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Resume des caracteristiques du produit(RCP) 

1. Denomination du medicament 

(a) Norn du produit: TIMOROL, collyre 

Norn generique : Timolol collyre BP 0,5 % p/v 

(b) Concentration : Timolol 0,5 % p/v 

(c) Forme pharmaceutique : Collyre 

2. Composition qualitative et quantitative: 
Maleate de Timolol BP 

Equivalent a Timolol. ........ . ... 0,5% p/v 

Chlorure de benzalkonium NF .. ... 0,01 % p/v 

(comme conservateur) 

Solution aqueuse sterile .. . .. . . ..... .. . Q.S. 

3. Forme pharmaceutique: 

Collyre 

4. Particularites cliniques 

(a) Indications therapeutiques 

Le timolol est un agent bloquant les beta-adrenorecepteurs utilise par voie topique pour 

reduire la pression intra-oculaire elevee dans diverses conditions, notamment les 

suivantes: 

- Patients souffrant d'hypertension oculaire 

- Patients attcints de glaucome chronique a angle ouvert, y compris les patients aphaques. 

- Patients avec un glaucome secondaire. 

Posologie 

Le traitement recommande est une goutte de solution a 0,5 % dans l'reil affecte, deux fois 

par Jour. 

Le timolol peut etre utilise avec un ou plusieurs autres agents pour abaisser la pression 

intra-oculaire. L'utilisation de deux beta-bloquants topiques n'est pas recommandee. 

La pression intraoculaire doit etre reevaluee environ quatre semaines apres le debut du 

traitement car la reponse au collyre Timolol peut prendre quelques semaines pour se 

stabiliser. 

Si la pression intra-oculaire est maintenue a des niveaux satisfaisants, de nombreux 

patients peuvent alors etre places sous un traitement quotidien. 

Transfert depuis d'autres agents 
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Lorsqu'un autre agent beta-bloquant topique est utilise, interrompez son utilisation 

apres une journee complete de traitement et commencez le traitement avec le collyre 

Timolol 0,5 % le jour suivant en instillant une goutte dans chaque ceil affecte deux fois 

par jour. 

Lors du transfert d'un patient a partir d'un seul agent antiglaucomateux autre qu'un 

agent beta-bloquant topique, continuer !'agent et ajouter une goutte de Timolol collyre 

0,5 % dans chaque ceil affecte deux fois par jour. Le jour suivant, arretez completement 

l'agent precedent et continuez avec le collyre Timolol. 

Personnes agees 

L'utilisation du maleate de timolol chez les patients ages a fait l'objet d'une large 

experience. Les recommandations posologiques donnees ci-dessus refletent les donnees 

cliniques issues de cette experience. 

Population pediatrique : 

En raison des donnees limitees, !'utilisation du Timolol ne peut etre recommandee dans 

le glaucome primaire congenital et le glaucome primaire juvenile que pendant une 

periode transitoire, en attendant qu'une decision soit prise sur une approche chirurgicale 

et en cas d'echec de la chirurgie, en attendant d'autres options. 

Posologie: 

Les cliniciens doivent fortement evaluer les risques et les avantages lorsqu'ils 

envisagent un traitement medical par Timolol chez les patients pediatriques. Une 

anamnese pediatrique detaillee et un examen visant a determiner la presence 

d'anomalies systemiques doivent preceder !'utilisation du Timolol. 

Au1,;une· re1,;u111111a11Jaliu11 Je Jusage spedfi4ue ne peut 8tre donnee car !es donnees 

cliniques sont limitees. 

Toutefois, si le benefice l'em porte sur le risque, ii est recommande d'utiliser la plus 

foible concentration d'agent actif disponible une fois par jour. Si la PTO n'a pas pu etre 

suffisamment contr61ee, ii convient d'envisager une augmentation prudente de la dose 

jusqu'a un maximum de deux gouttes par jour et par ceil affecte. En cas d'application 

deux fois par jour, un interval le de 12 heures doit etre privilegie. 

En outre, les patients, en particulier Ies nouveau-nes, doivent etre etroitement surveilles 

apres la premiere dose pendant une a deux heures au cabinet et faire l'objet d'une 

surveillance etroite des effets secondaires oculaires et systemiques. 

