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1. 
LÆGEMIDLETSNAVN

Fotil Forte
2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml øjendråber, opløsning i enkeltdosisbeholder indeholder 6,84 mg/ml timololmaleat svarende til timolol 5 mg/ml og pilocarpinhydrochlorid 40 mg/ml.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Øjendråber, opløsning i enkeltdosisbeholder

Klar, farveløs opløsning. 

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Behandling af forhøjet intraokulært tryk ved behov for kombinationsbehandling til patienter med glaucoma simplex, okulær hypertension og kapselglaukom, hvor behandling med en betablokker eller pilokarpin alene har været utilfredsstillende, og hvor kombinationen af timolol 5 mg/ml og pilokarpin 20 mg/ml ikke har haft tilstrækkelig effekt.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde
Dosering

Den anbefalede dosis af Fotil forte øjendråber er en dråbe i konjunktivalsækken af det/de angrebne øje/øjne to gange daglig. Hos nogle patienter kan det tage nogle få uger, før de reagerer på Fotil forte behandlingen og et lavere tryk har stabiliseret sig, og det intraokulære tryk bør derfor måles ved en kontrolundersøgelse efter ca. 2-4 ugers behandling med Fotil forte. 

Dosering af mere end en dråbe Fotil forte to gange daglig nedsætter normalt ikke det intraokulære tryk yderligere.

Indgivelsesområde 

Fotil forte behandling bør påbegyndes af en øjenlæge, eller en læge med speciale i oftalmologi. Se Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen (pkt. 4.4), inden behandlingen påbegyndes.
Når Fotil forte behandlingen er påbegyndt, bør behandling med andre antiglaukommidler 

stoppes.

Ved nasolakrimal okklusion eller lukning af øjenlågene i 2 minutter reduceres den systemiske absorption. Dette kan medføre et fald i forekomsten af systemiske bivirkninger og forøget lokal aktivitet.

Pædiatrisk population

På grund af manglende data om sikkerhed og effekt anbefales Fotil øjendråber ikke til anvendelse hos børn og teenagere under 18 år.

Nedenstående oplysninger stammer fra den godkendte tekst til timolol øjendråber.

På grund af begrænsede data kan timolol kun anbefales til anvendelse hos patienter med primært kongenit glaukom og primært juvenilt glaukom i en overgangsperiode, mens der træffes beslutning om den kirurgiske behandling eller i tilfælde af en mislykket operation, mens andre muligheder overvejes. 

Dosering

Ved overvejelse af medicinsk behandling med timolol til pædiatriske patienter skal klinikere omhyggeligt overveje de mulige fordele og risici. Før timolol anvendes, skal der optages en grundig pædiatrisk anamnese og foretages en lægeundersøgelse for at afgøre, om der findes systemiske abnormiteter. Der kan ikke gives nogen specifik doseringsanbefaling, da der kun foreligger begrænsede kliniske data (se også pkt. 5.1). 

Hvis fordelen skønnes at opveje risikoen, anbefales det at anvende den laveste koncentration af det aktive lægemiddel, som findes, én gang daglig. Hvis det intraokulære tryk ikke kan kontrolleres tilstrækkeligt, skal en omhyggelig optitrering til maksimalt 2 dråber i hvert berørt øje overvejes. Hvis lægemidlet anvendes 2 gange daglig, skal der helst være et interval på 12 timer. Endvidere skal patienterne, især nyfødte, observeres omhyggeligt efter den første dosis i 1 til 2 timer på kontoret eller skal monitoreres nøje for okulære og systemiske bivirkninger, indtil der opereres. Med hensyn til pædiatrisk anvendelse kan det være tilstrækkeligt at anvende en koncentration af det aktive stof på 0,1 %.

Indgivelsesområde 

For at begrænse potentielle bivirkninger må der kun gives 1 dråbe ad gangen på hvert doseringstidspunkt. Systemisk absorption af topikalt administrerede beta-blokkere kan reduceres ved nasolakrimal okklusion eller lukning af øjenlågene længst muligt (fx i 3-5 minutter) efter inddrypning af dråberne (se også pkt. 4.4, 5.2).

