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TIMOCOMOD 0,25 POUR CENT, collyre en solution
1 flacon de 5 ml (CIP : 34009 354 698 1 6)

TIMOCOMOD 0,50 POUR CENT, collyre en solution
1 flacon de 5 ml (CIP : 34009 354 699 8 4)

Laboratoires DELBERT
DCI timolol

Code ATC (2014) S01EDO1 (Antiglaucomateux)

Motif de I'examen Renouvellement de I'inscription
Liste concernée Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
Indications « Hypertonie intraoculaire
concernées Glaucome a angle ouvert »
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

06/01/1997 (procédure nationale)

Rectificatifs ’AMM :

AMM (procédure) 05/08/2014 : Transfert d’AMM d’'URSAPHARM a DELBERT
10/12/2014 : harmonisation du RCP en ce qui concerne les effets
indésirables systémiques apres une administration ophtalmologique de
béta-bloquant.

Conditions de
prescription et de

délivrance / statut Liste |
particulier
S Organes sensoriels
S01 Médicaments ophtalmologiques
Classement ATC SO1E Agents antiglaucomateux et myotiques
SO1ED Agents beta-bloquants

S01EDO1 timolol

02 conTEXTE

Examen des spécialités réinscrites sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
pour une durée de 5 ans a compter du 28 janvier 2011.

Dans son dernier avis de renouvellement du 11 novembre 2011, la Commission a considéré que le
SMR de TIMOCOMOD restait important dans les indications de 'AMM.

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indications thérapeutiques

« Hypertonie intraoculaire
Glaucome a angle ouvert »

03.2 Posologie

Cf. RCP

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique 2/14
Avis 2



04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

A l'appui de sa demande de renouvellement d’inscription, le laboratoire a fourni une étude de
phase 1l randomisée en double aveugle (Chabi et al., 2012") qui a évalué I'efficacité de tafluprost
(analogue de prostaglandine) sans conservateur versus timolol sans conservateur chez 643
patients ayant un glaucome ou une hypertension oculaire. Cette étude a démontré la non infériorité
de tafluprost par rapport a timolol en termes de réduction de la pression intraoculaire aprés 12
semaines de traitement.

Ces données ne sont pas susceptibles de modifier les conclusions précédentes de la Commission.

04.2 Tolérance/Effets indésirables

D Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (PSUR couvrant la période du
01/08/2008 au 31/07/2011). Ces données de pharmacovigilance internationales n’ont pas mis en
évidence de nouveau signal de tolérance.

D Depuis la derniére évaluation par la Commission, des modifications de RCP ont été réalisées (cf
tableau en Annexe) notamment concernant les rubriques suivantes :

-« effets indésirables »

-« mises et garde et précautions d’emploi » :

Par ailleurs, I'ensemble des RCP des spécialités a base de béta-bloquant a été harmonisé en ce
qgui concerne les effets indésirables systémiques apres une administration ophtalmologique de
béta-bloquant.

D Ces données ne sont pas de nature & modifier le profil de tolérance connu pour ces spécialités.

04.3 Données d'utilisation/de prescription

Selon les données IMS-EPPM (cumul mobile annuel Hiver 2014), TIMOCOMOD a fait I'objet de
582 prescriptions.

Le faible nombre de prescriptions de cette spécialité ne permet pas l'analyse qualitative des
données.

04.4 stratégie thérapeutique

Les données acquises de la science sur le glaucome chronique a angle ouvert et ses modalités de
prise en charge ont également été prises en compte?.

Il convient de souligner que les conservateurs présents dans les collyres multidoses peuvent
induire, du fait d'une administration chronique, des effets indésirables inflammatoires conjonctivaux
et une toxicité de la surface oculaire. Actuellement, peu de collyres antiglaucomateux sans
conservateur sont disponibles. Dans sa recommandation de 2009, rappelée par I'European
Glaucoma Society (2014)%, 'EMA conclut & la nécessité de développer des préparations

! Chabi A, Varma R, Tsai JC. Randomized clinical trial of the Efficacy and Safety of Preservative-free
Tafluprost and Timolol in patients with open-angle glaucoma or ocular Hypertension. American Journal of
Ophtalmology 2012. 153 (6) 1187-119

% European Glaucoma Society. Guide pour les glaucomes (2014)
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ophtalmiques sans conservateur en particulier pour les patients intolérants aux conservateurs, la
population pédiatrique et les traitements a long terme.

