistemik olarak uygulanmasiyla ortaya ¢ikan aym advers
reaksiyonlar, topikal uygulamada da goriilebilir. Ornegin, timolol maleatin sistemik veya
oftalmik uygulamasini takiben, astimli hastalarda bronkospazmdan dolay: 6liim dahil ciddi
solunum reaksiyonlan ve kardiyak reaksiyonlar ve seyrek olarak kardiyak yetmezlikle alakali
Oliim rapor edilmistir.

Kalp atiminin korunmasi ve yeniden diizenlenmesinde zorluk rapor edilmistir.

Beta-adrenerjik blokor ajanlar hipertiroidizmin birkag klinik bulgusunu (6rn; tasikardi)
maskeleyebilirler. Tirotoksikozisten siiphelenilen hastalar, tiroid akinim hizlandirabilecek
betaadrenerjik blokér ajanlarimin beklenmeyen yoksunlugundan kaginmak igin dikkatlice
degerlendirilmelidirler.

Topikal oftalmik iirtinlerin ¢oklu doz kaplarinin kullanimina bagh bakteriyel keratit raporlar
mevcuttur. Bu kaplar kullanan hastalarca istemeden kontamine edilir, ¢ogu durumda, es
zamanli bir kornea hastalifina veya okiiler epitelyum yiizeyde bir bozulma goriilmiistiir.
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Kas zayifigi: Beta-adrenerjik blokajda birkag miyastenik semptomla (diplopi, ptoz ve
Jjeneralize olmus zayiflik) uyumlu kas zayiflig1 rapor edilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Es zamanli olarak kullanilan adrenalin igerikli g6z damlalari midriazise neden olabilir.

Timolol’iin farmakolojik etkisi olan intraokiiler basincin azaltilmasi, adrenalin ve pilokarpin
iceren gbz damlalanyla birlikte daha da artar.

Beta blokorlerin aym anda sistemik kullanimi, karsilikli olarak her bir ilacin farmakolojik
aktivitesinde bir artisa neden olacaktir, Timolol’un intraokiiler basinci azaltmasi ile birlikte
kardiyovaskiiler sistem {izerine beta-blokér aktivitesi de artmis olacaktir.

Timolol’iin oral kalsiyum antagonistleri, katekolamin salimimini saglayan ilaglar ya da beta
blokorlerle ayn anda kullanimi, hipotansiyon ve bradikardi riskini potansiyelize edebilir.
Kardiyak fonksiyon yetmezligi olan hastalarda kalstyum antagonistleri ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir. Katekolamin salmimini saglayan ilaglarla birlikte kullanimi
vertigo, senkop ve postural hipotansiyona neden olabilir.

Dijitaller ve kalsiyum antagonistleri ile beta adrenerjik blokér ajanlarin birlikte kullanimiyla
atriventrikiiler ileti zamanini uzatici aditif etkiler olabilir.

Oral beta adrenerjik blokor ajanlar, kionidin yoksunlugunun eslik edebildigi rebound
hipertansiyonu siddetlendirebilir. Oftalmik timolol maleat ile rebound hipertansiyonun
siddetlenmesinin raporlari bulunmamaktadir.

Beraberinde kalp yetmezligi bulunan hastalarda oral veya intravendz kalsiyum antagonistleri
ve lokal beta-reseptor bloke edici ajanlarin birlikte kullammindan kagimilmahdir, ¢iinkii A-V
ileti defektleri, sol taraf kalp yetmezligi ve hipotansiyon gériilebilir.

Iki topikal beta adrenerjik blokar ajanm birlikte kullamimi tavsiye edilmemektedir.

Benzalkonyum klorit gézde iritasyonlara neden olabilir. Yumusak kontakt lenslerle temastan
kaginilmahdir. Benzalkonyum klorit yumusak kontakt lenslerde renk degisimine neden
olabilir. Kontakt lensler uygulama oncesi ¢ikartilmal ve uygulama sonrasi en az 15 dakika
takilmamahdir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C; D(ikinci ve iigiincii trimesterler i¢in)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NORMATIN gerekli olmadikga gebelik déneminde kullamimamalidir.

