VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tidimaz 20 mg/ml + 5 mg/ml silmitipat, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd dortsolamidihydrokloridia, joka vastaa 20 mg dortsolamidia, ja
timololimaleaattia, joka vastaa 5 mg timololia.

Jokainen tippa (noin 35 pl) siséltdd 0,70 mg dortsoliamidia ja 0,18 mg timololia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos (silmétipat)
Kirkas, vériton, viskoosi liuos

pH 5,0-6,0

Osmolaliteetti: 240-320 mOsmol/kg
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annos on yksi tippa Tidimaz-valmistetta hoidettavaan siimdén (sidekalvopussiin) kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Jos hoidossa kéytetdédn muuta silmddn annettavaa ladkettd, Tidimaz-valmisteen ja timén toisen
ladkkeen annostusvilin tulee olla vihintidn 10 minuuttia. Silmdvoiteet tulee antaa viimeisend.

Potilasta tulee neuvoa peseméén kitensi ennen kéyttod ja valttiméan simén ja sen ympériston
koskettamista simétippapullon kérjelld (katso kdyttdohjeet).

Potilaalle tulee myos kertoa, ettd epdasianmukaisesti késiteltyihin siimétippapulloihin voi joutua
silmétulehduksia aiheuttavia bakteereita. Kontaminoituneiden silmétippojen kdyttd voi johtaa silmdn
vakavaan vaurioitumiseen ja edelleen nion menetykseen.

Kaytettdessd nendkyynelten okkluusiota tai suljettaessa silmidluomet 2 minuutiksi systeeminen
imeytyminen heikkenee. Tdméi voi johtaa systeemisten sivuvaikutusten vihenemiseen ja paikallisen
aktiivisuuden lisddntymiseen.

Pediatriset potilaat
Valmisteen tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.



Valmisteen turvallisuutta alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoa turvallisuudesta vdhintdédn 2- ja alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa, ks. kohta 5.1.

Antotapa
Silmén pinnalle
Tidimaz on steriili liuos, joka ei sisdlld sdilontdainetta.

Ennen silmdtippojen tiputtamista

- Ensimméistd kertaa kiytettdessd, ennen kuin potilas antaa tipan silmdén, hédnen on ensin
harjoiteltava tippapullon kayttod puristamalla siitd hitaasti yhden pisaran ilmaan, muualle kuin
silméén.

- Kun potilas on varma, etti pystyy annostelemaan yhden tipan kerrallaan, hénen tulee valita
asento, joka on mukavin pisaroiden tiputtamista varten (voi istua, maata seldllidn tai seistd
peilin edessé).

Kdyttoohjeet

1. Potilaan tulee pestd kédtensd huolellisesti ennen tdmén lddkkeen kayttod.

2. Jos pakkaus tai pullo on vahingoittunut, lddketti ei tule kayttaa.

3. Kun ladkettd kiytetddn ensimmdiisté kertaa, korkki on kierrettdvé irti sen jilkeen, kun on

varmistettu, ettd korkin sinettirengas ei ole rikkoutunut. Potilaan pitdisi tuntea pientd vastusta,
kunnes tdmé varmuussuljettu rengas irtoaa.

4. Jos varmuussuojarengas on 16ysd, se tulee heittdé pois, koska se voi pudota silméén ja aiheuttaa
vammoja.
5. Potilaan tulee kallista padtian taaksepiin ja vetdd alaluomea varovasti alaspéin, jotta silmén ja

silmédluomen vélin muodostuu pussi. Pullon kérjen kosketusta silmiin, silmdluomiin tai sormiin
tulee vilttdd liuoksen kontaminoitumisen estdmiseksi.

6. Yksi tippa tiputetaan pussiin painamalla hitaasti pulloa. Potilaan tulee puristaa pulloa kevyesti
keskeltéd ja antaa tipan tippua silmédén. Puristamisen ja tipan ulos tulemisen vililld saattaa olla
muutaman sekunnin viive. Potilaan ei tule puristaa lian kovaa. Jos hén ei ole varma, miten
ladkettd annostellaan, hinen tulle kysyé laédkériltd, apteekkarilta tai sairaanhoitajalta.

7. Potilaan tulee sulkea silménsi ja painaa sormella silmén sisdkulmaa noin kahden minuutin ajan.

Tama estdi lddkettd padsemistd muualle kehoon.

Potilaan tulee toista vaiheet 5, 6 ja 7 toiseen silméén, jos lddkari on mddrdnnyt tekeméan niin.

9. Kéyton jilkeen ja ennen uudelleenkorkkausta pulloa on ravistettava kerran alaspédin koskematta
tippakdrkeen, jotta tippakdrkeen jadnyt neste saadaan poistettua. TAméa on tarpeen, jotta voidaan
varmistaa seuraavien pisaroiden toimittaminen. Tiputuksen jilkeen pullon korkki tulee kiertdd

Jos tippa ei mene potilaan silmddn, hdnen tulee yrittdd uudelleen.

o

Kun kdytetddn nasolakrimaalista okkluusiota tai silmédluomia suljetaan 2 minuutin ajan, systeeminen
imeytyminen vihenee. Tdmé voi johtaa systeemisten haittavaikutusten vihenemiseen ja paikallisen
aktiivisuuden lisdéntymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

Tidimaz on vasta-aiheinen, jos potilaalla on:

- reaktiivinen keuhkosairaus mukaan lukien astma tai anamnestinen astma, vaikea
keuhkoahtaumatauti

- sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymé, sinoatriaalinen katkos, II tai III asteen
eteiskammiokatkos, jota ei sdddelld tahdistimella, ilmeinen sydédmen vajaatoiminta,
kardiogeeninen sokki

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

- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ylldmainitut vasta-aiheet perustuvat aineosilla todettuihin vasta-aiheisiin eivétkd johdu erityisesti tistd
yhdistelmasta.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kardiovaskulaariset ja hengitykseen liittyvdt reaktiot

Muiden paikallisesti annosteltavien silmélidkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Koska
timololi on beeta-adrenergisten reseptorien salpaaja, samantyyppisiéd kardiovaskulaarisia,
pulmonaarisia ja muita haittavaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kiytettdessa.
Haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmédén annosteltaessa kuin systeemisesti
annosteltaessa. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vahentda (ks. kohta 4.2).

Syddmeen liittyvdt hdiriot

Potilailla, joilla on sydédnsairaus (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angiina tai syddmen
vajaatoiminta) ja alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan arvioitava ja vaihtoehtoista
ladkehoitoa harkittava. Syddnsairautta sairastavia potilaita tulee seurata sairauden pahenemisen ja
haittavaikutusten takia.

Koska beetasalpaajat vaikuttavat johtumisaikaan, niitd on annettava varoen potilaille, joilla on
ensimmdisen asteen katkos.

Verisuoniin liittyvdt hdiriot
Potilaita, joilla on vakava déreisverenkiertohdirid (s.o. vaikea Raynaud'n tauti tai Raynaud'n
oireyhtymi), on ladkittavd varoen.

Hengitykseen liittyvdt hdiriot
Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silméén annettavien beetasalpaajien annostuksen jilkeen.

Tidimaz-valmistetta pitdd kayttda varoen potilailla, joilla on lLievd/keskivaikea keuhkoahtaumatauti
(COPD) ja vain jos hoidon mahdolliset hyddyt ylittdvat mahdolliset haitat.