En ce qui concerne !'utilisation pediatrique, Ia concentration de 0, I% de !'agent actif 

pourrait deja etre suffisante. 

Duree du traitement : 

Pour un traitement transitoire dans la population pediatrique. 

Mode d'administration : 

En utilisant !'occlusion nasolacrimale ou en formant Ies paupieres pendant 2 minutes, 

!'absorption systemique est reduite. Cela peut entrainer une diminution des effets 

secondaires systemiques et une augmentation de l'activite locale. 
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Les patients doivent etre informes qu'il faut eviter que l'embout du recipient distributeur 

entre en contact avec l'reil ou !es structures environnantes. 

Les patients doivent egalement etre informes que !es solutions oculaires, si elles ne sont 

pas manipulees correctement, peuvent etre contaminees par des bacteries communes 

connues pour provoquer des infections oculaires. L'utilisation de solutions contaminees 

peut entra'iner des lesions oculaires graves et une perte de vision. 

(c) Coutre-indications 
- Choe cardiogenique 

- Jnsuffisance cardiaque manifeste 

- Bloc auriculo-ventriculaire du deuxieme et du troisieme degre non contr61e par un 

stimulateur cardiaque. 

- Bradycardie sinusale, syndrome du sinus malade bloc sino-auriculaire 

- Maladie reactive des voies respiratoires, y compris l'asthme bronchique ou des 

antecedents d'asthme bronchique. 

- Presence ou antecedents de maladie pulmonaire obstructive chronique grave 

Hypersensibilite a la substance active ou a l'un des excipients enumeres a la section 

6(a)ou a d'autres agents beta-bloquants. 

(d) Avertissements speciaux et precautions d'emploi 
Comme d'autres medicaments ophtalmiques appliques par voie topique, le timolol est 

absorbe par voie systemique. En raison du composant beta-adrenergique, le timolol, les 

memes types d'effets indesirables cardiovasculaires, pulmonaires et autres observes 

avec les beta-bloquants systerniques peuvent survenir. L'incidence des effets 

indesirables systemiques apres une administration ophtalmique topique est plus faible 

que pour une administration systemique. Pour reduire !'absorption systemique. 

Troubles cardiaques : 
Chez les patients souffrant de maladies cardiovasculaires (par exernple, maladie 

coronarienne, angor de Prinzmetal et insuffisance cardiaque) et d'hypotension, le 

traitement par les beta-bloquants doit etre evalue de maniere critique et le traitement par 

d'autres substances actives doit etre envisage. Les patients atteints de maladies 

cardiovasculaires doivent etre surveilles afin de detecter les signes de deterioration de 
ces maladies et les effets indesirables. 

En raison de leur effet negatif sur le temps de conduction, les beta-bloquants ne doivent 

etre administres qu'avec prudence aux patients presentant un bloc cardiaque du premier 
degre. 
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L'insuffisance cardiaque doit etre correctement controlee avant de commencer le 

traitement par Timolol (collyre). Les patients ayant des antecedents de maladie 

cardiaque severe doivent etre surveilles pour detecter les signes d'insuffisance 

cardiaque et leur pouls doit etre controle. 

Troubles vasculaires 

Les patients presentant des troubles circulatoires peripheriques severes (c'est-a-dire des 

formes severes de la maladie de Raynaud ou du syndrome de Raynaud) doivent etre 

traites avec prudence. 

Troubles respiratoires : 

Des reactions respiratoires, y compris des deces dus a un bronchospasme chez des 

patients asthmatiques, ont ete rapportees apres !'administration de ce1iains beta­

bloquants ophtalmiques. 

Le collyre Timolol doit etre utilise avec prudence, chez les patients atteints de 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) legere/moderee et uniquement si 

le benefice potentiel l'empo1ie sur le risque potentiel. 

Hypoglycemie/diabete 

Les beta-blo4uants doivent ~tre administres avec prudence chez les patients sujets a des 

hypoglycemies spontanees ou chez les patients presentant un diabete labile, car les 

beta-bloquants peuvent masquer les signes et symptomes d'une hypoglycemie aigue. 