Gebelik dénemi
Hamilelerde NORMATIN ile yapilmus iyi kontrollii calismalar bulunmamaktadir.
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Bununla birlikte beklenen yarar olasi risklere karsi kesin olarak dengelenmelidir.

Annelere dogumdan kisa bir sire énce NORMATIN uygulandiginda, yeni doganda
bradikardi, hipoglisemi ve solunum depresyonu goriilebilir. Yeni doganlarda diger
betablokdrlerle, beta blokaji raporlart mevecuttur. Bu nedenle, yeni doganlar dogum sonrasi
birkag giin icin dikkatli bir sekilde gézlemlenmelidir.

Laktasyon donemi

Okiiler uygulama sonrasi timolol anne siitiine geger ve anne plazmasindan daha yiiksek
konsantrasyonlarda birikebilir. Her ne kadar, anne siitiine gegen etkin madde miktar1, yeni
dogan i¢in bir risk olusturmasa da, ¢ocuk beta blokajm semptomlar igin, dikkatlice gézlenmis
olmalidir.

Ureme Yetenegi/Fertilite
NORMATIN’in iireme yetenegi ve fertilite {izerine bir etkisi tespit edilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

NORMATIN uygun sekilde uygulandiktan sonra bile, bulamk gérmeye ve reaksiyon
yeteneginde azalmaya neden olabilir. Bu nedenle giivenlik tedbirleri alinmadan ¢alisma veya
ara¢-makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Bu durum ozellikle alkol ile birlikte
alindiginda gecerlidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi su sekildedir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 - <1/100); seyrek
(= 1/10.000 - < 1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor. (eldeki verilerden harcketle
tahmin edilemiyor.)

Goz hastahklan
Konjuktivit, blefarit, keratit, gérme bozuklugu, diplopi, pitoz, gdzde kuruluk hissi gib g6z
irritasyonlari.

Kornea hassasiyetinin kisa siireli ateniiasyonu gibi fistiilasyon ameliyatlan sonras: koroid
ayrilmasi da olasidir.

Tedavi baslangicinda birkag giin sonra kaybolan bas agnisi olasidir. NORMATIN goz
damlasinda bulunan bilesenlere karsi alerjik reaksiyon gelisebilir.

Aymn etkin maddeli fakat farkli bir komposizyon ve iiretim prosesine sahip iiriinlerde gok
seyrek reversible uveit (uveitis anterior) vakalar rapor edilmistir.

Sistemik yan etkiler
Goz damlalan ile tedavide, timololiin viicut tarafindan rezorbe edilmesi ve kan akisina
ulagmasi nedeniyle sistemik yan etkiler olasidir. Bu yan etkiler seyrek ve ¢ok seyrek goriiliir.

Kardiyak hastahklart

Bradikardi, aritmi, hipotansiyon, senkop, atrioventrikiiler blok, serebrovaskiiler yara, serebral
iskemi, kalp yetmezligi, kardiyak arrest, palpitasyonlar, hipertansiyon, pulmoner 6dem, 6dem,
klodikasyon, Raynoud fenomeni ve soguk el ve ayak.
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Solunum, gigiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Bronkospazmalar (6zellikle bronko-spastik hastalifn olan hastalarda), solunum yetmezligi,
dispne, nazal konjesyon, oksiiriik

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Lokal ya da genel ekzantemler, tirtiker ve alopesi gibi asint duyarlihiklar.

Endokrin hastahklar

Insiiline bagimli hastatarda hipoglikemi belirtilerinin maskelenmesi
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Anoreksi

Gastrointestinal hastaliklari
Diyare

Sinir sistemi hastahklar
Davranig degisiklikleri, konflizyon, halusinasyonlar, anksiyete, sinirlilik, desoriyantasyon

Ozel duyular
Sistoid makiiler 6dem, diplopi, psédopelvofemoral

Diger yan etkiler
Kulak ¢inlamas: (tinnitus), Myasthenia gravis semptomlarinda siddetlenme, parestezi,
impotans, kan degerlerinde degisme, bas agrisi, halsizlik, bulanti, bas dénmesi, depresyon.