Maksan vajaatoiminta
Dortsolamidi/timololi 20 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos tulee antaa varoen potilaille, joiden
maksan toiminta on heikentynyt, koska sitd ei ole tutkittu ndiden potilaiden hoidossa.

Immunologia ja yliherkkyys

Muiden paikallisesti kdytettdvien silmélidkkeiden tavoin tdmikin laékevalmiste voi imeytyé
systeemisesti. Dortsolamidi sisdltdd sulfonamidiryhmén, joka on my6s sulfonamideilla. Nain ollen
paikallisessa kédytGssd voi esiintyd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin sulfonamidien systeemisen
kéyton yhteydessd, mukaan lukien vaikeat reaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi. Valmisteen kéytto tulee lopettaa, jos havaitaan merkkejd vakavista
reaktioista tai yliherkkyydesta.

Tatd lddkevalmistetta kdytettdessd on todettu silmissd paikallisia haittavaikutuksia, jotka ovat olleet
samankaltaisia kuin dortsolamidihydrokloridisilméatippojen kayton yhteydessa. Jos tillaisia reaktioita
ilmenee, on syytéd harkita timén Tidimaz lopettamista.

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vakavia anafylaktisia reaktioita eri
allergeeneille, voivat reagoida voimakkaammin saman allergeenin toistuvalle altistukselle eikd vastetta
saada anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti kéytetyilld adrenaliiniannoksilla.

Samanaikainen lddkitys

Vaikutus siménsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololia annetaan potilaalle, joka ennestidn kéyttdd suun kautta otettavia
beetasalpaajia. Téllaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiiviisti. Kahden paikallisesti annosteltavan
beetasalpaajan kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).




Dortsolamidin ja suun kautta otettavan hiillhappoanhydraasin estijan samanaikaista kayttod ei
suositella.

Hoidon lopettaminen
Jos timololisilmétippojen kdyton lopettaminen on tarpeen sepelvaltimotautipotilailla, se tulisi tehda
asteittain, samoin kuin systeemisid beetasalpaajia kdytettdessa.

Muut beetasalpauksen vaikutukset

Hypoglykemia/diabetes

Beetasalpaajia on annettava varoen potilaille, joilla voi spontaanisti ilmeti hypoglykemiaa, tai
epdvakaata diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.

Beetasalpaajat voivat myds peittii kilpirauhasen likkatoiminnan oireet. Akillinen beetasalpaajahoidon
lopettaminen voi aiheuttaa oireiden pahenemisen.

Sarveiskalvon sairaudet
Silmddn annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on ladkittdvd varoen.

Kirurgiaan liittyvd anestesia
Simédén annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim. adrenaliinin
vaikutukset. Anestesialdékarille pitdd kertoa, jos potilas saa timololia.

Beetasalpaajahoito voi pahentaa myasthenia gravis -oireita.

Hiilihappoanhydraasin eston muut vaikutukset

Peroraalisten hiilihappoanhydraasin estdjien kayttoon on Littynyt happoeméstasapainon héirididen
seurauksena virtsakivitautia erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut munuaiskivid. Vaikka timén
ladkevalmisteen kdyton yhteydessi ei ole havaittu happoeméistasapainon hiirioitd, virtsakivitautia on
joskus raportoitu. Koska paikallisesti annettava Tidimaz sisdltdd systeemisesti imeytyvai
hiilihappoanhydraasin estdjdd, saattaa virtsakivitaudin vaara olla suurentunut timén ladkevalmisteen
kéyton aikana potilailla, joilla on ollut munuaiskivi.

Muuta

Akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoito edellyttdd myos muita toimenpiteitd
silminpainetta alentavan lddkehoidon lisdksi. TAtd lidkevalmistetta eiole tutkittu akuuttia
ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Sarveiskalvon turvotusta ja palautumatonta sarveiskalvon dekompensaatiota on ilmoitettu esiintyneen
potilailla, joilla on ollut ennestidan kroonisia sarveiskalvovaurioita ja/tai joille on dortsolamidin kayton
aikana tehty siimédleikkaus. Sarveiskalvon turvotuksen mahdollisuus on suurentunut potilailla, joilla
endoteelisolujen méérd on alhainen. Varovaisuutta on noudatettava, jos Tidimaz-valmistetta méérétién
ndille potilasryhmille.

Kéytettdessd kammionesteen madrad vahentdvad hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silméleikkauksen jilkeen on havaittu silmédn suonikalvon irtoamista.

Kuten muidenkin glaukoomalidikkeiden kéyton yhteydessé joillakin potilailla on pitkdaikaisessa
hoidossa raportoitu esiintyneen timololima leaattisilmitipoilla saatavan vasteen heikkenemist.
Kliinisissd tutkimuksissa, joissa oli seurannassa 164 potilasta véhintddn kolme vuotta, ei kuitenkaan
todettu merkitsevdd eroa silménpaineen keskiarvossa verrattuna alkuvaiheen stabiloitumisen jilkeisiin
arvoihin.

Piilolinssien kdytto
Dortsoliamidi/timololi 20 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuosta eiole tutkittu piilolinssejd kayttavilla
potilailla.

Pediatriset potilaat




Ks. kohta 5.1.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty Tidimaz-siimétipoilla.

Klinisissd tutkimuksissa tétd Dortsoliamidi/timololi 20 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat on kéytetty
samanaikaisesti seuraavien systeemisten lidkkeiden kanssa ilman haitallisia yhteisvaikutuksia: ACE-

asetyylisalisyylihappo sekd hormonivalmisteet (esim. estrogeeni, insuliini, tyroksiini).

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti ilmeta,
kun silmdén annettavaa beetasalpaajaliuosta kiytetdan samanaikaisesti suun kautta otettavien
kalsiuminestéjien, katekoliamiinivarastoja tyhjentdvien lddkkeiden tai beetasalpaajien,
rytmihdiricladkkeiden (kuten amiodaroni), digitalisglykosidien, parasympatomimeettien,
guanetidiinin, narkoottisten kipulddkkeiden sekd monoamiinioksidaasin (MAO) estdjien kanssa.

Kaytettdessd timololia yhdessd CYP2D6-entsyymin estéijien (esim. kinidiini, fluoksetiini, paroksetiini)
kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim. alentunutta sydamen
lyontitiheyttd, depressiota).

Vaikka tuote (sdilontdaineella) yksinddn vaikuttaa pupillien kokoon vain vdhén tai ei ollenkaan, joskus
on raportoitu samanaikaisesti silméén annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin kéytostd aiheutuvaa
mydriaasia.

Beetasalpaajat voivat lisdtd diabeteslidkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta.

Suun kautta otettavat beetasalpaajat voivat pahentaa klonidiinihoidon lopettamista mahdollisesti
seuraavaa verenpaineen kohoamista.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Tidimaz-valmistetta ei saa kiyttda raskauden aikana.

Dortsolamidi

Dortsolamidin kdytostd raskaana oleville naisille eiole riittdvad kliinistd tietoa. Dortsolamidi aiheutti
teratogeenisia vaikutuksia kaniineille, kun sitd annettiin annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle
emolle (ks. kohta 5.3).

