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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Timomann® 0,1%
1,37 mg/ml Augentropfen
Timomann® 0,25%
3,42 mg/ml Augentropfen
Timomann® 0,5%
6,83 mg/ml Augentropfen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Timolol, vorliegend als Timolol-

maleat.

Timomann® 0,1%

1 ml Augentropfen, Losung enthélt 1,37 mg

Timololmaleat, entsprechend 1,0 mg Timolol.

Timomann® 0,25%

1 ml Augentropfen, Losung enthélt 3,42 mg

Timololmaleat, entsprechend 2,5 mg Timolol.

Timomann® 0,5%

1 ml Augentropfen, Losung enthélt 6,83 mg

Timololmaleat, entsprechend 5,0 mg Timolol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Timomann® 0,1%

Dieses Arzneimittel enthalt 0,355 mg Phos-
phate pro Tropfen entsprechend 12,81 mg/ml.
Dieses Arzneimittel enthélt 0,003 mg/ml
Benzalkoniumchlorid pro Tropfen entspre-

chend 0,1 mg/ml.

Timomann® 0,25%

Dieses Arzneimittel enthélt 0,363 mg Phos-
phate pro Tropfen entsprechend 12,71 mg/ml.
Dieses Arzneimittel enthalt 0,003 mg/ml
Benzalkoniumchlorid pro Tropfen entspre-

chend 0,1 mg/ml.

Timomann® 0,5%

Dieses Arzneimittel enthélt 0,362 mg Phos-
phate pro Tropfen entsprechend 11,79 mg/ml.
Dieses Arzneimittel enthalt 0,003 mg/ml
Benzalkoniumchlorid pro Tropfen entspre-

chend 0,1 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Erhohter Augeninnendruck (okuléare Hy-

pertension)

— Grlner Star (chronisches Offenwinkel-

glaukom)

— Grlner Star nach Linsenentfernung

(Aphakieglaukom)

— Kindliches Glaukom, wenn andere thera-
peutische MaBnahmen nicht ausreichen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Therapie beginnt in der Regel mit 2-mal
taglich 1 Tropfen Timomann® 0,1%. Bei
Bedarf kann die Dosis auf 2-mal taglich
1 Tropfen Timomann® 0,25% oder 0,5%

gesteigert werden.

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Auge.
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Timomann® 0,1% / 0,25% / 0,5% wird in
den Bindehautsack eingetraufelt und ist fir
die Dauertherapie vorgesehen.

Bei der Druckeinstellung ist zu beachten,
dass die anfangliche Drucksenkung bis zu
50 % betragen kann und es danach zu einer
Wirkungsabnahme kommen kann (Tachy-
phylaxie). Nach 3-12 Monaten stabilisiert
sich die Druckreduktion. Eine regelmaBige
Druckkontrolle ist daher besonders in den
ersten Tagen nach Ansetzen von Timolol-
Augentropfen wichtig. Bei oraler Gabe von
B-Rezeptorenblockern ist mit einer Druck-
senkung am Auge zu rechnen, daher ist zu
Uberprtifen, ob eine lokale Anwendung von
Timolol-Augentropfen dann noch notwendig
ist. Besteht schon eine systemische Gabe
von B-Rezeptorenblockern, so ist der zusatz-
liche Effekt topisch verabreichter Mittel aller-
dings meist geringer.

Bei Patienten mit stark pigmentierter Iris
kann die Drucksenkung verzdgert oder ab-
geschwécht eintreten.

Die mdgliche systemische Resorption wird
reduziert, wenn man nach der Anwendung
etwa 2 Minuten lang mit dem Finger Druck
auf den Tranenkanal austibt oder die Augen-
lider schlieBt. Dies kann zu einer Reduktion
von systemischen Nebenwirkungen und zu
einer Verstérkung der lokalen Wirkung bei-
tragen.

Kinder und Jugendliche

Aufgrund begrenzter Daten wird die Anwen-
dung von Timolol bei primér kongenitalem
Glaukom und primar juvenilem Glaukom wie
folgt empfohlen:

als Ubergangstherapie bis hin zu geeigne-
ten chirurgischen MaBnahmen, oder

als Uberbriickungstherapie im Falle eines
fehlgeschlagenen chirurgischen Eingriffs,
um weitere Mdoglichkeiten einer Therapie
abzuwégen.

Dosierung

Der behandelnde Arzt ist angehalten eine
strenge Nutzen-Risiko-Abwéagung durch-
zuflhren, wenn eine Therapie mit Timolol
bei Kindern und Jugendlichen erwogen wird.
Eine ausfuhrliche Anamnese und Untersu-
chung sollte der Anwendung von Timolol
vorausgehen, um systemische Unregelma-
Bigkeiten auszuschlieBen.