Tavsiye:

NORMATIN ile tedavi hipoglikemi belirtileri maskelenebilir.

[lacin birakilmas: sonrasi etki birkag giin devam edebilir. Eger NORMATIN uzun siire
kullanildiktan sonra birakilirsa, basing diigiiriicii etkisi en fazla 2-4 hafta daha devam edebilir.
Beta reseptor blokor ajanlar her iki g6z veya sadece bir goz tedavi edilse bile intraokiiler
basinci diigiiriir. Gece basing artigi meydana gelen hastalarda NORMATIN kullanimi uygun
degildir.

Tavsiye:
Her glokom tedavisinde oldugu gibi g6z i¢ basinct ve kornea kontrol edilmelidir

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast bilyilkk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www titck.gov.tr; e-
posta: tufam(@titck.gov.tr; tel: 00 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Intoksikasyon semptomlart

Yiiksek doz, ciddi hipotansiyon, kardiyak vetmezlik, kardiyogenik sok, kardiyak arreste kadar
varabilen bradikardiye neden olabilir. Ilaveten, solunum zorlugu, bronsiyal spazmlar, kusma,
konfiizyon ve genel kramplar da gériilebilir.
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Intoksikasyon tedavisi
Genel 6nlemlere ek olarak, yasamsal fonksiyonlar kontrol edilmeli ve eger gerekli ise yogun
bakim kosullart altinda diizeltilmelidir. Antidot olarak uygun olan ilaglar:

» Atropin: Intravenéz bolus enjeksiyon olarak, 0.5-2.0 mg,

 Glukagon: Baslangicta intraventz olarak 1-10 mg, daha sonrasinda, inflizyon olarak saatte
2.0-2.5 mg.

» Etkinlik ve viicut agirhgma bagh olarak, beta-sempatomimetik ilaglar: Dobutamin,
izoprenalin, oksiprenalin ya da epinefrin (adrenalin).

Tedaviye direngli bradikardide, kalp pili tedavisi endike olabilir.
Bronkospazm durumunda beta-2-sempatomimetik ilaglar (aerosol olarak ya da aktivite
yetersizligi durumlarinda enjeksiyon olarak) veya aminofilin intravenéz olarak verilebilir.

Konviilziyon durumunda, diazepam’in yavag intravendéz uygulanmasi onerilir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Topikal oftalmik/Antiglokom ilaglari/Beta blokér ajanlar
ATC-kodu: SO1EDQ1

Timolol semptomimetiklere 6zgii etkileri veya lokal anestezik 6zellikleri olmayan (membran-
stabilize edici) non-selektif bir beta-reseptér blokoriidiir. Timolol B-2 reseptorleri gibi,
¢ogunlukla kalp kasinda lokalize edilmis B-1reseptorlerini de bloke eder.

Katekolaminlerin kalp iizerine stimiile edici etkisi, timolol ile azalmaktadir. Bunun
sonucunda, A-V kavsaginda noral iletim yavaslamakta ve sistolik atim hacmi
diigtiriilmektedir. Beta reseptorlerin bronglarda ve bronsiyollerde blokaji, parasempatik
{istiinliik nedeniyle solunum direncinde bir artisa neden olabilir.

Goz iizerine etki

Timolol hem artmig hem de normal goz i¢i basincim diigiiriir.

Timololiin gz i¢i basincim diiglirmeye yonelik etki mekanizmas: kesin olarak
bilinmemektedir. Florometrik bir ¢alisma ve tonografik arastirmalar, etkisinin akéz hiimor
tiretiminde bir azalmaya dayandigim ileri siirer. Baz1 ¢alismalar akéz hiimorun daha iyi bir
akigimin olabileceginin gdstermistir.