Timololi

Ei ole olemassa riittavaa tietoa timololin kdytostd raskaana oleville naisille. Timololia eipidd kayttaa
raskaana oleville naisille, ellei se ole selkedsti tarpeellista. Systeemistd imeytymistd on mahdollista
vahentdd, ks. kohta 4.2.

Epidemiologissa tutkimuksissa ei ole tullut ilmi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat, ettd on
olemassa riski sikion kasvun hidastumiseen, kun beetasalpaajia annetaan suun kautta. Lisdksi
beetasalpauksen oireita (esim. bradykardia, matala verenpaine, hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on
havaittu vastasyntyneilld, kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen asti. Jos titd ladkevalmistetta
annetaan synnytykseen asti, on vastasyntynytti tarkkaan seurattava ensipdivien aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd dortsolamidi ihmisen rintamaitoon. Dortsolamidia saaneiden imettdvien rottien
poikasilla todettiin painonnousun hidastumista.

Beetasalpaajat erittyvit didinmaitoon. Silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla ole
timololia niin paljon, ettd olisi todenndkoistd, ettd pitoisuus didinmaidossa riittdisi aitheuttamaan



beetasalpauksen oireita vastasyntyneessd. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vahentda (ks.
kohta 4.2). Jos Tidimaz-valmisteen kdytto katsotaan tarpeelliseksi, imettdmistd ei silloin suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty.

Mahdolliset haittavaikutukset, kuten ndon hdmértyminen, voivat vaikuttaa joidenkin potilaiden

ajokykyyn ja/tai kykyyn kiyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa Dortsoliamidi/timololi 20 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat havaitut

haittavaikutukset ovat olleet samoja, joita on aikaisemmin todettu dortsolamidihydrokloridilla ja/tai
timololimaleaatilla.

Klinisissd tutkimuksissa 1 035 potilasta hoidettiin Dortsoliamidi/timololi 20 mg/ml + 5 mg/ml
silmatipat. Noin 2,4 % kaikista potilaista keskeytti timdn ldékevalmisteen kdyton paikallisten silmédén
kohdistuvien haittavaikutusten takia. Noin 1,2 % kaikista potilaista keskeytti hoidon allergiaan tai
yliherkkyyteen viittaavien paikallisten haittavaikutusten (kuten luomitulehduksen ja
sidekalvotulehduksen) takia.

Muiden paikallisesti annosteltavien silmdlddkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti.
Samantyyppisid epitoivottuja vaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisié beetasalpaajia kiytettiessa.
Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmdén annosteltaessa kuin
systeemisesti annosteltacssa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu dortsoliamidihydrokloridin ja timololimaleaatin kanssa
sédilontdainevapaassa koostumuksessa tai yhdessi sen ainesosista joko kliinisissd tutkimuksissa tai
markkinoille tulon jilkeen:
[Hyvin yleinen: (> 1/10), Yleinen: (> 1/100, < 1/10), Melko harvinainen: (1 >/1 000, < 1/100) ja
Harvinainen: (> 1/10 000, < 1/1 000), Tuntematon (saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)]

Hinjirjestel Valmiste Hyvin | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
mi yleine harvinainen
(MedDRA) n
Immuunijirj | Dortsolamidih Systeemisten
es ydrokloridi ja allergisten
telmi timololimalea reaktioiden
atti oireet, mukaan
sdilontdaineett lukien
omassa angioedeema,
muodossa urtikaria,
kutina,
ihottuma,
anafylaksi
Timololimalea Allergisten Kutina**
atti silmétipat, reaktioiden
liuos oireet, mukaan

lukien
angioedeema,
urtikaria,
paikallinen ja
laajalle
levinnyt
ihottuma,
anafylaksi




Aineenvaihd Timololimalea Hypoglykem
un ta ja atti silmétipat, ia**
ravitsemus liuos
Psyykkiset Timololimalea Masentuneis uus* | Unettomuus*, | Hallusinaatio
héiriot atti silmétipat, painajaiset*, t
livos muistinmenety
S
Hermosto Dortsolamidih Padnsark Heitehuimaus
ydrokloridi y* *
silmitipat, harhatuntemuk
liuos set*
Timololimalea Padnsark | Heitehuimaus¥*, Harhatuntemu
atti silmétipat, y* pyOrtyminen* kset*,
liuos myasthenia
gravis -
oireiden
lisddntyminen,
heikentynyt
sukupuolivietti
*5
aivoverisuonit
apahtuma*,
aivoiskemia
Silmét Dortsolamidih | Pistel | Sidekalv
ydrokloridi ja | yja on
timololimalea polttel [ punoitus,
atti u niddn
sdilontdaineett haméirty
omassa minen,
muodossa sarveiska
lvon
haavaum
a, silmien
kutina,
kyynelvu
oto
Dortsolamidih Luomitul | Varikalvon ja Silmien Roskan
ydrokloridi ehdus*, sddekehin arsytys, tunnesilmiss
silmitipat, luomien tulehdus* mukaan lukien | &
livos drtymine punoitus*,
n* kipu*,
silmiluomirup
i*, ohimeneva
myopia (joka
on hdvinnyt,
kun hoito on
lopetettu),
sarveiskalvon
turvotus*,
alhainen
silminpaine*,
silmén
suonikalvon
irtauma
(filtroivan
silmileikkauks
en jilkeen)*
Timololimalea Silméérs Nédkohairiot,mukaa Riippuluomi, Kutina**,
atti silmétipat, ytyksen n lukien kahtena kyynelvuoto
liuos oireet, valontaittoky vyn niakeminen, **  Silmin
mukaan muutokset suonikalvon punoitus,
lukien (joissakin irtauma naon
luomitule | tapauksissa filtroivan




hdus*, mioottien kdyton silmileikkauks | hamértymine
sarveiska | lopettamisen e n jilkeen* n**,
lvotu seurauksena)* (ks. kohta 4.4 | sarveiskalvo
lehdus*, Varoitukset ja | n
sarveiska kayttoon haavauma**
Ivon Liitty vt
tuntoherk varotoimet)
kyyd en
alenemin
enja
kuivat
silmat*
Kuulo ja Timololimalea Tinnitus*
tasapainoelin | atti silmitipat,
liuos
Sydén Timololimalea Bradykardia* Rintakipu*, Eteiskammio
atti silmétipat, syddmentykyt | katkos**,
liuos ys*, turvotus*, sydidmen
rytmihdiridt*, | vajaatoimint
kongestiivinen | g%
syddmen
vajaatoiminta*
syddmenpyséh
dys*,
johtoratakatko
]
Dortsolamidih Sydamentyk
ydrokloridi ytys
silmitipat, takykardia
liuos
Verisuonisto | Timololimalea Hypotensio*,
atti silmétipat, katkokédvely,
livos Raynaud’n
oireyhtymi*,
kylmét kiddet
ja jalat*
Dortsolamidih hypertensio
ydrokloridi
silmétipat,
liuos
Hengityselim | Dortsolamidih Sinuiitti Hengéstyneisy
et, rintakehd | ydrokloridi ja ys,
ja timololimalea hengityksen
vilikarsina atti vajaatoiminta,
sdilontdaineett riniitti,
omassa harvinaisena
muodossa bronkospasmi
Dortsolamidih Nenédverenvuo | Hengenahdis
ydrokloridi to* tus
silméitipat,
liuos
Timololimalea Hengenahdistus* Bronkospasmi
atti silmétipat, (péddasiassa
liuos potilailla,
joilla on
ennestddn
jokin
bronkospastin