Aufgrund der limitierten Datenlage kann
keine genaue Dosisempfehlung gegeben
werden (siehe auch Abschnitt 5.1).

Wenn der Nutzen das Risiko Uberwiegt, wird
die Anwendung der niedrigstmdglichen ver-
fugbaren Dosiskonzentration 1x taglich
empfohlen (siehe auch Art der Anwendung).
Falls der Augendruck nicht ausreichend
kontrolliert werden kann, ist eine vorsichtige
Erhdhung auf maximal 2 Tropfen téglich je
betroffenem Auge in Erwagung zu ziehen.
Falls eine 2-mal tégliche Verabreichung not-
wendig ist, sollte ein Intervall von 12 Stunden
eingehalten werden.

Patienten, insbesondere Neugeborene, sol-
len nach der 1. Dosis fir 1 bis 2 Stunden in
medizinischen Raumlichkeiten streng Uber-
wacht werden. Des Weiteren ist bis zur
Durchflihrung geeigneter chirurgischer MaB-
nahmen auf okulare und systemische Neben-
wirkungen zu achten.

In Hinblick auf die Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen, kann die 0,1%ige Lo-
sung bereits ausreichend sein.

Art der Anwendung

Um mogliche Nebenwirkungen zu ver-
meiden, sollte nur 1 Tropfen pro Dosierungs-
zeitpunkt verabreicht werden.

Die systemische Resorption kann durch die
Anwendung von nasolakrimaler Okklusion
und dem SchlieBen der Augenlider so
lange als moglich (z.B. fur 3-5 Minuten)
reduziert werden. Dies kann zu einer Herab-
setzung der systemischen Nebenwirkungen
und einer Steigerung der lokalen Wirkung
fUhren. Siehe auch Abschnitt 4.4, 5.2.

Dauer der Anwendung:

Als Ubergangstherapie bei Kindern und
Jugendlichen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile, bronchiale Hyper-
reagibilitat, reaktive Atemwegserkrankungen
inklusive bestehendes oder anamnestisch
bekanntes Bronchialasthma, schwere chro-
nisch-obstruktive Atemwegserkrankungen,
Sinusbradykardie, AV-Block zweiten und
dritten Grades ohne Schrittmacherkontrolle,
dekompensierte Herzinsuffizienz, kardioge-
ner Schock, schwere allergische Rhinitis und
dystrophische Stérungen der Hornhaut.

Bei Patienten mit néchtlicher Druckerhdhung
sind Timolol-Augentropfen nicht geeignet.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei jeder Glaukombehandlung sollten
der Augeninnendruck und die Hornhaut re-
gelmaBig untersucht werden.

Wie jeder andere topisch angewendete
ophthalmische Wirkstoff, wird auch Timolol
systemisch resorbiert. Aufgrund des beta-
adrenergen Bestandteils Timolol, kénnen
dieselben Arten von kardiovaskularen, pul-
monalen und anderen Nebenwirkungen auf-
treten wie bei systemisch angewendeten
beta-adrenergen Wirkstoffen. Die Inzidenz
von systemischen Nebenwirkungen ist bei
ophthalmologischer Anwendung geringer
als bei systemischer Anwendung. Um die
systemische Resorption zu reduzieren, siehe
Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen (z.B. Koronare Herzerkrankungen,
Prinzmetal-Angina und Herzinsuffizienz)
und Hypotonie soll die Therapie mit Beta-
Blockern kritisch beurteilt und eine Behand-
lung mit anderen Wirkstoffen in Betracht
gezogen werden. Patienten mit Herzerkran-
kungen sind auf Zeichen von Verschlechte-
rung der Erkrankung und auf Nebenwirkun-
gen zu Uberwachen.

Aufgrund ihres negativen Effekts auf die
Uberleitungszeit diirfen Beta-Blocker nur mit
Vorsicht an Patienten mit AV-Block ersten
Grades verabreicht werden.

GeféBerkrankungen

Patienten mit schweren peripheren Durch-
blutungsstérungen (z. B. schwere Formen der
Raynaud-Erkrankung oder des Raynaud-
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Syndroms) sollen mit Vorsicht behandelt
werden.

Atemwegserkrankungen

Es wurde Uber Félle respiratorischer Reak-
tionen, darunter Todesfélle infolge von Bron-
chospasmus bei Asthmapatienten nach
Anwendung von manchen ophthalmischen
Beta-Blockern berichtet.

Timomann® 0,1% / 0,25% / 0,5% ist mit
Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit
leichter/mittlerer chronisch-obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD) und nur dann, wenn
der mdgliche Nutzen das mogliche Risiko
Uberwiegt.