Les beta-bloquants peuvent egalement masquer les signes d'hyperthyro'idie. 

Maladies de la cornee 

Les beta-bloquants ophtalmiques peuvent induire une secheresse des yeux. Les patients 

soufrrant de maladies de la cornee doivent etre traites avec prudence. 

Autres agents beta-bfoquants 
L'effet sur la pression intra-oculaire ou les effets connus du beta-blocage systemique 

peuvent etre potentialises lorsque le timolol est administre aux patients recevant deja un 

beta-bloquant systemique. La reponse de ces patients doit etre etroitement surveillee. 

L'utilisation de deux beta-bloquants topiques n'est pas recommandee. 

On a signale des cas d'eruptions cutanees et/ou de secheresse oculaire associes a 

!'utilisation de medicaments bloquant les beta-adrenorecepteurs. L'incidence rappotiee 

est faibl e et dans la plupart des cas, les symptomes ont di sparu a l'arret du traitement. 

L'arret du medicament doit etre envisage si une telle reaction n'est pas explicable 

autrement. L'arret d'un traitement impliquant un beta-blocage doit etre progressif. 

Detachement choroidien 

Un decollement choro'idien a ete rapporte lors de !'administration d'un traitement 

suppresseur d'eau (par exemple timolol , acetazolamide) apres des procedures de 

filtration. 
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Anesthesie chirurgicale 
Les preparations ophtalmologiques beta-bloquantes peuvent bloquer les effets beta­

agonistes systemiques, par exemple de l'epinephrine (adrenaline). L'anesthesiste doit 

etre informe lorsque le patient rec;oit du timolol. 

Les gouttes ophtalmiques de timolol ont ete generalement bien tolerees chez les 

patients atteints de glaucome portant des lentilles de contact dures conventionnelles. Le 

collyre Timolol n'a pas ete etudie chez les patients portant des lentilles faites d'un 

materiau autre que le polymethacrylate de methyle (PMMA), qui est utilise pour 

fabriquer des lentilles de contact dures. 

La solution de collyre Timolol contient du chlorure de benzalkonium comme 

conservateur qui peut se deposer dans les lentilles de contact souples ; par consequent, 

le collyre Timolol ne doit pas etre utilise pendant le port de ces lentilles. Les lentilles 

doivent etre retirees avant !'instillation des gouttes et ne doivent pas etre remises avant 

15 minutes apres !'utilisation. 

II a ete signale que le chlorure de benzalkonium provoque une irritation des yeux, des 

symptomes de secheresse oculaire et peut affecter le film lacrymal et la surface de la 

cornee. II doit etre utilise avec prudence chez les patients souffrant de secheresse 

oculaire et chez les patients dont la cornee peut etre compromise. Les patients doivent 

etre surveilles en cas d'utilisation prolongee. 

Chez les patients atte ints de glaucome a angle ferme, l'objectif immediat du traitement 

est de rouvrir !'angle. Cela necessite de resserrer la pupille avec un miotique. Le 

Timolol a peu ou pas d'effet sur la pupille. Lorsque le collyre Timolol est utilise pour 

reduire la pression intra-oculaire elevee dans le cas d'un glaucome a angle ferme, ii doit 

etre utilise avec un miotique et non seul. 

Les patients doivent etre informes qu'en cas d'affection oculaire intercurrente (par 

exemple, traumatisme, chirurgie oculaire ou infection), ils doivent immediatement 

demander l'avis de leur medecin concernant la poursuite de l'utili sation du present 

recipient multidose. 

On a s ignale des cas de keratite bacterienne associes a l'utilisation de recipients 

multidoses de produits ophtalmiques topiques. Ces recipients avaient ete contamines 

par inadvertance par des patients qui, dans la plupart des cas, presentaient une maladie 

corneenne concomitante ou une perturbation de la surface epitheliale oculaire. 

Reactions anaphylactiques 
Lors de la prise de beta-bloquants, les patients ayant des antecedents d'atopie ou de 

reaction anaphy lactique severe a divers allergenes peuvent etre plus reactifs a des tests 

repetes avec ces allergenes et ne pas repondre a la dose habituelle d'epinephrine 

(adrenaline) utilisee pour traiter les reactions anaphylactiques. 

