VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glaukostad 20 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra siséltdd 20 mg dortsoliamidia dortsoliamidihydrokloridina, ja 5 mg timololia
timololimaleaattina.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Bentsalkoniumkloridi 0,075 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos.

Kirkas, viriton, hieman viskoosi luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silmidnpaineen alentaminen potilailla, joilla on avokulmaglaukooma tai
pseudoeksfoliatiivinen glaukooma, kun paikallinen beetasalpaajahoito yksin ei ole riittdva.

4.2 Annostus ja antotapa

Annos on yksi tippa Glaukostadia hoidettavaan silméén (sidekalvopussiin) kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Jos hoidossa kdytetdédn muuta silmdédn annettavaa lddkettd, Glaukostadin ja tdmén toisen lidkkeen
annostusvélin tulee olla vahintdén 10 minuuttia.

Potilasta tulee neuvoa peseméin kitensd ennen kayttod ja valttimddn silmén ja sen ympériston
koskettamista simétippapullon kérjelld.
Tippakérked ei saa suurentaa; ndin varmistetaan oikea annostelu.

Potilaalle tulee my6s kertoa, ettd epdasianmukaisesti késiteltyihin siimétippapulloihin voi joutua
silméitulehduksia aiheuttavia bakteereita. Kontaminoituneiden silmétippojen kayttd voi johtaa silmén
vakavaan vaurioitumiseen ja edelleen nion menetykseen.

Potilaalle tulee antaa ohjeet siitd, miten Glaukostad-silmétippoja kéytetdédn oikein.

Antotapa

1. Kun avaat pullon ensimméiisen kerran, varmista, etti pullon etupuolella oleva sinettinauha on
ehjd. Avaamattomassa pullossa korkin ja pullon vilissi on rako.

2. Avaa pullon korkki.

3. Potilaan pii taivutetaan taaksepédin. Alaluomea vedetiddn hiukan alaspdin siten, ettd



silmidluomen ja silmédn vélin muodostuu “tasku”.

4. Kéédnnd pullo ylosalaisin. Tiputa silmién lddkarin mdardyksen mukainen annos eli yksi tippa.
ALA KOSKETA PULLON KARJELLA SILMAA TAI SILMALUOMEA.
5. Toista vaiheet 3 ja 4 toisen silmén kanssa jos tarpeen.

6. Pullon korkki taytyy sulkea heti kidyton jilkeen.
Kun kdytetddn nasolakrimaalista okkluusiota tai silmédluomia suljetaan 2 minuutin ajan, systeeminen
imeytyminen vihenee. Tdmé voi johtaa systeemisten haittavaikutusten vihenemiseen ja paikallisen

aktiivisuuden lisidntymiseen.

Pediatriset potilaat
Valmisteen tehoa lapsille eiole varmistettu.

Valmisteen turvallisuutta alle 2-vuotiaille lapsipotilaille ei ole varmistettu. (Tietoa turvallisuudesta
vahintddn 2- ja alle 6-vuotiaille lapsipotilaille, ks. kohta 5.1).

4.3 Vasta-aiheet

Dortsoliamidi/timololisilmédtipat ovat vasta-aiheisia, jos potilaalla on:
o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille

o reaktiivinen hengitystiesairaus, mukaan lukien bronkiaaliastma tai anamnestinen
bronkiaaliastma, tai vaikea krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus
o sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymé, sinoatriaalinen katkos, II tai III asteen

eteiskammiokatkos, jonka hoidoksi eiole asennettu tahdistinta, hallitsematon syddmen
vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki

o vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma alle 30 ml/min) tai hyperkloreeminen
asidoosi.

Yldmainitut vasta-aiheet perustuvat aineosilla todettuihin vasta-aiheisiin eivitkd johdu erityisesti tasti
yhdistelmasta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Muiden paikallisesti kdytettdvien similddkkeiden tavoin timéakin lddkevalmiste voi imeytya
systeemisesti. Koska se siséltdd beeta-adrenergisten reseptorien salpaajaa, timololia, se voi aiheuttaa
samantyyppisid verenkiertoelimiin ja keuhkoihin kohdistuvia haittareaktioita kuin systeemiset
beetasalpaajatkin. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus on kuitenkin pienempi paikallisesti
silmiin annosteltavien lddkkeiden kuin systeemisesti annosteltavien lidkkeiden kdyton yhteydessa.
Systeemisen imeytyvyyden vdhentdmiseksi, ks. kohta 4.2.

Syddmeen liittyvdt hdiriot

Beetasalpaajahoidon antamista potilaille, joilla on sydédn- ja verisuonisairauksia (esim.
sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angina tai sydimen vajaatoiminta) ja hypotensio on arvioitava
kriittisesti, ja hoitoa muilla vaikuttavilla aineilla on harkittava. Potilaita, joilla on sydin- ja
verisuonisairauksia, on seurattava siltd varalta, ettd heilld ilmenee merkkejd sairauksien pahenemisesta
tai haittavaikutuksista.

Beetasalpaajien johtumisaikaa pidentdvin vaikutuksen vuoksi niiden kdytdssd on syytd varovaisuuteen
hoidettaessa potilaita, joilla on ensimméiisen asteen sydénkatkos.

Sydénperdisid reaktioita, mukaan lukien harvinaisena syddmen vajaatoimintaan littyneitd
kuolemantapauksia on todettu timololimaleaatin antamisen jélkeen.

Verisuoniin liittyvdt hdiriot

Varovaisuuteen on syytd hoidettaessa potilaita, joilla on jokin vaikea perifeerinen verenkiertohéirid



(eli vaikea Raynaudn tauti tai Raynaudn oireyhtymai).

Hengitystoimintaan liittyvdt hdiriot
Hengityselimiin kohdistuvia reaktioita, mukaan lukien bronkospasmin aiheuttama kuolema
astmapotilailla, on ilmoitettu joidenkin silmiidn annosteltavien beetasalpaajien annon jilkeen.

Dortsoliamidi/timololisilmétippojen kéytdsséd on syytd varovaisuuteen hoidettaessa potilaita, joilla on
lievd/kohtalainen keuhkoahtaumatauti (COPD), ja ndité tippoja on kdytettiva ainoastaan, jos potilaan
hoidosta saatavissa olevan hyddyn arvioidaan ylittivan sithen mahdollisesti littyvat riskit.

Maksan vajaatoiminta
Dortsoliamidi/timololisilmétippoja tulee antaa varoen potilaille, joiden maksan toiminta on
heikentynyt, koska sité ei ole tutkittu nédiden potilaiden hoidossa.

Immunologia ja yliherkkyys

Muiden paikallisesti kdytettidvien silmilidkkeiden tavoin timikin lddkevalmiste voi imeytya
systeemisesti. Dortsoliamidi sisdltdd sulfonamidiryhmén, joka on myos sulfonamideilla. Néin ollen
paikallisessa kédytossd voi esiintyd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin sulfonamidien systeemisen
kayton yhteydessd, mukaan lukien vaikeat reaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymi ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi. Valmisteen kéyttd tulee lopettaa, jos havaitaan merkkeji vakavista
reaktioista tai yliherkkyydesta.

Kaytettdesséd dortsoliamidi/timololisilmitippoja on todettu silmissé paikallisia haittavaikutuksia, jotka
ovat olleet samankaltaisia kuin dortsoliamidihydrokloridisilmétippojen kdyton yhteydessa. Jos téllaisia
reaktioita ilmenee, on syytd harkita valmisteen kdyton lopettamista.

Anafylaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoidon aikana potilas, jolla on anamneesissa atopia tai vaikea anafylaktinen reaktio
erilaisille allergeeneille, saattaa olla tavallista herkempi altistuessaan téllaisille allergeeneille
uudestaan. Lisdksi hdn ei ehké vastaa anafylaktisten reaktioiden hoidossa kéytettdvddn tavanomaiseen
adrenalimiannokseen.

Samanaikainen lddkitys

Seuraavien lddkeaineiden samanaikaista kiyttod ei suositella:

- dortsoliamidi ja peroraaliset hilllhappoanhydraasin estéjit
- paikallisesti kéytettdvit beetasalpaajat

Hoidon lopettaminen
Jos timololisilmétippojen kéyton lopettaminen on tarpeen sepelvaltimotautipotilailla, se tulisi tehdi
asteittain, samoin kuin systeemisid beetasalpaajia kiytettdessa.