Depuis la derniére évaluation par la Commission du 11 novembre 2011, la place de TIMOCOMOD
dans la stratégie thérapeutique n'a pas été modifiée.

05 CcoNcLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et apres débat et vote, la Commission estime
gue les conclusions de son avis précédent du 11 nov  embre 2011 n’ont pas a étre modifiées.

05.1 sService Médical Rendu

D Le glaucome et I'hypertonie intraoculaire sont des pathologies sévéeres pouvant entrainer la
CEcité.

D Ces spécialités entrent dans le cadre d’un traitement préventif des complications de la maladie.

D Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

D Il existe de nombreuses alternatives thérapeutiques.

D Ce médicament est un traitement de premiére intention.

Compte tenu de ces éléments, la Commission considér e que le service médical rendu par
TIMOCOMOD reste important dans les indications de | 'AMM.
05.2 Recommandations de la Commission

La Commission donne un avis favorable au maintien d e linscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans les indications de I'AMM.

D Taux de remboursement proposeé : 65 %
D Conditionnements

lIs sont adaptés aux conditions de prescription selon lindication, la posologie et la durée de
traitement.
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Annexe - tableau face/face TIMOCOMOD 0,25 et 0,50%

RCP en date du 23/07/2008

RCP en date du 17/06/2014

4.2. Posolo gie et mode d'administration
Voie locale.
EN INSTILLATION OCULAIRE.

Il est recommandé de débuter le traitement par l'instillation dans I'ceil malade d'une
goutte de TIMOCOMOD 0,25 % deux fois par jour.

En cas defficacité insuffisante, la concentration supérieure sera utilisée a raison
d'une goutte de TIMOCOMOD 0,50 %, deux fois par jour dans I'ceil malade.

Chez une petite proportion de patients, une goutte 2 fois par jour de timolol 0,10 %
en collyre dans I'ceil malade peut étre suffisante. Si la réponse clinique est
insuffisante avec la solution a 0,10 %, la concentration devra étre augmentée a
raison d'une goutte a 0,25% deux fois par jour dans I'ceil malade.

L'ophtalmologiste pourra, s'il le juge nécessaire, associer TIMOCOMOD a un ou
plusieurs autres traitements antiglaucomateux (par voie locale et/ou générale).
Cependant, l'association de deux collyres béta-bloquants est déconseillée (voir
rubrique 4.4).

Les autres collyres doivent étre administrés au moins 15 minutes avant
TIMOCOMOD.

Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par TIMOCOMOD requiert parfois
guelgues semaines, aussi I'évaluation du traitement doit-elle inclure une mesure de la
tension intra-oculaire aprés une période de traitement d'environ 4 semaines.

Dans un certain nombre de cas, I'administration quotidienne d'une seule goutte de
TIMOCOMOD peut s'avérer suffisante, en particulier lorsque la pression intraoculaire
a été maintenue a des niveaux satisfaisants.

Substitution d'un traitement antérieur

Quand TIMOCOMOD doit prendre le relais d'un autre collyre anti-glaucomateux, ce
collyre doit étre arrété a la fin d'une journée compléte de traitement, et TIMOCOMOD
doit étre administré le lendemain a la posologie d'une goutte a 0,25 % dans l'oeil

4.2. Posologie et mode d'administration
Voie locale.
EN INSTILLATION OCULAIRE.

Il est recommandé de débuter le traitement par l'instillation dans I'ceil malade d'une
goutte de TIMOCOMOD 0,25 % deux fois par jour.

En cas d'efficacité insuffisante, la concentration supérieure sera utilisée a raison
d'une goutte de TIMOCOMOD 0,50 %, deux fois par jour dans I'ceil malade.