en sairaus)*,
hengityksen




vajaatoiminta,
yska*

Ruoansulatu | Dortsolamidih | Maku
sel ydrokloridi ja | h&irid
imisto timololimalea
atti
sdilontdaineett
omassa
muodossa
Dortsolamidih Pahoinvo Nielun
ydrokloridi inti* arsytys,sun
silmétipat, kuivuminen*
liuos
Timololimalea Pahoinvointi* ,ruoa | Ripuli, sun Makuhéirid *
atti silmétipat, nsulatushéirio* kuivuminen* *
liuos vatsakipu®*,
oksentamine
n**
Tho ja Dortsolamidih Kosketusihott
ihonalainen ydrokloridi ja uma, Stevens-
kudos timololimalea Johnsonin
atti oireyhtyma,
sdilontdaineett toksinen
omassa epidermaaline
muodossa n nekrolyysi
Dortsolamidih Ihottuma*
ydrokloridi
silmitipat,
liuos
Timololimalea Hiustenldht6*, | Thottuma**
atti silmétipat, psoriaasin
livos kaltainen
thottuma tai
psoriaasin
paheneminen*
Luusto, Timololimalea Systeeminen Lihassérky *
lihakset ja atti silmétipat, lupus *
sidekudos livos erythematosus
Munuaiset ja | Dortsolamidih Virtsakivitauti
virtsatiet ydrokloridi ja
timololimalea
atti
sdilontdaineett
omassa
muodossa
Sukupuolieli | Timololimalea Peyronien Sukupuoline
met ja rinnat | attisilmétipat, tauti*, n
liuos heikentynyt toimintahdiri
sukupuolivietti | g**
Yleisoireet ja | Dortsolamidih Voimatto
antopaikassa | ydrokloridi muus
todettavat silmitipat, /uupumus
haitat liuos *
Timololimalea Voimattomu
atti silmétipat, us/uupumus*
liuos

* Naitd haittavaikutuksia on havaittu Dortsolamidihydrokloridi/Timololimaleaatti myos lidkkeen
tultua klimiseen kayttoon.
** Nditd haittavaikutuksia on lisdksi havaittu silmdén annosteltavilla beetasalpaajilla ja niitd saattaa
mahdollisesti esiintyd myos Dortsolamidihydrokloridi ja timololimaleaatti siilontdainevapaassa

koostumuksessa.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Dortsolamidihydrokloridi ja timololimaleaatti séilontdaineella taiilman sdilontdainetta tahattomasta tai
tahallisesta yliannostuksesta ihmisilld ei ole tietoja.

Otireet

Tahattomia timololimaleaattisilmétippojen yliannostustapauksia on todettu. Yliannostuksen
systeemiset vaikutukset ovat olleet systeemisten beetasalpaajien vaikutusten kaltaisia kuten
heitehuimaus, painsérky, hengéstyminen, bradykardia, bronkospasmi ja sydinpysdhdys.
Dortsolamidin mahdollisen yliannostuksen yleisimmaét 16ydokset ja oireet ovat elektrolyyttitasapainon
hdiriot, asidoosin kehittyminen ja mahdollisesti keskushermostovaikutukset.
Dortsolamidihydrokloridin tahattomasta tai tahallisesta yliannostuksesta ihmisilli on saatavilla vain
véhén tietoa. Suun kautta otettuna on raportoitu uneliaisuutta. Paikallisesti kdytettynd on raportoitu
seuraavia haittavaikutuksia: pahoinvointi, heitehuimaus, paansirky, visymys, epanormaalit unet ja
dysfagia.

Hoito

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 merkittdvésti dialyysihoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Glaukoomaldikkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet, Beetasalpaajat,
Timololi, yhdistelmidvalmisteet, ATC-koodi: SOIED51

Vaikutusmekanismi

Tidimaz sisdltdd kahta vaikuttavaa ainetta, dortsolamidihydrokloridia ja timololimaleaattia. Molemmat
vaikuttavat aineet laskevat kohonnutta silmédnpainetta vihentimélld kammionesteen erittymistd, mutta
niiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

sddelisikkeissd hiilihappoanhydraasin esto vihentdd kammionesteen eritysti todennikoisesti
hidastamalla bikarbonaattiionien muodostumista, misti seuraa natriumin ja nesteen kuljetuksen
viaheneminen. Timololimaleaatti on ei-selektiivinen adrenergisten beetareseptoreiden salpaaja.
Timololimaleaatin silmédnpainetta alentavan vaikutuksen tarkkaa mekanismia eiole toistaiseksi
selvitetty, vaikka erids fluoreskiinitutkimus ja tonografiatutkimukset osoittavat, ettd timololimaleaatin
pédasiallinen vaikutus saattaa liittyd vihentyneeseen kammionesteen muodostumiseen. Joissakin
tutkimuksissa on kuitenkin havaittu myos ulosvirtauksen hieman parantuneen. Ndiden kahden aineen
yhteisvaikutuksena saadaan aikaan additiivinen silmdnpaineen aleneminen verrattuna kumpaankin
yhdisteeseen yksin annettuna.
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Silmdan annettuna tima lidkevalmiste alentaa sekd glaukoomaan littyvdd ettd muusta syysti
kohonnutta silménpainetta. Kohonnut silménpaine on merkittivd nikéhermovaurion ja glaukoomaan
littyvin ndkokentdnpuutoksen syntyyn vaikuttava vaaratekijd. Tama lddkevalmiste alentaa
silmdnpainetta ilman mioottien tavallisia haittavaikutuksia, joita ovat himérdsokeus,
akkommodaatiospasmi ja pupillien supistuminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Jopa 15 kuukautta kestineissa kliinisissd tutkimuksissa verrattiin kaksi kertaa vuorokaudessa (aamulla
ja nukkumaan mennessd) annetun Dortsolamidihydrokloridi/ Timololimaleaatin silménpainetta
(sdilontdainetta sisdltdvd koostumus) alentavaa vaikutusta yksin tai yhdessd annettuihin 0,5-
prosenttiseen timololiin ja 2,0-prosenttiseen dortsolamidiin potilailla, joilla oli glaukooma tai
kohonnut silménpaine ja joilla yhdistelméhoito tutkimuksissa katsottin aiheelliseksi. Tutkimuksiin
osallistui sekid aiemmin hoitamattomia potilaita ettd potilaita, joille timololihoidolla eiollut saavutettu
riittdvad vastetta. Suurinta osaa potilaista oli hoidettu paikallisesti annettavalla beetasalpaajalla ennen
tutkimukseen osallistumista. Yhdistettyjen tutkimustulosten analyysin mukaan kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun Dortsolamidihydrokloridi/ Timololimaleaatin silménpainetta (sdilontdainetta
sisdltdva koostumus) alentava vaikutus oli suurempi kuin kolmesti vuorokaudessa annetun 2-
prosenttisen dortsolamidin tai kahdesti vuorokaudessa annetun 0,5-prosenttisen timololin. Kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun Dortsolamidihydrokloridi Timololimaleaatin silménpainetta alentava vaikutus
oli vastaava kuin yhdistelmdhoidon, jossa dortsolamidia annettiin kaksi kertaa vuorokaudessa ja
timololia kaksi kertaa vuorokaudessa. Kaksi kertaa vuorokaudessa annetun

Dortsolamidihydrokloridi Timololimaleaatin silménpainetta (sdilontdainetta sisdltdvd koostumus)
alentava vaikutus oli todettavissa koko vuorokauden ajan, kun silmédnpainetta mitattiin eri ajankohtina,
ja vaikutus sdilyi pitkdaikaisessa hoidossa.

