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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1 INDICATIONS

TIMOLOL (comprimés de maléate de timolol) est indiqué dans les cas suivants :

e Patients atteints d’hypertension légere ou modérée. Le TIMOLOL est habituellement utilisé
en association avec d’autres médicaments, particulierement avec un diurétique thiazidique.
Il peut toutefois étre administré seul comme traitement initial chez les patients qui, de 'avis
du médecin, doivent d’abord prendre un bétabloquant plutét qu’un diurétique.
L’association de TIMOLOL a un diurétique ou a un vasodilatateur périphérique s’est révélée
compatible et généralement plus efficace que le timolol seul. L’expérience limitée dans
I’emploi du timolol avec d’autres antihypertenseurs n’a pas permis de conclure a une
incompatibilité. TIMOLOL n’est pas indiqué pour le traitement d’urgence des crises
hypertensives.

e Angine de poitrine causée par une cardiopathie ischémique.

e Patients qui ont survécu a la phase aigué d’un infarctus du myocarde, et qui sont
cliniguement stables, pour réduire la mortalité cardiovasculaire et le risque d’un nouvel
infarctus du myocarde. Dans le cadre de |'étude qui a révélé ces bienfaits, le traitement par
le timolol a été instauré entre 7 et 28 jours aprés la phase aigué. Il n’existe pas de données
sur les avantages d’une instauration plus tardive du traitement.

e Traitement prophylactique de la migraine. TIMOLOL n’est pas indiqué pour le traitement
des crises de migraine aigué.

1.1 Enfants

Enfants (< 18 ans) : D’apres les données soumises que Santé Canada a évaluées, I'innocuité et
I’efficacité de TIMOLOL dans la population pédiatrique n’ont pas été établies; c’est pourquoi
Santé Canada n’a pas autorisé une indication de ce médicament en pédiatrie. Voir

7.1.3 Enfants.

1.2 Personnes agées

Personnes agées (2 65 ans) : Les données probantes d’études cliniques et I'expérience acquise
semblent indiquer que I'utilisation du médicament chez les personnes agées est associée a des
différences en matiere d’innocuité ou d’efficacité. Voir 7.1.4 Personnes agées.

2 CONTRE-INDICATIONS

Le comprimés de maléate de timolol est contre-indiqué dans les cas suivants :

e Patients qui présentent une hypersensibilité au produit, a un quelconque ingrédient de la
formulation, notamment a un ingrédient non médicinal, ou a un composant du contenant.
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Pour obtenir la liste compléte des ingrédients, veuillez consulter la section 6 FORMES
POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

e Insuffisance cardiaque congestive. Voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Cardiovasculaire

e Insuffisance ventriculaire droite consécutive a une hypertension pulmonaire
e Cardiomégalie importante

e Bradycardie sinusale

e Syndrome du sinus malade (notamment le bloc sino-auriculaire)

e Bloc auriculo-ventriculaire du deuxieme ou du troisieme degré

e Choc cardiogénique

e Rhinite allergique, bronchospasme (ce qui inclut I'asthme bronchique) ou maladie
pulmonaire obstructive chronique grave. Voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,

Respiratoire

e Utilisation d’anesthésiques qui entrainent une dépression myocardique, p. ex. I'éther

e Patients recevant des inhibiteurs de la monoamine oxydase

e  @Grossesse

e Maladie vasculaire périphérique grave ou maladie de Raynaud
e Angor de Prinzmetal

e Phéochromocytome non traité

e Acidose métabolique

e Hypotension

3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »

Mises en garde et précautions importantes

e Cessation brusque du traitement par TIMOLOL : Les patients atteints de cardiopathie
ischémique doivent étre mis en garde contre toute cessation brusque du traitement par
TIMOLOL. On a signalé des infarctus du myocarde, des arythmies ventriculaires et des
déces soudains chez des patients atteints de cardiopathie ischémique aprés arrét brusque
du traitement par des bétabloquants, avec ou sans exacerbation préalable de I'angine de
poitrine. Voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Cardiovasculaire, Arrét brutal du
traitement par TIMOLOL.
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4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

Il convient d’administrer en premier lieu la dose la plus faible possible afin de pouvoir identifier
a un stade précoce une décompensation cardiaque ou des phénomenes bronchiques. Ceci est
particulierement important chez les personnes agées. Les augmentations ultérieures de la dose
doivent étre effectuées lentement (par exemple, une fois par semaine), sous contréle de I'effet
clinique ou en fonction de celui-ci.

La posologie doit étre particulierement prudente chez les patients présentant une insuffisance
hépatique ou rénale importante. Voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hépatique et 7.
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rénal.

4.2 Dose recommandée et modification posologique
Hypertension

TIMOLOL (comprimés de maléate de timolol) est habituellement administré en association avec
d’autres antihypertenseurs, notamment un diurétique thiazidique, mais il peut étre administré
seul. Voir 1 INDICATIONS.

La dose doit étre adaptée aux besoins particuliers de chaque patient. On recommande de suivre
les directives suivantes :

Lorsque TIMOLOL est administré a des patients qui recoivent déja d’autres antihypertenseurs,
la dose initiale doit étre de 5 a 10 mg deux fois par jour. Si on n’obtient pas une réponse
satisfaisante aprés une ou deux semaines, on peut augmenter la dose par paliers de 5 mg deux
fois par jour, a intervalles de deux semaines. Il ne faut pas dépasser la dose quotidienne de

60 mg.

Lorsque TIMOLOL est administré seul, la dose initiale doit étre de 10 mg deux fois par jour.
Cette dose peut étre augmentée au besoin, en suivant le schéma décrit ci-dessus.

Chez les patients qui obtiennent une maitrise adéquate a des doses quotidiennes de 20 mg ou
moins, on recommande d’administrer la dose totale le matin puisque des études démontrent
gue ce schéma posologique produit une réponse adéquate.

Angine de poitrine

La dose recommandée de TIMOLOL est de 15 mg a 45 mg par jour. La majorité des patients
répondent a une dose quotidienne de 35 mg a 45 mg. Le traitement doit étre initié avec 5 mg
deux ou trois fois par jour. Selon la réponse, des augmentations de la dose pourraient étre
nécessaires. La premiére augmentation ne doit pas dépasser 10 mg par jour en doses
fractionnées. Les augmentations subséquentes ne doivent pas dépasser 15 mg par jour en
doses fractionnées. La dose quotidienne totale ne doit pas dépasser 45 mg. Un intervalle d’au
moins trois jours doit s’écouler entre les augmentations de la dose.

Apres la période d’ajustement posologique, le traitement d’entretien pourra étre poursuivi a
raison de deux prises quotidiennes chez certains patients.
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Prévention de la cardiopathie ischémique

Pour la prévention a long terme chez les patients qui ont survécu a la phase aigué d’un infarctus
du myocarde, la dose d’entretien est de 10 mg deux fois par jour. La dose initiale doit étre de

5 mg deux fois par jour et le patient doit faire I'objet d’une surveillance étroite. Si aucun effet
indésirable ne survient, la dose doit étre augmentée apres deux jours a 10 mg deux fois par
jour. Dans le cadre des études évaluant le timolol apres un infarctus du myocarde, le traitement
a été instauré entre 7 et 28 jours apres la phase aigué.

Migraine

La posologie doit étre adaptée aux besoins de chaque patient. La dose recommandée pour la
prévention des migraines est de 10 mg deux fois par jour. La plage posologique est de 10 a
30 mg/jour. Si on n’obtient pas de réponse satisfaisante aprés 6 a 8 semaines a la dose
maximale, il faut cesser le traitement par TIMOLOL.

Enfants

Santé Canada n’a pas autorisé d’indication d’utilisation dans la population pédiatrique. Voir
7.1.3 Enfants.

Personnes agées

Commencez le traitement avec la dose la plus faible pour les adultes, puis ajustez-le en fonction
de la réponse. Voir 7.1.4 Personnes dgées.

4.4 Administration

Les comprimés sont destinés a une administration par voie orale.

4.5 Dose oubliée

Si le patient oublie de prendre une dose, lui dire de la prendre dés qu’il s’en souvient. S'il est
presque temps de prendre la prochaine dose, informer le patient de sauter |la dose oubliée et
de reprendre son schéma posologique habituel.

5 SURDOSAGE

Un surdosage a été signalé avec les comprimés de maléate de timolol. Une femme de 30 ans a
ingéré 650 mg de maléate de timolol (dose quotidienne maximale recommandée - 60 mg) et a
présenté un bloc cardiaque du deuxieme et du troisieme degré. Elle s’est rétablie sans
traitement, mais environ deux mois plus tard, elle a développé un rythme cardiaque irrégulier,
de I'hypertension, des étourdissements, des acouphénes, des évanouissements, une
accélération du pouls et un bloc cardiaque limite du premier degré.

Les signes les plus courants a prévoir sont la bradycardie, I’hypotension, le bronchospasme ou
I'insuffisance cardiaque aigué, bloc auriculo-ventriculaire, choc cardiogénique, arrét cardiaque,
altération de la conscience, coma et occasionnellement hyperkaliémie.
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La DLsp orale du médicament est de 1 190 et 900 mg/kg chez les souris femelles et les rats
femelles, respectivement.

Dans une étude in vitro menée auprés de patients en hémodialyse, le timolol marqué au 4C
ajouté au plasma humain ou au sang entier a été facilement éliminé par la dialyse. Toutefois,
une étude a montré que le timolol n’est pas éliminé par la dialyse chez les patients atteints
d’insuffisance rénale.