Behandlingsvarighed:

Til midlertidig behandling af den pædiatriske population.

4.3
Kontraindikationer

Fotil forte er kontraindiceret til patienter med:
· overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne, der er anført i pkt. 6.1.
· allergisk rhinitis
· anterior uveitis
· hornhindeabrasion

· korneale, dystrofiske sygdomme

· visse former for sekundær glaukom/pupilblokglaukom
· øjensygdom, hvor pupilforsnævring skal undgås

· atrioventrikulært blok af anden eller tredje grad, der ikke kontrolleres med pace-maker
· åbenlyst hjertesvigt 
· kardiogent shock
· sinusbradykardi
· syg sinussyndrom, sinoatrialt blok
· svær, kronisk obstruktiv lungesygdom

· reaktiv luftvejssygdom herunder asthma bronchiale eller asthma bronchiale i anamnesen.
· bronkial hyperreaktivitet
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Pædiatrisk population

Der er ikke foretaget tilstrækkelige og veldokumenterede undersøgelser af sikkerhed og effekt og sikkerhed hos børn. 

Nedenstående oplysninger stammer udelukkende fra den godkendte tekst til timolol øjendråber.

Timolol opløsninger bør som regel anvendes med forsigtighed hos unge patienter med glaukom (se også pkt. 5.2).

Det er vigtigt at underrette forældrene om potentielle bivirkninger, så de omgående kan seponere behandlingen med lægemidlet. De skal for eksempel være opmærksomme på symptomer som hoste og pibende vejrtrækning.

 På grund af risikoen for apnø og Cheyne-Stokes respiration skal lægemidlet anvendes med den største forsigtighed til nyfødte, spædbørn og småbørn. En bærbar apnø-monitor kan også være nyttig til nyfødte, der behandles med timolol.

Ligesom andre lokalt administrerede oftalmologiske lægemidler kan Fotil forte absorberes systemisk. På grund af det beta-adrenerge indholdsstof, timolol, kan der forekomme de samme typer af kardiovaskulære, pulmonale og andre bivirkninger, som ses ved systemiske betablokkere. Incidensen af systemiske bivirkninger efter topikal oftalmologisk administration er lavere end ved systemisk administration. For reduktion af den systemiske absorption, se pkt. 4.2. 

Fotil forte bør anvendes med forsigtighed hos patienter med ulcus eller stenose i mavetarmkanal eller i urinvejskanal eller cerebrovaskulær insufficiens. Hvis der er tegn eller symptomer på, at blodgennemstrømningen i hjernen er faldet efter påbegyndt behandling med Fotil forte, bør en alternativ terapi overvejes. I sjældne tilfælde er der rapporteret om potenseret muskelsvaghed som følge af brug af adrenerge betablokkere, der svarer til visse symptomer på muskelsvaghed (f.eks. diplopi, ptose og almindelig udbredt slaphed. Som det er tilfældet ved brug af andre antiglaukome midler, vil patienten antagelig være mindre modtagelig over for Fotil forte efter en årelang behandling. 

Fotil forte bør kun anvendes med den største forsigtighed ved ubehandlet fæokromocytom og metabolisk acidose.
Hjertesygdomme
Hos patienter med kardiovaskulære sygdomme (fx koronar hjertesygdom, Prinzmetals angina og hjertesvigt) og i hypotensionsbehandling bør behandling med beta-blokkere vurderes meget nøje, og behandling med andre aktive substanser bør overvejes. Patienter med kardiovaskulære lidelser bør monitoreres for tegn på forværring af disse sygdomme og bivirkninger. På grund af dets negative effekt på ledningstiden bør betablokkere kun gives med forsigtighed til patienter med hjerteblok af første grad.