Hypoglyk&mie/Diabetes

Beta-Blocker sind mit Vorsicht bei Patienten
anzuwenden, die spontane Hypoglykamie
entwickeln oder bei Patienten mit labilem
Diabetes, da Beta-Blocker die Anzeichen
und Symptome einer akuten Hypoglykémie
maskieren kénnen.

Beta-Blocker kénnen auch die Anzeichen
einer Hyperthyreose maskieren.

Erkrankungen der Hornhaut
Ophthalmische Beta-Blocker kénnen Tro-
ckenheit der Augen verursachen. Patienten
mit Erkrankungen der Hornhaut sollen mit
Vorsicht behandelt werden.

Andere Beta-Blocker

Der Effekt auf den intraokuléaren Druck oder
die bekannten Effekte einer systemischen
Beta-Blockade kdnnen potenziert werden,
wenn Timolol an Patienten verabreicht wird,
die bereits eine Therapie mit systemischen
Beta-Blockern erhalten. Die Reaktionen
dieser Patienten sollen engmaschig Uber-
wacht werden. Die Verwendung von zwei
topischen beta-blockierenden Wirkstoffen
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Anaphylaktische Reaktionen

Risiko anaphylaktischer Reaktionen: Wah-
rend der Behandlung mit Betarezeptoren-
blockern kénnen Patienten mit einer Atopie
oder einer schweren anaphylaktischen Re-
aktion auf eine Vielfalt von Allergenen in der
Vorgeschichte starker auf die wiederholte
zuféllige, diagnostische oder therapeutische
Exposition gegenltber diesen Allergenen
reagieren. Diese Patienten kdénnen unter
Umsténden nicht auf die Adrenalindosis
ansprechen, die Ublicherweise zur Behand-
lung anaphylaktischer Reaktionen ange-
wendet wird.

Aderhautabhebung

Félle von Aderhautabhebung wurden bei
Anwendung von wassriger Supprimierungs-
therapie (z.B. Timolol, Acetazolamid) nach
Filtrationsverfahren berichtet.

Anésthesie im Rahmen von Operationen
Ophthalmologische Beta-Blocker kénnen die
Effekte von systemischen Beta-Agonisten
hemmen, z.B. von Adrenalin. Der An&sthesist
ist zu informieren, wenn der Patient Timolol
erhalt.

Bei Patienten mit eingeschrankter Herzta-
tigkeit sollte die gleichzeitige Gabe von loka-
len Betarezeptorenblockern wie Timolol und
oralen oder intravendsen Calciumantagonis-
ten vermieden werden, da AV-Uberleitungs-
stérungen, Linksherzinsuffizienz und Hypo-
tonie auftreten kénnen.

Bei Patienten mit Hirndurchblutungsstorun-
gen ist Vorsicht geboten. Sollten sich nach
Aufnahme der Behandlung mit Timolol-Au-
gentropfen Hinweise auf eine verminderte
Hirndurchblutung ergeben, so ist eine alter-
native Therapie zu erwagen.

Bei Patienten mit Muskelschwéche ist Vor-
sicht geboten: Unter Timolol-Augentropfen
wurde von einer verstarkten Muskelschwa-
che im Sinne myasthenischer Symptome
wie Doppelbilder, hdngende Lider und all-
gemeiner Schwéche berichtet.

Kinder und Jugendliche

Timolol Augentropfen sollten generell vor-
sichtig bei Kindern und Jugendlichen mit
Glaukom angewendet werden (siehe auch
Abschnitt 5.2).

Es ist wichtig, Eltern Uber mdgliche Neben-
wirkungen aufzuklaren, sodass, falls not-
wendig, die Behandlung abgebrochen
werden kann. Mdgliche Anzeichen, auf die
geachtet werden soll, sind z. B. Husten und
Giemen.

Aufgrund der Moglichkeit einer Apnoe und
Cheyne-Stokes-Atmung bei Neugeborenen,
Kleinkindern und Kindern, soll Timolol mit
groBter Vorsicht angewendet werden. Ein
tragbarer Apnoe-Monitor kann bei Neuge-
borenen unter Timolol-Therapie hilfreich
sein.

Die Anwendung von Timomann® 0,1% /
0,25% / 0,5% kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen flhren.

Timomann® 0,1% / 0,25% / 0,5% enthalt
Benzalkoniumchlorid

Benzalkoniumchlorid kann von weichen
Kontaktlinsen aufgenommen werden und
kann zur Verfarbung der Kontaktlinsen fUhren.
Kontaktlinsen sind vor der Anwendung zu
entfernen und frihestens 15 Minuten nach
der Anwendung wieder einzusetzen.
Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am
Auge hervorrufen, insbesondere bei trocke-
nen Augen oder Erkrankungen der Horn-
haut.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine spezifischen Studien
zur Erfassung von Wechselwirkungen mit
Timolol durchgefuhrt.