Population pediatrigue : 
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Les solutions de timolol doivent generalement etre utilisees avec prec1:1.ution chez les 

jeunes patients atteints de glaucome, 

II est important d'informer les parents des effets secondaires potentiels afin qu'ils 

puissent immediatement interrompre le traitement medicamenteux. Les signes a 
rechercher sont, par exemple, la toux et la respiration siftlante. 

En raison de la possibilite d'apnee et de respiration de Cheyne-Stokes, le medicament 

doit etre utilise avec une extreme prudence chez les nouveau-nes, les nourrissons et les 

jeunes enfants. Un moniteur d'apnee portable peut egalement etre utile pour les 

nouveau-nes sous Timolol. 

(e) Interaction avec d'autres medicaments et autres formes d'interaction 
Aucune etude specifique sur les interactions medicamenteuses n'a ete realisee avec le 

maleate de timolol. 

II existe un risque d'effets additifs entra1nant une hypotension et/ou une bradycardie 

marquee lorsque la solution ophtalmique de beta-bloquants est administree en meme 

temps que des inhibiteurs calciques oraux, des beta-bloquants, des antiarythmiques (y 

compris l'amiodarone), des glycosides digitaliques, des alcalo't'des de rauwolfia, des 

parasympathomimetiques, de la guanethidine. 

Bien que le Timolol seul ait peu ou pas d'effet sur la taille de la pupille, une mydriase 

resultant de l'utilisation concomitante de beta-bloquants ophtalmiques et d'epinephrine 

(adrenaline) a ete rapportee occasionnellement. 

Une potentialisation du beta-blocage systemique (par exemple, diminution de la 

frequence cardiaque, depression) a ete rapportee tors d'un traitement combine avec des 

inhibiteurs du CYP206 (par exemple, quinid ine, fluoxetine, paroxetine) et le timolol. 

Les beta-bloquants oraux peuvent exacerber l'hype1iension de rebond qui peut suivre 

l'arret de la clonidine. 

Une surveillance etroite du patient est recommandee lorsqu'un beta-bloquant est 

administre a des patients recevant des medicaments epuisant les catecholamines tel s 

que la reserpine, en raison d'effets additifs possibles et de la production d'une 

hypotension et/ou d'une bradycardie marquee, pouvant produire des vertiges, une 

syncope ou une hypotension posturale. 

Les antagonistes des canaux calciques oraux peuvent etre utilises en association avec 

des beta-bloquants lorsque la fonction cardiaque est normale, mais doivent etre evites 

chez les patients dont la fonction cardiaque est alteree. 
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II existe un risque d'hypotension, de troubles de la conduction AV et d'insuffisance 

ventriculaire gauche chez les patients recevant un beta-bloquant lorsqu'un inhibiteur 

calcique oral est ajoute au regime de traitement. La nature de tout effet indesirable 

cardiovasculaire tend a dependre du type d'inhibiteur calcique utilise. Les derives de la 

dihydropyridine, comme la nifedipine, peuvent entrainer une hypotension, tandis que le 

verapamil ou le diltiazem ont une plus grande propension a entrainer des troubles de la 

conduction AV ou une insuffisance ventriculaire gauche lorsqu'ils sont utilises avec un 

beta-bloquant. 

Les inhibiteurs calciques intraveineux doivent etre utilises avec prudence chez les 

patients recevant des beta-bloquants. 

L'utilisation concomitante de betabloquants et de digitaliques avec le diltiazem ou le 

verapamil peut avoir des effets additifs en prolongeant le temps de conduction AV. 

(f) Grossesse et allaitement 
Grossesse 

II n'existe pas de donnees adequates concernant )'utilisation du maleate de timolol 

chez la femme enceinte. Le timolol ne doit pas etre utilise pendant la grossesse, sauf 

en cas de necessite absoluc. Pour rcduirc )'absorption systemique, voir rubrique 4(b ). 