Muut beetasalpauksen vaikutukset

Hypoglykemia/diabetes

Varovaisuutta on noudatettava beetasalpaajien annossa spontaaniin hypoglykemiaan taipuvaisille
potilaille ja potilaille, joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, koska beetasalpaajat voivat
peittdd akuutin hypoglykemian merkit ja oireet.

Beetasalpaajat voivat peittdd my0s hypertyreoosin merkit.
Akillinen beetasalpaajahoidon lopettaminen voi aiheuttaa oireiden pahenemisen.

Beetasalpaajahoito voi pahentaa myasthenia gravis -oireita.
Muut beetasalpaajat

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen ja systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
tehostua, jos timololia médrédtiédn potilaille, jotka jo ennestdédn kdyttivit jotakin systeemisté



beetasalpaajaa. Niiden potilaiden hoitovastetta on seurattava tarkoin. Kahden silmidén annosteltavan
beetasalpaajan samanaikaista kayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Hiilihappoanhydraasin eston muut vaikutukset

Peroraalisten hiilihappoanhydraasin estéjien kayttoon on littynyt happo-eméstasapainon hiirididen
seurauksena virtsakivitautia erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut munuaiskivid. Vaikka
dortsoliamidi/timololisilmétippojen kéyton yhteydessé ei ole havaittu happo-eméstasapainon héiridita,
virtsakivitautia on joskus raportoitu. Koska paikallisesti annettava dortsoliamidi/timololisilmétipat
sisdltdvit systeemisesti imeytyvad hiilihappoanhydraasin estdjié, saattaa virtsakivitaudin vaara olla
suurentunut dortsoliamidi/timololihoidon aikana potilailla, joilla on ollut munuaiskivid.

Muuta

Akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoito edellyttid myds muita toimenpiteitd
silminpainetta alentavan lddkehoidon lisdksi. Dortsoliamidi/timololisilmétippoja ei ole tutkittu
akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Sarveiskalvon sairaudet

Sarveiskalvon turvotusta ja palautumatonta sarveiskalvon dekompensaatiota on ilmoitettu esiintyneen
potilailla, joilla on ollut ennestéin kroonisia sarveiskalvovaurioita ja/tai joille on dortsoliamidin kayton
aikana tehty siméileikkaus. Beetasalpaajia sisdltdvit similddkkeet saattavat aiheuttaa
kuivasiimdisyyttd. Varovaisuuteen on syytd hoidettaessa potilaita, joilla on jokin sarveiskalvon sairaus.

Suonikalvon irtaantuminen
Suonikalvon irtaantumista on raportoitu tapauksissa, joissa potilaat olivat saaneet kammionesteen
madrdd vihentdvai hoitoa (esim. timololia, asetatsoliamidia) filtroivan silmileikkauksen jilkeen.

Kuten muidenkin glaukoomalidikkeiden kéyton yhteydessé joillakin potilailla on pitkdaikaisessa
hoidossa raportoitu esiintyneen timololima leaattisilmétipoilla saatavan vasteen heikkenemista.
Klinisissd tutkimuksissa, joissa oli seurannassa 164 potilasta vidhintddn kolme vuotta, ei kuitenkaan
todettu merkitsevdd eroa silménpaineen keskiarvossa verrattuna alkuvaiheen stabiloitumisen jélkeisiin
arvoihin.

Kirurginen anestesia
Silmddn annosteltavat beetasalpaajat saattavat estdd systeemisesti annosteltavien beeta-agonistien
(esim. adrenaliinin) vaikutusta. Anestesialddkarille on kerrottava, jos potilas kdyttda timololia.

Piilolinssien kaytto

Glaukostad-silmitipat sisdltdvit séilytysaineena bentsalkoniumkloridia, joka saattaa aiheuttaa silmien
arsytystd. Bentsalkoniumkloridi vérjad pehmeiti piilolinssejd. Piilolinssit pitdisi poistaa ennen tippojen
laittamista ja odottaa vihintdédn 15 minuuttia ennen kuin ne asetetaan jilleen paikoilleen.

Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silmi-arsytystd ja kuivasilmiisyyden oireita ja se
saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan. Varovaisutta on noudatettava kiytettdessa
valmisteita kuivasilmiisille potilaille ja potilaille, joilla sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa
kéaytossé potilaita pitdéd seurata.

Pediatriset potilaat
Ks. kohta 5.1.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Dortsoliamidi/timololisilmétipoilla ei ole tehty varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Klinisissd tutkimuksissa dortsoliamidi/timololisilmdtippoja on kédytetty samanaikaisesti seuraavien
systeemisten lidkkeiden kanssa ilman haitallisia yhteisvaikutuksia: ACE-estdjat, kalsiuminestéjat,



diureetit, tulehduskipuldékkeet mukaan lukien asetyylisalisyylihappo sekéd hormonivalmisteet (esim.
estrogeeni, insuliini, tyroksiini).

Jos beetasalpaajia sisdltdvid silmdtippoja annetaan samanaikaisesti seuraavien lddkeaineiden kanssa,
seurauksena voi olla additiivisia vaikutuksia, jotka johtavat hypotensioon ja/tai huomattavaan
bradykardiaan: suun kautta annettavat kalsiuminestéjit, beetasalpaajat, rytmihdiriolidkkeet
(amiodaroni mukaan lukien), digitalisglykosidit, parasympatomimeetit, guanetidiini, seka
monoamiinioksidaasin (MAQO) estijit.

Kaytettdessd timololia yhdessd CYP2D6-entsyymin estijien (esim. kinidiinin tai selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien [esim. fluoksetiinin, paroksetinin]) kanssa on todettu systeemisen
beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim. alentunutta syddmen lyontitiheyttd, depressiota).

Dortsoliamidi/timololisilmétippojen aineosa dortsoliamidi on hiilihappoanhydraasin estéji ja vaikka se
annostellaan paikallisesti, se imeytyy myds systeemiseen verenkiertoon. Klinisissd tutkimuksissa
dortsoliamidihydrokloridiliuos ei aiheuttanut happo-eméstasapainon héiriditd. Hairiditd on raportoitu
kuitenkin oraalisesti annosteltavilla hiilihappoanhydraasin estéjilld ja ne ovat joissain tapauksissa
johtaneet ladkeaineinteraktioihin (esim. suuriannoksiseen salisylaattihoitoon littyvd toksisuus). Siksi
tillaisten lddkeaineinteraktioiden mahdollisuus tulee ottaa huomioon potilailla, jotka saavat
dortsoliamidi/timololisilmétippoja.

Joissakin tapauksissa on ilmoitettu mydriaasia, kun silmiin annosteltavia beetasalpaajia on annettu
yhdessd adrenaliinin kanssa.

Beetasalpaajat voivat lisdtd diabeteslddkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta.

Peroraaliset beetasalpaajat voivat pahentaa klonidiinihoidon lopettamista mahdollisesti seuraavaa
verenpaineen kohoamista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Dortsoliamidi/timololisilméitippoja ei saa kiyttdé raskauden aikana.

Dortsoliamidi

Dortsoliamidin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvad klinistd tietoa. Dortsoliamidi aiheutti
teratogeenisia vaikutuksia kaniineille, kun sitd annettiin annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle
emolle (ks. kohta 5.3).

Timoloki

Timololin kaytostd raskaana oleville naisille eiole olemassa riittdvid tietoja. Timololia ei pidd kayttda
raskauden aikana, ellei kayttod pidetd ehdottoman tarpeellisena. Systeemisen imeytyvyyden
vahentdmiseksi, ks. kohta 4.2.

Beetasalpaajien suun kautta tapahtuvaa kayttod koskevissa epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole
néhty epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia, mutta riski hidastuneelle kohdunsiséiselle kasvulle on
sen sijaan todettu. Lisdksi beetasalpauksen merkkejd ja oireita (esim. bradykardiaa, hypotensiota,
hengitysvaikeuksia ja hypopglykemiaa) on havaittu vastasyntyneilld tapauksissa, joissa &iti on
kayttanyt beetasalpaajaa synnytykseen saakka. Jos dortsoliamidi/timololisilmétippoja annetaan
synnytykseen saakka, vastasyntynyttd tulisi tarkkailla huolellisesti ensimméisten elinpdivien aikana.

Imetys
Dortsoliamidin erittymisesti didinmaitoon ei ole tietoa. Dortsoliamidia saaneiden imettdvien rottien
poikasilla todettiin painonnousun hidastumista.