Aktiivihoidolla kontrolloidussa rinnakkaistutkimuksessa, jossa oli 261 potilasta, joilla oli kohonnut
silménsisdinen paine >22 mmHg yhdessé tai molemmissa silmissé, dortsoliamidihydrokloridilla ja
timololimaleaatilla (sdilontdaineeton koostumus) oli silménpainetta alentava vaikutus joka vastaava
dortsoliamidihydrokloridin ja timololimaleaatin (sdilontdainetta sisdltaiva koostumus) vaikutusta.
Dortsolamidihydrokloridin ja timololimaleaatin (sdilontdaineeton koostumus) turvallisuusprofiili oli
samanlainen kuin dortsoliamidihydrokloridin ja timololimaleaatin (séilontdainetta sisdltdva
koostumus).

Pediatriset potilaat

Kolme kuukautta kestdneen kontrolloidun tutkimuksen ensisijaisena tarkoituksena oli tutkia 2-
prosenttisten dortsolamidihydrokloridisilmétippojen turvallisuutta alle 6-vuotiaille lapsille. Téssa
tutkimuksessa 30 vahintddn 2- ja alle 6-vuotiasta potilasta, joiden silmidnpaine ei ollut hallinnassa
dortsolamidi- tai timololimonoterapialla, sai Dortsolamidihydrokloridi/Timololimaleaatin
(sailontidainetta sisaltdva koostumus) tutkimuksen avoimen vaiheen aikana. Valmisteen tehoa néille
potilaille eiole varmistettu. Tassé pienessé potilasryhmédssd kaksi kertaa vuorokaudessa annettu
Dortsolamidihydrokloridi/ Timololimaleaatin oli yleensd hyvin siedetty, jossa 19 potilasta oli mukana
hoitojakson loppuun astija 11 keskeytti hoidon leikkauksen vuoksi, lidkityksen vaihtamisen vuoksi tai
muista syista.

5.2 Farmakokinetiikka

Dortsolamidihydrokloridi

Koska dortsolamidihydrokloridi annetaan paikallisesti, se saa aikaan vaikutuksen silméssi
huomattavasti pienemmilld annoksilla ja vahdisemmalld systeemiselld altistuksella kuin peroraaliset
hiilihappoanhydraasin estéjit. Taimén vuoksi klinisissé tutkimuksissa silmédnpaine aleni ilman sellaisia
happoemaéstasapainon héiriditd ja elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka ovat tyypillisid peroraalisille
hiilihappoanhydraasin estéjille.

11



Kun dortsolamidia annetaan paikallisesti, sitd joutuu myds systeemiseen verenkiertoon. Paikallisesti
annetun dortsolamidin mahdollista systeemistd hiilihappoanhydraasia estivii vaikutusta on tutkittu
mittaamalla vaikuttavan aineen ja sen metaboliitin pitoisuutta punasoluissa ja plasmassa sekd
mittaamalla hiilihappoanhydraasia estivaa vaikutusta punasoluissa. Koska dortsolamidi sitoutuu
selektiivisesti hiilihappoanhydraasi-II-entsyymiin (CA-II), se kertyy punasoluihin pitkdaikaisessa
hoidossa. Vapaan dortsolamidin pitoisuus plasmassa pysyy kuitenkin erittdin alhaisena.
Dortsolamidilla on yksi ainoa, N-desetyloitunut metaboliitti, joka ei inhiboi CA-II-entsyymid yhtd
tehokkaasti kuin dortsolamidi, mutta inhiboi liséksi toista, vihemmén aktiivista isoentsyymid (CA-I).
My6s tdmai dortsolamidin metaboliitti kertyy punasoluihin, joissa se on péadasiallisesti CA-I-
entsyymiin sitoutuneena. Dortsolamidi sitoutuu kohtalaisesti plasman proteineihin (n. 33 %).
Dortsolamidi erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan; myos sen metaboliitti erittyy virtsaan. Kun
ladkkeen kaytto lopetetaan, dortsolamidi poistuu punasoluista epilineaarisesti siten, ettd alkuvaiheen
nopeata vaikuttavan aineen pitoisuuden laskua seuraa hitaampi eliminaatiovaihe, puolintumisajan
ollessa noin nelja kuukautta.

Maksimaalista systeemisté altistusta dortsolamidille pitkdaikaisen paikallisen kdyton jilkeen on
tutkittu antamalla dortsolamidia peroraalisesti. Télloin vakaa tila saavutettiin 13 vikkossa. Vakaassa
tilassa plasmassa ei ollut juuri lainkaan vapaata ldékeainetta tai sen metaboliittia. Dortsolamidin
hiilihappoanhydraasia estdvé vaikutus punasoluissa oli vahdisempi kuin miti oletetaan tarvittavan
farmakologisten vaikutuksien aikaansaamiseksi munuaisten toiminnassa tai hengityksessa.
Samanlaiset farmakokineettiset tulokset saatiin pitkdaikaistutkimuksessa, jossa
dortsolamidihydrokloridia annettiin paikallisesti. Joillakin idkkailld munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (arvioitu kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) metaboliitin pitoisuus
punasoluissa oli korkeampi. Néilld potilailla ei kuitenkaan todettu merkittidvid poikkeamia
hiilihappoanhydraasin inhibitioasteessa eikd mitdédn klinisesti merkitsevid systeemisid
haittavaikutuksia.

Timololimaleaatti

Kuuden koehenkilon plasman lidkeainepitoisuutta selvitettiin tutkimuksessa, jossa systeeminen
altistus timololille maééritettin, kun 0,5-prosenttisia timololima leaattisilmétippoja oli annettu
paikallisesti kaksi kertaa paivassd. Timololin keskimddrdinen huippupitoisuus plasmassa
aamuannoksen jilkeen oli 0,46 ng/ml ja iltapdiviannoksen jilkeen 0,35 ng/ml

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Dortsolamidi
Kun kaniineille annettiin dortsolamidia annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle emolle ja jotka
aiheuttivat metabolista asidoosia, havaittiin selkdrangan epdmuodostumia.

Timololi
Eldinkokeet eivit ole osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia.

Eldimilld, joille annettiin paikallisesti dortsolamidihydrokloridi- ja timololimaleaattisilméitippoja tai
joille annettin samanaikaisesti dortsolamidihydrokloridia ja timololimaleaattia, ei myoskdan havaittu
haittavaikutuksia silméssd. Kummallakaan vaikuttavalla aineella tehdyissd in vitro - ja in vivo -
tutkimuksissa ei havaittu mutageenisia vaikutuksia. Néin ollen voidaan olettaa, ettei Tidimaz-
valmisteen terapeuttisista annoksista ole merkittivid vaaraa thmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Hydroksietyyliselluloosa

Mannitoli (E421)

Natriumsitraatti (E331)

Natriumhydroksidi (E524) (pH:n séétédmistd varten)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen.