Les etudes epidemiologiques n'ont pas revele d'effets malformatifs mais montrent un 

risque de retard de croissance intra-uterin lorsque les beta-b loquants sont administres 

par voie orale. De plus, des signes et symptomes de beta-blocage (par exemple 

bradycardie, hypotension, detresse respiratoire et hypoglycemie) ont ete observes chez 

le nouveau-ne lorsque Jes beta-bloquants ont ete administres jusqu'a l'accouchement. 

Si le col lyre Timolol est administre jusqu'a l'accouchement, le nouveau-ne doit etre 

surveille attentivement pendant les premiers jours de vie. 

Allaitement maternel 

Le Timolol est detectable dans le lait maternel. La decision des meres qui allaitent, 

soit d'arreter de prendre du Timolol, soit d'arreter l'allaitement, doit etre basee sur 

('importance du med icament pour la mere. 

(g) Effets sur l'aptitude a conduire et a utiliser des machines 
Le Timolol a des effets secondaires possibles tels que des vertiges, des troubles 

visuels, des modifications de la refraction, une diplopie, un ptosis, des episodes 
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frequents de vision floue legere et trans1toire et une fatigue pouvant affecter la 

capacite de certains patients a conduire ou a utiliser des machines. 

(h) Effets indesirables 
Comme d'autres medicaments ophtalmiques appliques par voie topique, le timolol est 

absorbe dans la circulation systemique. Cela peut provoquer des effets indesirables 

similaires a ceux observes avec !es agents beta-bloquants systemiques. L'incidence 

des effets indesirables systemiques apres une administration ophtalmique topique est 

plus faible que pour une administration systemique. Les effets indesirables suivants 

ont ete rappo11es !ors de !'administration oculaire de cette formulation ou d'autres 

formulations de maleate de timolol, so it !ors d'essais cliniques, soit depuis la 

commercialisation du medicament. Des effets secondaires supplementaires ont ete 

rappo11es !ors d'experiences cliniques avec le maleate de timolol systemique, et 

peuvent etre consideres comme des effets potentiels du maleate de timolol 

ophtalmique. Sont egalement listes Jes effets indesirables observes dans la classe des 

beta-bloquants ophta lmiques et pouvant potentiellement survenir avec le Timolol. 

Troubles oculaires : 

Oculaire; Signes et symptomes d'irritation oculaire (par exemple brOlure, 

picotement, demangeaison, larmoiement, rougeur), conjonctivite, 

blepharite, keratite, secheresse oculaire, diminution de la 

sensibilite de la cornee, vision floue, erosion corneenne. Troubles 

de la vision, y compris des modifications de la refraction (dues a 
' l'arret du traitement miotique dans certains cas), diplopie, ptosis et 

decollement choro'idien apres une chirurgie filtrante (voir rubrique 

4.d), Des cas de calcification corneenne ont ete signales tres 

rarement en association avec !'utilisation de collyres contenant des 

phosphates chez certains patients dont la cornee etait fo11ement 
endommagee. 

Troubles de l'oreille et du labyrinthe 

ocu laire : acouphenes. 

Troubles cardiaques : 

Oculaires: 

Systemique: 

Bradycardie, douleur thoracique, palpitations, redeme, arythmie, 

insuffisance cardiaque congestive, bloc auriculo-ventriculaire, 

arret cardiaque, insuffisance cardiaque. 

Bloc auriculo-ventriculaire (deuxieme ou troisieme degre), bloc 
sino-atrial, redeme pulmonaire, aggravation de l'insuffisance 

a11erielle, aggravation de l'angine de poitrine, vasodilatation. 
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Troubles vasculaires : 

Oculaire ; Hypotension, phenomene de Raynaud, mains et pieds froids, 

claudication interm ittente. 

Troubles respiratoires, thoraciques et mediastinaux : L 

Oculaire : Bronchospasme (principalement chez les patients presentant une 

maladie bronchospastique preexistante), dyspnee, toux, 

insuffisance respiratoire. 

Systemique: rales. 

Troubles generaux et conditions du site d'administration : 

Oculaire : Asthenie, fatigue. 

Systemique: Douleur aux extremites, diminution de la tolerance a l'effo11. 