Beetasalpaajat erittyvit rintamaitoon. Terapeuttisia siimitippa-annoksia kéytettidessa eikuitenkaan ole
todenndkoistd, ettd timololia kulkeutuisi didinmaitoon niin paljon, ettd lapsella ilmenisi kliinisié
beetasalpauksen oireita. Systeemisen imeytyvyyden vahentdmiseksi, ks. kohta 4.2.

Dortsoliamidi/timololisilmétippoja ei pidd kdyttdd imetettdessa.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja dortsoliamidin tai timololin vaikutuksesta hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tehty. Mahdolliset
haittavaikutukset, kuten nddn himéartyminen, voivat vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja/tai

kykyyn kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa ei ole havaittu mitdédn dortsoliamidi/timololisilmétipoille ominaisia
haittavaikutuksia. Haittavaikutukset ovat olleet samoja, joita on aikaisemmin todettu
dortsoliamidihydrokloridilla ja/tai timololimaleaatilla. Yleisesti ottaen haittavaikutukset on koettu
miedoiksi eivétkd ne johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.

Kliinisissd tutkimuksissa 1035 potilasta hoidettiin dortsoliamidi/timololisilmétipoilla. Noin 2.4 %
kaikista potilaista keskeytti dortsoliamidi/timololihoidon paikallisten silmdén kohdistuvien
haittavaikutusten takia, noin 1,2 % kaikista potilaista keskeytti hoidon allergiaan tai yliherkkyyteen
viittaavien paikallisten haittavaikutusten (kuten lnomitulehduksen ja sidekalvotulehduksen) takia.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu dortsoliamidi/timololisilmétipoilla tai sen vaikuttavien
aineiden kidyton yhteydessa joko klinisissad tutkimuksissa tai valmisteen tultua kliiniseen kayttoon:

Haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelmittidin ja yleisyyden mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10),

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hermosto
Dortsoliamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Yleiset: paansarky*

Harvinaiset: heitehuimaus®, parestesiat*

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:

Yleiset: padnsarky*

Melko harvinaiset: heitehuimaus*, depressio*

Harvinaiset: unettomuus*, painajaiset®, muistinmenetys, parestesiat®, myasthenia gravis -16ydosten ja
- oireiden lisddntyminen, libidon heikkeneminen®, aivoinfarkti*

Tuntematon: aistiharhat”

Silmit

Dortsoliamidi/timololisilmétipat, liuos:

Hyvin yleiset: pistely ja polttelu

Yleiset: sidekalvon punoitus, nd6n hamdrtyminen, sarveiskalvon eroosio, silmien kutina, kyynelvuoto




Dortsoliamidihydrokloridisilmétipat, liuos:

Yleiset: nomitulehdus*, luomien drtyminen*

Melko harvinaiset: vérikalvon ja sddekehén tulehdus *

Harvinaiset: silmien arsytys, my0s punoitus*, kipu*, lwomirupi*, ohimenevd myopia (joka on
hivinnyt, kun hoito on lopetettu), sarveiskalvon turvotus*, alhainen silmdnpaine* ja silmidn
suonikalvon irtoaminen filtroivan silméleikkauksen jélkeen*

Tuntematon: roskan tunne silméssi

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:

Yleiset: silma-drsytyksen 16ydokset ja oireet, kuten luomitulehdus®, sarveiskalvotulehdus*,
sarveiskalvon tuntoherkkyyden aleneminen ja kuivat silmat*

Melko harvinaiset: nakohairiot, kuten valontaittokyvyn muutokset (joissakin tapauksissa mioottien
kéyton lopettamisen seurauksena)*

Harvinaiset: kaksoiskuvien nikeminen, riippuluomi, silmin suonikalvon irtoaminen (filtroivan
siméleikkauksen jilkeen)*

Kuulo ja tasapainoelin
Timolololimaleaattisilmétipat, luos:
Harvinaiset: tinnitus*

Sydiin ja verisuonisto
Dortsoliamidi/timololisilmétipat, liuos:
Harvinaiset: sydamentykytys

Dortsoliamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Tuntematon: takykardia, hypertensio

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:

Melko harvinaiset: bradykardia*, synkopee*

Harvinaiset: hypotensio*, rintakipu*, turvotus*, rytmihdiriét*, kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta®, syddmen johtumishdirio*, sydidnpysdhdys*, aivoiskemia, katkokédvely, Raynaud’'n
oireyhtymd*, kylmat kddetja jalat*

Hengityselimet, rintakehidi ja vilikarsina
Dortsoliamidi/timololisilmétipat, liuos:

Yleiset: sinuiitti

Harvinaiset: hengéstyneisyys, hengityslama, riniitti

Dortsoliamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Harvinaiset: nendverenvuoto*
Tuntematon: hengenahdistus

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:

Melko harvinaiset: hengenahdistus™*

Harvinaiset: bronkospasmi (pddasiassa potilailla, joilla on ennestdén jokin bronkospastinen sairaus)*,
yska.*

Ruoansulatuselimisto
Dortsoliamidi/timololisilmétipat, luos:
Hyvin yleiset: makuaistin hiiriot

Dortsoliamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Yleiset: pahoinvointi*
Harvinaiset: nielun drsytys, suun kuivuminen®




Timololimaleaattisilmétipat, luos:
Melko harvinaiset: pahoinvointi*, ruoansulatushdiriot™®
Harvinaiset: ripuli, suun kuivuminen*

Tho ja ihonalainen kudos
Dortsoliamidi/timololisilmétipat, liuos:
Harvinaiset: kosketusihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Dortsoliamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Harvinaiset: ihottuma*

Timololimaleaattisilmétipat, luos:
Harvinaiset: hiustenliht6*, psoriaasin kaltainen ihottuma ja psoriaasin paheneminen*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Timololimaleaattisilmétipat, liuos:
Harvinaiset: systeeminen lupus erythematosus

Munuaiset ja virtsatiet
Dortsoliamidi/timololisilmétipat, liuos:
Melko harvinaiset: virtsakivitauti

Sukupuolielimet ja rinnat
Timololimaleaattisilmétipat, liuos:
Harvinaiset: Peyronien tauti*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Dortsoliamidi/timololisilmétipat, liuos:

Harvinaiset: systeemisten allergisten reaktioiden, kuten angioedeeman, nokkosihottuman, kutinan,
ihottuman, anafylaksian, harvoin bronkospasmin, 16ydokset ja oireet

Dortsoliamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Yleiset: heikkous /visymys *

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:
Melko harvinaiset: heikkous/ vasymys*

* Naitd haittavaikutuksia on havaittu dortsoliamidi/timololisilmétipoilla myds lddkkeen tultua
kliniseen kayttoon.
#Haittavaikutukset, joita on havaittu timololin kdyton yhteydessa.

Laboratorioldydokset
Dortsoliamidi/timololisilmétippojen ei ole klinisissd tutkimuksissa havaittu vaikuttavan kliinisesti
merkitsevisti elektrolyyttitasapainoon.

Muiden paikallisesti silmidin annosteltavien lddkkeiden tavoin timololikin imeytyy systeemiseen
verenkiertoon. Téstd voi aiheutua samankaltaisia haittavaikutuksia kuin systeemisesti kiytettdvien
beetasalpaajienkin kayton yhteydessé. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus on kuitenkin
pienempi paikallisesti silmddn tapahtuvan annostelun kuin systeemisen annostelun jilkeen. Alla
luetellut haittavaikutukset siséltdvit sellaiset reaktiot, joita on havaittu paikallisesti silmidin
kaytettdvien beetasalpaajien yhteydessa.

Muita haittavaikutuksia, joita on todettu paikallisesti silmddin annosteltavien beetasalpaajien kiyton
vhteydessd, ja joita mahdollisesti voi ilmetii dortsoliamidi/timololisilmditipoilla (yleisyys

tuntematon):




Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleisyys tuntematon: Hypoglykemia.

Sydin
Yleisyys tuntematon: Syddmen vajaatoiminta.

Ruoansulatuselimisto
Yleisyys tuntematon: Yleisyys tuntematon: Vatsakivut, oksentelu.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleisyys tuntematon: Lihaskivut.

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleisyys tuntematon: Seksuaaliset toimintah&iriot.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntilivan mydntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tahattomasta tai tahallisesta dortsoliamidi’timololisilmétippojen yliannostuksesta ihmisilli ei ole
tietoja.