Vaskulære sygdomme

Patienter med svære perifere kredsløbsforstyrrelser / -lidelser (dvs. alvorlige former for Raynauds sygdom eller Raynauds syndrom) bør behandles med forsigtighed.
Respiratoriske sygdomme

Respiratoriske reaktioner, herunder dødsfald på grund af bronkospasmer hos patienter med astma er blevet rapporteret efter administration af nogle oftalmologiske betablokkere. Fotil forte bør anvendes med forsigtighed hos patienter med mild / moderat kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og kun hvis den potentielle fordel opvejer den potentielle risiko.

Hypoglykæmi diabetes

Beta-blokkere bør anvendes med forsigtighed hos patienter med spontan hypoglykæmi eller til patienter med labil diabetes, idet beta-blokkere kan maskere tegn og symptomer på akut hypoglykæmi.

Beta-blokkere kan også maskere tegn på hyperthyreoidisme.

Korneale sygdomme

Oftalmologiske beta-blokkere kan fremkalde tørhed i øjnene. Patienter med korneale sygdomme bør behandles med forsigtighed.
Andre beta-blokkere

Effekten på det intraokulære tryk eller de kendte virkninger ved systemisk betablokade kan blive forstærket, når timolol gives til patienter, der allerede behandles med en systemisk betablokker. Reaktionerne hos disse patienter bør observeres nøje. Brugen af to topikale beta-adrenerge blokkere anbefales ikke (se punkt 4.5).
Anafylaktiske reaktioner

Under behandling med betablokkere kan patienter, med atopi eller svær anafylaksi overfor forskellige allergener i anamnesen, reagere kraftigere på gentaget eksponering for sådanne allergener og ikke reagere på den typiske dosis adrenalin til behandling af anafylaktiske reaktioner.

Choroidalløsning

Choroidalløsning har været rapporteret ved samtidig administration af vandig tryksænkende behandling (f.eks. timolol og acetazolamid) efter filtrationsprocedurer.  Omhyggelig undersøgelse af fundus bør foretages inden påbegyndelse af Fotil forte-behandling for at udelukke præ-eksisterende retinale sygdomme eller risikofaktorer for nethindeløsning. Der bør også udvises den største forsigtighed i forbindelse med brug af Fotil forte hos patienter, der har en anamnese med nethindeløsning og til unge patienter med myopi (nærsynethed).

Kirurgisk anæstesi

Betablokerende oftalmologiske præparater kan blokere systemisk beta-agonistiske virkninger af f.eks. adrenalin. Anæstesilægen bør informeres, når patienten får Fotil forte.
Fotil forte øjendråber i enkeltdosisbeholdere indeholder ikke konserveringsmidler og er derfor velegnet til patienter, der er overfølsomme over for konserveringsmidler eller bruger kontaktlinser. Kontaktlinser bør tages ud inden drypning og først sættes i igen efter 15 min. 

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udført specifikke interaktionsstudier med andre lægemidler og Fotil forte.

Ved brug af Fotil forte til patienter, der får catecholamin nedsættende medikamenter såsom reserpin, bør disse holdes under nøje observation som følge af mulige additive virkninger og fremkaldelse af hypotension og/eller bradykardi, som kan føre til vertigo, synkope eller postural hypotension. 

Effekterne er potentielt additive med risiko for hypotension og / eller udtalt bradykardi ved samtidig administration af oftalmologiske betablokkere med orale calciumkanalblokkere, beta-adrenerge blokkere, antiarytmika (herunder amiodaron, propafenon og klasse 1A midler), digitalis glycosider, parasympatomimetika, guanethidin, halogenerede flygtige anæstetika.
Forstærket systemisk betablokade (fx nedsat hjertefrekvens, depression) har været rapporteret ved samtidig behandling med CYP2D6 hæmmere (fx quinidin, fluoxetin, paroxetin) og timolol.

Det tilrådes at udvise forsigtighed, hvis følgende midler gives samtidig med Fotil forte:

Insulin eller oral antidiabetesmedicin (se pkt. 4.4), jodkontrastmidler, NSAID´er, antidepressiva, kortikosteroider, mefloquin, depolariserende muskelafslappende midler, antihistaminer, petidin, systemiske antikolinergika,glukosider og rauwolfia-alkaloider.