Andere Augentropfen

Gelegentlich wurden Falle von Mydriasis
berichtet, die durch eine gleichzeitige
Anwendung von ophthalmischen Beta-Blo-
ckern und Adrenalin (Epinephrin) ausgelost
wurden.

Andere Arzneimittel

Es gibt ein Potenzial fir additive Effekte,
das zu Hypotonie und/oder deutlicher Bra-
dykardie fUhren kann, wenn ophthalmische
Beta-Blocker gemeinsam mit oralen Calcium-
kanalblockern, beta-adrenergen blockie-
renden Substanzen, Antiarrhythmika (inkl.
Amiodaron), Digitalisglykosiden, Parasym-
pathomimetika oder Guanethidin verabreicht
werden.

CYP2D6-Inhibitoren (z. B. Chinidin, SSRIs)
Verstérkte systemische Beta-Blockade (z. B.
erniedrigte Herzfrequenz, Depression) wurde

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

bei gleichzeitiger Anwendung mit CYP2D6-
Inhibitoren (z.B. Chinidin, Fluoxetin, Paroxe-
tin) und Timolol berichtet.

Die neuromuskulare Blockade durch Tubo-
curarin kann durch die Betarezeptorenhem-
mung (durch Timomann® 0,1% / 0,25% /
0,5%) verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Betare-
zeptorenblockern und B,-Sympathomime-
tika ist eine Wirkungsverminderung der
B,-Sympathomimetika sowie die Ausldsung
von schweren Bronchospasmen maoglich.

Bei gleichzeitiger Gabe von Insulin oder
anderen Antidiabetika kann ein Glukose-
mangel insbesondere unter gleichzeitiger
korperlicher Belastung im Blut (Hypoglyk-
amie) ausgeldst oder verstarkt werden und
dessen Anzeichen verschleiert werden.

Schwangerschaft

Es stehen keine aussagekraftigen Daten zur
Anwendung von Timolol bei Schwangeren
zur Verflgung. Timolol sollte nicht wéhrend
der Schwangerschaft angewendet werden,
auBer es ist unbedingt notwendig. Zur Re-
duzierung der systemischen Resorption
siehe Abschnitt 4.2.

Epidemiologische Studien zeigten keine
Missbildungen, jedoch ein Risiko fur ein
retardiertes intrauterines Wachstum unter
Therapie mit oralen Beta-Blockern. AuBer-
dem wurden Anzeichen und Symptome
einer Beta-Blockade (z.B. Bradykardie,
Hypotonie, Atembeschwerden und Hypo-
glyk&mie) bei Neugeborenen beobachtet,
wenn Beta-Blocker bis zur Entbindung
angewendet wurden. Wenn Timomann®
0,1% / 0,25% / 0,5% bis zur Entbindung
angewendet wird, sollte das Neugebore-
ne wahrend der ersten Lebenstage engma-
schig Uberwacht werden.

Stillzeit

Beta-Blocker gehen in die Muttermilch Uber.
Bei therapeutischen Dosen von Timolol in
Augentropfen ist es jedoch unwahrschein-
lich, dass ausreichende Mengen in der Mut-
termilch zu finden sind, um Klinische Symp-
tome einer Beta-Blockade beim Saugling
auszuldsen.

Um die systemische Resorption zu verrin-
gern siehe Abschnitt 4.2.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wie bei allen Augentropfen kénnen voru-
bergehend verschwommenes Sehen oder
andere Seheinschrankungen die Fahigkeit,
am StraBenverkehr teilzunehmen oder Ma-
schinen zu bedienen, beeintrachtigen. Falls
es unmittelbar nach dem Eintropfen zu ver-
schwommenem Sehen kommt, durfen Pa-
tienten nicht am StraBenverkehr teilnehmen
oder Maschinen bedienen, bis diese Beein-
trachtigung abgeklungen ist.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

006315-59643
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Haufig (=1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Wie andere topisch angewendete ophthal-
mische Arzneimittel, wird Timolol syste-
misch in den Kreislauf resorbiert. Dies kann
ahnliche Nebenwirkungen verursachen, wie
sie bei systemischen Beta-Blockern beob-
achtet werden. Die Inzidenz von systemi-
schen Nebenwirkungen nach topischer
Anwendung ist niedriger als nach systemi-
scher Anwendung. Die gelisteten Nebenwir-
kungen schlieBen auch jene ein, die inner-
halb der Klasse der ophthalmischen Beta-
Blocker gesehen werden.