Tahattomia timololimaleaattisilmétippojen yliannostustapauksia on todettu. Yliannostuksen
systeemiset vaikutukset ovat olleet systeemisten beetasalpaajien vaikutusten kaltaisia kuten
heitehuimaus, padnséarky, hengdstyminen, bradykardia, bronkospasmi ja syddnpysédhdys.
Dortsoliamidin mahdollisen yliannostuksen yleisimmét I6ydokset ja oireet ovat elektrolyyttitasapainon
hiiriot, asidoosin kehittyminen ja mahdollisesti keskushermostovaikutukset.

Dortsoliamidihydrokloridin tahattomasta tai tahallisesta yliannostuksesta ihmisilli on saatavilla vain
vahén tietoa. Suun kautta otettuna on raportoitu uneliaisuutta. Paikallisesti kdytettynd on raportoitu
seuraavia haittavaikutuksia: pahoinvointi, heitehuimaus, piinsarky, visymys, epanormaalit unet ja
dysfagia.

Yliannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Seerumin

elektrolyyttiarvoja (erityisesti kaliumpitoisuutta) ja veren pH-arvoa tulee seurata. Tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd timololi ei poistu merkittdvasti dialyysihoidolla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Glaukoomaldédkkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet, beetasalpaajat,
timololia sisédltdvit yhdistelmavalmisteet.



ATC-koodi: SOIEDS51

Vaikutusmekanismi

Dortsoliamidi/timololisilmédtipat sisdltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, dortsoliamidihydrokloridia ja
timololimaleaattia. Molemmat vaikuttavat aineet laskevat kohonnutta silmidnpainetta vihentimalld
kammionesteen erittymisté, mutta niiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

Dortsoliamidihydrokloridi on voimakas thmisen hiilihappoanhydraasi-Il:n estijd. Silmén
sddelisdkkeissd hiilihappoanhydraasin esto vihentdd kammionesteen eritystd todennékdisesti
hidastamalla bikarbonaatti-ionien muodostumista, mistd seuraa natriumin ja nesteen kuljetuksen
viaheneminen. Timololimaleaatti on ei-selektiivinen adrenergisten beetareseptoreiden salpaaja.
Timololimaleaatin silmédnpainetta alentavan vaikutuksen tarkkaa mekanismia ei ole toistaiseksi
selvitetty, vaikka erds fluoreskimitutkimus ja tonografiatutkimukset osoittavat, ettd timololimaleaatin
padasiallinen vaikutus saattaa liittyd vihentyneeseen kammionesteen muodostumiseen. Joissakin
tutkimuksissa on kuitenkin havaittu myos ulosvirtauksen hieman parantuneen. Ndiden kahden aineen
yhteisvaikutuksena saadaan aikaan additiivinen silménpaineen aleneminen verrattuna kumpaankin
yhdisteeseen yksin annettuna.

Simédén annettuna dortsoliamidi/timololisilmétipat alentavat seké glaukoomaan liittyvdd ettd muusta
syystd kohonnutta silménpainetta. Kohonnut silménpaine on merkittdvd nikShermovaurion ja
glaukoomaan liittyvin nékokentdnpuutoksen syntyyn vaikuttava vaaratekijd.
Dortsoliamidi/timololisilmédtipat alentavat silmdnpainetta ilman mioottien tavallisia haittavaikutuksia,
joita ovat himérdsokeus, akkommodaatiospasmi ja pupillien supistuminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Aikuiset

Jopa 15 kuukautta kestineissa klinisissé tutkimuksissa verrattiin kaksi kertaa vuorokaudessa (aamulla
ja nukkumaan mennessd) annetun dortsoliamidi/timololisilmétippojen siiménpainetta alentavaa
vaikutusta yksin tai yhdessd annettuihin 0,5-prosenttiseen timololiin ja 2,0-prosenttiseen
dortsoliamidiin potilailla, joilla oli glaukooma tai kohonnut sitmédnpaine ja joilla yhdistelméhoito
tutkimuksissa katsottiin aiheelliseksi. Tutkimuksiin osallistui seké aiemmin hoitamattomia potilaita
ettd potilaita, joille timololihoidolla ei oltu saavutettu riittivdd vastetta. Suurinta osaa potilaista oli
hoidettu paikallisesti annettavalla beetasalpaajalla ennen tutkimukseen osallistumista. Yhdistettyjen
tutkimustulosten analyysin mukaan kaksi kertaa vuorokaudessa annetun
dortsoliamidi/timololisilmétippojen silmidnpainetta alentava vaikutus oli suurempi kuin kolmesti
vuorokaudessa annetun 2-prosenttisen dortsoliamidin tai kahdesti vuorokaudessa annetun 0,5-
prosenttisen timololin. Kaksi kertaa vuorokaudessa annetun dortsoliamidi/timololisilmétippojen
silminpainetta alentava vaikutus oli vastaava kuin yhdistelméhoidon, jossa dortsoliamidia annettiin
kaksi kertaa vuorokaudessa ja timololia kaksi kertaa vuorokaudessa. Kaksi kertaa vuorokaudessa
annetun dortsoliamidi/timololisilmétippojen silménpainetta alentava vaikutus oli todettavissa koko
vuorokauden ajan, kun simédnpainetta mitattiin eri ajankohtina, ja vaikutus siilyi pitkdaikaisessa
hoidossa.

Pediatriset potilaat

Kolme kuukautta kestdneen kontrolloidun tutkimuksen ensisijaisena tarkoituksena oli tutkia 2-
prosenttisten dortsoliamidihydrokloridisilmétippojen turvallisuutta alle 6-vuotiaille lapsille. Téssa
tutkimuksessa 30 vdhintddn 2- ja alle 6-vuotiasta potilasta, joiden silmdnpaine eiollut hallinnassa
dortsoliamidi- tai timololimonoterapialla, sai dortsoliamidi/timololisilmétippoja tutkimuksen avoimen
vaiheen aikana. Valmisteen tehoa niille potilaille eiole varmistettu. Téssd pienessé potilasryhméassé,
jossa 19 potilasta oli mukana hoitojakson loppuun astija 11 keskeytti hoidon leikkauksen vuoksi,
ladkityksen vaihtamisen vuoksi tai muista syisté, kaksi kertaa vuorokaudessa annetut
dortsoliamidi/timololisilmétipat olivat yleenséd hyvin siedettyja.
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5.2 Farmakokinetiikka

Dortsoliamidihydrokloridi

Koska dortsoliamidihydrokloridi annetaan paikallisesti, se saa aikaan vaikutuksen silmassi
huomattavasti pienemmilld annoksilla ja vahdisemmalld systeemiselld altistuksella kuin peroraaliset
hiilihappoanhydraasin estéjit. Tdmén vuoksi kliinisissd tutkimuksissa silménpaine aleni iman sellaisia
happo-eméstasapainon héiriditéd ja elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka ovat tyypillisid peroraalisille
hiilihappoanhydraasin estéjille.

Kun dortsoliamidia annetaan paikallisesti, sitd joutuu myos systeemiseen verenkiertoon. Paikallisesti
annetun dortsoliamidin mahdollista systeemist hiilihappoanhydraasia estdvad vaikutusta on tutkittu
mittaamalla vaikuttavan aineen ja sen metaboliitin pitoisuutta punasoluissa ja plasmassa sekd
mittaamalla hiilihappoanhydraasia estdvéé vaikutusta punasoluissa. Koska dortsoliamidi sitoutuu
selektiivisesti hiilihappoanhydraasi-II-entsyymiin (CA-II), se kertyy punasoluihin pitkdaikaisessa
hoidossa. Vapaan dortsoliamidin pitoisuus plasmassa pysyy kuitenkin erittdin alhaisena.
Dortsoliamidilla on yksi ainoa, N-desetyloitunut metaboliitti, joka ei inhiboi CA-II-entsyymid yhtd
tehokkaasti kuin dortsoliamidi, mutta inhiboi lisdksi toista, vihemmain aktiivista isoentsyymid (CA-I).
Myos tdimé dortsoliamidin metaboliitti kertyy punasoluihin, joissa se on paddasiallisesti CA-I-
entsyymiin sitoutuneena. Dortsoliamidi sitoutuu kohtalaisesti plasman proteiineihin (n. 33 %).
Dortsoliamidi erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan; myds sen metaboliitti erittyy virtsaan.
Kun ladkkeen kaytto lopetetaan, dortsoliamidi poistuu punasoluista epilineaarisesti siten, ettd
alkuvaiheen nopeata vaikuttavan aineen pitoisuuden laskua seuraa hitaampi eliminaatiovaihe,
puolintumisajan ollessa noin nelji kuukautta.