Chez une petite proportion de patients, une goutte 2 fois par jour de timolol 0,10 %
en collyre dans I'ceil malade peut étre suffisante. Si la réponse clinique est
insuffisante avec la solution a 0,10 %, la concentration devra étre augmentée a
raison d'une goutte a 0,25% deux fois par jour dans I'ceil malade.

L'ophtalmologiste pourra, s'il le juge nécessaire, associer TIMOCOMOD a un ou
plusieurs autres traitements antiglaucomateux (par voie locale et/ou générale).
Cependant, l'association de deux collyres béta-bloquants est déconseillée (voir
rubrique 4.4).

Les autres collyres doivent étre administrés au moins 15 minutes avant
TIMOCOMOD.

Toutefois, la normalisation de la tension oculaire par TIMOCOMOD requiert parfois
quelques semaines, aussi |'évaluation du traitement doit-elle inclure une mesure de la
tension intra-oculaire aprés une période de traitement d'environ 4 semaines.

Dans un certain nombre de cas, lI'administration quotidienne d'une seule goutte de
TIMOCOMOD peut s'avérer suffisante, en particulier lorsque la pression intraoculaire
a été maintenue & des niveaux satisfaisants.

Le passage systémique peut étre réduit par une occlusion nasolacrymale ou par la
fermeture des paupiéres pendant 2 minutes. Cette méthode peut contribuer a

diminuer les effets indésirables systémiques et a augmenter l'efficacité locale.

Substitution d'un traitement antérieur

Quand TIMOCOMOD doit prendre le relais d'un autre collyre anti-glaucomateux, ce
collyre doit étre arrété a la fin d'une journée compléte de traitement, et TIMOCOMOD
doit étre administré le lendemain a la posologie d'une goutte a 0,25 % dans I'cell
malade deux fois par jour.
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Annexe - tableau face/face TIMOCOMOD 0,25 et 0,50%

malade deux fois par jour.

En cas d'efficacité insuffisante, passer a TIMOCOMOD 0,50 % a raison d'une goutte
dans I'oeil malade, deux fois par jour.

Si TIMOCOMOD doit étre substitué a plusieurs antiglaucomateux associés, les
suppressions ne doivent concerner qu'un seul médicament a la fois.

En cas de substitution de collyres myotiques par TIMOCOMOD, un examen de la
réfraction peut s'avérer nécessaire quand les effets des myotiques ont disparu.

La prescription médicale sera accompagnée du contrdle de la pression intra-oculaire,
surtout lors de l'instauration du traitement.

En cas d'efficacité insuffisante, passer a TIMOCOMOD 0,50 % a raison d'une goutte
dans I'ceil malade, deux fois par jour.

Si TIMOCOMOD doit étre substitué a plusieurs antiglaucomateux associés, les
suppressions ne doivent concerner qu'un seul médicament a la fois.

En cas de substitution de collyres myotiques par TIMOCOMOD, un examen de la
réfraction peut s'avérer nécessaire quand les effets des myotiques ont disparu.

La prescription médicale sera accompagnée du contrdle de la pression intra-oculaire,
surtout lors de l'instauration du traitement.

Population pédiatrique

En raison de données limitées, le timolol ne peut étre recommandé que pour une
utilisation dans le glaucome congénital primaire et le glaucome juvénile primaire
pendant une durée temporaire, en attendant que la décision d'une approche
chirurgicale soit prise ou en cas d'échec chirurgical dans l'attente de nouvelles
options.

Posologie

Les cliniciens doivent soigneusement évaluer le rapport bénéfice/risque avant
d’envisager un traitement par timolol chez les patients pédiatriques. Avant d’instaurer
un traitement par timolol, les antécédents pédiatriques détaillés doivent étre
recherchés et un examen doit étre pratiqué afin de déterminer la présence
d’anomalies systémiques.

Aucune recommandation posologique spécifique ne peut étre proposée car les
données cliniques sont limitées (voir également rubrique 5.1).

Toutefois, si les bénéfices sont supérieurs aux risques, il est recommandé d'utiliser la
plus faible concentration en principe actif disponible, une fois par jour. Si la PIO ne
peut pas étre suffisamment contrélée, une augmentation prudente du dosage a un
maximum de deux gouttes par jour et par ceil affecté doit étre envisagée. En cas
d’'application deux fois par jour, un intervalle de 12 heures entre les deux applications
est recommandé.