Troubles gastro-intestinaux : 

Oculaire : Dysgueusie, nausees, dyspepsie, diarrhee, bouche seche, douleurs 

abdom inales, vom issements. 

Troubles de la peau et du tissu sous-cutane : 

Oculaire: 

Systemique: 

Alopecie, eruption psoriasiforme ou exacerbation du psoriasis, 

eruption cutanee. 

Transpiration, dermatite exfoliative. 

Troubles du systeme immunitaire 

Oculaire : Lupus erythemateux systemique, prurit. 

Systemique: Signcs et sympt6mes des reactions a llergiques, y compris 

l'anaphylaxie, l'angioedeme, l'urticaire, !'eruption cutanee localisee 

et generalisee, la reaction anaphylactique. 

Troubles psychiatriques 

Oculaire: Depress ion, in somnie, cauchemars, perte de memoire, 

hallucination. 

Systemique: Diminution de la concentration, augmentation des reves. 

Troubles du systeme nerveux 

Oculaire : Syncope, accident vasculaire cerebral, ischemie cerebrale, 

cephalees, vertiges, augmentation des signes et sympt6mes de la 

myasthenie, paresthesie. 

Systemique: Vertiges, faiblesse locale. 
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Troubles du systeme reproductif et du sein : 

Oculaire ; 

Systemique: 

Oculaire: 

Systemique: 

Dysfonctionnement sexuel tel que l'impuissance, la baisse de la 
libido. Maladie de la Peyronie. 

Difficultes de miction. 

Hypoglycemie. 

Hyperglycemie. 

Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif: 

Oculaire : Myalgie. 

Systemique: Arthralgie. 

Troubles du systeme sanguin et lymphatique 

System ique: Purpura non thrombocytopenique. 

Troubles du metabolisme et de la nutrition 

(i) Surdosage 
Symptom es 

Des cas de surdosage par inadvertance avec le collyre Timolol ont ete rapportes, 

entra'inant des effets systemiques similaires a ceux observes avec !es beta-bloquants 

systemiques, tels que vertiges, cephalees, essoufflement, bradycardie, hypotension, 

bronchospasme, insuffisance cardiaque aigue et arret cardiaque (voir rubrique 4.h). 

Gestion 

En cas de surdosage, les mesures suivantes doivent etre envisagees : 

1 Lavage gastrique, en cas d'i11gestion. Des etudes ont montre que le timolol ne se 

dialyse pas facilement. 

2 Bradycardie symptomatique : Le sulfate d'atropine, 0,25 a 2 mg par voie 

intraveineuse, doit etre utilise pour induire un blocage vagal. Si la bradycardie 

persiste, le chlorhydrate d'isoprenaline par voie intraveineuse doit etre administre 

avec precaution. Dans Jes cas refractaires, !'utilisation d'un stimulateur cardiaque 

peut etre envisagee. 

3 Hypotension : Un agent presseur sympathomimetique tel que la dopamine, la 

dobutamine ou la noradrenaline doit etre utilise. Dans Jes cas refractaires, 

!'utilisation de glucagon s'est averee utile. 

4 Bronchopasme : Le chlorhydrate d'isoprenaline doit etre utilise. Un traitement 

complementaire par aminophylline peut etre envisage. 
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5 Insuffisance cardiaque aigue : Un traitement conventionnel a base de 

digitaline, de diuretiques et d'oxygene doit etre instaure immediatement. Dans Jes 

cas refractaires, )'utilisation d'aminophylline par voie intraveineuse est suggeree. Ce 

traitement peut etre suivi, si necessaire, par )'administration de glucagon qui s'est 

avere utile. 

6 Bloc cardiaque (deuxieme ou troisieme degre) : II faut utiliser du chlorhydrate 

d'isoprenaline ou un stimulateur cardiaque. 

5. Proprietes pharmacologiques 

(a) Proprietes pharmacodynamiques 

Groupe pharmacotherapeutique : Ophtalmologiques, preparations et miotiques 

antiglaucomateux, agents beta-bloquants, code A TC : SO I ED0 I. 