Weitere Nebenwirkungen wurden bei der
Anwendung von ophthalmischen Beta-Blo-
ckern beobachtet und kdnnen maoglicher-
weise auch bei Timomann® 0,1% / 0,25% /
0,5% auftreten:

Siehe Tabelle

Sehr selten wurden bei einigen Patienten
mit stark geschédigter Hornhaut im Zusam-
menhang mit der Anwendung von phos-
phathaltigen Augentropfen Falle von Kalk-
ablagerungen in der Hornhaut berichtet

Hinweise:

Nach Absetzen kann die Wirkung mehrere
Tage anhalten. Werden Timolol-Augentrop-
fen nach langerer Gabe abgesetzt, kann
noch flr 2—4 Wochen ein drucksenkender
Effekt bestehen. Betablocker kénnen bei
einseitiger Gabe auch einen drucksenken-
den Effekt auf das unbehandelte Auge ha-
ben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es stehen keine Daten fUr dieses spezifische
Praparat zur Verfigung. Zu den haufigsten
durch Beta-Blocker-Uberdosierung ausge-
|6sten Nebenwirkungen zahlen symptoma-
tische Bradykardie, Hypotonie, Broncho-
spasmus und akute kardiovaskulare Insuffi-
zienz.

Falls eine Uberdosierung auftritt, sollten fol-
genden MaBnahmen in Betracht gezogen
werden:

1. Falls das Praparat oral eingenommen
wurde, sollte Aktivkohle verabreicht wer-
den. Studien haben gezeigt, dass Timo-
lolmaleat nicht Uber Hamodialyse ent-
fernt werden kann.

006315-59643

Haufigkeit
System-
organklasse

Erkrankungen des Immun-
systems

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Psychiatrische Erkrankungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Augenerkrankungen

Herzerkrankungen

GefaBerkrankungen

Erkrankungen des Brust-
raums und Mediastinums

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der
Fortpflanzungsorgane und
der Brustdruse

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden an der
Applikationsstelle

2. Symptomatische Bradykardie: um eine
Vagus-Blockade zu induzieren, sollte
Atropinsulfat 0,25 bis 2 mg intravends
verabreicht werden. Falls die Bradykardie
weiterhin besteht, sollte Isoprenalinhydro-
chlorid vorsichtig intravends verabreicht
werden. Bei therapierefraktarer Brady-
kardie sollte eine Schrittmachertherapie

erwogen werden.

gen werden.

. Hypotonie: Sympathomimetika wie Dop-
amin, Dobutamin oder Noradrenalin
sollten verabreicht werden. Bei therapie-
refraktéren Fallen hat sich der Einsatz
von Glukagon als nitzlich erwiesen.

. Bronchospasmus: Gabe von Isoprenalin-
hydrochlorid. Eine gleichzeitige Therapie
mit Aminophyllin kann in Betracht gezo-

. Akute Herzinsuffizienz: eine konventio-
nelle Therapie mit Digitalis, Diuretika und
Sauerstoff sollte sofort eingeleitet werden.
Bei therapierefraktaren Fallen wird die

Nicht bekannt

Systemischer Lupus erythematodes, systemische allergische
Reaktionen inklusive Angioddem, Urtikaria, lokale und
generalisierte Ausschlage, Pruritus, anaphylaktische Reaktion

Hypoglykamie

Schlaflosigkeit, Depressionen, Albtraume, Gedachtnisverlust,
Halluzination

Synkope, Schlaganfall, cerebrale Ischamie, Verstarkung der
Anzeichen und Symptome von Myasthenia Gravis,
Benommenheit, Parasthesien, Kopfschmerzen

Anzeichen und Symptome von Irritationen des Auges (z. B.
Brennen, Stechen, Jucken, Tréanenfluss, Rotung), Blepharitis,
Konjunktivitis, Keratitis, verschwommenes Sehen und
choroidale Abldsung nach Filtrations-Operationen (siehe 4.4
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir die
Anwendung). Verminderte Sensitivitat der Kornea, trockene
Augen, Hornhauterosion, Ptosis, Diplopie

Bradykardie, Arrhythmie, Hypotonie, Synkopen, AV-Block, ze-
rebrovaskularer Insult, zerebrale Ischamie, Herzinsuffizienz,
Palpitationen, Odeme, Schmerzen im Brustbereich,
Herzstillstand, dekompeniserte Herzinsuffizienz

Hypotonie, Raynauds Phanomen, kalte Hande und FuBe

Bronchospasmen (besonders bei Patienten mit vorbestehenden
bronchospastischen Erkrankungen), respiratorische
Insuffizienz, Dyspnoe, Husten

Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie z.B. lokalisierte und
generalisierte Exantheme und Urtikaria, Alopezie, psoriasiforme
Ausschlage oder Verschlimmerung von Psoriasis,
Hautausschlage

Geschmacksstérungen, Ubelkeit, Dyspepsie, Diarrhd,
Mundtrockenheit, Bauchschmerzen, Erbrechen

Myalgie

Sexuelle Dysfunktion, verminderte Libido

Asthenie, Mudigkeit

Verabreichung von Aminophyllin intrave-
nds empfohlen. Falls erforderlich, kann
darauffolgend Glukagon angewandt wer-
den; dies hat sich als nitzlich erwiesen.
Herz-Block: Isoprenalinhydrochlorid oder
ein Herzschrittmacher sollten verwendet
werden.

Bei Krampfanféllen empfiehlt sich die lang-
same i.v.-Gabe von Diazepam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Ophthalmikum, Glaukommittel, Betarezepto-
renblocker

ATC-Code: SO1EDO1

Timolol ist ein nicht-selektiver Betarezepto-
renblocker ohne nennenswerte sympatho-
mimetische Eigenwirkung oder lokalanas-
thetische (membranstabilisierende) Eigen-
schaften.
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Timolol hemmt sowohl die B;-Rezeptoren,
die vorwiegend am Herzmuskel lokalisiert
sind, als auch die B,-Rezeptoren. Der stimu-
lierende Effekt der Katecholamine auf das
Herz wird durch Timolol reduziert. Als Folge
werden die Erregungsleitung im AV-Knoten
verlangsamt und die Herzfrequenz und das
Schlagvolumen gesenkt. Die Blockierung
der Betarezeptoren in den Bronchien und
Bronchiolen fuhrt zu einer Erhdhung des
Atemwegswiderstandes durch ein Uberwie-
gen des Parasympathikus.

Wirkung am Auge
Timomann®-Augentropfen senken sowohl
den erhdhten als auch den normalen Augen-
innendruck.

Der genaue Wirkungsmechanismus, Uber
den Timolol den Augeninnendruck senkt,
ist bisher nicht bekannt. Eine fluorophoto-
metrische Studie sowie tonographische Un-
tersuchungen lassen jedoch vermuten, dass
seine Wirkung in erster Linie auf einer Ver-
minderung der Kammerwasserproduktion
beruht. In einigen Studien wurde auch eine
leichte Verbesserung des Kammerwasser-
abflusses festgestellt.

Die Wirkung von Timolol setzt im Allgemei-
nen rasch ein, ungeféahr 20 Minuten nach
lokaler Verabreichung am Auge. Die maxi-
male Senkung des Augeninnendrucks ist
nach ein bis zwei Stunden erreicht. Eine
deutliche Verminderung des Augeninnen-
drucks hélt unter Timolol-Augentropfen
0,25 % oder 0,5 % bis zu 24 Stunden an.

Wie bei anderen augendrucksenkenden
Mitteln wurde auch bei Timolol nach langerer
Therapie ein vermindertes Ansprechen bei
einigen Patienten festgestellt. In einer Lang-
zeitstudie, in der 164 Patienten mindestens
3 Jahre lang untersucht wurden, konnten
aber, sobald der Augeninnendruck einmal
eingestellt war, keine wesentlichen Verande-
rungen mehr festgestellt werden.

Im Gegensatz zu den Miotika senkt Timolol
den Augeninnendruck ohne nennenswerte
Beeinflussung von Akkommodation oder
PupillengréBe. Besonders fur Katarakt-Pa-
tienten ist das Fehlen der Miosis von Vorteil.
Werden Patienten von Miotika umgestellt,
kann nach Abklingen der Miotikawirkung
eine Refraktionskorrektur nétig sein.

Kinder und Jugendliche

Es sind nur begrenzte Daten in der Anwen-
dung von Timolol (0,25 %, 0,5 % 2 x taglich
1 Tropfen) bei Kindern und Jugendlichen fur
einen Zeitraum von bis zu 12 Wochen ver-
fUgbar. Eine kleine doppelblinde, randomi-
sierte, verdffentlichte klinische Studie, durch-
gefuhrt an 105 Kindern (n = 71 mit Timolol)
im Alter von 12 Tagen bis 5 Jahren zeigt zu
einem gewissen Grad Hinweis darauf, dass
Timolol in der Indikation bei priméar konge-
nitalem Glaukom und primar juvenilem
Glaukom als Ubergangstherapie wirksam ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kammerwasserspiegel: Bei Kaninchen wur-
den maximale Kammerwasserspiegel von
461 ng/100 mg 60 Minuten nach Gabe von
1 Tropfen Timolol 1,0 % gemessen.