Maksimaalista systeemisti altistusta dortsoliamidille pitkdaikaisen paikallisen kdyton jalkeen on
tutkittu antamalla dortsoliamidia peroraalisesti. Télloin vakaa tila saavutettiin 13 viikossa. Vakaassa
tilassa plasmassa ei ollut juuri lainkaan vapaata lddkeainetta tai sen metaboliittia. Dortsoliamidin
hiilihappoanhydraasia estiva vaikutus punasoluissa oli vahdisempi kuin mitd oletetaan tarvittavan
farmakologisten vaikutuksien aikaansaamiseksi munuaisten toiminnassa tai hengityksessa.
Samanlaiset farmakokineettiset tulokset saatiin pitkdaikaistutkimuksessa, jossa
dortsoliamidihydrokloridia annettiin paikallisesti. Joillakin idkkdilli munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (arvioitu kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) metaboliitin pitoisuus
punasoluissa oli korkeampi. Nailld potilailla ei kuitenkaan todettu merkittivid poikkeamia
hiilihappoanhydraasin inhibitioasteessa eikd mitdén kliinisesti merkitsevid systeemisid
haittavaikutuksia.

Timololimaleaatti

Kuuden koehenkilon plasman lddkeainepitoisuutta selvitettiin tutkimuksessa, jossa systeeminen
altistus timololille mééritettiin, kun 0,5-prosenttisia timololimaleaattisilmétippoja oli annettu
paikallisesti kaksi kertaa péaivassd. Timololin keskimidrdinen huippupitoisuus plasmassa
aamuannoksen jilkeen oli 0,46 ng/ml ja iltapdivdannoksen jilkeen 0,35 ng/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kummankin vaikuttavan aineen turvallisuusprofiili paikallisesti ja systeemisesti annettuna on hyvin
tunnettu.

Dortsoliamidi
Kun kaniineille annettiin dortsoliamidia annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle emolle ja jotka

aiheuttivat metabolista asidioosia, havaittiin selkdrangan epdmuodostumia.

Timololi
Eldinkokeet eivit ole osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia.

Eldimilld, joille annettiin paikallisesti dortsoliamidihydrokloridi- ja timololimaleaattisilmétippoja tai
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joille annettiin samanaikaisesti dortsoliamidihydrokloridia ja timololimaleaattia, ei my6skddn havaittu
haittavaikutuksia silmissd. Kummallakaan vaikuttavalla aineella tehdyissé in vitro- ja in vivo -
tutkimuksissa ei havaittu mutageenisia vaikutuksia. Néin ollen voidaan olettaa, ettei
dortsoliamidi/timololisilmétippojen terapeuttisista annoksista ole merkittdvééd vaaraa hmisille.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)

Hydroksietyyliselluloosa

Natriumsitraatti (E 331)

Natriumhydroksidi (E 524) (pH:n siditdmiseen)

Bentsalkoniumkloridi

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Silmétipat on kdytettdvd 28 vuorokauden kuluessa pullon avaamisesta.

6.4  Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen ldpikuultava polyeteenipullo, jossa on annostelijana sinetdity LDPE tiputinkdrki ja HDPE
korkki. Sinetdity pahvipakkaus.

Pakkauskoot: 1, 3 tai 6 kappaletta 5 mln pulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastr. 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27729
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaira: 26.9.2011
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 8.2.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.12.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glaukostad 20 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller 20 mg dorzolamid (som dorzolamidhydroklorid) och 5 mg timolol (som
timololmaleat).

Hjilpdmnen med kind effekt
Bensalkoniumklorid 0,075 mg/ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos, latt viskos 16sning,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av forhojt intraokulirt tryck (IOP) hos patienter med dppenvinkelglaukom eller
pseudoexfoliativt glaukom nédr monoterapi med lokal betareceptorblockerare inte dr tillrdcklig.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosen ér 1 droppe Glaukostad i det angripna dgat (i konjunktivalsdcken) tva ganger dagligen.

Om andra lokalt applicerade dgonlikemedel anvéinds samtidigt, ska Glaukostad och det andra
lakemedlet ges med minst 10 minuters mellanrum.

Patienter ska instrueras att tvétta hinderna fore anvindning och att se till att flaskans spets inte
kommer i kontakt med 6gat eller omgivande omraden.
For korrekt dosering far halet i flaskspetsen inte goras storre.

Patienter ska ocksa informeras om att dgondroppar - om de hanteras pa ett felaktigt sétt - kan
kontamineras av vanliga bakterier som man vet kan orsaka 6goninfektioner. Anvdndning av
kontaminerade 6gondroppar kan orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som foljd.

Patienterna ska informeras om korrekt hantering av Glaukostad 6gondroppsflaskorna.

Administreringssatt

1. Innan likemedlet anvinds for forsta gingen, se till att forseglingen pa flaskans
framsida &r obruten. Ett mellanrum mellan flaskan och korken pa en o6ppnad
flaska ar normalt.
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2. Oppna korken pa flaskan.

3. Patienten ska luta huvudet bakat och dra ner det undre dgonlocket sa att en ficka bildas mellan
ogonlock och Oga.

4. Flaskan ska viindas upp och ner. En droppe ska droppats in i 6gat enligt likarens foreskrift. OGAT
ELLER OGONLOCKET FAR INTE KOMMA I KONTAKT MED SPETSEN PA FLASKAN.

5. Upprepa vid behov steg 3 och 4 for det andra dgat.

6. Omedelbart efter anvindning ska korken séttas pa och flaskan forslutas.

Genom att anvinda nasolakrimal ocklusion eller stdnga 6gonlocken under 2 minuter minskas den
systemiska absorptionen. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och 6ka likemedlets lokala
aktivitet.

Pediatrisk population
Effekt for barn har inte faststallts.

Sékerhet for barn i aldern under 2 &r har inte faststillts. (For information betrdffande sdkerhet hos barn
>2 till <6 ars alder, se avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer

Dorzolamid/timolol 6gondroppar ar kontraindicerat hos patienter med:

e Overkdnslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1

o reaktiv luftvagssjukdom inklusive pagaende eller tidigare bronkialastma eller svar kronisk
obstruktiv lungsjukdom

e sinusbradykardi, sick-sinus-syndrom, sinoatriellt block, AV-block av grad Il eller III som inte
kontrolleras med pacemaker, symtomgivande hjirtsvikt, kardiogen chock

e gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) eller hyperkloremisk acidos.

Ovanndmnda kontraindikationer &r baserade pa komponenterna och dr inte unika for kombinationen.
4.4 Varningar och forsiktighet

I likhet med andra lokalt applicerade 6gonpreparat kan detta likemedel absorberas systemiskt. Pa
grund av den betaadrenerga blockerande komponenten, timolol, kansamma typer av kardiovaskuldra,
lung- och andra biverkningar som ses med systemiska betaadrenerga blockerare forekomma.
Incidensen av systemiska biverkningar efter lokal okuldr administrering &r dock ligre dn for systemisk
administrering. For att minska den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjdrtsjukdomar

Hos patienter med kardiovaskuldra sjukdomar (t ex kranskérlsjukdom, Prinzmetals angina eller
hjartsvikt) och hypotension ska behandling med betareceptorblockerare bedomas noggrant och
behandling med andra likemedel beaktas. Patienter med kardiovaskulidra sjukdomar ska dvervakas
avseende tecken pa forsdmring av dessa sjukdomar samt biverkningar.

P4 grund av deras negativa effekt pa dverledningstid ska betareceptorblockerare endast ges med
forsiktighet till patienter med AV-block gradI.

Hjértreaktioner inklusive séllan dodsfall i samband med hjértsvikt har rapporterats efter administrering
av timololmaleat.

Kdrlsjukdomar
Patienter med svara perifera cirkulationsrubbningar/sjukdomar (sdsom svara former av Raynauds
sjukdom eller Raynauds syndrom) ska behandlas med forsiktighet.
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Sjukdomar i andningsvigarna
Respiratoriska reaktioner, inklusive dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma, har
rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betareceptorblockerare.

Dorzolamid/timolol &gondroppar ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med mild/mattlig
kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella nyttan 6vervéger den potentiella
risken.

Nedsatt leverfunktion
Behandling med dorzolamid/timolol &gondroppar har inte studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion och ska darfor anvindas med forsiktighet hos denna patientgrupp.