TRAITEMENT

Dans tous les cas de surdosage, il faut interrompre I'administration de TIMOLOL et observer le
patient de prés. On suggere également d’adopter les mesures thérapeutiques suivantes :

e lavage gastrique

e En cas de bradycardie symptomatique : Administrer du sulfate d’atropine par voie
intraveineuse a raison de 0,25 a 2 mg pour provoquer un blocage vagal. Si la bradycardie
persiste, administrer avec prudence du chlorhydrate d’isoprotérénol par voie intraveineuse.
Pour les cas réfractaires, il faut envisager 'implantation d’un stimulateur cardiaque.

e En cas de bloc cardiaque (de deuxieme degré ou complet) : Administrer de I'isoprotérenol
ou un stimulateur cardiaque intraveineux.

e En cas d’insuffisance cardiaque aigué : On recommande de commencer immédiatement le
traitement habituel a base de digitaline, de diurétiques et d’oxygéne. Dans les cas
réfractaires, I’administration d’aminophylline par voie intraveineuse est recommandée. Ce
traitement peut étre suivi par I'administration de chlorhydrate de glucagon, qui s’est révélé
bénéfique.

e En cas d’hypotension : Administrer un vasopresseur sympathomimétique comme le
vartérénol ou I'adrénaline. (Voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Respiratoire

concernant l'utilisation de I'adrénaline). Pour les cas réfractaires, I'administration de
chlorhydrate de glucagon s’est révélée bénéfique.

e En cas de bronchospasme : Administrer du chlorhydrate d’isoprotérénol. Un traitement
additionnel par I'aminophylline peut étre envisagé.

e En cas d’hypoglycémie : Administrer du glucose par voie intraveineuse et/ou du glucagon
par voie intramusculaire.

Il faut se rappeler que le maléate de timolol est un antagoniste compétitif de I'isoprotérénol.
On peut donc s’attendre a ce que de fortes doses d’isoprotérénol neutralisent un grand nombre
des effets causés par des doses excessives de TIMOLOL. Cependant, les complications liées aux
doses excessives d’isoprotérénol, comme la tachycardie, les céphalées, les rougeurs de la peau,
les arythmies, les nausées, la faiblesse, les tremblements et la transpiration, ne doivent pas étre
négligées.
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Pour obtenir I'information la plus récente pour traiter une surdose présumée, communiquez
avec le centre antipoison de votre région ou avec le numéro sans frais de Santé Canada, 1-
844 POISON-X (1-844-764-76609).

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE
Tableau 1 - Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique /
concentration / Ingrédients non médicinaux
composition

Voie
d’administration

Cellulose microcristalline, croscarmellose
sodique, lactose monohydraté, Laque

5 mg, 10 mg et 20 mg d’aluminium bleu brillant FCF 3 12 % et

de maleéate de timolol laque d'aluminium bleu indigotine n°®2 a 12
a 14 % (comprimés de 10 mg et 20 mg) et
stéarate de magnésium.

Orale Comprimé

Chaque comprimé blanc, rond, plat et a bord biseauté, portant une rainure et
I'inscription « T5 » d’un c6té et aucune inscription de I'autre, contient 5 mg de maléate de
timolol. Offert en flacons de 100 comprimés.

Chaque comprimé bleu clair, rond, plat et a bord biseauté, portant une rainure et
I'inscription « T10 » d’un c6té et aucune inscription de I'autre, contient 10 mg de maléate de
timolol. Offert en flacons de 100 comprimés.

Chaque comprimé bleu clair, biconvexe et en forme de capsule, portant une rainure et
I'inscription « T20 » d’un c6té et uni de I'autre c6té, contient 20 mg de maléate de timolol.
Offert en flacons de 100 comprimés.

7  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Cardiovasculaire

Insuffisance cardiaque : Il faut étre particulierement prudent lorsqu’on administre TIMOLOL
(comprimés de maléate de timolol) a des patients ayant des antécédents d’insuffisance
cardiaque. La stimulation sympathique est un élément vital pour le maintien de la fonction
circulatoire dans l'insuffisance cardiaque congestive, et I'inhibition engendrée par un
bétabloquant comporte toujours le risque de réduire davantage la contractilité du myocarde,
augmentant ainsi la possibilité d’apparition d’une insuffisance cardiaque.

Chez les patients sans antécédents d’insuffisance cardiaque, la dépression continue du
myocarde pendant un certain temps peut parfois mener a I'insuffisance cardiaque. De rares cas
ont été observés chez les patients recevant le timolol.
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Par conséquent, au premier signe ou symptome d’insuffisance cardiaque imminente au cours
du traitement par TIMOLOL, on procédera a une digitalisation compléte et/ou on ajoutera un
diurétique supplémentaire tout en surveillant attentivement la réaction du patient. Le timolol
agit de facon sélective sans bloquer I'action inotrope de la digitaline sur le muscle cardiaque.
Cependant, I'action inotrope positive de la digitaline peut étre réduite par I’action inotrope
négative du maléate de timolol si les deux médicaments sont administrés en concomitance. Les
effets dépressifs du timolol et de la digitaline sur la conduction auriculo-ventriculaire (A-V)
s’additionnent. Si I'insuffisance cardiaque persiste, il faut immédiatement cesser le traitement
par TIMOLOL.

En raison de I'effet négatif sur le temps de conduction, les bétabloquants doivent étre
administrés avec prudence chez les patients atteints d’un bloc cardiaque de premier degré.

Cessation brusque du traitement par TIMOLOL : Les patients atteints de cardiopathie
ischémique doivent étre mis en garde contre toute cessation brusque du traitement par
TIMOLOL. On a signalé des infarctus du myocarde, des arythmies ventriculaires et des déces
soudains chez des patients atteints de cardiopathie ischémique apres arrét brusque du
traitement par des bétabloquants, avec ou sans exacerbation préalable de I'angine de poitrine.
Par conséquent, lorsqu’on décide de mettre fin au traitement par TIMOLOL chez les patients
atteints d’angine de poitrine ou ayant subi un infarctus du myocarde, il faut diminuer la dose
progressivement sur une période d’environ deux semaines (tout en maintenant la méme
fréquence d’administration) et suivre ces patients de pres. Chez les patients atteints d’angine
de poitrine, si on constate une nette aggravation ou s’il se produit une insuffisance
coronarienne aigué, on recommande de reprendre rapidement le traitement par TIMOLOL, tout
au moins pour quelque temps.

Puisque la cardiopathie ischémique peut passer inapercue, les conseils précédents doivent étre
suivis chez les patients qui présentent un risque de cardiopathie ischémique asymptomatique.

Par suite de I'administration de TIMOLOL, une bradycardie sinusale grave attribuable a une
activité vagale non entravée peut survenir. En pareil cas, on doit envisager le recours a
I’atropine par voie intraveineuse et, s’il n’y a pas d’amélioration, a I'isoprotérénol par voie
intraveineuse.

Chez les patients présentant des troubles circulatoires périphériques (maladie ou syndrome de
Raynaud, claudication intermittente), les bétabloquants doivent étre utilisés avec une grande
prudence car une aggravation de ces troubles peut survenir.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Lors de la conduite de véhicules ou de I'utilisation de différentes machines, il convient de tenir
compte du fait que des troubles visuels peuvent survenir occasionnellement, notamment des
modifications de la réfraction, une diplopie, un ptosis, des épisodes fréquents de vision floue
légére et transitoire et des épisodes occasionnels de vertiges ou de fatigue.

Endocrinien et métabolisme

Chez les patients atteints de thyrotoxicose, le maléate de timolol peut donner une fausse
impression d’amélioration en atténuant les manifestations périphériques d’une hyperthyroidie
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sans améliorer la fonction thyroidienne. On doit envisager particulierement le risque que le
maléate de timolol aggrave une insuffisance cardiaque congestive. Le maléate de timolol ne
fausse pas les résultats des épreuves de la fonction thyroidienne. Les patients chez qui on
soupconne une thyrotoxicose doivent étre pris en charge avec soin pour éviter I'arrét brusque
du traitement par des bétabloquants, qui pourrait entrainer une crise thyréotoxique.

TIMOLOL doit étre administré avec prudence aux patients sujets a I’"hypoglycémie spontanée ou
atteints de diabéte (surtout de diabéte instable) qui recoivent de I'insuline ou des
hypoglycémiants oraux. Les bétabloquants peuvent masquer les signes et symptomes avant-
coureurs de I’"hypoglycémie aigué.

Etant donné la présence de lactose, les patients présentant des problémes héréditaires rares
d’intolérance au galactose, de malabsorption du glucose-galactose ou de déficit en lactase de
Lapp ne doivent pas prendre TIMOLOL.

Hépatique/biliaire/pancréatique

Des épreuves de laboratoire doivent étre réalisées périodiquement et une attention
particuliére s’'impose chez les patients qui présentent une insuffisance hépatique. Le timolol
étant partiellement métabolisé dans le foie, des réductions de dose peuvent s’avérer
nécessaires en cas d’insuffisance hépatique.

Immunitaire

Risque de réaction anaphylactique : Durant la prise de béta-bloquants, les patients ayant des
antécédents d’atopie ou de réaction anaphylactique grave a divers allergénes peuvent
présenter des réactions plus prononcées a la suite de contacts répétés, qu’ils soient accidentels,
diagnostiques ou thérapeutiques. Chez ces patients, une réaction allergique peut s’avérer plus
grave en raison des effets pharmacologiques des béta-bloquants et des problémes liés aux
changements liquidiens. Il peut aussi étre plus difficile de traiter une réaction de type allergique
chez des patients sous béta-bloquants. On doit administrer I’adrénaline avec prudence, car elle
pourrait ne pas exercer ses effets habituels dans le traitement de I'anaphylaxie. D’une part, des
doses plus importantes d’épinéphrine pourraient s’avérer nécessaires pour surmonter le
bronchospasme, tandis que, d’autre part, ces doses peuvent étre associées a une stimulation
alpha-adrénergique excessive avec hypertension, bradycardie réflexe et bloc cardiaque
conséquent, et potentialisation possible du bronchospasme. Les solutions de rechange aux
fortes doses d’adrénaline comprennent un traitement de soutien vigoureux (p. ex.
I’administration de liquides) et I'utilisation de béta-agonistes tels que le salbutamol ou
I'isoprotérénol par voie parentérale pour renverser le bronchospasme, ainsi que de la
noradrénaline pour renverser I’hypotension.