De plus, les patients, en particulier les nourrissons, doivent étre surveillés avec une
grande attention apreés l'administration de la premiére dose pendant une a deux
heures au cabinet, et bénéficier d'une surveillance attentive jusqu'a l'intervention
chirurgicale, visant a détecter d'éventuels effets secondaires oculaires et
systémiques. En cas d'utilisation pédiatrique, la concentration de 0,1 % en agent actif

devrait suffire.
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Annexe - tableau face/face TIMOCOMOD 0,25 et 0,50%

Mode d’administration

Chez les patients pédiatriques, afin de limiter les effets indésirables potentiels :

* une seule goutte doit étre instillée & chaque administration ;

e l'absorption systémique de bétabloquants administrés par voie topique peut étre
réduite par occlusion nasolacrymale, en gardant les yeux fermés le plus
longtemps possible (par ex. pendant 3 & 5 minutes) aprés linstillation des
gouttes. Voir également les rubriques 4.4 et 5.2.

Durée du traitement
Chez les patients pédiatriques, le traitement doit rester transitoire (voir également
rubrique 4.2 « Population pédiatrique »).

4.3. Contre -indications

- asthme ou bronchopneumopathies chroniques obstructives,

- insuffisance cardiaque non contrdlée par le traitement,

- choc cardiogénique,

- blocs auriculo-ventriculaires des second et troisieme degrés non appareillés,

- maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire),
- bradycardie {<-45-50-contractionsparminute);

II|EE,|EEE|IE de-Raynadd-et t|eu_la,le’s sheulatoires périphéngues
- hypersensibilité a I'un des composants du médicament,

4.3. Contre -indications

a l'un des composants du médicament

- Une hypersensibilité

- Une bradycardie maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire), blocs
auriculo-ventriculaires des second et troisieme degrés non contrblés par stimulateur
cardiaque.

- Une insuffisance cardiaque non contrdlée par un traitement, choc cardiogénique.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'empl  oi
Oeulaires
e L'association de deux collyres béta-bloquants est déconseillée (voir rubrique
4.2).
+ Dans le cas ou TIMOCOMOD est administré pour diminuer la pression intra-

oi

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'empl
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Annexe - tableau face/face TIMOCOMOD 0,25 et 0,50%

oculaire chez les patients ayant un glaucome par fermeture de I'angle, un
myotique doit étre associé. En effet, chez ces patients, I'objectif immédiat du
traitement est la réouverture de I'angle, ce qui nécessite I'emploi d'un
myotique afin d'obtenir une constriction pupillaire, le maléate de timolol
n'ayant pas ou peu d'effet sur la pupille.

« Des décollements de la choroide, contemporains d'hypotonie oculaire, ont
été rapportés apres traitement chirurgical du glaucome, lors de
I'administration d'antiglaucomateux diminuant la sécrétion de I'humeur
aqueuse (timolol, acétazolamide).

» Porteurs de lentilles de contact
Il existe un risque d'intolérance aux lentilles de contact par diminution de la
sécrétion lacrymale, liée d'une maniére générale aux béta-bloquants.

. Utilisati hez l'ant

f e . 1 Z P 7 z

7
s ' T . f

« Une diminution de la sensibilité au timolol pourrait apparaitre aprés un
traitement prolongé. Il convient, dans les traitements au long cours, de
vérifier chaque année l'absence d'échappement thérapeutique.

Sportifs:

L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette spécialité contient un principe
actif pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués lors des controles
antidopage.

Dans le cas ou TIMOCOMOD est administré pour diminuer la pression intraoculaire
chez les patients ayant un glaucome par fermeture de l'angle, un myotique doit étre
associé.

En effet, chez ces patients, I'objectif immédiat du traitement est la réouverture de
I'angle, ce qui nécessite I'emploi d'un myotique afin d'obtenir une constriction pupillaire,
le maléate de timolol n‘ayant pas ou peu d'effet sur la pupille.