Immunologi och overkdnslighet

I likhet med andra lokalt applicerade 6gonpreparat kan detta likemedel absorberas systemiskt.
Dorzolamid innehéller en sulfonamidgrupp, som ocksa finns i sulfonamider. Samma typ av
biverkningar som setts vid systembehandling med sulfonamider kan darfér upptrada vid lokal
behandling, inklusive svara reaktioner som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Om tecken pé allvarliga reaktioner eller 6verkénslighet upptrader ska preparatet utséttas.

Lokala 6gonbiverkningar, liknande dem som observerats med dorzolamidhydrokloridinnehéllande
6gondroppar, har setts med dorzolamid/timolol dgondroppar. Om sadana reaktioner upptriader ska
utsittande av detta likemedel dvervigas.

Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med betareceptorblockerare kan patienter med atopi eller svar anafylaktisk reaktion
mot olika allergener i anamnesen vara mer reaktionsbenédgna for upprepad exponering for sddana
allergener och svarar eventuellt inte pa den vanliga dosen av adrenalin, som anvénds for att behandla
anafylaktiska reaktioner.

Samtidig behandling

Foljande samtidig anvindning rekommenderas inte:

- dorzolamid och perorala karbanhydrashimmare
- topikala betaadrenerga blockerande medel

Utsdttande av behandling
Om utsdttning av timolologondroppar ar nodvandigt hos patienter med hjért-kirlsjukdom ska
behandlingen, i likhet med betareceptorblockerare for systembehandling, utsittas gradvis.

Ytterligare effekter av betareceptorblockad

Hypoglykemi/diabetes

Betareceptorblockerare ska administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi
eller till patienter med instabil diabetes, eftersom betareceptorblockerare kan dolja tecken och symtom
pé akut hypoglykemi.

Betareceptorblockerare kan dven dolja symtom pd hypertyreoidism.
Abrupt utsittande av behandling med betareceptorblockerare kan paskynda en férsdmring av
symtomen.

Behandling med betablockerare kan forvérra symtomen pa myasthenia gravis.

Andra betablockerare

Effekten pa intraokulirt tryck eller de kiinda effekterna av systemisk betablockad kan forstirkas nir
timolol ges till patienter som redan fér ett systemiskt betablockerande medel. Effekten ska foljas upp
noggrant hos dessa patienter. Anvéndning av tva topikala betaadrenerga blockerande medel
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
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Ytterligare effekter av karbanhydrashimning

Behandling med perorala karbanhydrashimmare har satts i samband med urolitiasis till foljd av syra-
basrubbningar, speciellt hos patienter som tidigare har haft njursten. Aven om inga syra-basrubbningar
har observerats med dorzolamid/timolol 6gondroppar har urolitiasis rapporterats i sillsynta fall.
Eftersom dorzolamid/timolol 6gondroppar innehaller en topikal karbanhydrashdmmare, som
absorberas systemiskt, kan patienter med njursten i anamnesen ha 6kad risk for urolitiasis under
behandling med dorzolamid/timololL

Ovrigt

Omhéndertagandet av patienter med akut trangvinkelglaukom kréver terapeutiska atgdrder som tilligg
till 6gontryckssidnkande likemedel. Dorzolamid/timolol 6gondroppar har inte studerats hos patienter
med akut trdngvinkelglaukom.

Sjukdomar i hornhinnan

Kornealédem och irreversibel korneal dekompensation har rapporterats hos patienter med existerande
kroniska kornealdefekter och/eller anamnes pa intraokuldr kirurgi i samband med anvdndning av
dorzolamid. Oftalmiska betareceptorblockerare kan orsaka torrhet i 6gon. Patienter med sjukdomar 1
hornhinnan ska behandlas med forsiktighet.

Koroidalavlossning
Koroidalavlossning har rapporterats vid behandling med 6gontryckssdnkande medel (som timolol,
acetazolamid) efter filtrationskirurgi.

Som vid anvédndning av andra glaukomlikemedel har minskat svar pa behandling med timololmaleat
Ogondroppar vid ldngtidsbehandling rapporterats hos nagra patienter. | kliniska studier dir

164 patienter folits i minst tre ar sdgs emellertid ingen signifikant skillnad i genomsnittligt intraokulirt
tryck efter initial stabilisering,

Kirurgisk anestesi
Betareceptorblockerande 6gonprodukter kan blockera systemiska betaagonistiska effekter, t.ex. av
adrenalin. Narkoslikaren ska informeras nir patienten behandlas med timolol.

Anvindning av kontaktlinser

Glaukostad innehéller konserveringsmedlet bensalkoniumklorid, som kan orsaka dgonirritation.
Bensalkoniumklorid dr ként for att missfarga mjuka kontaktlinser. Fore indroppning, ska linserna tas
ut och kan sedan aterinsdttas efter 15 minuter.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, symptom pé torra 6gon och kan paverka
tarfilmen och hornhinnans yta. Detta likemedel ska anvindas med forsiktighet till patienter med torra
6gon och till patienter vars hornhinna kan komma till skada. Vid langtidsbehandling ska patienter
foljas upp.

Pediatrisk population
Se avsnitt 5.1.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier har utforts med dorzolamid/timolol &gondroppar.

I kliniska studier anvéndes dorzolamid/timolol &gondroppar samtidigt med foljande systemiska
lakemedel utan tecken pé skadlig interaktion: ACE-hdmmare, kalciumkanalblockerare, diuretika,

NSAID inklusive acetylsalicylsyra, samt hormoner (t.ex. Ostrogen, insulin, tyroxin).

Det finns risk for additiva effekter som resulterar i hypotension och/eller uttalad bradykardi nir
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Ogondroppar innehallande betareceptorblockerare administreras samtidigt med perorala
kalciumkanalblockerare, betaadrenerga blockerande medel, antiarytmika (inklusive amiodaron),
digitalisglykosider, parasympatomimetika, guanetidin och monoaminoxidas-himmare (MAO-
hammare).

Forstérkt systemisk betablockad (t.ex. minskad hjartfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med himmare av CYP2D6 (t.ex. kinidin eller selektiva
serotoninaterupptagshdmmare [t.ex. fluoxetin, paroxetin]) och timolol.

Dorzolamid/timolol 6gondroppar innehaller dorzolamid, en karbanhydrashimmare som, trots att den
administreras lokalt, &ven absorberas systemiskt. I kliniska studier orsakade en l6sning med
dorzolamidhydroklorid inga syra-basrubbningar. Rubbningar har dock rapporterats i samband med
behandling med perorala karbanhydrashdmmare och de har i vissa fall lett till likemedelsinteraktioner
(t.ex. toxicitet i samband med salicylatbehandling med hoga doser). Darfoér méste risken for sddana
lakemedelsinteraktioner beaktas hos patienter som anvénder dorzolamid/timolol &gondroppar.

Mydriasis, som foljd av samtidig anvindning av 6gondroppar innehéllande betablockerare och
adrenalin (epinefrin), har rapporterats vid enstaka tillfallen.

Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av diabeteslikemedel.

Perorala betaadrenerga blockerande preparat kan forstirka den rebound-reaktion av hypertoni som kan
folja vid utséttning av klonidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Dorzolamid/timolol 6gondroppar ska inte anvdndas under graviditet.

Dorzolamid
Det finns inga adekvata kliniska data tillgdngliga vad géller exponering under graviditet. Hos kanin
orsakade dorzolamid teratogena effekter vid doser som var toxiska for moderdjuret (se avsnitt 5.3).

Timolol

Det finns inga adekvata data for anvindning av timolol hos gravida kvinnor. Timolol ska inte
anviandas under graviditet om inte absolut nddvéndigt. For att minska den systemiska absorptionen, se
avsnitt 4.2.

I epidemiologiska studier har peroralt administrerade betablockerare inte visats ge ndgra medfodda
missbildningar, men har visats medfora risk for intrauterin tillvixthdmning. Dessutom har tecken och
symtom pa betablockad (t.ex. bradykardi, hypotoni, andningssvarigheter och hypoglykemi)
observerats hos nyfodda barn da betablockerare har administrerats framtill forlossningen. Om
dorzolamid/timolo]l 6gondroppar ges fram till forlossning, ska det nyfodda barnet dvervakas noggrant
de forsta dagarna efter fodseln.

Amning
Det dr okdnt om dorzolamid utsondras i brostmjolk. Hos digivande rattor som fick dorzolamid
observerades minskad viktuppgéng hos avkomman.