Fotil forte kan forhindre virkningen af sympatomimetika og kurare-lignende midler.

Der er rapporteret om tilfælde af mydriasis ved samtidig brug af oftalmologiske beta-blokkere og adrenalin (epinefrin).
4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrækkelige data for brug af Fotil forte hos gravide kvinder. Fotil forte bør ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nødvendigt. For at reducere den systemiske absorption, se pkt. 4.2.
En del timolol og pilocarpin absorberes systematisk efter inddrypning med Fotil forte. Ifølge undersøgelser på dyr trænger timolol ind i placenta.
Epidemiologiske undersøgelser har ikke vist misdannelser, men viser en risiko for intrauterin væksthæmning, når betablokkere administreres oralt. Desuden har tegn og symptomer på betablokade (fx bradykardi, hypotension, åndenød og hypoglykæmi) været observeret hos den nyfødte, når betablokkere har været administreret frem til fødslen. Hvis Fotil forte administreres frem til fødslen, skal den nyfødte overvåges nøje i de første dage af livet.

Amning

Betablokkere udskilles i modermælk. Ved terapeutiske doser af Fotil forte som øjendråber er det ikke sandsynligt, at tilstrækkelige mængder vil være til stede i modermælken til at forårsage kliniske symptomer på betablokade hos spædbarnet. For at reducere den systemiske absorption, se pkt. 4.2.
4.7
Virkninger på evner til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Ikke mærkning

Fotil forte øjendråber kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. 

Miosis medfører almindeligvis vanskeligheder ved mørkeadaptation. Det tilrådes patienter at udvise forsigtighed ved kørsel i mørke og i forbindelse med foretagelse af andre farefyldte opgaver ved dårlig belysning. 


Der kan ske en kortvarig sløring af synet efter inddrypning med Fotil forte.
4.8
Bivirkninger

Størstedelen af de forventede, lokale bivirkninger ved Fotil forte øjendråber kan tolkes på grundlag af stoffets farmakologiske virkning. De mest almindelige bivirkninger ved Fotil forte øjendråber er en brændende og stikkende fornemmelse i øjet ved inddrypning af medicinen.

Fotil forte øjendråber tåles normalt godt. Som andre topikalt administrerede oftalmologiske præparater absorberes Fotil forte i det systemiske kredsløb. Dette kan forårsage bivirkninger, som ses ved systemiske betablokkere. Forekomsten af systemiske bivirkninger efter topikal oftalmologisk administration er lavere end for systemisk administration. De nævnte bivirkninger omfatter reaktioner set inden for gruppen af oftalmologiske betablokkere. 
Øjne

Almindelig (≥1/100 til <1/10)
Pilocarpin: Forbigående stikken, brænden, sløret syn, tåreflåd, ciliær spasme, konjunktival vaskulær kongestion, øjensmerter, kløe, irritation, temporal og supraorbital hovedpine, reduceret synsskarphed ved dårlig belysning (pga. pupilforsnævring, især hos patienter med grå stær), fremkaldt myopi eller accommodationssygdom

Ikke almindelig (≥1/1000 til <1/100)
Timolol: Bedøvelse af cornea, keratitis punctata superficialis

Sjælden (≥1/10,000 til <1/1,000)
Pilocarpin: Nethindeløsning, blødning i glaslegemet, irishårdhed, cyster i iris, vaskulær udvidelse af iris, sammentrækning af øjenlågene, forsnævring af øjets forkammer, reversibel linseuklarhed (ved længerevarende brug af pilocarpin)

Timolol: Tørt øje-syndrom, blefaroconjunctivitis (betændelse i bindehinde og øjenlågsrand), visuelle forstyrrelser, diplopi (dobbeltsyn), ptose

Hjerte

Ikke almindelig (≥1/1000 til <1/100)
Pilocarpin: Blodtryksfald

Timolol: Bradykardi

Sjælden (≥1/10,000 til <1/1,000)
Timolol: Kongestivt hjertesvigt, arytmi, hypotension, fald i perifer og cerebral blodperfusion