Mecanisme d'action 

Le maleate de timolol est un agent bloquant non selectif des recepteurs beta­

adrenergiques qui n'a pas d'activite sympathomimetique intrinseque significative, de 

depresseur direct du myocarde ou d'anesthesique local. Le maleate de timolol se 

combine de maniere reversible avec le recepteur beta-adrenergique, ce qui inhibe la 

reponse biologique habituelle qui se produirait tors de la stimulation de ce recepteur. 

Cet antagonisme competitif specifique bloque la stimulation de l'activite stimulante 

(agoniste) beta-adrenergique, que celle-ci provienne d'une source endogene ou 

exogene. L'inversion de ce blocage peut etre realisee en augmentant la concentration 

de l'agoniste, ce qui retablira la reponse biologique habituelle. 

Efficacite et securite clinigues 

Contrairement aux myotiques, le Timolol en collyre reduit la PIO avec peu ou pas 

d'effet sur !'accommodation ou la taille de la pupille. Chez les patients atteints de 

cataracte, l'incapacite a voir autour des opacites lenticulaires lorsque la pupille est 

retrecie est evitee. Lors du passage d'un miotique a un collyre au Timolol, une 

refraction peut etre necessaire lorsque les effets du miotique sont passes. 

Une diminution de la reponse apres un traitement prolonge par Timolol collyre a ete 

rapportee chez certains patients. 

Population pediatrigue : 

II n'existe que des donnees tres limitees sur !'utilisation de Timolol (0,25%, 0,5% 

deux fois par jour, une goutte) dans la population pediatrique. Une petite etude 

clinique, en double aveugle, randomisee, publiee, menee sur une periode de 

traitement allantjusqu'a 12 semaines sur 105 enfants (n=71 sous Timolol) ages de 12 

jours a 5 ans, montre dans une certaine mesure que le Timolol dans !'indication du 

glaucome primaire congenital et du glaucome primaire juvenile est efficace dans le 

traitement a cou11 terme. 
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(b) Proprietes pharmacocinetiques 
Le debut de la reduction de la pression intra-oculaire peut etre detecte dans la 

demi- heure qui suit une dose unique. L'effet maximal se produit en une ou deux 

heures ; une baisse significative de la PIO peut etre maintenue jusqu'a 24 heures 

avec une seule dose. 

Population pediatrigue : 

Comme l'ont deja confirme Jes donnees concernant Jes adultes, 80 % de chaque 

collyre passe par le systeme nasolacrimal ot:1 ii peut etre rapidement absorbe dans 

la circulation generale via la muqueuse nasale, la conjonctive, le canal 

nasolacrimal, l'oropharynx et l'intestin, ou la peau a partir du trop-plein de larmes. 

Le volume sanguin des enfants etant inferieur a celui des adultes, ii faut tenir 

compte d'une concentration circulatoire plus elevee. En outre, les nouveau-nes ont 

des voies enzymatiques metaboliques immatures, ce qui peut entrainer une 

augmentation de la demi-vie d'elimination et une potentialisation des effets 

indesirables. 

Des donnees limitees montrent que les taux plasmatiques de timolol chez les 

enfants apres ('administration de 0,25 % depassent largement ceux des adultes 

apres )'administration de 0,5 %, en particulier chez les nourrissons, et sont 

presumes augmenter le risque d'effets secondaires tels que le bronchospasme et la 

bradycardie. 

(c) Donnees de securite precliniques 
Aucun effet oculaire indesirable n'a ete observe chez les lapins et les chiens 

auxquels on a administre du Timolol par voie topique dans des etudes d'une duree 

de un et deux ans, respectivement. La DLso orale du medicament est de I 190 et 900 

mg/kg chez Jes souris femelles et les rats femelles , respectivement. 

Carcinogenese, mutagenese, alteration de la fertilite. 

Dans une etude de deux ans sur le maleate de timolol administre par voie orale a des 

rats, on a observe une augmentation stati stiquemcnt significative (p:'S0,05) de 

('incidence des pheochromocytomes surrenaliens chez Jes rats males ayant re9u 300 

mg/kg/jour (300 fois la dose orale maximale recommandee chez l'homme). Des 

differences similaires n'ont pas ete observees chez les rats ayant re9u des doses 

orales equivalentes a 25 ou I 00 fois la dose orale maximale recommandee chez 

l'homme. 