Musculo-squelettique

Faiblesse musculaire : Il a été signalé que les bétabloquants pouvaient potentialiser la faiblesse
musculaire associée a certains symptomes myasthéniques (p. ex. diplopie, ptose et faiblesse
généralisée). On a également noté, quoique rarement, que le TIMOLOL augmentait la faiblesse
musculaire chez certains patients atteints de myasthénie grave ou de symptémes
myasthéniques.
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Neurologique

Insuffisance vasculaire cérébrale : En raison des effets potentiels des bétabloquants sur la
pression artérielle et le pouls, ces médicaments doivent étre utilisés avec prudence chez les
patients atteints d’insuffisance vasculaire cérébrale. Si des signes ou des symptomes suggérant
une réduction du débit sanguin cérébral sont observés, il convient d’envisager I'arrét de ces
agents.

Ophtalmologique

On a signalé diverses éruptions cutanées et de la sécheresse des conjonctives attribuables a
I’administration de bétabloquants, dont le maléate de timolol. Les bétabloquants doivent étre
utilisés avec prudence chez les patients atteints de maladies cornéennes. Un syndrome grave
(le syndrome oculomucocutané), dont les symptomes comprennent une conjonctivite seche,
des éruptions psoriasiformes, des otites et des sérosites sclérosantes, s’est produit pendant un
traitement prolongé par un bétabloquant particulier. On n’a pas observé ce syndrome avec le
TIMOLOL. Néanmoins, les médecins doivent étre a I'aff(it de I'apparition possible de telles
réactions et doivent mettre fin au traitement si elles se produisent.

Considérations péri-opératoires

Utilisation chez des patients subissant une intervention chirurgicale urgente ou non urgente :
Le cas des patients angineux traités par des bétabloguants et soumis a une intervention
chirurgicale urgente ou non porte a la controverse puisque le blocage des récepteurs béta-
adrénergiques géne la faculté du coeur de répondre a la stimulation réflexe transmise par voie
adrénergique. Par contre, I'arrét brusque du traitement par TIMOLOL peut entrainer de graves
complications (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire, Cessation
brusque du traitement par TIMOLOL). Un certain nombre de patients traités par des
bétabloquants ont présenté une hypotension grave et prolongée en cours d’anesthésie. On a
également signalé des difficultés a rétablir et a maintenir le rythme cardiaque.

Pour ces raisons, chez les patients angineux devant subir une intervention chirurgicale non
urgente, il faut interrompre progressivement le traitement par le TIMOLOL, en suivant les
recommandations du paragraphe Cessation abrupte du traitement (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Cardiovasculaire, Cessation brusque du traitement par TIMOLOL). D’apreés les
données disponibles, tous les effets cliniques et physiologiques des bétabloquants disparaissent
dans les 48 heures suivant l'interruption du traitement.

En cas d’intervention chirurgicale urgente, le timolol étant un inhibiteur compétitif des
agonistes des récepteurs béta-adrénergiques, ses effets peuvent étre renversés, au besoin, par
des doses suffisantes de ce genre d’agonistes, comme l'isoprotérénol ou le noradrénaline.

Rénal

Des épreuves de laboratoire doivent étre réalisées périodiqguement et une attention
particuliére s'impose chez les patients qui présentent une insuffisance rénale. Puisque le
timolol est excrété principalement par les reins, une réduction de la dose pourrait étre
nécessaire en présence d’une insuffisance rénale. Une hypotension prononcée a été observée
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chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave qui subissent une hémodialyse rénale
apres I'administration de 20 mg de timolol par voie orale.

Respiratoire

Maladie pulmonaire obstructive : Les patients atteints d’une bronchopneumopathie chronique
obstructive (par exemple, bronchite chronique, emphyseme) de gravité légere ou modérée,
d’une maladie bronchospastique ou d’antécédents de maladie bronchospastique (autre que
I’'asthme bronchique ou des antécédents d’asthme bronchique, dans lesquels le « maléate de
timolol » est contre-indiqué, voir 2 CONTRE-INDICATIONS), ne doivent en général pas recevoir
de bétabloquants, y compris le TIMOLOL. Cependant, si le TIMOLOL est nécessaire chez ces
patients, le médicament doit étre administré avec prudence, car il peut bloquer la
bronchodilatation produite par la stimulation endogene et exogene des récepteurs béta-2 par
les catécholamines.

Peau

Chez les patients avec des antécédents de psoriasis, on ne doit prescrire un bétabloquant
gu’apres mlr examen de son cas.

Des cas d’éruptions cutanées associées a l'utilisation de médicaments béta-bloquants ont été
signalés. L'incidence déclarée est rare et dans la plupart des cas, on note une disparition des
symptomes apres l'arrét du traitement. L’arrét du médicament doit étre envisagé si une telle
réaction n’est pas explicable par ailleurs. L'arrét du traitement par bétabloquant doit étre
progressif, bien que les symptomes de sevrage avec le timolol soient peu fréquents.

7.1 Populations particuliéres

7.1.1 Femmes enceintes

Puisque le TIMOLOL n’a pas été étudié chez la femme enceinte, le médicament ne doit pas étre
administré dans cette population. Voir 2 CONTRE-INDICATIONS. Lorsqu’un médicament est
utilisé chez des femmes en dge de procréer, il faut soupeser les avantages attendus pour la
mere et les risques possibles pour le foetus.

7.1.2 Allaitement

Le maléate de timolol est excrété dans le lait maternel. S’il faut absolument I'utiliser, la patiente
doit alors cesser d’allaiter.

7.1.3 Enfants

Enfants (< 18 ans) : L'innocuité et I'efficacité du médicament chez les enfants n’ont pas été
établies.
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7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (2 65 ans) : Les études cliniques sur le timolol pour le traitement de
I’hypertension ou de la migraine ne comportaient pas un nombre suffisant de sujets agés de 65
ans et plus pour déterminer si leur réponse était différente des sujets plus jeunes.

Lors d’une étude clinique sur le timolol chez des patients ayant survécu a la phase aigué d’un
infarctus du myocarde, environ 350 patients (37 %) étaient dgés de 65 a 75 ans. La sécurité et
I'efficacité n’étaient pas différentes entre ces patients et les patients plus jeunes.

Les autres expériences cliniques menées a ce jour n’ont fait ressortir aucune variation de la
réponse entre les patients agés et pédiatriques. En général, il faut déterminer avec soin la dose
a administrer a un patient agé et commencer avec la dose la plus faible, vu la fréquence accrue
d’insuffisance hépatique, rénale ou cardiaque, de maladies concomitantes ou d’autres
traitements médicamenteux chez cette population.

On sait que ce médicament est éliminé par voie rénale, et le risque de réactions toxiques
pourrait étre plus élevé chez les patients présentant une dysfonction rénale. Etant donné que
les patients plus agés risquent davantage de présenter une diminution de la fonction rénale, la
dose du médicament devra étre déterminée avec prudence, et il serait utile de surveiller la
fonction rénale.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.2 Effets indésirables observées dans les essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions tres particuliéres. Les taux d’effets
indésirables qui y sont observés ne refletent pas nécessairement les taux observés en pratique,
et ces taux ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais cliniques
portant sur un autre médicament. Les informations sur les effets indésirables provenant
d’essais cliniques peuvent étre utiles pour déterminer et estimer les taux de réactions
indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.

Troubles hématologiques et du systéme lymphatique : Purpura non thrombocytopénique.

Troubles cardiaques : Insuffisance cardiaque congestive chez 3 a 4 % des patients (voir 7 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Appareil cardiovasculaire). Effets secondaires de la diminution du
débit cardiaque (environ 4 % des patients), entre autres : syncope, vertiges, sensation ébrieuse,
hypotension orthostatique, diminution de la perfusion rénale. Bradycardie grave (environ 1 %
des patients).

Arythmie, aggravation de I'angine de poitrine, palpitations, cyanose.

Réactions moins fréquentes : Bloc auriculo-ventriculaire du 2¢ et 3¢ degré, arrét sinusal (si le
noeud SA était précédemment malade).

Troubles de I'oreille et du labyrinthe

Réactions moins fréquentes : Acouphéne.
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Troubles oculaires : Yeux secs, irritation oculaire, troubles visuels, diplopie, ptosis, signes et
symptomes de déficience visuelle d’irritation oculaire (par exemple, brilure, picotement,
démangeaisons, larmoiement, rougeur), blépharite, kératite, vision floue, diminution de la
sensibilité cornéenne, érosion cornéenne.

Troubles gastro-intestinaux : Vomissements chez environ 4 % des patients, diarrhée chez
environ 5 % des patients, douleur gastro-intestinale, dysgueusie, bouche seche.

Des cas de fibrose rétropéritonéale ont été signalés chez des patients recevant du maléate de
timolol et chez des patients recevant d’autres béta-bloquants. Aucune relation causale n’a été
établie entre cette affection et le traitement par des bétabloquants.

Réactions moins fréquentes : Constipation, détresse épigastrique, dyspepsie, nausée.

Troubles généraux et anomalies au point d’administration : Fatigue, diminution de la
tolérance a I'exercice, fievre.

Réactions moins fréquentes : Faiblesse, douleur thoracique, cedeme.
Troubles hépatobiliaires : Hépatomégalie.

