1 LAKEMEDLETS NAMN

Fotil forte 5 mg/ml + 40 mg/ml 6gondroppar, 16sning i endosbehallare

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 6gondroppar innehaller timololmaleat motsvarande 5 mg timolol,
pilokarpinhydroklorid 40 mg.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l16sning i endosbehéllare

4  KLINISKA UPPGIFTER

4.1  Terapeutiska indikationer

For reducering av det intraokuldra trycket vid kroniskt glaukom med 6ppen kammarvinkel i
de fall kombinationsbehandling &r indicerad.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
1 droppe 2 ganger dagligen. En behallare racker till behandling av bada 6gonen vid behov.

Administreringssatt

Nasolakrimal ocklusion eller att ha slutna égonlock under 2 minuter reducerar det systemiska
upptaget. Detta kan resultera i en minskning av de systemiska biverkningarna och en 6kning
av den lokala effekten.

| de fall patienten redan behandlas for glaukom bor denna behandling avbrytas innan
behandling med Fotil forte inleds. Fore indroppning tas eventuella kontaktlinser ut och
aterinsatts inte forran efter 15 minuter. Ogondroppar i endosbehallare innehéller inget
konserveringsmedel.

Behandlingskontroll
Hos patienter med svar hjartsjukdom i anamnesen bor tecken pa hjartsvikt uppmarksammas
och pulsfrekvensen kontrolleras.

Pediatrisk population
Inga adekvata data foreligger for anvandning av kombinationen timolol/pilokarpin till barn.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av de hjalpamnen som anges i
avsnitt 6.1.

Reaktiv luftvagssjukdom, inklusive bronkialastma eller anamnes med bronkialastma, eller
svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom.



Symtomgivande hjartsvikt, kardiogen chock. Atrioventrikulért block (grad Il eller I11) som
inte kontrolleras med pacemaker. Sinusbradykardi, sjuka sinusknuta-syndromet, sinoatriellt
block. Tillstand dar konstriktion av pupillen ej ar 6nskvart, t.ex. akut irit.

4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom for andra 6gondroppar absorberas timolol systemiskt. P& grund av den betaadrenerga
komponenten timolol kan samma kardiovaskuléra, pulmonella och andra biverkningar som
med systemiska betablockerare upptrada. Incidensen for systemiska biverkningar vid
administrering av 6gondroppar ar lagre an vid systemisk administration. For minskning av
den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2,

Andra betablockerande medel

Effekten pa det intraokulara trycket eller de kénda effekterna av systemisk betablockad kan
forstarkas om timolol ges till patienter som redan star pa ett oralt betablockerande medel.
Effekten ska foljas upp noggrant hos dessa patienter. Anvandning av tva topikala
betaadrenerga blockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Hjartat

Innan behandling med betablockerare paborjas for patienter med hjart-karlsjukdomar (som
kranskérlssjukdom, Prinzmetals angina och hjértsvikt) och hypotoni bér en noggrann
bedémning gdras och behandling med andra aktiva substanser dvervagas. Patienter med hjart-
kérlsjukdomar bor foljas noggrant med avseende pa tecken pa forsamring av sjukdomen och
biverkningar.

Patienter med hjartsvikt bor undersdkas noggrant innan behandling inleds.

Betablockerare bor endast anvandas med forsiktighet nér det géller patienter med
atrioventrikulart (AV) block av forsta graden med anledning av betablockerarnas negativa
effekt pa 6verledningstiden.

Blodkarl
Patienter med allvarliga cirkulatoriska storningar/sjukdomar (t.ex. allvarlig form av Raynauds
sjukdom eller Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Andningsvagar

Luftvagsreaktioner, och dven dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma, har
rapporterats efter administrering av 6gondroppar innehallande betablockerare. Fotil forte
6gondroppar bor administreras med forsiktighet till patienter med mild eller medelsvar
kroniskt obstruktiv lungsjukdom och endast om den potentiella nyttan 6vervéger den
potentiella risken.

Hypoglykemi/diabetes

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

Hypertyreoidism
Betablockerare kan ocksa maskera tecken pa hypertyreoidism.

Anafylaktiska reaktioner



Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svar anafylaktisk reaktion
mot en rad olika allergener i anamnesen vara mer reaktionsbenagna fér upprepad exponering
for sadana allergener och svarar eventuellt inte pa vanliga doser av adrenalin som anvands for
att behandla anafylaktiska reaktioner.

Anestesi vid kirurgi

Den systemiska effekten av betaagonister, t.ex. adrenalin, kan blockeras av 6gondroppar som
innehaller betablockerare. Narkoslékaren ska darfor informeras om att patienten behandlas
med timolol.

Korneal sjukdom
Ogondroppar innehallande betablockerare kan inducera torrhet i gonen. Patienter med
sjukdomar i hornhinnan bor behandlas med forsiktighet.