Une diminution de la sensibilité au timolol pourrait apparaitre aprés un traitement
prolongé. Il convient, dans les traitements au long cours, de vérifier chaque année
I'absence d'échappement thérapeutique.

Effets systémiques

Affections cardiaques

Bloc auriculo-ventriculaire du premier degré

En raison de leur effet négatif sur le temps de conduction
doivent étre administrés qu'avec précaution chez
bloc ventriculaire du premier degré.

, les bétabloquants ne
les patients présentant un
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Annexe - tableau face/face TIMOCOMOD 0,25 et 0,50%

Bradycard|e

Bloc auriculo-ventriculaire du premier degré

Etant donné l'effet dromotrope négatif des béta-bloquants, les béta-bloquants ne
doivent étre administrés qu'avec prudence aux patients présentant un bloc auriculo-
ventriculaire du premier degré.

Sujets agés, insuffisants rénaux et/ou hépatiques
Chez ces sujets a risque et quand un collyre béta-bloquant est administré avec un
béta-bloquant par voie générale, une adaptation posologique est souvent nécessaire.

Sujets diabétiques

Prévenir les malades et renforcer en début de traitement l'autosurveillance

glycémique. Les signes annonciateurs d'une hypoglycémie peuvent étre masqués,-en

Réactions allergiques
Chez les pat|ents suscepubles de falre une réaction anaphylacuque severe guelle

traitement béta-bloquant peut entrainer une aggravation de la réaction et une
résistance a son traitement par I'adrénaline aux posologies habituelles.

Anesthésie générale
Les béta-bloquants vont entrainer une atténuation des phénomenes réflexes

sympathlques Ea—peu%seﬁe—du—traﬁemem—papbea-bleqaam—mmmee—le—neqee

conwent de preven|r I anesthe3|ste que Ie patient est tralte par un betabloquant
e Sil'arrét du traitement est jugé nécessaire, une suspension de 48 heures est
considérée comme suffisante pour permettre la réapparition de la sensibilité

Hypoglycémie/Diabéte

Les bétabloquants doivent étre administrés avec prudence chez les patients sujets a
des hypoglycémies spontanées ou chez les patients présentant un diabéte insulino-
dépendant instable dans la mesure ou les bétabloguants sont susceptibles de masquer
les signes d'une hypoglycémie aigueé.

Thyrotoxicose
Les bétabloquants peuvent également masquer les signes d’hyperthyroidie.

Réactions anaphylactiques

Les patients, traités par bétabloguants et ayant des antécédents d'atopie ou de
réactions anaphylactiques graves a différents allergenes, peuvent étre plus réactifs a
des administrations répétées de tels allergénes et ne pas répondre aux doses
d'adrénaline habituellement utilisées pour traiter les réactions anaphylactiques.

Anesthésie générale
Les collyres bétabloguants peuvent bloquer l'effet béta agoniste de l'adrénaline. |l
convient de prévenir I'anesthésiste que le patient est traité par timolol.

- Sil'arrét du traitement est jugé nécessaire, une suspension de 48 heures est
considérée comme suffisante pour permettre la réapparition de la sensibilité aux
catécholamines.

- Dans certains cas le traitement bétabloquant ne peut étre interrompu:

o chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, il est souhaitable de poursuivre
le traitement jusqu'a l'intervention, étant donné le risque lié a l'arrét brutal des
bétabloquants ;

o en cas d'urgence ou d'impossibilité d'arrét, le patient doit étre protégé d'une
prédominance vagale par une prémédication suffisante d'atropine renouvelée
selon les besoins.
L'anesthésiste devra faire appel a des produits aussi peu dépresseurs
myocardiques que possible et les pertes sanguines devront étre compensées.

- La majoration du risque anaphylactique liée a la prise de bétabloquants, devra étre
prise en considération.

Effet oculaire

Affections de la cornée

Les collyres bétabloguants peuvent induire une sécheresse oculaire.

Les patients présentant des atteintes cornéennes doivent étre traités avec prudence.

Décollements de la choroide
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Annexe - tableau face/face TIMOCOMOD 0,25 et 0,50%

aux catécholamines.