Investigations : Perte de poids, augmentation des anticorps antinucléaires.
Réactions moins fréquentes : Allongement de I'intervalle P-R.

Troubles du systéeme immunitaire : Lupus érythémateux disséminé, réactions allergiques
systémiques dont urticaire, réaction anaphylactique.

Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hyperglycémie, hypoglycémie.

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Douleurs des extrémités, arthralgies et
myalgies.

Troubles du systéme nerveux : Accident vasculaire cérébral, faiblesse locale, augmentation des
signes et symptomes de myasthénie grave, ischémie cérébrale.

Réactions les plus fréquentes : Maux de téte.

Réactions moins fréquentes : Sensation de téte Iégére, somnolence, vertiges, étourdissements,
insomnie, sédation, paresthésie.

Réactions rares : Réves d’apparence réelle.

Troubles psychiatriques : Cauchemars, somnolence, nervosité, diminution de la concentration,
hallucinations, trouble psychotique, désorientation, état confusionnel, trouble du sommeil,
perte de mémoire.

Réactions moins fréquentes : Anxiété, dépression mentale, diminution de la libido.

Troubles des organes de reproduction et du sein : Dysfonctionnement sexuel (tel que
I'impuissance).

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : Une dyspnée est survenue chez environ
10 % des patients, un bronchospasme chez environ 1 % des patients, un laryngospasme peut
survenir rarement, toux, cedéme pulmonaire non mortel, obstruction bronchique.
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Réactions moins fréquentes : Rales
Troubles rénaux et des voies urinaires : Difficultés a uriner.

Affections cutanées et du tissu sous-cutané (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Ophtalmologique) : Eruptions cutanées occasionnelles (dont un cas d’éruption psoriasiforme
signalé a ce jour) et prurit.

Irritation cutanée, augmentation de la pigmentation, transpiration, alopécie, cedeme de
Quincke.

Réactions plus rares : dermatite exfoliatrice.
Troubles vasculaires : Hypotension, aggravation de l'insuffisance artérielle, vasodilatation.

Réactions moins fréquentes : Extrémités froides, phénomene de Raynaud, claudication,
hypotension.

8.4 Résultats de laboratoire anormaux : hématologique, chimie clinique et autres données
quantitatives

Les modifications cliniquement importantes des parametres normaux de laboratoire ont
rarement été associées a I'administration de maléate de timolol. De légeres augmentations des,
de potassium sérique, d’acide urique et des triglycérides, ainsi que de légeres diminutions de
I’'hématocrite et des taux d’hémoglobine et de cholestérol des HDL sont survenues, mais celles-
ci n’étaient ni évolutives ni associées a des manifestations cliniques. Des élévations de I'ALT ou
de I'azote uréique sanguin ont également été observées chez certains patients.

8.5 Effets indésirables observés aprées la commercialisation

Effets indésirables possibles

Une variété d’effets indésirables non observés dans les essais cliniques avec le maléate de
timolol, mais signalés avec d’autres bétabloquants, doivent étre considérés comme des effets
indésirables potentiels du timolol.

Troubles hématologiques et du systéme lymphatique : Agranulocytose, purpura
thrombocytopénique.

Troubles cardiaques : Intensification du bloc auriculo-ventriculaire. Voir 2 CONTRE-
INDICATIONS.

Troubles gastro-intestinaux : Thrombose artérielle mésentérique, colite ischémique.

Troubles du systéme immunitaire : Eruption érythémateuse, fiévre associée a des douleurs et
maux de gorge, laryngospasme avec détresse respiratoire.

Troubles du systéme nerveux : Perception sensorielle légerement trouble et diminution des
performances neuropsychométriques.

Troubles psychiatriques : Dépression mentale réversible évoluant vers la catatonie; syndrome
aigu réversible caractérisé par une désorientation dans le temps et dans I'espace, une perte de
mémoire a court terme et une labilité émotionnelle.
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Troubles des organes de reproduction et du sein : Maladie de La Peyronie.

Des cas de syndrome comprenant une éruption cutanée psoriasiforme, une conjonctivite seche,
une otite et une sérosite sclérosante ont été signalés, attribués a I’'agent bloquant les
récepteurs béta-adrénergiques, le practolol. Ce syndrome n’a pas été signalé avec le timolol.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.3 Interactions médicament-comportement

L’alcool induit une augmentation des taux plasmatiques de béta-bloquants métabolisés
hépatiquement tels que le timolol.

9.4 Interactions médicament-médicament

Les médicaments apparaissant dans ce tableau sont fondés sur des exposés de cas ou des
études sur les interactions médicamenteuses, ou encore sur les interactions potentielles en
raison de 'ampleur ou de la gravité anticipée de I'interaction (ceux qui ont été identifiés
comme contre-indiqués).

Tableau 2 - Interactions médicament-médicament établies ou potentielles

D (R el Source de Effet Commentaire clinique

usuel preuve

Agents EDC L'effet dépresseur des Une prudence

antiarythmiques bétabloquants sur la particuliére est
contractilité myocardique et nécessaire lorsque I'un
sur la conduction de ces agents est
intracardiaque peut étre administré par voie
augmenté par l'utilisation intraveineuse a des
concomitante avec d’autres patients béta-bloqués.

médicaments ayant des effets
similaires. Des effets graves
ont été signalés avec le
vérapamil, le disopyramide, la
lidocaine, la lignocaine et la
tocainide et peuvent étre
anticipés avec le diltiazem, la
quinidine, 'amiodarone et I'un
des agents antiarythmiques de
classe 1.
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Nom propre / nom Source de
usuel preuve
Agents T
antihypertenseurs

Blogueurs des canaux  EDC
calciques

Médicaments T

épuisant les
catécholamines
(par exemple
réserpine,
guanéthidine)

Effet

Potentialisation de I'effet
antihypertenseur.

Une hypotension, des
anomalies de la conduction AV
et une insuffisance
ventriculaire gauche ont été
signalés chez certains patients
recevant des béta-bloquants
lorsqu’un inhibiteur calcique
par voie orale a été ajouté au
schéma thérapeutique.
L’hypotension était plus
susceptible de se produire si
I'inhibiteur calcique était un
dérivé de la dihydropyridine,
par exemple la nifédipine,
tandis que l'insuffisance
ventriculaire gauche et les
troubles de la conduction AV
étaient plus susceptibles de se
produire avec le vérapamil ou
le diltiazem

Le blocage additionnel des
catécholamines par le
TIMOLOL peut entrainer une
réduction excessive du tonus
sympathique au repos.

Commentaire clinique

La posologie du
TIMOLOL doit étre
ajustée
individuellement
lorsqu’il est utilisé en
concomitance avec
d’autres agents
antihypertenseurs. Voir
4.2 Dose recommandée
et modification

posologique,
Hypertension.

Les rapports de la
littérature suggerent
gue les inhibiteurs
calcigues par voie orale
peuvent étre utilisés en
association avec des
béta-bloquants lorsque
la fonction cardiaque
est normale, mais
doivent étre évités chez
les patients présentant
une fonction cardiaque
altérée.

Les inhibiteurs
calciques intraveineux
doivent étre utilisés
avec prudence chez les
patients recevant des
agents bloquants béta-
adrénergiques.

Il faut surveiller de pres
les patients qui
prennent des
médicaments réduisant
le taux de
catécholamines en
concomitance avec
TIMOLOL.
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Nom propre / nom Source de
usuel preuve
Cimétidine, T
hydralazine et

rifampicine

Clonidine T

Inhibiteurs du CYP2D6 EDC
(p. ex., la quinidine,
les ISRS)

Digitale (seule) ou T
digitale en association
avec du diltiazem ou

du vérapamil

Effet

La biodisponibilité du timolol
sera augmentée par
I’'administration concomitante
avec la cimietdine ou
I’hydralazine et réduite avec la
rifampicine.

Les béta-bloquants
administrés par voie orale
peuvent exacerber
I’hypertension de rebond qui
peut suivre I'arrét du
traitement par la clonidine.

On a signalé une
potentialisation du blocage
béta systémique (p. ex.,
diminution de la fréquence
cardiaque) durant un
traitement associant des
inhibiteurs de I'isoenzyme
CYP2D6 (p. ex., quinidine,
fluoxétine, paroxétine) et le
timolol.

L’utilisation concomitante
peut avoir des effets additifs
en prolongeant le temps de
conduction AV.

Commentaire clinique

Si ces deux
médicaments sont
utilisés de facon
concomitante, il faut
cesser 'administration
du béta-bloquant
plusieurs jours avant le
retrait graduel de la
clonidine.

Lorsqu’on veut
remplacer la clonidine
par un béta-bloquant, il
faut attendre plusieurs
jours apres le retrait de
la clonidine avant
d’instaurer le
traitement par le béta-
bloquant.
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Nom propre / nom Source de
usuel preuve
Préparations a base T
d’ergot

Insuline et T
antidiabétiques oraux
Anti-inflammatoires EDC
non stéroidiens

Agents T
sympathomimétiques

(par exemple,

isoprénaline,

salbutamol)

Antidépresseurs T

tricycliques,
barbituriques et
phénothiazines

EDC = Etude de cas T = théorique

Effet Commentaire clinique

Les effets vasoconstricteurs
indésirables des préparations a
base d’ergot peuvent étre
potentialisés lors du
traitement de la migraine avec
des béta-bloquants.

Les bétabloquants peuvent
intensifier I'effet
hypoglycémiant de I'insuline et
des antidiabétiques oraux.

On a signalé que les anti-
inflammatoires non
stéroidiens atténuaient |'effet
antihypertenseur des béta-
bloguants.