Betablockerare utsondras 1 brostmjolk. Vid terapeutiska doser av timolol i 6gondroppar &r det
emellertid inte troligt att tillrdckliga méingder skulle overforas till brostmjolk for att ge kliniska

symtom pé betablockad hos spadbarnet. For att minska systemisk absorption, se avsnitt 4.2.

Dorzolamid/timolol 6gondroppar ska inte anvdndas under amning,

18



Fertilitet
Det finns inga data om effekten av dorzolamid eller timolol pa fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Eventuella biverkningar sdsom dimsyn kan péverka vissa patienters formaga att kora bil och/eller
anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier for dorzolamid/timolol Ggondroppar har de observerade biverkningarna dverensstamt
med de som tidigare rapporterats med dorzolamidhydroklorid och/eller timololmaleat. Biverkningarna
har generellt sett upplevts som lindriga och har inte lett till att behandlingen avbryts.

I kliniska studier behandlades 1035 patienter med dorzolamid/timolol 6gondroppar. Cirka 2,4 % av
alla patienter avbrot behandlingen med dorzolamid/timolol pa grund av lokala 6gonbiverkningar och
cirka 1,2 % pé grund av lokala biverkningar som tydde pa allergi eller 6verkénslighet (sésom
ogonlocksinflammation och konjunktivit).

Foljande biverkningar har rapporterats for 6gondroppar innehallande dorzolamid/timolol eller en av
substanserna antingen i kliniska studier eller efter godkédnnande:

Biverkningar ér listade nedan per organsystem och frekvens enligt foljande konvention:
Mycket vanliga: (>1/10)

Vanliga: (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga: (>=1/1 000, <1/100)

Séllsynta: (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta: (<1/10 000)

Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Centrala och perifera nervsystemet
Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 16sning:
Vanliga: huvadvark*

Sdllsynta: yrsel*, parestesi*

Timololmaleat dgondroppar, 16sning:

Vanliga.: huvudvark*

Mindre vanliga: yrsel*, depression*

Sdllsynta: somnloshet®, mardrommar*, minnesforlust, parestesier®, dkning av tecken och symtom pa
myastenia gravis, minskad libido*, cerebrovaskulir hindelser*

Ingen kdnd frekvens: hallucination”

Ogon

Dorzolamid/timolol gondroppar, 16sning:

Mycket vanliga: brinnande och stickande kénsla

Vanliga: konjunktival injektion, dimsyn, korneal erosion, 6gonklada, okat tarflode

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 19sning:

Vanliga: 6gonlocksinflammation*, &gonlocksirritation*

Mindre vanliga: iridocyklit*

Sdllsynta: writation med rodnad*®, smérta*, beliggningar pé 6gonlocken*, dvergaende myopi (som
forsvann vid utsittande av behandlingen), kornealddem®, okuldr hypotoni*, avlossning av koroidea
(efter filtrationskirurgi) *

Ingen kdnd frekvens: fraimmandekroppskénsla i 6gat
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Timololmaleat Ogondroppar, 16sning:

Vanliga: tecken och symtom pa ogonirritation inklusive blefarit®, keratit*, nedsatt korneal kénslighet
och torra 6gon*

Mindre vanliga: synstorningar inklusive refraktionsférdndringar (i vissa fall pa grund av utsdttande av
miotika)*

Sdllsynta: diplopi, ptos, avlossning av koroidea (efter filtrationskirurgi)*

Oron och balansorgan
Timololmaleat &gondroppar, 16sning:
Sdllsynta. tnnitus*

Hjirt- och kérlsjukdomar
Dorzolamid/timolol 6gondroppar, 16sning:
Sdllsynta: hjartklappning

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 16sning;
Ingen kdnd frekvens: takykardi, hypertoni

Timololmaleat Ggondroppar, 16sning:

Mindre vanliga: bradykardi*, synkope*

Sdllsynta: hypotoni*, brostsmérta®, 6dem*, arytmi*, hjartsvikt*, hjartblock®, hjirtstillestind*, cerebral
ischemi, claudicatio, Raynauds fenomen*, kalla hdnder och fotter*

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Dorzolamid/timolol gondroppar, 16sning:
Vanliga: sinuit

Sdllsynta: andndd, respiratorisk insufficiens, rinit

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 6sning:
Sdllsynta: epistaxis*
Ingen kdnd frekvens: dyspné

Timololmaleat Ggondroppar, 16sning:
Mindre vanliga: dyspné*
Sdllsynta: bronkospasm (framfor allt hos patienter med tidigare bronkospastisk sjukdom)*, hosta*

Magtarmkanalen
Dorzolamid/timolol gondroppar, 16sning:
Mycket vanliga: smakforandringar

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 16sning;
Vanliga: illamaende*
Sdllsynta: halsirritation, muntorrhet*

Timololmaleat Ogondroppar, 16sning:
Mindre vanliga: illamaende*, dyspepsi*
Sdllsynta: diarré, muntorrhet™®

Hud och subkutan vivnad
Dorzolamid/timolol 6gondroppar, 16sning:
Sdllsynta: kontaktdermatit, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys

Dorzolamidhydroklorid, 6gondroppar, 16sning:
Sdllsynta: utslag*
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Timololmaleat Ogondroppar, 16sning:
Sdllsynta: alopeci*, psoriasiform hudreaktion eller exacerbation av psoriasis*

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv
Timololmaleat Ogondroppar, 16sning:
Sdllsynta: systemisk lupus erythematosus

Njurar och urinviigar
Dorzolamid/timolol &gondroppar, 16sning:
Mindre vanliga: urolitiasis

Reproduktionsorgan och brostkortel
Timololmaleat Ogondroppar, 16sning:
Sdllsynta: Peyronies sjukdom*

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Dorzolamid/timolol 6gondroppar, 16sning:

Sdllsynta:tecken och symtom pa allergiska reaktioner inklusive angioddem, urtikaria, klada, utslag,
anafylaxi, sillan bronkospasm

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 16sning:
Vanliga: asteni/trétthet™

Timololmaleat Ogondroppar, 16sning:
Mindre vanliga: asteni/trotthet*

* Dessa biverkningar har dven observerats med dorzolamid/timolol &gondroppar efter godkdnnandet.
# Biverkningar observerade med timolol.

Laboratoriefynd
Dorzolamid/timolol 6gondroppslosning associerades inte med kliniskt betydelsefulla
elektrolytstorningar i kliniska studier.

Liksom andra 6gonlikemedel som appliceras lokalt absorberas timolol in i den systemiska
cirkulationen. Detta kan orsaka liknande biverkningar som setts med systemiska
betareceptorblockerare. Incidensen av systemiska biverkningar efter lokal okuldr administrering ar
lagre dn for systemisk administrering, Listade biverkningar inkluderar reaktioner som ses inom klassen
av oftalmiska betablockerare.

Ytterligare biverkningar har setts med oftalmiska betablockerare och kan eventuellt forekomma
med dorzolamid/timolol ogondroppar (frekvens ej kind):

Metabolism och nutrition
Ingen kdind frekvens: hypoglykemi

Hjiirtat
Ingen kdnd frekvens: hjartsvikt

Magtarmkanalen
Ingen kdnd frekvens: buksmérta, krikningar

Muskuloskeletala systemet och bindvdv
Inte kdnd frekvens: myalgi
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Reproduktionsorgan och bréstkortel
Ingen kdnd frekvens: sexuell dysfunktion

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Det finns inga data betrdffande 6verdoser pa méanniska genom oavsiktligt eller avsiktligt intag av
dorzolamid/timolol 6gondroppar.

Rapporter finns om oavsiktlig 6verdos med timololmaleat dgondroppar som resulterat i systemiska
effekter liknande dem som ses med systemiska betablockerare, sdésom yrsel, huvudvirk, andnod,
bradykardi, bronkospasm och hjértstillestind. De vanligaste tecknen och symtomen som kan férvintas
vid 6verdoser med dorzolamid ar elektrolytstorningar, utveckling av ett acidotiskt tillstdnd samt
eventuellt effekter pa centrala nervsystemet.

Det finns endast begrdnsad information tillginglig betrdffande dverdos hos ménniska genom
oavsiktligt eller avsiktligt intag av dorzolamidhydroklorid. Vid oralt intag har somnolens rapporterats.
Vid lokal administrering har illamaende, yrsel, huvudvérk, trétthet, onormala drommar och dysfagi
rapporterats.