6.3 Kestoaika
2 vuotta
Séilytd avaamisen jilkeen alle 30 °C.

Pullo 5 ml
Havitd 60 pdivin kuluttua pullon ensimméisestd avaamisesta.

Pullo 10 ml

Havitd 90 pédivin kuluttua pullon ensimméiisestd avaamisesta.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Avatun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaus siséltdd valkoisen LDPE pullon, jossa on HDPE moniannostiputin silikoniventtiililld. Pullossa
on peukaloinnin estdvd HDPE kierrekorkki. Pullot ovat pakattu pahvirasioihin.
1 pullo x 5 ml

3 pulloa x 5 ml

Ipullo x 10 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttaméton lddkevalmiste taijite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Puola

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

39542
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 16.08.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.01.2023

14



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller dorzolamidhydroklorid motsvarande 20 mg dorzolamid samt timololmaleat
motsvarande 5 mg timolol.

En droppe (cirka 35 pl) innehéller i genomsnitt 0,70 mg dorzolamid och 0,18 mg timolol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 6sning (5gondroppar)

Klar, farglos, Iitt trogflytande 16sning

pH vérde 5,0 - 6,0

Osmolalitet: 240 — 320 mOsmol/’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Tidimaz 4r indicerat vid behandling av forhdjt intraokulirt tryck (IOP) hos patienter med
oppenvinkelglaukom eller pseudoexfoliativt glaukom nér monoterapi med lokal
betareceptorblockerare inte ar tillrdcklig.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Dosen ér 1 droppe Tidimaz (i konjunktivalsdcken) idet angripna 6gat/0gonen tva ganger dagligen.

Om Tidimaz anvénds tillsammans med andra 6gondroppar bor preparaten ges med minst 10 minuters
mellanrum. Ogonsalvor ska administreras sist.

Patienter bor instrueras att tvétta hinderna fore anvindning och att se till att endosbehallaren inte
kommer i kontakt med 6gat eller omgivande omraden da detta kan skada 6gat (se bruksanvisning).

Patienter bor ocksé informeras om att gondroppar - om de hanteras pa ett felaktigt sétt —kan
kontamineras av vanliga bakterier som man vet kan orsaka dgoninfektioner. Anvindning av

kontaminerade 6sningar kan orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som folid.

Vid nasolakrimal ocklusion eller nidr man sluter 6gonlocken under 2 minuter, minskar den systemiska
absorptionen. Detta kan resultera i férre systemiska biverkningar och 6kad aktivitet lokalt.

Pediatrisk population
Effekt hos barn har inte faststillts.
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Sikerhet hos barn yngre &n 2 ar har inte faststillts.
Tillgdnglig information betrdffande sdkerhet hos barn > 2 till < 6 ars &lder finns i avsnitt 5.1.

Administreringssatt

Endast for okuldrt bruk.
Tidimaz 4r en steril 16sning som inte innehaller nagra konserveringsmedel.

Innan ogondropparna anvinds

- Innan patienten ska droppa en droppe i 0gat for forsta gangen, bor han/hon forst och framst 6va
sig att anvinda droppflaskan genom att klimma ihop den lingsamt s& att en droppe trycks ut i
luften, bort fran 6gat.

- Nér patienten &r sdker pé att han/hon kan trycka ut en droppe i taget bor patienten vélja den
position som han/hon tycker dr mest bekvam for att droppa i en droppe (patienten kan sitta ner,
ligga pa rygg eller sta framfor en spegel).

Bruksanvisning

1. Patienten ska tvitta hinderna noggrant innan han/hon anvénder detta likemedel.

2. Om forpackningen eller flaskan 4r skadad ska patienten inte anvénda likemedlet.

3. Naér patienten anviander likemedlet for forsta gdngen ska han/hon skruva av locket efter att ha

kontrollerat att den forseglade ringen pé locket inte har brutits. Patienten bor kénna ett Eitt
motstand tills den sdkerhetsforseglade ringen bryts av.

4. Om den sikerhetsforseglade ringen ar I6s, ska patienten kasta den eftersom den kan falla ner i
Ogat och orsaka skador.

5. Patienten ska luta huvudet bakat och dra forsiktigt ner det nedre 6gonlocket for att bilda en ficka
mellan 6gat och 6gonlocket. Kontakt mellan flaskans spets och 6gat, 6gonlocket eller fingrar
ska undvikas.

6. En droppe ska droppas i fickan genom att trycka langsamt pa flaskan. Patienten ska trycka
forsiktigt 1 mitten av flaskan och Iata en droppe falla ner i 6gat. Det kan vara nagra sekunders
fordrojning frén det att man trycker pa flaskan tills droppen kommer ut. Patienten ska inte
trycka for hart. Om patienten inte ér sdker pa hur han/hon ska droppa i medicinen, friga likare,
apotekspersonal eller sjukskdoterska.

7. En patient ska sluta 6gat och trycka pa den inre 6gonvran med fingret i cirka tvd minuter. Detta

forhindrar att likemedlet kommer ut i resten av kroppen.

Patienten ska upprepa steg 5, 6 och 7 1 andra 6gat om ldkaren har sagt till att gora detta.

9. Efter anvindning och innan korken ater sitts pa ska flaskan skakas en gng i nedatgédende
riktning, utan att vidréra droppspetsen. Detta for att avligsna eventuell kvarvarande vétska pa
spetsen. Detta dr nodvéndigt for att sdkerstilla att efterfoljande droppar kan droppas. Skruva
sedan pé flaskans kork.

Om en droppe hamnar utanfor patientens 6ga ska han/hon forsoka igen.

>

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

4.3 Kontraindikationer

Tidimaz ir kontraindicerat hos patienter med:

- reaktiv luftvigssjukdom inklusive pagaende eller tidigare bronkialastma eller svar kronisk
obstruktiv lungsjukdom

- sinusbradykardi, sick-sinus-syndrom, sinoatriellt block, AV-block av gradII eller Il som inte
kontrolleras med pacemaker, symtomgivande hjartsvikt, kardiogen chock

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

- overkénslighet mot den ena eller bdda aktiva substanserna eller mot nagot hjidlpdmne som anges
1 avsnitt 6.1.
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Ovanndmnda kontraindikationer &r baserade pa komponenterna och ar inte unika for kombinationen.
4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuldra/respiratoriska reaktioner

I likhet med andra lokalt applicerade 6gonpreparat absorberas timolol systemiskt. Pa grund av den
betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma typer av kardiovaskuldra, lung- och andra
biverkningar som ses med systemiska betaadrenerga blockerare férekomma. Incidensen av systemiska
biverkningar efter lokal okulér administrering dr lagre &n for systemisk administrering. For att minska
den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjdrtsjukdomar

Hos patienter med kardiovaskuldra sjukdomar (t ex kranskérlsjukdom, Prinzmetals angina och
hjirtsvikt) och hypotension bor behandling med betareceptorblockerare beddmas noggrant och
behandling med andra likemedel beaktas. Patienter med kardiovaskulira sjukdomar bor dvervakas
avseende tecken pa forsdmring av dessa sjukdomar samt biverkningar.