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

Mios
Pilokarpin kan ge mios, som i sin tur kan resultera i nedsatt morkerseende. Forsiktighet bor
darfor iakttas vid t.ex. bilkdrning i morker.

Pediatrisk population

Generellt sett ska timolollosningar anvandas med forsiktighet nar det ar fraga om yngre
glaukompatienter (se dven avsnitt 5.2). Det dr viktigt att foraldrarna informeras om de
biverkningar som eventuellt kan uppsta, sa att de i forekommande fall kan avbryta
lakemedelsbehandlingen. Tecken att vara uppmarksam pa ar exempelvis hosta och vasande
eller pipande andning. Eftersom lakemedlet kan orsaka apné och Cheyne-Stokes-andning bor
det anvandas med yttersta forsiktighet nar det ar fraga om spad- eller smabarn. Bérbar
matutrustning for apnédvervakning kan vara lampligt nar det ar fraga om nyfodda som star pa
timolol.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utférts med timolol.

Det finns en potential for additiva effekter som leder till hypotension och/eller pataglig
bradykardi om 6gondroppar innehallande betablockerare ges tillsammans med orala
kalciumkanalblockerare, betaadrenerga blockerande medel, antiarytmimedel (inklusive
amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika eller guanetidin.

Forstarkt systemisk betareceptorblockad (t.ex. minskad hjartfrekvens, depression) har
rapporterats vid kombinationsbehandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin,
paroxetin) och timolol.

Mydriasis har rapporterats vid enstaka tillfallen nar 6gondroppar innehallande timolol getts
tillsammans med adrenalin (epinefrin).

Aven om det inte belagts kliniskt kan pilokarpinets blodtryckssiankande effekt motverkas av
langvarig lokal eller systemisk kortikosteroidbehandling, systemiska antikolinergika,



antihistaminer, sympatomimetika eller tricykliska antidepressiva medel. Pilokarpin kan
motverka den antikolinergiska effekten hos andra ldkemedel som administreras samtidigt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Fotil forte ska inte anvandas under graviditet savida det inte &r absolut nédvandigt. Adekvata
data fran behandling av gravida kvinnor med pilokarpin eller timolol saknas. F6r minskning
av det systemiska upptaget, se avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte visat pa misshildande effekter men har visat en risk for
intrauterin tillvaxthamning nar betablockerare ges oralt. Dessutom har tecken och symtom pa
betablockad (t.ex. bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos nyfodda
nér betablockerare har administrerats fram till férlossningen. Det nyfodda barnet bér noga
Overvakas under dess forsta dagar i livet om Fotil forte getts under graviditeten fram till
forlossningen.

Amning

Uppgift saknas om pilokarpin passerar éver i modersmjolk.

Timolol utséndras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av 6gondroppar innehallande timolol
blir dock méangden som utséndras i brostmijolk sa lag att inga kliniska symtom pa betablockad
kan uppkomma hos barnet. For minskning av det systemiska upptaget, se avsnitt 4.2.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fotil forte har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Vid
framforande av fordon eller anvandning av maskiner bor man téanka pa att synrubbningar
ibland kan intraffa, inklusive refraktionsférandringar, diplopi, ptosis, frekvent uppkommande
lindrig och 6vergaende dimsyn och enstaka fall av yrsel eller trotthet. Pilokarpin kan ge mios,
som i sin tur kan resultera i nedsatt morkerseende. Forsiktighet ska darfor iakttas vid t.ex.
bilkdrning i morker.

4.8 Biverkningar

Cirka 15 % av de patienter som behandlas med Fotil forte kan forvéntas uppleva biverkningar.
Liksom for andra 6gondroppar absorberas timolol till systemcirkulationen. Detta kan orsaka
biverkningar som liknar de som kan ses for systemiska betablockerare. Incidensen for
systembiverkningar efter administrering av 6gondroppar ar lagre &n vid systemisk

administrering. De uppraknade biverkningarna inkluderar reaktioner som observerats inom
klassen oftalmologiska betablockerare.

Psykiska storningar

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100):
Depression.

Centrala och perifera nervsystemet

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



Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Yrsel, synkope.

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Cerebral ischemi, effekter pa det kolinerga systemet.

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

Irritation, synstorningar inklusive refraktionsférandringar, dimsyn, 6gonsmarta, 6kat tarflode,
nedsatt morkerseende, ciliarspasm med myopi.

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Konjunktivit, keratit.

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

Blefarit, ptos, diplopi, nedsatt korneal kanslighet, linsgrumling vid langtidsanvandning,
néathinneavlossning (speciellt hos yngre myopiska patienter), konjunktival injektion, torra
ogon.

Hjartat

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Bradykardi.

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Arytmi, hjartsvikt, atrioventrikulart block, hjartstillestand.

Blodkarl

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Hypotension.

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000):
Bronkospasm (foretrddesvis hos patienter med existerande bronkospastisk sjukdom),
andningsstillestand.

Magtarmkanalen

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100):
[llaméende.