Lors de I'utilisation
concomitante de ces
agents, les patients
doivent étre surveillés
attentivement pour
confirmer I'obtention
de l'effet
thérapeutique.
L'effet des agents

sympathomimétiques sera

réduit par l'utilisation

concomitante de béta-

bloguants. De plus, les

sympathomimétiques peuvent

contrecarrer I'effet des béta-

bloguants.

L’administration concomitante

d’antidépresseurs tricycliques,

de barbituriques et de

phénothiazines peut

augmenter l'effet

hypotenseur.

9.5 Interactions médicament-aliment

Aucune interaction avec les aliments n’a été établie.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Aucune interaction avec des produits a base de plantes médicinales n’a été établie.
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9.7 Interactions médicament-tests de laboratoire

Aucune preuve selon laquelle le médicament nuirait aux épreuves de laboratoire n’a été
établie.

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

TIMOLOL (comprimés de maléate de timolol) est un béta-bloquant adrénergique non sélectif
dépourvu d’activité sympathicomimétique intrinseque importante, d’activité dépressive directe
sur le myocarde ou d’effet anesthésique local.

Le mécanisme derriere I'effet antihypertensif des bétabloquants n’a pas été établi. Parmi les
facteurs pouvant intervenir dans ce processus, on compte :
(i)  unantagonisme de compétition sur la tachycardie provoquée par les catécholamines
au niveau des récepteurs béta du cceur, ce qui diminue le débit cardiaque;
(ii) linhibition de la production de rénine par le rein;
(iii) linhibition des centres vasomoteurs.

Le mode d’action antiangineux du maléate de timolol est également incertain. Un facteur
important peut étre la réduction des besoins en oxygene du cceur par blocage de I’élévation
induite par les catécholamines de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle systolique,
ainsi que de la vitesse et de 'ampleur des contractions myocardique. En revanche, il peut
accroitre les besoins en oxygene en augmentant la longueur des fibres de la paroi ventriculaire
gauche, la tension en fin de diastole et la période d’éjection systolique. Lorsque I'effet
physiologique net est bénéfique chez un patient angineux, il se manifeste a I’effort ou en
présence de stress en retardant I'apparition de la douleur et en diminuant la fréquence et la
gravité des crises angineuses. Par conséquent, le timolol peut augmenter la tolérance a I'effort
des patients et leur capacité a faire de I'exercice. Dans une étude multicentrique, les deux tiers
des patients traités par le maléate de timolol ont tiré des bienfaits dans une certaine mesure.

Le timolol s’est révélé efficace en prophylaxie comme mesure de prévention secondaire chez
les patients présentant une cardiopathie ischémique qui ont survécu a la phase aigué d’un
infarctus du myocarde. Le mécanisme sous-jacent de I'effet protecteur du timolol n’a pas
encore été établi.

10.2 Pharmacodynamie

EFFETS SUR LE SYSTEME CARDIOVASCULAIRE — ETUDES CLINIQUES (CHEZ L'HUMAIN)

Des études de pharmacologie clinique ont confirmé I'activité de blocage béta-adrénergique
comme le montrent (1) les changements de la fréquence cardiaque au repos et la réponse de la
fréquence cardiaque aux changements de posture; (2) I'inhibition de la tachycardie induite par
I'isoprotérénol; (3) I'altération de la réponse a la manceuvre de Valsalva et a I'administration de
nitrite d’amyle et (4) la réduction des changements de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle lors de I'exercice.
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Le timolol diminue les réponses chronotropes positives, inotropes positives, bronchodilatatrices
et vasodilatatrices provoquées par les agonistes des récepteurs béta-adrénergiques. L'ampleur
de cette réponse diminuée est proportionnelle au tonus sympathique existant et a la
concentration de timolol sur les sites récepteurs.

Chez ’lhomme, une seule dose orale de 5 mg a bloqué les effets chronotropiques et
inotropiques de I'isoprotérénol administré exogene. De méme, la tachycardie du réflexe
sympathique induite par I'inhalation de nitrite d’amyle et la tachycardie survenant apres
I’expiration forcée de la manceuvre de Valsalva ont été réduites.

Une demi-heure aprées I'administration, cette dose a entrainé une réduction de la fréquence
cardiaque d’environ 20 % en position assise et debout. L’effet maximal s’est produit en environ
45 a 90 minutes et la récupération était incompléete apres 6 heures. Le maléate de timolol
administré par voie intraveineuse a également entrainé une diminution dose-dépendante de la
tachycardie d’exercice chez les volontaires normaux. La diminution maximale aprées une dose de
1,0 mg était de 11 %. Une dose de 0,25 mg a été efficace pour réduire I'augmentation du flux
sanguin dans I’avant-bras produite par une perfusion intraveineuse d’isoprotérénol.

Chez des volontaires normaux, la réduction de la réponse de la fréquence cardiaque a un
exercice standard était dose-dépendante sur la plage de test de 0,5 a 20 mg, avec une
réduction maximale a 2 heures d'environ 30 % a des doses plus élevées.

Le blocage des récepteurs béta-adrénergiques réduit le débit cardiaque chez les sujets sains et
les patients atteints d’une maladie cardiaque. Chez les patients présentant une altération grave
de la fonction myocardique, le blocage des récepteurs béta-adrénergiques peut inhiber I'effet
stimulant du systéme nerveux sympathique nécessaire au maintien d’une fonction cardiaque
adéquate.

Des études cliniques indiquent que le maléate de timolol a une dose de 20 a 60 mg/jour réduit
la pression artérielle sans entrainer d’hypotension orthostatique chez la plupart des patients
souffrant d’hypertension essentielle. L'administration de timolol a des patients souffrant
d’hypertension entraine initialement une diminution du débit cardiaque, peu de changement
immeédiat de la pression artérielle et une augmentation de la résistance périphérique calculée.
Le maintien de I'administration de timolol, la pression artérielle diminue en quelques jours, le
débit cardiaque reste généralement réduit et la résistance périphérique chute vers les niveaux
d’avant le traitement. Le volume plasmatique peut diminuer ou rester inchangé pendant le
traitement par le timolol. Chez la majorité des patients souffrant d’hypertension, le timolol
diminue également I'activité de la rénine plasmatique; le timolol ne semble pas réduire les taux
de rénine plasmatique chez les sujets normotendus. L’ajustement de la posologie pour obtenir
un effet antihypertenseur optimal peut nécessiter quelques semaines. Lorsque le traitement
par le timolol est interrompu, la pression artérielle a tendance a revenir progressivement aux
niveaux d’avant le traitement. Chez la plupart des patients, I’activité antihypertensive du
timolol est maintenue grace a un traitement a long terme et est bien tolérée.

EFFETS SUR LE SYSTEME CARDIOVASCULAIRE — ETUDES ANIMALES

Chez le chien anesthésié, le timolol a raison de 10 ou 40 mcg/kg par voie i.v. a produit une
réduction significative du débit cardiaque et a augmenté la résistance vasculaire périphérique
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calculée sans exercer d’effet significatif sur le débit systolique. L’administration préalable d’un
agent de blocage ganglionnaire a éliminé cet effet, ce qui semble indiquer que la réduction du
débit cardiaque était attribuable a une diminution du controle sympathique de la fonction
cardiaque plutot qu’a un effet dépresseur myocardique direct.

Lorsqu’il a été administré par voie intraveineuse chez les animaux, le timolol s’est révélé
efficace pour contrer les effets vasodépresseurs et cardiaques (inotropes, chronotropes ou les
deux) de I'isoprotérénol administré par voie intraveineuse et la stimulation des accélérateurs
cardiaques (catécholamines endogénes).

Dans les études chez les animaux, le timolol s’est révélé efficace pour inhiber les arythmies
induites par les hydrocarbures et I'adrénaline chez le chien, ainsi que pour maitriser les
arythmies ventriculaires induites par I'administration d’un agent sclérosant
(tetraflurohexachlorobutane) par voie intracoronaire. Le timolol n’a pas été efficace pour
réduire les arythmies ventriculaires chez les chiens ayant subi une ligature des arteres
coronaires et n’a pas modifié le profil des arythmies ou la dose |étale d’ouabaine administrée
par voie intraveineuse.

L'absence d’effet sur les arythmies induites par I'ouabaine, combinée a I'absence d’activité
anesthésique locale (comme l'illustre I'incapacité a induire une activité anesthésique locale
chez les souris a la concentration la plus élevée possible [65 mg/mL]) laisse croire que le timolol
n’exerce aucune activité stabilisatrice de la membrane (semblable a celle de la quinidine).

Chez le chien, des doses considérablement supérieures a celles nécessaires pour produire un
blocage des récepteurs béta-adrénergiques n’a pas exercé d’activité sympathomimétique dans
I'appareil cardiovasculaire du chien anesthésié. De méme, des perfusions intraveineuses a des
doses suffisantes pour oblitérer complétement les effets cardio-accélérateurs de I'isoprotérénol
n’ont pas entrainé de stimulation myocardique chez les chats traités par la réserpine.

Lorsqu’il a été administré par voie intraveineuse a des lapins, le timolol a entrainé une
dépression significative de I'activité de la rénine plasmatique (49 % du taux normal). Un lien
significatif a été établi entre la baisse de la pression artérielle moyenne et les variations de
I’activité de la rénine plasmatique. Le maléate de timolol a également contré la libération de
rénine induite par l'isoprotérénol.
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EFFETS SUR LA FONCTION RESPIRATOIRE

Chez le chien anesthésié, les effets bronchodilatateurs de I'isoprotérénol au cours de la
bronchoconstriction induite par I’histamine ont été réduits ou éliminés par le timolol. Cet effet
a été observé a la méme dose a laquelle le médicament a contré les effets cardiaques de
I'isoprotérénol.