P4 grund av deras negativa effekt pa dverledningstid bor betareceptorblockerare endast ges med
forsiktighet till patienter med AV-block grad L.

Kdrlsjukdomar
Patienter med svéra perifera cirkulationsrubbningar/sjukdomar (sdsom svéra former av Raynauds
sjukdom eller Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Sjukdomar i andningsvigarna
Respiratoriska reaktioner, inklusive dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma, har
rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betareceptorblockerare.

Tidimaz boér anvindas med forsiktighet hos patienter med mild/mattlig kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella nyttan 6verviger den potenticlla risken.

Nedsatt leverfunktion
Behandling med detta likemedel har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och bor
darfor anviindas med forsiktighet hos denna patientgrupp.

Immunologi och dverkdnslighet

I likhet med andra lokalt applicerade 6gonpreparat kan detta likemedel absorberas systemiskt.
Dorzolamid innehéller en sulfonamidogrupp, som ocksé finns i sulfonamider. Samma typ av
biverkningar som setts vid systembehandling med sulfonamider kan darfor upptriada vid local
behandling, inklusive svéra reaktioner som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Om tecken pa allvarliga reaktioner eller 6verkénslighet upptridder bor preparatet utséttas.

Lokala 6gonbiverkningar, liknande dem som observerats med dorzolamidhydrokloridinnehéllande
Ogondroppar, har setts med dorzolamid/timolol 20 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning. Om sadana
reaktioner upptrader bor utsdttande av Tidimaz Overvigas.

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

Samtidig behandling

Effekten pa intraokulirt tryck eller de kinda effekterna av systemisk betareceptorblockad kan
potentieras nér timolol ges till patienter som redan far en systemisk betareceptorblockerare.
Behandlingssvaret hos dessa patienter bor observeras noggrant. Samtidig anvindning av tva lokalt
administrerade betaadrenergt blockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
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Anvindning av dorzolamid och perorala karbanhydrashimmare rekommenderas inte.

Utsdttande av behandling
Om utsdttning av timolol for lokalt bruk dr nddvéandigt hos patienter med hjért-kérlsjukdom bor
behandlingen, i likhet med betareceptorblockerare for systembehandling, utséttas gradvis.

Yiterligare effekter av betareceptorblockad

Hypoglykemi/diabetes

Betareceptorblockerare bor 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 pa hypertyreoidism. Abrupt utséttande av behandling
med betareceptorblockerare kan paskynda en forsémring av symtomen.

Sjukdomar i hornhinnan
Oftalmiska betareceptorblockerare kan orsaka torrhet i 6gon. Patienter med sjukdomar i hornhinnan
bor behandlas med forsiktighet.

Kirurgisk anestesi
Betareceptorblockerande 6gonprodukter kan blockera systemiska betaagonistiska effekter,tex av
adrenalin. Narkosldkaren bor informeras nér patienten behandlas med timolol.

Behandling med betareceptorblockerare kan férvarra symtom pa myastenia gravis.

Yiterligare effekter av karbanhydrashdmning

Behandling med perorala karbanhydrashammare har satts i samband med urolitiasis till foljd av
syrabas-rubbningar, speciellt hos patienter med njursten i anamnesen. Aven om inga syra-bas-
rubbningar har observerats med dorzolamid/timolol (med konserveringsmedel) har urolitiasis
rapporterats i séllsynta fall. Eftersom Tidimaz innehéller en topisk karbanhydrashdmmare, som
absorberas systemiskt, kan patienter med njursten i anamnesen ha 6kad risk for urolitiasis under
behandling med detta likemedel.

Ovrigt

Behandlingen av patienter med akut trdngvinkelglaukom kraver terapeutiska atgarder som tilligg till
Ogontryckssidnkande likemedel. Detta likemedel har inte studerats hos patienter med akut
trangvinkelglaukom.

Kornealodem och irreversibel korneal dekompensation har rapporterats hos patienter med existerande
kroniska kornealdefekter och/eller anamnes pé intraokulir kirurgi i samband med anvidndning av
dorzolamid.Det finns en 6kad risk for att utveckla kornealddem hos patienter med lagt antal
endotelceller. Forsiktighetsatgirder bor vidtas vid forskrivning av [Lékemedlets namn] till denna
grupp av patienter.

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

Som vid anvdndning av andra glaukomlikemedel har minskat svar pa behandling med timololmaleat
6gondroppar vid langtidsbehandling rapporterats hos nagra patienter. I kliniska studier dir

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

Anvdndning av kontaktlinser
Dorzolamid/timolol 20 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning har inte studerats hos patienter som
anviander kontaktlinser.
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Pediatrisk population
Se avsnitt 5.1.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Specifika likemedelsinteraktionsstudier har inte utforts med Tidimaz i endosbehillare.

I enklinisk studie anvindes dorzolamid/timolol 20 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning
tillsammans med foljande Iikemedel for systemisk behandling utan tecken pa interaktion: ACE-
hammare, kalciumblockerare, diuretika, NSAID inklusive acetylsalicylsyra samt hormoner (t ex
Ostrogen, insulin, tyroxin).

Det finns risk for additiva effekter resulterande i hypotension och/eller uttalad bradykardi nir
Ogondroppar med betareceptorblockerare administreras samtidigt med perorala kalciumblockerare,
lakemedel som tommer katekolamindepéer eller betareceptorblockerare, antiarytmika (inclusive
amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika, guanetidin, narkotiska medel samt
monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare).

Forstirkt systemisk betareceptorblockad (t ex minskad hjartfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med himmare av enzym CYP2D6 (kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol.

Aven om likemedlet (med konserveringsmedel) ensamt har ringa eller ingen effekt pa pupillstorleken
har mydriasis, som foljd av samtidig anvéndning av 6gondroppar med betareceptorblockerare och
adrenalin (epinefrin), rapporterats vid enstaka tillfallen.

Betareceptorblockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av diabetesmedel.

Perorala betareceptorblockerande medel kan forstarka den hypertensiva rebound-reaktion som kan
folja vid utséttning av klonidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Tidimaz bor inte anvindas under graviditet.

Dorzolamid
Det finns inga adekvata kliniska data om exponering under graviditet. Hos kanin orsakade dorzolamid
teratogen effekt vid doser som var toxiska for moderdjuret (se avsnitt 5.3).

Timolol

Det finns inga tillimpliga data for anvéindning av timolol hos gravida kvinnor. Timolol bdr inte
anvindas under graviditet om inte absolut nddvéndigt. For att minska den systemiska absorptionen, se
avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte pdvisat missbildande effekter men visar enrisk for intrauterine
tillvixthdmning nér betareceptorblockerare administreras peroralt. Dessutom har tecken och symtom
pa betablockad (som bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos nyfédda barn
ndr betareceptorblockerare givits fram till forlossningen. Om detta likemedel ges fram till
forlossningen, bor det nyfodda barnet Gvervakas noggrant under de forsta dagarna efter fodseln.