Hud och subkutan vévnad

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000):



Exantem, urtikaria.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Trotthet.

Foljande ytterligare biverkningar har observerats for 6gondroppar innehdllande
betablockerare och kan eventuellt uppsta vid anvandning av Fotil forte:

Immunsystemet
Systemisk lupus erythematosus, systemiska allergiska reaktioner inklusive angio6dem, lokala
och generaliserade utslag, pruritus, anafylaktisk reaktion.

Metabolism och nutrition
Hypoglykemi.

Psykiska stOrningar
Insomni, mardrommar, minnesforlust, hallucination.

Centrala och perifera nervsystemet
Cerebrovaskular handelse, forvarrade tecken och symtom pa myasthenia gravis, parestesi.

Ogon
Tecken och symtom pa okulér irritation (t.ex. brannande, stickande, kliande kansla, tarflode,
roda 6gon), koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se avsnitt 4.4), korneal erosion.

Hjértat
Brostsmarta, hjartklappning, 6dem, hjartinfarkt,

Blodkaérl
Raynauds fenomen, kalla hédnder och fotter.

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Hosta.

Magtarmkanalen
Dysgeusi, dyspepsi, diarré, muntorrhet, buksmérta, krékningar.

Hud och subkutan vévnad
Hudutslag, alopeci, psoriasisliknande utslag eller forvarrad psoriasis.

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Myalgi.

Reproduktionsorgan och brostkértel
Sexuell dysfunktion, minskad libido.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Asteni.




Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet
Begransad erfarenhet av 6verdosering med timolol och pilokarpin 6gondroppar.

Symtom

De vanligaste tecknen och symtomen som kan forvantas efter éverdosering med en
betablockerare och pilokarpin &r bradykardi, hypotension, bronkospasm, akut hjartsvikt och
kolinerga symtom.

Behandling
Vid 6verdosering ska foljande atgarder vervagas:

1. Administrering av aktivt kol, om lakemedlet intagits oralt. Studier har visat att
timololmaleat inte kan elimineras med hemodialys.

2. Symtomatisk bradykardi: 0,25-2 mg atropinsulfat intravendst for att framkalla
vagusblockad. Om bradykardin kvarstar ska intravenost isoprenalinhydroklorid ges
forsiktigt. Vid svarbehandlade fall ska pacemaker dvervagas.

3. Hypotension: Nagon form av sympatomimetika ges, t.ex. dopamin, dobutamin eller
noradrenalin. Vid svarbehandlade fall har anvandning av glukagon visat sig hjalpa.

4. Bronkospasm: Isoprenalinhydroklorid ska ges. Samtidig behandling med aminofyllin
kan dvervagas.

5. Akut hjartsvikt: Konventionell behandling med digitalis, diuretika och syrgas ska
sattas in omedelbart. Vid svarbehandlade fall rekommenderas intravendst aminofyllin.
Vid behov kan detta foljas av glukagonbehandling, som visat sig hjélpa.

Hjartblock: Isoprenalinhydroklorid eller pacemaker kan hjélpa.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot glaukom, ATC-kod: SO1ED51

Fotil forte innehaller timolol och pilokarpin in en fast kombination (5 mg timolol samt 40 mg
pilokarpin per ml). Timolol &r en icke-selektiv beta-receptorblockerare utan betastimulerande
effekt eller signifikant membranstabiliserande (lokalanestetisk) effekt. Pilokarpin &r ett
kolinergikum. De tva komponenterna sanker 6gontrycket genom olika verkningsmekanismer,
som darmed kompletterar varandra.

Den 6gontryckssankande effekten av timolol beror sannolikt mer pa minskat inflode av
kammarvatten an ett okat utflode. Pilokarpin sanker det intraokul&ra trycket huvudsakligen



genom att 6ka kammarvattenflodet fran framre 6gonkammaren. Timolol/pilokarpin som gavs
tva ganger per dag gav samma sankning av det intraokuléra trycket som timolol som gavs tva
ganger per dag tillsammans med pilokarpin tre—fyra ganger per dag. Administrering tva
ganger per dag ar darfor tillrackligt for Fotil forte.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
citronsyra, hypromellos, natriumcitrat och vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

6.3 Hallbarhet

Hallbarheten fér odppnad endosbehéllare i odppnat kuvert ar 3 &r.

Oppnad endosbehallare ska anvandas omedelbart, och eventuellt 6verbliven losning ska
kasseras. Endosbehallare i 6ppnat kuvert ar hallbara 4 veckor.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Ooppnad forpackning forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Oppnad forpackning kan forvaras vid
hogst 25 °C.

Odppnade endosbehallare ska forvaras i kuvertet vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare (0,2 ml) av lagdensitetspolyeten (LDPE).
Endosbehallare 60 x 0,2 ml

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Santen Oy
Niittyhaankatu 20



33720 Tammerfors

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

11964

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 3 december 1993
Datum for den senaste fornyelsen: 3 december 2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2020-05-18
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