Nervesystemet

Ikke almindelig (≥1/1000 til <1/100)
Timolol: Depression

Sjælden (≥1/10,000 til <1/1,000)
Timolol: Angst, mareridt, asteni, svimmelhed, konfusion

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig (≥1/1000 til <1/100)
Timolol: Dyspnø

Sjælden (≥1/10,000 til <1/1,000)
Timolol: Bronkospasmer (især hos patienter med astma og hjertesvigt), nasal congestion

Mave-tarm-kanalen
Ikke almindelig (≥1/1000 til <1/100)
Pilocarpin: Kvalme

Sjælden (≥1/10,000 til <1/1,000)
Pilocarpin: Opkastning, spytflåd, diare

Hud og subkutane væv
Sjælden (≥1/10,000 til <1/1,000)
Overfølsomhedsreaktioner: Udslæt, nældefeber, alopeci

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig (≥1/100 til <1/10)
Timolol: Hovedpine

Ikke almindelig (≥1/1000 til <1/100)
Timolol: Træthed

Sjælden (≥1/10,000 til <1/1,000)
Pilocarpin: Svedafsondring
Et glaukomatøst øje kan ved langvarig behandling blive resistent over for pilocarpin og timolol.
Yderligere bivirkninger er set med oftalmologiske betablokkere, og kan potentielt forekomme med Fotil forte:
Immunsystemet
Systemiske allergiske reaktioner herunder angioødem, pruritus, anafylaktisk reaktion.
Metabolisme og ernæring
Hypoglykæmi
Psykiske forstyrrelser
Insomni, hukommelsestab, hallucination.  

Nervesystemet
Synkope, cerebrovaskulære hændelser, cerebral iskæmi, stigninger i tegn og symptomer på myasthenia gravis, paræstesi.

Øjne
Tegn og symptomer på øjenirritation (fx kløe, tåreflåd, rødme), keratitis, sløret syn og choroidalløsning efter filtrationskirurgi (se 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen), corneal erosion
Hjerte
Brystsmerter, palpitationer, ødem, atrioventrikulær blok, hjertestop, hjertesvigt.

Vaskulære sygdomme
Raynaud's fænomen.

Luftveje, thorax og mediastinum
Hoste.

Mave-tarm-kanalen
Smagsforstyrrelser, kvalme, dyspepsi, diarré, mundtørhed, mavesmerter, opkastning.

Hud og subkutane væv
Psoriasislignende udslæt eller forværring af psoriasis.

Knogler, led, muskler og bindevæv
Myalgi.

Det reproduktive system og mammae
Seksuel dysfunktion, nedsat libido.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Det er meget individuelt, hvor stor dosis af lægemidlet, der skal til for at give bivirkninger. Overdoseringsniveauet for Fotil forte øjendråber hos en ældre glaukompatient uden relative kontraindikationer for Fotil forte anses at være ca. 10 øjendråber inddryppet på én gang. De typiske lokale bivirkninger, der er beskrevet i pkt. 4.8 kan ses, hvis der sker en overdosering af Fotil forte. De mest almindelige tegn og symptomer på overdosering af et systemisk adrenergt beta-receptorblokerende stof og et parasympatomimetikum er hovedpine, svedafsondring, spytflåd, kvalme, tåreflåd, hyperæmi, bradykardi, hypotension, svimmelhed, forvirring, dyspnø, bronkospasme, generaliserede kramper og akut hjertesvigt. Behandling af overdosering er symptomatisk og understøttende.

Det kan være nyttigt at skylle eller bade øjet umiddelbart efter overdosering.
4.10
Udlevering


B
5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: S 01 EB 51. Parasympatomimetika.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Pilocarpin er et parasympatikomimetisk stof med acetylcholinlignende virkning. Når pilocarpin anvendes lokalt i øjet, giver det pupilkontraktion, akkomodationsspasme og en kortvarig stigning i det intraokulære tryk efterfulgt af et mere vedvarende trykfald. Faldet i det intraokulære tryk menes at være forårsaget af en sammentrækning af iris sphincter og ciliarmusklen, som resulterer i øget pres på sclerasporen, hvilket åbner kammervinklen og fysisk ændrer det trabekulære maskeværks struktur, således at kammervandsgennemstrømningen øges. Pilocarpin har længe været fastslået som et miotikum til pupilkontraktion og sænkning af det intraokulære tryk ved flere glaukomtyper.