Farmakojojik etki genel olarak hizlidir, gbze lokal uygulamadan 20 dakika sonra baglar.
Intraokiiler basincin maksimal diisiisiine 1 ila 2 saat sonra ulasilir ve intraokiiler basingta
anlaml: bir diisiis, timolo!l géz damlasinin etkisi altinda 24 saate kadar devam eder.

Goz i¢i basincim diigiiren diger ajanlarda oldugu gibi, timololiin uzun siire kullanimi baz
hastalarda tasiflaksiye yol acar. Bununla birlikte uzun sureli bir klinik ¢alismada, 164 hasta
Timolol ile, 3 yilin tizerinde tedavi gérmiis ve tedavi sonrasi, intraokiiler basinglari, en diigiik
diizeylerinde stabil kalmstir.
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Miyotiklere zit olarak, timolol intraokiiler basinci, akomodasyona veya pupil biiviikliigiine
etki etmeksizin azaltir. Bu ozellikle, kataraktli hastalar i¢in bir avantajdir. Eger, hastanin
terap&tik rejimi miyotiklerden timolole degistirilirse, refraksiyonun diizeltilmesi, miyotik
aktivitenin hafiflemesinden sonra gerekli olabilir.

3.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Akdz hiimor seviyeleri

Tavsanlarda, bir damla 0.1 timolol verildikten 60 dakika sonra maksimum 461ng/100 mg
ak6z hiimor seviyeleri tespit edilmistir. Erkeklerde akéz hiimor seviveleri 2 damla %0.5
timolol verilmesi sonrasindaki 1. ve 2. saatlerde 150 ng/100 mg olmustur. 7 saat sonra seviye
10 ng/100 mg’a diismiistiir.

Okiiler doku seviyeleri

“C isaretli Timololin % 0.25°lik solisyonundan | damla, tavsan goéziine uyguland.
Maksimum radyoaktivite, gesitli okiiler dokularda, 15-60 dakika sonra tayin edildi. Kornea,
niktidan membran, iris ve silier body’de radyoaktivite, dokunun her 100 mg’inda, 1 ile 10 mg
timolol arasinda 6l¢iildii.

Sistemik resorpsiyon

Aragtirmalar timololiin goze lokal olarak uygulanmasi sonrasinda sistemik olarak absorbe
oldugunu gostermistir. Klinik bir calismada, esas olarak metabolitleri ile birlikte bobreklerden
atilan timolole, saglikls denekler ve biitiin hastalarda idrarda rastlanmistir.

Plazma konsantrasyonlari

Iki hafta boyunca stirekli olarak veya bir sefer tavsiye edilen klinik dozlarda lokal uygulanan
timololun plazma konsantrasyonlar ¢ogunlukla saptanmamistir (< 2 ng/ml). Giinde 2 kez 2
damla verilen dozdan sonra 6lgiilen maksimal plazma konsantrasyonlar1 9.6 ng/mg’dur.
Maksimum plazma konsantrasyonuna uygulamadan 30-90 saat sonra ulasilmstir.

Baz1 vakalarda, yeni dogan ve kii¢iik ¢cocuklarda timolol igeren géz damlalarimin kullanim,
yetigkinlerden daha yiiksek bir plazma konsantrasyonuna neden olabilir. Giinde iki kez bir
damlalik bir dozajda, % 0.25 Timolol iceren gz damlasiyla tedavi gérmiis, li¢ haftalik bir
bebekte, Timolol-plazma konsantrasyonu 34 ng/m] bulundu.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
Bakimz 4.9 Doz asimi ve tedavisi

Kronik toksisite

Tavsanlarda 1 yil, kopeklerde 1 ila 2 yil boyunca yapilan ¢alismalarda, topikal kullanilan
timolol maleatin yan etkilere neden olmadig: bildirilmistir. Képeklerde ve siganlarda, timolol
maleatin yiiksek dozlarda uzun donem oral kullanimi bile, bradikardi ve dzellikle kalp, bobrek
ve Kkaraciger olmak iizere cesitli organlann agirhgindaki artig haric yan etkilerle
sonuclanmamusgtir.