Dans une etude orale a vie chez la souris, on a observe une augmentation 

statistiquement significative (p:'S0,05) de ('incidence des tumeurs pulmonaires 

benignes et malignes, des polypes uterins benins et des adenocarcinomes 

mammaires chez Jes souris femelles a 500 mg/kg/jour (500 fois la dose maximale 

recommandee chez l'homme), mais pas a 5 ou 50 mg/kg/jour. Dans une etude 

ulterieure sur des souris femelles, dans laquelle Jes examens post-mo11em etaient 

limites a )'uterus et aux poumons, une augmentation statistiquement significative de 

)'incidence des tumeurs pulmonaires a de nouveau ete observee a 500 mg/kg/jour. 
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L'augmentation de !'incidence des adenocarcinomes mammaires a ete associee a une 

elevation du taux de prolactine serique chez les souris femelles ayant re9u du timolol a la 

dose de 500 mg/kg/jour, mais pas aux doses de 5 ou 50 mg/kg/jour. Une incidence accrue 

d'adenocarcinomes mammaires chez les rongeurs a ete associee a !'administration de 

plusieurs autres agents therapeutiques qui elevent le taux de prolactine serique, mais 

aucune correlation entre les taux de prolactine serique et les tumeurs mammaires n'a ete 

etablie chez l'homme. De plus, chez les femmes adultes qui ont re9u des doses orales allant 

jusqu'a 60 mg de maleate de timolol, la dose orale maximale recommandee chez l'homme, 

ii n'y a pas eu de modifications cliniquement significatives de la prolactine serique. 

Le maleate de timolol etait depourvu de potentiel mutagene lorsqu'il a ete evalue in vivo 

(souris) dans le test du micronoyau et l'essai cytogenetique (doses allant jusqu'a 800 

mg/kg) et in vitro dans un essai de transformation des cellules neoplasiques Uusqu'a 100 

mcg/ml). Dans les tests d'Ames, les plus fortes concentrations de timolol employees, 5 000 

ou IO 000 mcg/plaque, ont ete associees a des elevations statistiquement significatives 

(p:S0,05) des revertants observes avec la souche testeuse TA 100 ( dans sept essais repetes) 

mais pas avec les trois autres souches. Dans les essais avec la souche testeuse TA 100, 

aucune relation dose-reponse coherente n'a ete observee, et le rapport entre Jes revertants 

du test et ceux du contr61e n'a pas atteint 2. Un rapport de 2 est generalement considere 

comme le critere d'un test d'Ames positif. 

Des etudes sur la reproduction et la fertilite chez le rat n'ont montre aucun effet negatif sur 

la fertilite des males et des femelles a des doses allant jusqu'a 150 fois la dose orale 

maximale recommandee chez l'homme. 

6. Donnees pharmaceutiques 
(a) Liste des excipients 

Dihydrogenophosphate de sodium dihydrate , 

Hydrogenophosphate disodique anhydre 

EDTA disodique 

Chlorure de Benzalkonium 

Tween-80 

Hydroxy Propyl Methyl Cellulose 

Eau pour !'injection 

(b) In com patibilites 
Aucun connu. 

(c) Duree de conservation 
36 mois 
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(d) Precautions particulieres pour le stockage 
Stockez a une temperature ne depassant pas 30°C. Protegez de la lumiere. 

LISTE-I 

(e) Nature et contenu du recipient 
Un carton contient un flacon plastique de 10 ml avec un bouchon a vis et une notice. 

7. Titulaire de l'autorisation de misc sur le marche 

Rena Exports Private Limited 

411/412, Hub Town Viva, pres de W.E.H., 

Shankarwadi, Jogeshwari (E), 

Mumbai-400060 

www.renaexports.com 

8. Numero(s) d'autorisation de misc sur le marche 
Non applicable 

9. Date de la premiere autorisation/du renouvellement de l'autorisation 
Non app licab le 

10. Date de revision du texte 
Non app licable 