Beim Menschen betrugen die Kammer-
wasserspiegel von Timolol in der 1. und
2. Stunde nach Verabreichung von 2 Trop-

fen Timolol 0,5% 150 ng/100 mg. Nach
Ablauf von 7 Stunden sank der Spiegel bis
auf 10 ng/100 mg.

Okulare Gewebespiegel: Nach Applikation
eines Tropfens einer 0,25%igen Losung '4C-
markierten Timolols wurden beim Kanin-
chenauge in den verschiedenen okuldren
Geweben maximale Radioaktivitdten nach
15 bis 60 Minuten erreicht. In Hornhaut, Nick-
haut und Iris/Ziliarkérper wurden Radioakti-
vitéten entsprechend 1 bis 10 ng Timolol/
100 mg Gewebe gemessen.

Systemische Resorption: Untersuchungen
haben gezeigt, dass Timolol nach lokaler
Anwendung am Auge systemisch resorbiert
wird. In einer Studie wurde bei allen unter-
suchten gesunden Probanden und Patien-
ten Timolol im Urin nachgewiesen (Timolol-
hydrogenmaleat und seine Metaboliten wer-
den groBtenteils durch die Nieren ausge-
schieden).

Blutspiegel: Blutspiegel von Timolol sind
beim Menschen nach lokaler Gabe am
Auge bei der empfohlenen klinischen Do-
sierung haufig nicht nachweisbar (kleiner als
2 ng/ml), weder nach Einmalgabe, noch
nach einer Behandlungszeit von 2 Wochen.
Die maximalen gemessenen Plasmaspiegel
waren 9,6 ng/ml bei einer Dosierung von 2x
2 Tropfen/Tag. Die maximalen Plasmaspiegel
wurden nach 30-90 Minuten erreicht.

Es zeigte sich in einigen Féllen, dass die
Anwendung von Timolol-Augentropfen bei
Neugeborenen und Kleinkindern in der
empfohlenen Dosierung zu wesentlich ho-
heren Timolol-Plasmaspiegeln flhrte als bei
Erwachsenen. Der Plasmaspiegel bei einem
3 Wochen alten Neugeborenen betrug unter
Gabe von 2x taglich 1 Tropfen 0,25%igen
Timolol-Augentropfen 34 ng/ml.

Kinder und Jugendliche

Wie aus Daten bei Erwachsenen ersichtlich,
passieren 80% jedes Augentropfens den
Nasolakrimalgang, wo es rasch in den sys-
temischen Kreislauf Uber die Nasen-
schleimhaut, Bindehaut, den Nasolakrimal-
gang, Oropharynx und Magen- Darmtrakt,
oder Uber die Haut durch Uberlaufende
Tranen absorbiert wird. Aufgrund der Tat-
sache, dass das Blutvolumen bei Kindern
kleiner als bei Erwachsenen ist, missen
hdhere Konzentrationen im Blutkreislauf
bedacht werden. Des Weiteren haben Neu-
geborene unreife Metabolisierungswege,
welche in einer Erhdhung der Eliminations-
halbwertszeit und Steigerung der Neben-
wirkungen resultieren kénnen.

Begrenzte Daten zeigen auf, dass Plasma-
Timolol Konzentrationen bei Kindern nach
0,25%igen Augentropfen deutlich die Er-
wachsenenkonzentrationen nach 0,5%igen
Augentropfen, besonders bei Kleinkindern,
Ubersteigen. Es wird angenommen, dass
dies das Risiko moglicher Nebenwirkungen
wie Bronchospasmus und Bradykardie er-
hoht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat
s. Pkt. 4.9 Uberdosierung

b) Chronische Toxizitat

In Studien an Kaninchen und Hunden Gber
1 bzw. 2 Jahre mit lokal verabreichtem Timo-

lolhydrogenmaleat traten keine Nebenwir-
kungen am Auge auf. Auch nach langfristiger
Anwendung per os in hohen Dosen an
Hund und Ratte lieBen sich auBer Brady-
kardie und Organgewichtserhéhungen von
Herz, Niere und Leber keine besonderen
Befunde erheben.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Eine ausfihrliche Mutagenitatsprifung liegt
nicht vor; bisherige Tests verliefen negativ.