Chez 12 volontaires en bonne santé, une dose unique de 10 mg par voie orale a entrainé une
réduction modeste (1,8 %), mais statistiquement significative du volume expiratoire maximal
par seconde (VEMS). Cette diminution du VEMS n’était pas accompagnée par une dyspnée.

Le blocage des récepteurs béta-adrénergiques dans les bronches et les bronchioles a entrainé
une augmentation de la résistance des voies respiratoires qui pourrait étre dangereuse pour
certains patients, comme les personnes souffrant d’asthme ou d’autres affections
bronchospastiques. Voir 2 CONTRE-INDICATIONS et 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,

Respiratoire.
AUTRES EFFETS

Chez le chien, les effets métaboliques de I'isoprotérénol perfusé par voie intraveineuse (comme
la hausse de la glycémie et des concentrations d’acides gras libres et d’acide lactique) ont été
contrés efficacement par une administration antérieure de timolol a une dose suffisante pour
contrer les effets chronotropes et dépresseurs de I'isoprotérénol.

ETUDES SUR LES INTERACTIONS AVEC DES MEDICAMENTS PAR VOIE ORALE

Dans le cadre d’études sur les interactions aigués avec des médicaments par voie orale menées
chez la souris, au cours desquelles le maléate de timolol a été administré en concomitance avec
du probénécide, de la méthyldopa, de I’'hydralazine, de I’hydrochlorothiazide ou du
tolbutamide, on a constaté que ces médicaments n’avaient aucune influence sur la toxicité du
maléate de timolol. Le maléate de timolol n’a pas exercé d’effet sur I’hypoprothrombinémie
induite par le bishydroxycoumarine chez le chien.

10.3 Pharmacocinétique
Absorption

Chez I’lhumain, le maléate de timolol est rapidement et presque entiérement (90 %) absorbé
apres I'ingestion par voie orale. Des concentrations plasmatiques de timolol sont détectables
une demi-heure apres I'administration et persistent pendant 8 a 12 heures. Les concentrations
plasmatiques maximales sont généralement atteintes en une a deux heures. La demi-vie
plasmatique du médicament est d’environ 3 a 4 heures.
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Distribution

Des études a dose unique et a doses multiples sur la distribution du médicament ont été
menées chez les animaux pour étudier le passage du timolol a travers la barriere hémato-
encéphalique. Apres quatre jours d’administration consécutifs chez des rats, les métabolites du
timolol dans le cerveau ne présentaient qu’une légere augmentation. Chez les chiens, il a été
observé que les concentrations de timolol dans le LCR représentaient environ un tiers des
concentrations plasmatiques simultanées.

Dans les études animales, les concentrations les plus élevées de timolol ont été observées dans
I'intestin gréle, les reins et le foie.

Le timolol n'est pas fortement lié aux protéines plasmatiques, c'est-a-dire < 10 % par dialyse a
I'équilibre et environ 60 % par ultrafiltration. Dans une étude in vitro menée aupres de patients
en hémodialyse, le timolol marqué au *C ajouté au plasma humain ou au sang entier a été
facilement éliminé par la dialyse. Toutefois, une étude a montré que le timolol n’est pas éliminé
par la dialyse chez les patients atteints d’insuffisance rénale.

Métabolisme

Le timolol est partiellement métabolisé par le foie. Les concentrations plasmatiques aprés
administration orale sont d’environ la moitié de celles observées aprés I'administration par voie
intraveineuse, ce qui indique un métabolisme de premier passage de 50 %. Chez I’humain, le
médicament a été largement métabolisé, les principaux métabolites étant le 1-tert-butylamino-
(4-(N-2-hydroxyéthylglycolamido)-1, 2, 5-thiadiazol- 3-yloxy)-2-propanol (30 %), un dérivé de
I’éthanolamine (10 %) et un métabolite de I'acide lactique (10 %).

Elimination
Environ 20 % d’une dose de 0,1 mg/kg administrée par voie orale a été excrétée sous forme

inchangée dans l'urine.

L’excrétion est assurée principalement par les reins, alors que 68 % du médicament se retrouve
dans l'urine apres 24 heures. Environ 5 % de la dose a été éliminée dans les feces.

Populations et états pathologiques particuliers

e Grossesse et allaitement : Une dose de 7,3 mg/kg de timolol marqué au **C administrée
a des rates gravides (au jour 19 de la gestation) a produit un rapport plasma:liquide
amniotique d’environ 10:1 (1,5 par rapport a 0,17 mcg/mL, respectivement). La
concentration moyenne dans le placenta et le foetus complet était de 0,13 et
0,31 mcg/g, respectivement. Lorsqu’une dose similaire a été administrée a des rates qui
allaitaient, le timolol a été excrété dans le lait a une concentration de 1,79 mcg/mL
(concentration plasmatique de 1,45 mcg/mL).

11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT

Entreposer a température ambiante de 15°C a 30°C.

TIMOLOL ne doit jamais étre jeté dans les ordures ménageéres. La mise au rebut du médicament
via le programme de récupération offert par les pharmacies est recommandée.
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12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Aucune.
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PARTIE Il : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES

13 INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Nom propre :

Nom chimique :

Formule moléculaire et masse moléculaire :

Formule développée :

Propriétés physicochimiques :

14 ESSAIS CLINIQUES

Maléate de timolol

(-)-1-(tert-butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-
thiadiazol-3-yl)-oxy]-2-propanol maléate (1:1)

C13H24N403S5.C4H404 et 432,50 g/mol

o
N
|| CH,
O/—\ | CHCOOH
N UCH,t;:HcH,NH?CH, ‘ Encnon
OH CH,

Le maléate de timolol est un composé cristallin
blanc qui fond et se décompose a environ 198 a
199°C. Il est soluble dans 'eau, I’éthanol et le
méthanol. Il est peu soluble dans le chloroforme,
trés légérement soluble dans le cyclohexane et
pratiquement insoluble dans I'isooctane. Le
maléate de timolol est stable dans les acides et les
bases a un pH de jusqu’a 12, mais est instable
dans une base forte (pH de 12). La substance
solide est stable lorsqu’elle est exposée a I'air a
une température de 105 °C pendant au moins un
mois.

14.2 Etudes de biodisponibilité comparatives

Comprimé TIMOLOL a 10 mg

On a comparé la biodisponibilité d’'une dose orale unique de TIMOLOL a 10 mg a celle de
Blocadren a 10 mg aupres de volontaires humains en bonne santé. Les résultats suivants ont

été obtenus :
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Parameétre Blocadren* TIMOLOL* Pourcentage
10 mg* 10 mg* Différence

ASCo-24 (ng hr/mL) 123,5 124,9 +1,1

Crmax (ng/mL) 24,08 26,42 +9,7

Tmax (hr) 1,6 1,5 -6,6

t1/2 (hr) 3,4 3,2 -5,9

*comprimé de maléate de timolol a 10 mg

15 MICROBIOLOGIE

Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.

16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale

Toxicité aigué (DL 50)

Espéce et age Sexe Voie DLso mg/kg
d’administration
Souris (JA)* M Orale 3600
F Orale 2050
Combinés Orale 2580
Souris (A) F Orale 1190
F Intraveineuse 222
F Sous-cutanée 1040
Rat (JA) M Orale 947
F Orale 900
M Intrapéritonéale 390
F Intrapéritonéale 383
Rat (S) M Orale 1040
F Orale 969
M/F Intrapéritonéale 409
Rat (N) M/F Orale 241
M/F Sous-cutanée 143
Lapin (A) M/F Orale 485
M/F Sous-cutanée 34

(A) = adulte; (JA) = jeune adulte; (S) = sevré; (N) = nourrisson
* 6 groupes, 5 souris de chaque sexe.
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Les signes de toxicité se sont manifestés immédiatement apres I'administration du médicament
par voie intraveineuse et dans les 10 a 30 minutes apres I'administration par voie orale,
intrapéritonéale ou sous-cutanée. Les signes observés comprenaient : larmoiement, ataxie,
tremblements et bradypnée. Des convulsions cloniques ont habituellement précédé la mort.

Toxicité subaigué

Chez des rats traités par 100 a 400 mg/kg pendant 7 semaines, on a observé une salivation
excessive 5 a 10 minutes apres I'administration, avec une incidence reliée a la dose au cours de
la premiére semaine de I'étude. A I'autopsie, des études effectuées sur le poids des organes ont
révélé une augmentation importante du poids des reins, de la rate et du foie chez certains
animaux traités. Mis a part la congestion splénique, aucun changement morphologique ne
pouvait expliquer I'augmentation du poids des organes. Des rats ayant regu un gramme de
timolol par jour pendant huit semaines ont manifesté du ptyalisme, des tremblements
musculaires et une paleur passagere des extrémités.

Des doses égales ou supérieures a 200 mg/kg/jour ont entrainé la mort de certains chiens. On a
observé une néphrose tubulaire peu marquée et la présence de traces de cylindres hyalins dans
les tubules rénaux (contournés et collecteurs) chez un des deux chiens ayant recu

100 mg/kg/jour et chez les deux chiens ayant recu 400 mg/kg/jour. De petits foyers de
dégénérescence et de régénérescence tubulaires se sont développés dans les régions
néphrotiques.

Toxicité chronique

Rats : Le timolol a été administré par la voie orale a des rats a des doses 5, 10 et 25 mg/kg/jour
pendant un maximum de 67 semaines. On n’a observé ni signe physique, ni signe oculaire, ni
mort qui soient attribuables au médicament.

Chiens : Lors d’une étude orale de 54 semaines, le timolol a été administré a des doses de 5, 10
et 25 mg/kg/jour. Le poids corporel et la consommation d’aliments étaient normaux et il n’y
avait aucun signe physique attribuable au traitement. Cependant, on a constaté un petit foyer
d’hyperplasie de I'épithélium transitionnel dans le bassinet rénal d’un chien recevant

25 mg/kg/jour.