Dans certains cas le traitement béta-bloquant ne peut étre interrompu:

o chez les malades atteints d'insuffisance coronaire, il est souhaitable de
poursuivre le traitement

jusqu'a lintervention, étant donné le risque lié a l'arrét brutal des béta-
bloquants;

o0 en cas d'urgence ou d'impossibilité d'arrét, le patient doit étre protégé d'une
prédominance vagale par une prémédication suffisante d'atropine renouvelée
selon les besoins. L'anesthésie devra faire appel a des produits aussi peu
dépresseurs myocardiques que possible et les pertes sanguines devront étre
compensées.

La majoration du risque anaphylactique liée a la prise de béta-bloquants,
devra étre prise en considération.

Thyrotoxicose
Les béta-bloquants sont capables d'en masquer certains signes, en—particulier
; laires.

Des décollements de la choroide ont été observés aprés chirurgie filtrante du
glaucome lors de l'administration de traitements diminuant la sécrétion d'humeur
aqueuse (ex: timolol, acétazolamide).

Autres agents bétabloquants

L'association de deux collyres bétabloquants est déconseillée (voir rubrique 4.5).

Porteurs de lentilles de contact

Il existe un risque d'intolérance aux lentilles de contact par diminution de la sécrétion
lacrymale, liée d'une maniere générale aux bétabloquants.

Sujets agés, insuffisants rénaux et/ou hépatiques

Chez ces sujets a risque et quand un collyre bétabloquant est administré avec un
bétabloquant par voie générale, une adaptation posologique est souvent nécessaire.
Population pédiatrique

Les collyres de timolol doivent, de maniere générale, étre utilisées avec précaution
chez les jeunes patients atteints de glaucome (voir également rubrigue 5.2).

Il est important d’'informer les parents des effets secondaires potentiels, afin qu'ils
puissent arréter immédiatement le traitement. Les signes a surveiller sont, par
exemple, la toux et la respiration sifflante.

En raison de la possibilité d’apnée et de respiration de Cheyne-Stokes, le médicament
ne doit étre utilisé qu'avec une extréme précaution chez les nourrissons, les bébés et
les jeunes enfants. Un moniteur d’apnée portable peut également étre utile pour les
nouveau-neés sous timolol.

Sportifs

L'attention des sportifs est attirée sur le fait que cette spécialité contient un principe
actif pouvant induire une réaction positive des tests pratiqués lors des contrbles
antidopage.

4.6. Grossesse et allaitement
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Annexe - tableau face/face TIMOCOMOD 0,25 et 0,50%

Allaitemen t
Les béta-bloguants sont excrétés dans le lait.

Le risque de survenue d'’hypoglycémie et de bradycardie a été décrit pour certains
béta-bloquants peu liés aux protéines plasmatiques. En conséquence, l'allaitement
est déconseillé en cas de nécessité de traitement.

[..]

Allaitement

Les bétabloquants sont excrétés dans le lait

4.8. Effets indésirables

Oculaires

Comme pour tous les collyres bétabloquants-it-peut-étre-observé:
une diminution de la sécrétion lacrymale (sécheresse oculaire);

- des symptdmes d'irritation oculaire:

- légére sensation de brilure ou de picotements en-début-de-traitement;

- hyperhémie conjonctivale, conjonctivite, blépharite, kératite, hypoesthésie
cornéenne;

a—La#et—du—t#wtement—paHes—myeﬂques)— dlp|0ple pt05|s
- un décollement de la choroide aprées traitement chirurgical du glaucome (voir
rubrique 4.4).

Généraux

4.8. Effets indésirables

Affections du systéme immunitaire
Lupus érythémateux disséminé, réactions allergiques systémiques notamment angio-

oedéme, urticaire, ,

réaction anaphylactique.
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- Cardiovasculaires: arythmie, syncope, bloc auriculo-ventriculaire, palpitations;

- Respiratoires: dyspnée, toux;

- Généraux: céphalées, fatigue, douleurs thoraciques;

- Cutanés: alopécie;

- Systéme nerveux/effets psychiatriques: étourdissement, augmentation des signes

et symptdomes de myasthénie;
- Digestifs: dyspepsie, sécheresse buccale;
- Urogénitaux: diminution de la libido, impuissance;
- Immunologiques: lupus érythémateux disséminé.