Wahrend einer Zweijahresstudie mit oral
verabreichtem Timololhydrogenmaleat an
Ratten kam es zu einem statistisch signifi-
kanten Anstieg (p < 0,05) der Haufigkeit
von Phaochromozytomen der Nebenniere
bei mannlichen Ratten, die eine 300fach
hoéhere Dosis erhalten hatten als die emp-
fohlene orale Maximaldosis beim Men-
schen (1 mg/kg/Tag). Bei Ratten, die eine
25- bis 100fache Dosis der empfohlenen
oralen Maximaldosis beim Menschen erhal-
ten hatten, traten derartige Veranderungen
nicht auf. In einer an M&usen Uber die ge-
samte Lebensdauer fortgeflhrten Studie mit
oralem Timolol zeigte sich ein statistisch
signifikanter Anstieg des Auftretens von
benignen und malignen Lungentumoren,
sowie von gutartigen Uteruspolypen bei
weiblichen Mausen, die mit einer Dosis von
500 mg/kg/Tag behandelt wurden. Ein sol-
cher Anstieg zeigte sich jedoch nicht bei
einer Dosis von 5 oder 50 mg/kg/Tag.

Gehauft traten ebenfalls Adenokarzinome
der Mamma unter einer Dosis von 500 mg/
kg/Tag auf. Man brachte dies in Zusam-
menhang mit erhdhten Serumprolaktinspie-
geln, welche bei weiblichen Mausen unter
500 mg/kg/Tag Timolol, aber nicht unter
5 oder 50 mg/kg/Tag Timolol festgestellt
wurden. Ein Anstieg von Adenokarzinomen
der Mamma bei Nagern wurde mit der An-
wendung verschiedener Praparate, die den
Serumprolaktinspiegel erhdhen, in Verbin-
dung gebracht. Bei erwachsenen Frauen
werden unter oralen Timololhydrogenma-
leat-Dosen von bis zu 60 mg, der empfohle-
nen oralen Maximaldosis beim Menschen,
keine klinisch relevanten Anderungen des
Serumprolaktins festgestellt.

Bei weiblichen Mausen ergab sich unter
einer Dosis von 500 mg/kg/Tag ein statis-
tisch signifikanter Anstieg (p kleiner als 0,05)
der allgemeinen Neoplasmahaufigkeit.

d) Reproduktionstoxizitat

Reproduktions- und Fertilitatsstudien bei
Ratten ergaben keine nachteilige Auswir-
kung auf die méannliche oder weibliche Fer-
tilitdt bei Dosen bis zum 150fachen der
empfohlenen oralen Maximaldosis beim
Menschen. Teratologische Untersuchungen
mit Timolol bei M&usen und Kaninchen mit
Dosen bis zu 50 mg/kg/Tag (das 50fache
der empfohlenen oralen Maximaldosis beim
Menschen) zeigten keine Anzeichen fur
fetale Missbildungen. Obwohl mit dieser
Dosis Verzdgerungen der Ossifikation bei
Ratten auftraten, zeigten sich keine weite-
ren Auswirkungen auf die postnatale Ent-
wicklung der Nachkommen. Dosen von
1000 mg/kg/Tag (das 1000fache der emp-
fohlenen oralen Maximaldosis beim Men-
schen) erwiesen sich bei M&usen als toxisch
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6.

fUr die Muttertiere, was zu einer vermehrten
Resorption von Féten fuhrte. Dies wurde
auch bei Kaninchen unter Dosen bis zur
100fachen oralen Maximaldosis beim Men-
schen festgestellt, doch ergab sich hier
keine eindeutige Toxizitat fir die Muttertiere.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid ; Natriummonohydro-
genphosphat-Dodecahydrat (Ph. Eur.); Na-
triumdihydrogenphosphat-Dihydrat; Was-
ser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitdaten

Benzalkoniumchlorid kann zur Verfarbung
weicher Kontaktlinsen flhren.

Benzalkoniumchlorid akkumuliert in weichen
Kontaktlinsen. Der Stoff wird dann protrahiert
freigesetzt und kann die Kornea schadigen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betréagt 3 Jahre.

Nach dem ersten Offnen der Tropfflasche sind
die Augentropfen 6 Wochen verwendbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Timomann® 0,1% / 0,25% / 0,5% ist als
Packung mit 5 ml und 3 x 5 ml Augentropfen
und als Musterpackung erhaltlich

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fir die Beseitigung

Arzneimittel sollen niemals Uber das Ab-
wasser (z. B. nicht Uber die Toilette oder
das Waschbecken) entsorgt werden.
Weitere Informationen finden Sie unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Gerhard Mann
chem.-pharm. Fabrik GmbH
Brunsbutteler Damm 165/173
13581 Berlin

E-Mail: kontakt@bausch.com

. ZULASSUNGSNUMMERN

11712.00.00
11712.01.00
11712.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17.01.1994

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 16.03.2010

STAND DER INFORMATION
09.2020
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

BAUSCH+LOMB

Dr. Mann Pharma

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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