Behandlingen ska vara symtomatisk och understédjande. Elektrolytnivaerna iserum (speciellt kalium)
och pH-nivaerna i blodet ska kontrolleras. Studier har visat att timolol inte &r dialyserbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom samt miotika; beta-receptorblockerande medel;
timolol, kombinationer.
ATC-kod: SO1IEDSI.

Verkningsmekanism

Dorzolamid/timolol 6gondroppar bestar av tva komponenter: dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat. Var och en av dessa komponenter sénker ett forhojt IOP genom att minska
kammarvattensekretionen, men gor det via olika verkningsmekanismer.

Dorzolamidhydroklorid &r en potent himmare av humant karbanhydras II. Himning av karbanhydras i
Ogats ciliarprocesser minskar kammarvattensekretionen, antagligen genom att fordrdja bildningen av
bikarbonatjoner, vilket i sin tur leder till reduktion av natrium- och vétsketransport. Timololmaleat &r
ett icke-selektivt betaadrenergt blockerande medel. Den exakta verkningsmekanismen for den
ogontryckssénkande effekten hos timololmaleat ar &nnu inte helt klarlagd, men en fluorescenstudie
och tonografistudier tyder pa att den huvudsakliga effekten ar forknippad med minskad bildning av
vdtska. [ vissa studier har dock en litt 6kning 1 utflodet av vdtska iakttagits. Den kombinerade effekten
av dessa tva substanser resulterar i en ytterligare sdnkning av IOP i jamforelse med substanserna givna
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var for sig.

Vid topikal administrering sanker dorzolamid/timolol 6gondroppar ett forhojt IOP, oavsett om det dr
forknippat med glaukom eller inte. Forhojt IOP dr en betydande riskfaktor i patogenesen for
synnervsskada och glaukomatdst synfaltsbortfall.

Dorzolamid/timolol 6gondroppar minskar IOP utan att ge de vanliga biverkningarna forknippade med
miotikum sadsom nattblindhet, ackommodationsspasm och pupillkonstriktion.

Farmakodynamiska effekter

Kliniska effekter

Vuxna patienter
Kliniska studier med upp till 15 manaders duration har utforts for att jimfora den IOP -sdnkande

effekten av dorzolamid/timolol &gondroppar tva ganger dagligen (givet morgon och kvill) med
individuell och samtidig medicinering med 0,5 % timolol och 2,0 % dorzolamid hos patienter med
glaukom eller okuldr hypertoni for vilka kombinationsterapi ansags lamplig i studierna. Detta
inkluderade bade obehandlade patienter och patienter hos vilka timolol som monoterapi inte gav
tillrdcklig effekt. Majoriteten av patienterna behandlades med topikala betablockerare som monoterapi
fore inklusion 1istudierna. I en analys av kombinationsstudierna var den IOP -sédnkande effekten av
dorzolamid/timolol 6gondroppar tva ganger dagligen stérre 4n den for monoterapi med antingen 2 %
dorzolamid tre gadnger dagligen eller 0,5 % timolol tvd ganger dagligen. Den IOP -sénkande effekten av
dorzolamid/timolol 6gondroppar tva ganger dagligen var likviardig med kombinationsterapi med
dorzolamid och timolol tvé génger dagligen. Den IOP-sénkande effekten av dorzolamid/timolol
Ogondroppar tva ganger dagligen visades genom métning vid olika tidpunkter under dagen och denna
effekt kvarstod vid langtidsbehandling.

Pediatrisk population

En 3-méanaders kontrollerad studie har utférts med huvudsyfte att dokumentera sékerhet vid
behandling av barn yngre &n 6 &r med 6gondroppar innehallande 2 % dorzolamidhydroklorid. I studien
pé barn>2 ar och <6 ar for vilka IOP inte sénkts tillrickligt med dorzolamid eller timolol som
monoterapi, fick 30 patienter behandling med dorzolamid/timolol 6gondroppar i en 6ppen del av
studien. Effekt hos dessa patienter har inte faststéllts. I denna begridnsade patientgrupp tolererades
behandling med dorzolamid/timolol 6gondroppar givet tva ginger per dygn i allminhet val. Nitton
patienter fullféljide behandlingen och 11 patienter avbrét p.g.a. operation, dndrad medicinering eller av
andra skal.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dorzolamidhydroklorid

Till skillnad frén perorala karbanhydrashimmare utévar dorzolamidhydroklorid, nér det ges lokalt, sin
effekt direkt 1 6gat vid pétagligt ligre doser och ger dirmed mindre systemisk paverkan. I kliniska
studier resulterade detta i en sdnkning av IOP utan storningar i syra-basbalansen eller
elektrolytforandringar, nagot som karakteriserar perorala karbanhydrashammare.

Efter topikal administrering ndr dorzolamid cirkulationssystemet. For att faststédlla eventuell systemisk
karbanhydrashdmning efter topikal administrering méttes koncentrationerna av aktiv substans och
metaboliter ide rdda blodkropparna och iplasma samt karbanhydrashdmningen i de roda
blodkropparna. Dorzolamid ackumuleras i de roda blodkropparna under kronisk anvidndning som ett
resultat av selektiv bindning till karbanhydras II, medan extremt laga plasmakoncentrationer av fri
aktiv substans bibehélls.

Den aktiva modersubstansen bildar en N-desetylmetabolit, som &r en mindre potent hdmmare av
karbanhydras II 4n den aktiva modersubstansen men ocksa hdmmar ett mindre aktivt isoenzym
(karbanhydras I). Metaboliten ackumuleras ocksa i de roda blodkropparna dér det huvudsakligen
binder till karbanhydras I. Dorzolamid binder méttligt till plasmaproteiner (cirka 33 %). Dorzolamid
utsondras huvudsakligen oftrdndrat via urinen; metaboliten utsondras ocksé i urinen. Efter avslutad
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behandling elimineras dorzolamid icke-linjirt fran de roda blodkropparna med en snabb, initial
minskning av koncentrationen av aktiv substans, foljt av en langsammare eliminationsfas med en
halveringstid pa cirka 4 ménader.

Nir dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempédverkan efter lingtidsanvéndning i
Ogat, ndddes steady-state mom 13 veckor. Vid steady-state fanns sa gott som ingen fri aktiv substans
eller ndgon metabolit i plasma; karbanhydrashdmningen i de réda blodkropparna var mindre &n vad
som forviantades vara nédviandigt for en farmakologisk effekt pa njurfunktion eller andning. Liknande
farmakokinetiska resultat observerades efter kronisk topikal anvindning av dorzolamidhydroklorid.
Négra dldre patienter med nedsatt njurfunktion (berdknad kreatininclearance 30—60 ml/min) hade
emellertid hégre koncentration av metaboliter i de rdda blodkropparna, men inga betydelsefulla
skillnader ikarbanhydrashdmning; inga kliniskt signifikanta systemiska biverkningar var direkt
kopplade till detta fynd.

Timololmaleat

I en studie ddr man métte plasmakoncentrationen av timolol hos sex personer, bestimdes
systemexponeringen efter topikal administrering tva ganger dagligen av 0,5 % timololmaleat
Ogondroppar. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen efter morgondosen var 0,46 ng/ml
och efter eftermiddagsdosen 0,35 ng/ml.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Sékerhetsprofilen for lokal och systemisk administrering for de bada aktiva komponenterna ar vl
kdnda.

Dorzolamid
Hos kaniner, som fick doser som var toxiska for moderdjuret och forknippade med metabolisk acidos,
observerades missbildningar 1 kotkropparna.

Timolol
Djurstudier har inte visat pa nagon teratogen effekt.

Dessutom har inga biverkningar relaterade till 6gonen setts hos djur behandlade lokalt med
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat &gondroppar eller vid samtidig administration av
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat. In vitro- och in vivo-studier med var och en av substanserna
visade inte ndgon mutagen potential. Darfor forvéntas ingen speciell risk avseende sdkerheten hos
ménniska foreligga vid administrering av terapeutiska doser av dorzolamid/timolol 6gondroppar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol (E421)

Hydroxietylcellulosa

Natriumcitrat (E331)

Natriumhydroxid (E524) (for justering av pH)
Bensalkoniumklorid

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.
Ogondropparna ska anviindas inom 28 dagar efter dppnandet av flaskan.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit ogenomskinlig 6gondroppsflaska av polyetylen, utrustad med en forseglad droppspets av LDPE
och en kork av HDPE med plombering i en kartong.

Forpackningsstorlekar: 1, 3 eller 6 flaskor a 5 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Siarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27729
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 26.9.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 8.2.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.12.2022
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