Sur le plan clinique

Lesplusfréqguemmentrapportés:

- asthénie,

- refroidissement des extrémités,

- bradycardie;-sévere-le-cas-échéant;

- insomnie, cauchemars voire dépression,

- troubles digestifs (gastralgies, nausées, vomissements, diarrhée).

- insuffisance cardiaque,

- chute tensionnelle,

- bronchospasme,

- hypoglycémie,

- syndrome de Raynaud,

o d! laudication i . . ’

- manifestations cutanées incluant urticaire, anaphylaxie, angio-oedéme
(oedéeme de Quincke), éruptions cutanées, éruptions psoriasiformes (voir
rubrique 4.4).

Métabolisme et désordres nutritionnels
Hypoglycémie.

Affections psychiatriques

Insomnie, dépression, cauchemars, pérte de memoire:

Affections du systéme nerveux
Syncope, , augmentation des
signes et symptdmes de myasthénie , étourdissement, paresthésie et céphalées.

Affections oculaires

Signes et symptomes dirritation oculaire (par exemple sensation de brilure,
picotements, _ rougeur), blépharite, kératite, ViSion
tfoUblé et décollement de la choroide aprés traitement chirurgical du glaucome (voir
rubrique 4.4).

, une sécheresse oculaire, hypoesthésie

cornéenne, ptosis, diplopie.

Affections cardiaques

Bradicardie, douleur

insuffisance

thoracique,

palpitations , arythmie,
bloc auriculo-ventriculaire, ,
Affections vasculaires

, syndrome de Raynaud, refroidissement des extrémités.

cardiaque.

Affections respiratoires, th
Bronchospasme

dyspnée, toux.
Affections gastro-intestinales

Dysgueusie (altération du ﬁoﬁti, nausées, vomissements, dyspepsie, diarrhée,

sécheresse buccale,
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Alopécie, éruptions psoriasiformes

—

, éruption cutanée.
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Sur le plan biologique

On a pu observer, dans de rares cas, l'apparition d'anticorps antinucléaires ne
s'accompagnant qu'exceptionnellement de manifestations cliniques a type de
syndrome lupique et cédant a 'arrét du traitement.

Troubles du systeme reproductif

Dysfonction sexuelle (impuissance), baisse de la libido.
Troubles généraux et anomalies au site d’administra  tion
Asthénie/fatigue.

Sur le plan biologique, on a pu observer, dans de rares cas, I'apparition d'anticorps
antinucléaires ne s'accompagnant gu'exceptionnellement de manifestations cliniques a
type de syndrome lupique et cédant a I'arrét du traitement.

4.9. Surdosage
Bien que les quantités de béta-bloquants passant dans la circulation systémique
soient faibles aprés instillation oculaire, le risque de surdosage doit étre gardé a

I'esprit.

Les symptdmes et la conduite a tenir sont identiques a ceux d'un surdosage en
béta-bloquant par voie générale.

4.9. Surdosage

Bien que les quantités de béta-bloquants passant dans la circulation systémique soient
faibles aprés instillation oculaire, le risque de surdosage doit étre gardé a l'esprit.

Les symptdmes et la conduite a tenir sont identiques a ceux d'un surdosage en béta-
bloguant par voie générale.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1. Propriétés pharmacodynamiques
ANTIGLAUCOMATEUX ET MYOTIQUES, Code ATC: S01EDOL1.

- Sur

le plan général:

Le timolol se caractérise par trois propriétés pharmacologiques:

- Sur

o béta-bloguant non cardiosélectif,

o absence de pouvoir agoniste
sympathomimétique intrinséque (ASI)],
o effet stabilisant de membrane (anesthésique local ou quinidine-like) non
significatif.

le plan oculaire:

o le maléate de timolol en collyre abaisse la tension intra-oculaire, associée
ou non a un glaucome;

0 son activité se manifeste environ 20 minutes aprés instillation, atteint son
maximum en 1 a 2 heures et est encore présente au bout de 24 heures;

o stabilité de I'effet hypotenseur dans le temps: I'effet peut rester constant
pendant un an. Une diminution de la sensibilité au maléate de timolol reste
cependant possible, notamment aprés un traitement plus prolongé;

o il n'y a pratiquement pas de modification du diamétre pupillaire ou de
I'accommodation.

partiel [ou absence dactivité

5. PROPRIETES PHARMAC OLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

ANTIGLAUCOMATEUX ET MYOTIQUES, Code ATC: SO1EDO1.