Cancérogénicité

Des études portant sur le timolol ont été menées chez des rats et des souris pour la durée de
leur vie. Les rats ont recu du timolol par voie orale a des doses de 25, 100 et 300 mg/kg/jour et
les souris, a des doses de 5, 50 et 500 mg/kg/jour. Le timolol n’a exercé aucun effet carcinogéne
a toutes les doses chez les rats males et femelles ainsi que chez les souris males, et aux doses
de 5 et 50 mg/kg/jour chez les souris femelles. Une légére hausse de la fréquence des
adénocarcinomes mammaires a été notée chez les souris femelles qui ont recu 500 mg/kg/jour
du médicament (soit environ 500 fois la dose orale maximale recommandée chez I’humain, en
mg par kg). Chez les souris femelles qui avaient recu des doses égales ou supérieures a

100 mg/kg/jour, le timolol a entrainé une élévation proportionnelle a la dose du taux de
prolactine sérique alors que chez les souris males, il n’a entrainé que de trés légeres élévations
transitoires a la dose de 500 mg/kg/jour. Comme de nombreuses études ont démontré que
I’'administration des médicaments qui entrainent une élévation du taux de prolactine sérique
s’accompagne de tumeurs mammaires chez les rongeurs, il a été conclu que les tumeurs
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mammaires apparues chez les souris femelles qui avaient recu la dose maximale dans cette
étude étaient attribuables a I’élévation du taux de prolactine sérique. Chez les femmes adultes
qui ont recu un placebo ou des doses orales allant jusqu’a 60 mg de timolol, soit la dose orale
maximale recommandée chez I’"humain, le taux de prolactine sérique apres I'administration du
médicament variait entre 4,7 et 10,3 ng/mL pour le placebo et entre 5,9 et 9,1 ng/mL pour le
timolol. Chez I’'humain, aucun lien n’a été établi entre le taux de prolactine sérique et le cancer
du sein.

Toxicologie - reproduction et développement

Des études sur la tératogenese menées chez des souris et des lapins recevant du timolol a des
doses de 2 a 50 mg/kg/jour n'ont pas révélé d’effet tératogéne, mais ont évoqué une
embryotoxicité a la dose la plus forte. L'administration par voie orale de maléate de timolol
chez des rats, a des doses de 4 a 100 mg/kg/jour, n’a eu aucun effet défavorable sur la fertilité
des rats males ou femelles, sur leur capacité de reproduction, ni sur le développement de leur
progéniture.
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

PTIMOLOL

Comprimés de maléate de timolol

Lisez ce qui suit attentivement avant de prendre TIMOLOL et lors de chaque renouvellement de
prescription. L'information présentée ici est un résumé et ne couvre pas tout ce qui a trait a ce
médicament. Discutez de votre état de santé et de votre traitement avec votre professionnel de
santé et demandez-lui s’il possede de nouveaux renseignements au sujet de TIMOLOL.

Mises en garde et précautions importantes

e N’arrétez pas brusquement de prendre TIMOLOL. Dans certains cas, cela peut entrainer
des effets secondaires graves tels que des douleurs thoraciques, un rythme cardiaque
irrégulier, une crise cardiaqgue ou méme une mort subite.

e Parlez a votre professionnel de la santé avant d’arréter ou de diminuer votre dose de
TIMOLOL. Si votre médecin décide que vous devez cesser de prendre TIMOLOL, votre
dose peut étre réduite de sorte que vous utiliserez de moins en moins de médicament
avant d’arréter completement de le prendre.

A quoi sert TIMOLOL :
TIMOLOL est utilisé pour :

e Traiter I'hypertension artérielle (également appelée hypertension) chez les adultes. On
peut I'employer seul ou en association avec d’autres médicaments;

e Prévenir les douleurs thoraciques (également appelées angine) chez les adultes.

e Aider a prévenir une autre crise cardiaque chez-les personnes qui ont déja eu une crise
cardiaque.

e Traiter les maux de téte lancinants (également appelés migraines).

Comment fonctionne TIMOLOL :
Le TIMOLOL appartient a un groupe de médicaments appelés « bétabloquants ».

e || fait battre votre coeur plus lentement et moins vigoureusement.
e |l détend vos vaisseaux sanguins afin que votre sang circule plus facilement.

Ce médicament ne guérit pas votre maladie, mais il aide a la maitriser.

Les ingrédients de TIMOLOL sont :
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Ingrédients médicinaux : Maléate de timolol

Ingrédients non médicinaux : Cellulose microcristalline, croscarmellose sodique, lactose
monohydraté, Laque d’aluminium bleu brillant FCF a 12 % et laque d'aluminium bleu indigotine
n°2a12a14 % (comprimés de 10 mg et 20 mg) et stéarate de magnésium.

TIMOLOL se présente sous les formes posologiques suivantes :

Comprimés : 5 mg, 10 mg et 20 mg.

N’utilisez pas TIMOLOL dans les cas suivants :

e vous étes allergique au TIMOLOL ou a l'un des autres ingrédients de TIMOLOL.

e vous avez 18 ans et moins.

e vous avez une insuffisance cardiaque et vous remarquez que vos symptomes
s’aggravent. Par exemple, vous vous sentez plus fatigué, vous étes plus souvent
essoufflé ou vos chevilles sont enflées;

e vous avez des lésions cardiaques graves et votre coeur n’est pas en mesure de pomper
suffisamment de sang pour répondre aux besoins de votre organisme;

e vous avez un cceur élargi.

e vous avez un rythme cardiaque anormalement lent.

e vous avez un rythme cardiaque irrégulier ou anormal.

e vous avez un probleme de conduction électrique du cceur (qui vous cause des douleurs
thoraciques, de la difficulté a respirer, des nausées, de la fatigue et des
évanouissements);

e vous avez des antécédents de problémes allergiques, notamment de rhume des foins ou
de nez bouché;

e vous souffrez d’asthme, de bronchite, de respiration sifflante, de difficultés respiratoires
ou d’antécédents de problemes pulmonaires;

e vous avez utilisé une anesthésie avec des agents qui produisent une dépression
myocardique (p. ex., I'éther);

e vous prenez des médicaments contre la dépression appelés inhibiteurs de la
monoamine oxydase;

e vous étes enceinte ou prévoyez le devenir;

® VvOus avez une trés mauvaise circulation sanguine dans les mains et les pieds, ce qui
entraine une sensation de froid et de la douleur (phénomeéne de Raynaud);

e vous souffrez d’un certain type de douleur thoracique appelée angine de Prinzmetal,;

e vous souffrez d’'une maladie appelée phéochromocytome (une tumeur de la glande
surrénale provoquant une hypertension artérielle) qui n’est pas traitée;

e vous avez une maladie appelée « acidose métabolique » (un taux anormal d’acide dans
le sang);

e vous souffrez d’hypotension;

e vous avez de graves problemes de circulation sanguine dans vos pieds et vos jambes.
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Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre le TIMOLOL, afin de réduire la
possibilité d’effets indésirables et pour assurer la bonne utilisation du médicament.
Mentionnez a votre professionnel de la santé tous vos problémes de santé, notamment :

vous avez des antécédents de troubles cardiaques;
vous avez des antécédents d’évanouissements;
vous avez des problémes de thyroide
vous étes atteint de diabete et prenez des médicaments pour maitriser votre glycémie
ou si votre glycémie est basse (hypoglycémie);
vous avez des probléemes de foie ou de rein;
vous avez fait des réactions allergiques ou vous avez des allergies;
vous développez une éruption cutanée pendant la prise de TIMOLOL;
vous avez une maladie de la cornée (ceil);
vous avez une faiblesse musculaire;
avoir des problemes de circulation, y compris des antécédents d’accident vasculaire
cérébral ou de mini-accident vasculaire cérébral (accident ischémique transitoire, AlT).;
vous devez subir une intervention chirurgicale et vous recevrez un anesthésique;
vous étes atteint d’asthme ou d’autres problémes respiratoires (comme la bronchite ou
I'emphyséme, MPQOC);
vous avez une maladie de peau appelée psoriasis;
vous allaitez ou prévoyez allaiter. Vous ne devez pas allaiter pendant que vous utilisez
TIMOLOL.
si vous étes atteint d’'une des maladies héréditaires rares suivantes :
= intolérance au galactose;
= déficit en lactase de Lapp;
= mauvaise absorption du glucose ou du galactose.
Etant donné que le lactose est un ingrédient non médicinal du TIMOLOL.

Autres mises en garde a connaitre :

Conduite et utilisation de machines : Avant d’effectuer des taches qui nécessitent une
attention particuliere, attendez de savoir comment vous réagissez au TIMOLOL.

Si vous devez subir une opération ou une intervention chirurgicale, informez les
professionnels de la santé de I’'hopital (et I'anesthésiste en particulier) que vous prenez
TIMOLOL.

Surveillance et examens de laboratoire : Dans certains cas, votre professionnel de la
santé surveillera et évaluera plus étroitement votre fonction hépatique ou rénale
pendant que vous prenez TIMOLOL.
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Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris
les médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits les
médicaments alternatifs.