Mutajenik ve kanserojenik ozellikler

Mutajenite iizerine detayli veriler bulunmamaktadir; su ana kadar olan tiim ¢alismalar
negatiftir.
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Tiimor meydana getirme potansiyeli

Timolol maleatin ¢ok yiiksek dozlarda (insanlar igin onerilen 1 mg/kg/giin’lilkk maksimal
tavsiye edilen dozun 300 kat yiiksegi), 2 yil boyunca oral olarak verildigi siganlarda adrenal
bezlerin feokromasitomasinin oraninda, istatistiksel olarak anlamli bir (p<0.05) artis goriildii.
Siganlarda insanlar i¢in dnerilen maksimal dozun 25 ila 100 kez fazlasimin kullammuyla da, bu
tip degisiklikler olusmadi.

Farelerdeki bir caligmada, timolol, yasam siireleri boyunca oral olarak 500 mg/kg/giin
dozunda verldiginde, benign uterus polipler (disi farelerde), malignant ve benign karaciger
tiimdr oranlarinda, istatistiksel olarak anlamli bir (p<0.05) artig goriildi. Buna karsihik 5 ya da
50 mg/kg/giin dozlarinda, artiglar ortaya ¢ikmadi.

ok yiiksek dozlarda timolol maleat (500 mg/kg/giin) alan farelerde de, meme adenokarsinom
oranlar1 artt1. 5 ya da 50 mg/kg/giin dozlarinda degil de,500 mg/kg/giin dozlarinda alanlarda
bu, bir artigin gozlendigi serum-prolaktin konsantrasyonuyla iliskili olabilir. Rodentlerde,
meme adenokarsinom oranlarindaki bu artig, serum prolaktin konsantrasyonlarinin artiracag
bilinen diger bazi1 maddelerin kullanimi sonrasinda da gériiliir. Yetiskin kadinlarda, insanlar
i¢in Onerilen maksimum oral doz olan 60 mg timolol maleatin oral sindirimi, serum-prolaktin
diizeyini klinik ve anJaml olarak artirmadi.

500 mg/kg/giin dozunu alan disi fareler, neoplazmalarda, istatistiksel olarak anlamli bir arti
gosterdiler.

Reprodiiksiyon toksitite

Siganlar iizerindeki ¢aligmalar gdstermistir ki, erkek ve disi siganlanin fertilitesi, insanlar igin
Onerilen maksimum dozun, 150 kez daha fazlasi olan timolol dozlarina kadar advers olarak
ctkilenmemektedir. Fare ve tavsanlardaki, timolol maleatin oral olarak sindirilmesiyle,
teratojeniteyi degerlendiren deneyler, 50 mg/kg/giin dozlanna kadar, fetal malformasyon
kanit1 gostermemislerdir. Ossifikasyon bazen gecikmis ama, bu postnatal gelisim iizerine
goriilebilir bir etki gostermemigtir. Farelerde 1000 mg/kg/giin (insanlar i¢in 6nerilen
maksimum dozun 1000 kat fazlasi) dozajlan, maternal toksisite ve fetal rezorbsiyon
oranlarindaki artisla sonuglanmistir. 100 mg/kg/giin dozunu alan tavsanlarda, benzer bir
artmis rezorbsiyon orani gostermisler ama, maternal toksisite isareti gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Disodyum fosfat dodekahidrat
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum kloriir

Disodyum edetat

Benzalkonyum kloriir

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Benzalkonyum klorlir yumusak lenslere etki etmektedir. Madde yumusak lenslerde
salinmakta ve korneaya hasar verebilmektedir.

6.3. Raf tmrii

24 ay.
Agcildiktan sonra 4 hafta igerisinde kullamlmalidir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Ilag son kullanma tarihinden sonra kullamlmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, emniyet halkali beyaz HDPE vidali kapak ile kapatilmis beyaz LDPE damlalikli 5 ml
nominal kapasitesi olan beyaz opak LDPE sisede, 1 adet.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Genel kural olarak, gtz damlalant kullanirken damlalik ucunun goz veya ciltle temas
etmesinden kagimilmalidir.
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