Timolol er en beta 1 og beta 2 adrenoceptorantagonist, og den mekanisme, hvorved det intraokulære tryk reduceres, er sandsynligvis en følge af nedsat kammervandsproduktion. Stoffet har ikke nogen signifikant sympatomimetisk, direkte myokardinal-nedsættende eller lokalbedøvende (membranstabiliserende) virkning. Systemiske bivirkninger som følge af brug i øjet kan imødegås (se pkt. 4.4).


Ved at kombinere pilocarpin og timolol i samme dråbe kan opnås additiv sænkning af det intraokulære tryk, idet pilocarpins og timolols tryksænkende virkning formidles via forskellige mekanismer. Når Fotil forte øjendråber appliceres topikalt i øjet, sænkes både et forhøjet og et normalt intraokulært tryk uanset om der er tale om glaukom. Forhøjet intraokulært tryk udgør en stor risikofaktor ved patogenese af glaukomatøst synsfelttab. Hos glaukompatienter med lukket kammervinkel er behandlingens umiddelbare formål at genåbne vinklen. Dette indebærer, at pupillen kontraheres med et miotikum. En adrenerg betablokker alene har kun lille eller ingen indvirkning på pupillen. Fotil forte har et miotikum i sin sammensætning, og det kan anvendes til at sænke det forhøjede intraokulære tryk ved snævervinklet glaukom.


De farmakodynamiske egenskaber ved Fotil forte øjendråber med eller uden konserveringsmiddel er de samme. Undersøgelser af raske frivillige personer har vist, at begge opløsninger efter indgift af en enkelt dosis giver det samme intraokulære trykfald, det samme forringede afstandssyn og den samme aftagende pupildiameter. 

Pædiatrisk population

Nedenstående tekst stammer fra den godkendte tekst til timolol øjendråber.
Der foreligger kun meget begrænsede data vedrørende anvendelsen af timolol (en dråbe 0,25 %, 0,5 % to gange daglig) hos den pædiatriske population i en behandlingsperiode på op til 12 uger. Et lille, dobbeltblindet, randomiseret, publiceret, klinisk forsøg udført på 105 børn (n=71 på timolol) i alderen 12 dage – 5 år beviste i nogen grad, at timolol til indikationen primært kongenit glaukom og primært juvenil glaukom er effektivt ved korttidsbehandling.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Pilocarpin trænger hurtigt gennem hornhinden, når det appliceres i øjet som opløsning. Akkomodationsspasme og pupilforsnævring begynder allerede 10 minutter efter topikal pilocarpin applikation, og de maksimale virkninger opnås inden for 1 time. Miosis og fald i det intraokulære tryk varer adskillige timer, men akkomodationsspasme forsvinder allerede efter 2 timer.


Timolol absorberes fint oralt, men det gennemgår en omfattende first-pass metabolisme og udskilles hovedsageligt via nyrerne. Det intraokulære tryk falder i 2 timer efter topikal applikation, den maksimale virkning opnås i løbet af 3 til 4 timer, og virkningen varer i 8 til 16 timer.


Det begyndende fald i det intraokulære tryk efter indgift af Fotil forte kan almindeligvis spores inden for 1 time efter en enkelt dosis. Den maksimale virkning opnås normalt i løbet af 3 timer, og en signifikant sænkning af det intraokulære tryk kan vare i en periode på minimum 12 timer efter en enkelt dosis.