Les produits suivants peuvent interagir avec le TIMOLOL :

médicaments utilisés pour abaisser la pression artérielle ou traiter I'angine de poitrine :
= agents béta-bloquants-(comme la clonidine);
= bloqueurs des canaux calciques (tels que la nifédipine, le vérapamil et le
diltiazem);
= agents réduisant les taux de catécholamines (p. ex. réserpine ou guanéthidine);
= vasodilatateurs (tels que I’hydralazine);
certains médicaments utilisés pour traiter les brllures d’estomac et les ulcéres (comme
la cimétidine);
certains médicaments utilisés pour traiter les infections bactériennes (p. ex., la
rifampicine);
médicaments utilisés pour traiter un rythme cardiaque irrégulier (p. ex., le diltiazem, le
vérapamil ou I'amiodarone, la quinidine, le disopyramide et la lidocaine);
médicaments utilisés pour traiter la dépression (p. ex., fluoxétine, paroxétine,
désipramine, barbituriques).
médicaments utilisés pour traiter I'insuffisance cardiague comme le digitalis;
certains médicaments utilisés pour traiter la migraine (p. ex., I’ergotamine);
médicaments utilisés pour traiter le diabete tels que I'insuline et les médicaments
oraux;
médicaments utilisés pour réduire la fievre, la douleur et I'inflammation - anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) (p. ex., I'ibuprofene, le naproxene ou le
diclofénac).
médicaments utilisés pour traiter I'arrét cardiaque et I’hypotension artérielle (par
exemple, I'isoprénaline, le salbutamol);
médicaments utilisés pour traiter la psychose tels que les phénothiazines (p. ex., la
fluphénazine);

Comment utiliser le TIMOLOL :

Prenez le TIMOLOL :

= en suivant exactement les directives de votre médecin;

= par la bouche.
Votre professionnel de la santé peut ajouter un autre médicament comme un diurétique
(pilule contre I'’eau) a prendre avec TIMOLOL pour traiter votre hypertension artérielle.
N’arrétez PAS de prendre TIMOLOL ou ne modifiez pas votre dose sans consulter votre
professionnel de la santé. Cela peut entrainer des effets secondaires dangereux. Si votre
médecin décide que vous devez cesser de prendre TIMOLOL, votre dose peut étre
réduite de sorte que vous utiliserez de moins en moins de médicament avant d’arréter
compléetement de le prendre.
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Dose habituelle :

Votre médecin décidera quelle quantité de TIMOLOL vous devez prendre chaque jour selon
votre état de santé.

Hypertension

Dose quotidienne initiale habituelle : 5 mg a 10 mg, deux fois par jour.
Dose quotidienne maximale : 60 mg.

Douleur thoracique

Dose quotidienne initiale habituelle : 15 mg a 45 mg par jour.

Dose quotidienne maximale : 45 mg.

Pour prévenir les crises cardiaques (maladie cardiaque ischémique)
Dose quotidienne initiale habituelle : 5 mg, deux fois par jour.

Dose d’entretien : 10 mg, 2 fois par jour.

Maux de téte lancinants (migraine)

Dose quotidienne initiale habituelle : 10 mg a 30 mg, deux fois par jour.
Personnes agées

Si vous étes une personne agée, votre professionnel de la santé commencera probablement par
la dose adulte la plus faible, puis ajustera soigneusement votre dose, en fonction de votre
réponse au traitement.

Enfants
L'utilisation de TIMOLOL n’est pas recommandée chez les enfants.

Surdosage :

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez pris trop de TIMOLOL,
contactez immédiatement votre professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital, votre centre antipoison régional ou le numéro sans frais de Santé Canada, 1-844
POISON-X (1-844-764-7669), méme en |'absence de symptomes.

Dose oubliée :
Si vous oubliez de prendre une dose, prenez-la dés que vous vous en rendez compte.

Si vous avez oublié une dose et qu’il est presque temps de prendre la dose suivante, sautez la
dose oubliée et continuez a prendre le médicament selon votre horaire habituel.

Ne prenez PAS une dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés au TIMOLOL?
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Les effets secondaires possibles du TIMOLOL ne sont pas tous mentionnés ci-dessous. Si vous
ressentez des effets secondaires qui ne font pas partie de cette liste, avisez votre professionnel

de la santé.
Les effets secondaires peuvent comprendre les effets suivants :

e toux

e doigts et orteils froids

e confusion

e diarrhée

e étourdissements

e sécheresse des yeux

e bouche séche ou go(t perturbé
e perte de cheveux

e maux de téte

e sensation de téte légeére

e douleurs musculaires ou articulaires
e perte de mémoire

® nausées
e nez bouché et rhumes
o fatigue

e troubles du sommeil ou cauchemars
e vertige ou sensation d'évanouissement
e perte de poids

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de la

Cessez de prendre

santé des médicaments
Symptome / effet . et obtenez de
Seulement si )t .
, Dans tous les cas I'aide médicale
I’effet est grave . L1
immédiatement
COURANT

Bradycardie (rythme cardiaque
anormalement lent): diminution
de la fréquence cardiaque
provoquant des
étourdissements ou une perte
de connaissance

Bronchospasme (un
rétrécissement soudain des
voies respiratoires) : toux,
oppression thoracique,
respiration sifflante, difficulté a
respirer
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet

Consultez votre professionnel de la
santé

Seulement si

Dans tous les cas
I’effet est grave

Cessez de prendre
des médicaments
et obtenez de
I’aide médicale
immédiatement

Insuffisance cardiaque
congestive (le coeur ne pompe
pas le sang aussi bien qu’il
devrait) : essoufflement,
fatigue, faiblesse, gonflement
des chevilles, jambes et pieds,
toux, rétention de liquides,
mangue d’appétit, nausées,
rythme cardiaque rapide ou
irrégulier ou capacité réduite a
faire de I'exercice

Essoufflement

PEU FREQUENT

Réactions allergiques : éruption
cutanée, enflure des lévres, du
visage ou du cou, difficulté a
respirer ou a parler

Crise cardiaque : douleur
thoracique, serrement ou
pression, rythme cardiaque
rapide ou irrégulier, nausées,
difficulté a respirer,
transpiration

Troubles de la conduction
cardiaque : vertiges,
étourdissements ou
évanouissements

Maladie de Raynaud : les doigts
ou les orteils deviennent
anormalement sensibles au
froid, picotent et deviennent
d’abord bleuatres, puis
blanchatres, puis rougeatres,
accompagnés de douleur

Claudication : crampes ou
douleurs dans les jambes qui
s’aggravent lors de la marche
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet

Consultez votre professionnel de la
santé

Seulement si

Dans tous les cas
I’effet est grave

Cessez de prendre
des médicaments
et obtenez de
I’aide médicale
immédiatement

Paresthésie : Fourmillements,
picotements dans les mains ou
les pieds.

v

Hypotension (faible pression
artérielle) : des étourdissements
ou une sensation de « téte
légére » menant a un
évanouissement peuvent se
produire lorsque vous changez
de position, par exemple en
passant de la position couchée a
la position debout

Douleur thoracique

Enflure des jambes causée par
une rétention liquidienne

Troubles de la mémoire

Réactions cutanées : éruption
cutanée, démangeaisons

Impuissance ou incapacité a
atteindre ou a maintenir une
érection, diminution de la libido

RARE

Fibrose rétropéritonéale : (tissu
cicatriciel se formant autour des
reins et d’autres parties du
torse) : les symptomes
comprennent des douleurs
abdominales et lombaires, une
diminution de la miction ou une
incapacité totale a uriner et une
diminution de la circulation
dans les jambes entrainant des
douleurs, un gonflement et une
décoloration.

Laryngospasme : Spasme des
cordes vocales

Dermatite exfoliative : rougeur
et desquamation de la peau,
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet

Consultez votre professionnel de la
santé

Seulement si

Dans tous les cas
I’effet est grave

Cessez de prendre
des médicaments
et obtenez de
I’aide médicale
immédiatement

démangeaisons

INCONNU

Battements cardiaques
irréguliers ou palpitations
cardiaques (impression de
sauter des battements)

Problémes oculaires : Troubles
visuels, vision floue ou double,
irritation, inflammation ou
rougeur des yeux, chute de la
paupiére, douleur et perte de la
vision aprées une chirurgie
oculaire.

Douleurs ou faiblesse
musculaires, aggravation de la
myasthénie grave.

Accident vasculaire cérébral
(saignement ou caillot de sang
dans le cerveau) :
engourdissement soudain,
faiblesse ou picotements du
visage, du bras ou de la jambe,
en particulier d’'un co6té du
corps, vision floue,

difficulté a avaler ou a parler,
étourdissements, difficulté a
comprendre, difficulté a
marcher, perte d’équilibre

Lupus érythémateux disséminé
(Lupus) : les symptomes
comprennent des douleurs ou
des raideurs articulaires et une
fatigue extréme

Modifications des niveaux de
sucre dans le sang (glycémie) :
glycémie élevée, hypoglycémie
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Si vous présentez un symptome ou effet secondaire incommodant qui n’est pas mentionné ici
ou qui s’aggrave au point de perturber vos activités quotidiennes, parlez-en a votre
professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer des effets secondaires soupconnés d’étre associés a I'utilisation d’un
produit a Santé Canada en :

e Visitant le site Web des déclarations des effets indésirables (Canada.ca/medicament-

instrument-declaration) pour vous informer sur comment faire une déclaration en

ligne, par courriel, ou par télécopieur; ou
e Téléphonant sans frais 1-866-234-2345.
REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements

sur le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de
conseils médicaux.

Entreposage :
Entreposer a température ambiante de 15°C a 30°C.

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Si vous souhaitez obtenir plus de renseignements sur le TIMOLOL :
e Consultez votre professionnel de la santé

e Lire la monographie de produit intégrale rédigée a l'intention des professionnels de la
santé, qui renferme également les renseignements sur le médicament pour le patient. Ce
document est disponible sur le site Web de Santé
Canada :(https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/drug-
products/drug-product-database.html); le site Web du fabricant
(https://www.aapharma.ca/fr/), ou peut étre obtenu en téléphonant au 1-877-998-9097.

Le présent dépliant a été rédigé par AA Pharma Inc, 1165 Creditstone Road, Unit #1, Vaughan
(Ontario) L4K 4N7.

Date d’approbation : 2025-05-29
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