- Sur le plan général:

Le timolol se caractérise par trois propriétés pharmacologiques:

0 béta-bloquant non cardiosélectif,
o absence de pouvoir agoniste
sympathomimétique intrinséque (ASI)],
o effet stabilisant de membrane (anesthésique local ou quinidine-like) non
significatif.

- Sur le plan oculaire:
o le maléate de timolol en collyre abaisse la tension intra-oculaire, associée
ou non a un glaucome;
0 son activité se manifeste environ 20 minutes apres instillation, atteint son
maximum en 1 a 2 heures et est encore présente au bout de 24 heures;
o stabilité de Il'effet hypotenseur dans le temps: l'effet peut rester constant
pendant un an. Une diminution de la sensibilité au maléate de timolol reste
cependant possible, notamment aprés un traitement plus prolongé;
o il n'y a pratiguement pas de modification du diamétre pupillaire ou de
I'accommodation.

partiel [ou absence d'activité
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5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Dans une étude sur les concentrations plasmatiques du médicament chez six
patients, I'exposition systémique au timolol fut déterminée aprés administration
locale de timolol 0,50 % deux fois par jour. Les concentrations plasmatiques
moyennes apres la prise du matin étaient de 0,46 ng/ml et de 0,35 ng/ml apres la
prise de l'aprés-midi.

Population pédiatrique

On ne dispose que de trés peu de données sur l'utilisation de timolol (0,25 %, 0,5 %
deux fois une goutte par jour) dans la population pédiatrique pendant une durée de
traitement allant jusqu’a 12 semaines. Une petite étude clinique publiée, randomisée
et menée en double insu sur 105 enfants (n=71 sous timolol) agés de 12 jours a
5 ans a montré, dans une certaine mesure, que timolol est efficace en traitement a
court terme dans lindication glaucome congénital primaire et glaucome juvénile
primaire.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Dans une étude sur les concentrations plasmatiques du médicament chez six
patients, I'exposition systémique au timolol fut déterminée aprés administration locale
de timolol 0,50 % deux fois par jour. Les concentrations plasmatiques moyennes
aprés la prise du matin étaient de 0,46 ng/ml et de 0,35 ng/ml aprés la prise de
I'aprés-midi.

Population pédiatrique

Comme cela a déja été confirmé par les données obtenues chez les adultes, 80 % de
chaque goutte passe dans le systeme nasolacrymal, ou elle peut étre rapidement
absorbée dans la circulation générale, via la muqueuse nasale, la conjonctive, le
canal lacrymo-nasal, I'oropharynx et I'intestin, ou la peau suite au larmoiement.

Le volume sanguin étant plus faible chez I'enfant que chez I'adulte, une concentration
plus élevée dans la circulation systémique doit étre prise en compte. De plus, les
nouveau-nés ont un systéeme enzymatique métabolique immature, ce qui peut
entrainer une augmentation de la demi-vie d'élimination et provoquer des effets
indésirables.

Des données limitées indiquent que les concentrations plasmatiques de timolol chez
les enfants aprés administration de d’'un collyre a 0,25 % dépassent fortement celles
des adultes aprés administration d’'un collyre a 0,5 %, en particulier chez les
nourrissons ; cela pourrait augmenter le risque d'effets secondaires tels que le
bronchospasme et la bradycardie.

Note de lecture :
- Rectificatifs de 'AMM du 10 décembre 2014 relatif
par voie ophtalmique
- Rectificatifs de '’AMM du 10 décembre 2014 relatif
- Rectificatif de 'TAMM en date du 17 juin 2015 rel
pharmacovigilance
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