Pædiatrisk population
Nedenstående tekst stammer fra den godkendte tekst til timolol øjendråber.
Som allerede bekræftet af data hos voksne passerer 80 % af hver øjendråbe gennem det nasolakrimale system, hvor den hurtigt absorberes i det systemiske kredsløb via næseslimhinden, conjunctiva, den nasolakrimale kanal, oropharynx og tarmen eller huden fra det øgede tåreflåd. Fordi blodvolumenet hos børn er mindre end hos voksne, skal en højere kredsløbskoncentration tages i betragtning. Endvidere har nyfødte, umodne metaboliske enzymbaner, og det kan medføre en forlænget elimineringshalveringstid og forstærke bivirkningerne. Begrænsede data viser, at timololniveauer i plasma hos børn efter 0,25 % langt overgår voksnes efter 0,5 %, især hos spædbørn, og antages at øge risikoen for bivirkninger som bronkospasme og bradykardi.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Mutagenicitetstests har vist, at timolol er negativ in vitro og in vivo. I løbet af en 2 års undersøgelse med oral administration af timolol hydrogen maleat til rotter er der blevet observeret en statisk signifikant stigning (p ( 0,05) i forekomsten af adrenal phaeochromocytoma i hanrotter, der modtog en dosis 300 gange højere en den maksimale orale dosis, der anbefales til mennesker (1 mg/kg/dag). Sådanne ændringer opstod ikke hos rotter, der fik 25 til 100 gange den anbefalede maksimale orale dosis for mennesker. I en undersøgelse, der blev gennemført under et komplet livsforløb for mus med oral timolol, viste der sig en statistisk signifikant (p ( 0,05) stigning i forekomsten af godartede og ondartede pulmonale tumorer samt af godartede polypper på uterus hos hunmus, der blev behandlet med en dosis på 500 mg/kg/dag. Imidlertid blev der ikke fundet en sådan stigning ved doser på 5 eller 50 mg/kg/dag.


På samme måde blev der hyppigt observeret adenokarcinom ved mælkekirtlerne i forbindelse med en dosis på 500 mg/kg/dag. Dette blev tilskrevet de serumprolaktinniveauer, der blev observeret i hunmus ved timolol doser på 500 mg/kg/dag, men ikke ved doser på 5 eller 50 mg/kg/dag.


Reproduktions- og fertilitetsundersøgelser på rotter har ikke vist nogen bivirkninger, for så vidt angår mandlig og kvindelig fertilitet ved timolol doser på op til 150 gange den maksimalt anbefalede dosis til mennesker.


Der har ikke været foretaget langvarige undersøgelser med pilocarpin på dyr til fastlæggelse af Fotil forte carcinogene, mutagene eller fertilitetshæmmende virkning.


Undersøgelser har vist, at både timolol og pilocarpin fremkalder epiteldefekter på hornhinden hos kaniner ved topikal administration i en måned. Denne milde cytotoksicitet er reversibel. I seks undersøgelser med i alt 194 kaniner Fotil forte øjendråber blevet undersøgt for absorption, akut irritation og op til seks måneders kronisk toksicitet. Hyppige oftalmologiske undersøgelser, obduktioner, biokemiske målinger og makroskopiske og histopatologiske undersøgelser har ikke vist nogen irriterende eller toksisk virkning, som kan relateres til Fotil forte øjendråber ved administration to gange daglig.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Citronsyremonohydrat


Natriumcitrat


Hypromellose


Vand til injektionsvæsker

6.2
Uforligeligheder



Ingen kendte.
6.3
Opbevaringstid


Opbevaringstid (ubrudt folie): 2 år.


Efter første åbning af posen: 28 dage.



Anbrudt enkeltdosisbeholder: Må ikke opbevares.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i køleskab (2 ºC-8 ºC). Må ikke fryses.

Efter første åbning af posen: Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Enkeltdosisbeholder (plast, LDPE)

Pakningsstørrelse: 60×0,2 ml.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.



Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
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9.
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10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


8. januar 2020

Fotil Forte, øjendråber, opløsning i enkeltdosisbeholder 40+5 mg-ml
Side 1 af 12
Fotil Forte, øjendråber, opløsning i enkeltdosisbeholder 40+5 mg-ml
Side 12 af 12