Amning
Uppgift saknas om dorzolamid passerar 6ver i modersmjolk. Hos digivande réttor som fick dorzolamid

observerades minskad viktuppgéng hos avkomman.
Betareceptorblockerare utsondras 1 brostmjolk. Vid terapeutiska doser av timolol i 6gondroppar &r det
dock inte troligt att det skulle finnas tillrdckliga midngder i modersmjolk for att orsaka kliniska
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symtom av betablockad hos spadbarnet. For att minska den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.
Om behandling med Tidimaz &r nddvindig rekommenderas inte amning,

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Eventuella biverkningar sdsom dimsyn kan paverka vissa patienters forméga att kora bil och/eller
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

I enklinisk studie med dorzolamid/timolol, 20 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning utan
konserveringsmedel har de observerade biverkningarna 6verensstimt med de som tidigare rapporterats
med Tidimaz med konserveringsmedel, dorzolamidhydroklorid och/eller timololmaleat.

I kliniska studier behandlades 1 035 patienter med dorzolamidhydroklorid och timololmaleat med
konserveringsmedel. Cirka 2,4 % av alla patienter avbrét behandlingen med dorzolamidhydroklorid
och timololmaleat med konserveringsmedel pa grund av lokala 6gonbiverkningar och cirka 1,2 %
avbrot pa grund av lokala biverkningar som tyder pé allergi eller 6verkénslighet (sdsom
ogonlocksinflammation och konjunktivit).

I en jimfoérande dubbelblind studie med upprepad dosering har det visats att dorzolamidhydroklorid
och timololmaleat (utan konserveringsmedel) har en sdkerhetsprofil som ér jamforbar med den for
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med konserveringsmedel).

Liksom andra 6gonlikemedel for lokalt bruk absorberas timolol i den systemiska cirkulationen. Detta
kan orsaka liknande biverkningar som setts med systemiska betareceptorblockerare. Incidensen av
systemiska biverkningar efter lokal okuldr administrering &r ldgre &n for systemisk administrering,

Foljande biverkningar har rapporterats med dorzolamidhydroklorid och timololmaleat utan
konserveringsmedel eller ndgon av dess komponenter antingen i kliniska studier eller efter
godkinnandet:

[Mycket vanliga: (> 1/10), Vanliga: (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga: (> 1/1 000, <1/100) och
Séllsynta: (=1/10 000, < 1/1 000), Ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)]

Tabell 1
Systemorgan | Formulering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen
klass vanliga vanliga kind
(MedDRA) frekvens
Immunsyste Dorzolamidhy tecken och
met droklorid och symtom pa
timololmaleat allergiska
i systemeffekt
konserverings er
medels fri inkluderande
formulering angioddem,
urtikaria,
kldda, utslag,
anafylaktisk
reaktion
Timololmaleat tecken och klada**
dgondroppar, symtom pa
16sning allergiska
systemeffekt
er
inkluderande
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angioddem,

urtikaria,
lokala och
allminna
utslag,
anafylaktisk
reaktion
Metabolism timololmaleat hypoglyk
och nutrition | 6gondroppar, emi**
19sning
Psykiska timololmaleat depression* somnloshet*, | hallucina
storningar dgondroppar, mardrémmar | tion
16sning *
minnesforlus
t
Centrala och | dorzolamidhy huvudvark* yrsel*,
perifera dro-klorid parestesier®
nervsystemet | dgondroppar,
16sning
timololmaleat huvudvérk* yrsel*, parestesier®,
dgondroppar, syncope* 6kning av
16sning tecken och
symtom pa
myasthenia
gravis,
minskad
libido*,
cerebrovasku
lar
héndelse*,
cerebral
ischemi
Ogon Dorzolamidhy | brinnande | konjunktival
droklorid och | och injektion,
timololmaleat stickande | dimsyn,
i kénsla korneal
konserverings erosion,
medels fii O0gonklada, dkat
formulering tarflode
dorzolamidhy o6gonlocksinfla | iridocyklit* irritation Framman
dro-klorid mmation*, med dekro
0gondroppar, Ogonlocksirritat rodnad*, ppskénsl
16sning ion* smirta*, aiogat
beldggningar
pa
ogonlocken®,
Overgaende
myopi
(forsvann vid
utséttande av
behandlingen
)s
kornealodem
%
okular
hypotoni*,
avlossning
av koroidea
(efter
filtrationskir
urgi)*
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timololmaleat tecken och synstdmingar | ptos,diplopi, | klada**,
0gondroppar, symtom pé inkluderande avlossning Okat
16sning Ogonirritation refraktionsfor | av koroidea tarflode®
inkluderande andringar (i efter *
blefarit*, vissafall pd filtrationskir r(;dnad,
keratit*, nedsatt gru{ld av urgl*. (se dimsyn*
korneal utsdttandeav | Varmingar %
kinslighet och | miotika)* och k’
N . omeal
torra 6gon* forsiktighet -
avsnitt 4.4) i“’s‘on
Oron och timololmaleat tinnitus *
balansorgan 0gondroppar,
16sning
Hjartat timololmaleat bradykardi* brostsméirta*, | atriovent
0gondroppar, hjartklappnin | rikulért
16sning g*, ddem*, block™**,
arytmi*, hjérts vikt
hjartinsuffici | **
ens*,
hjartstillestdn
d*,
hjéartblock
dorzolamidhy Hjartklap
droklorid pning,
dgondroppar, takykardi
16sning
Blodkiirl timololmaleat hypotoni*,
dgondroppar, claudicatio,
16sning Raynauds
fenomen*,
kalla héander
och fotter*
dorzolamidhy hypertoni
droklorid
dgondroppar,
16sning
Andningsvig | Dorzolamidhy sinuit andndd,
ar, brostkorg | droklorid och respiratorisk
och timololmaleat msufficiens,
mediastinum | i rinit, i
konserverings sillsynta fall
medels fri bronkospasm
formulering
dorzolamidhy epistaxis * dyspné
droklorid
6gondroppar,
16sning
timololmaleat dyspné* bronkospasm
6gondroppar, (framfor allt
16sning hos patienter
med tidigare
bronkospasti
sk
sjukdom)*,
respiratorisk
msufficiens,
hosta*
Magtarmkan | Dorzolamidhy | smakfordn
alen droklorid och | dringar
timololmaleat
i
konserverings
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medelsfri
fromulering
dorzolamidhy illamaende* halsirritation,
dro muntorrhet™®
-klorid
0gondroppar,
16sning
timololmaleat illamaende*, diarré, smakford
6gondroppar, dyspepsi* muntorrhet* | ndringar
16sning kol
buksmért
a**,
krikning
Hud och Dorzolamidhy kontaktderm
subkutan droklorid och atit, Stevens-
vivnad timololmaleat Johnsons
i syndrom,
konserverings toxisk
medels fri epidermal
formulering nekrolys
dorzolamidhy utslag*
dro-klorid
6gondroppar,
10sning
timololmaleat alopeci*, hudutsla
dgondroppar, psoriasiform | g**
16sning hudreaktion
eller
exacerbation
av psoriasis*
Muskuloskel | timololmaleat systemisk myalgi*
etala 6gondroppar, lupus *
systemet och | 16sning erytematosus
bindviiv
Njurar och Dorzolamidhy urolitiasis
urinvigar droklorid och
timololmaleat
i
konserverings
medels fri
fromulering
Reproduktio | timololmaleat Peyronies sexuell
nsorgan och 0gondroppar, sjukdom®*, dysfunkti
brostkortel 16sning minskad on**
libido
Allménna dorzolamidhy asteni/trotthet*
symtom dro-klorid
och/eller 6gondroppar,
symtom vid 16sning
administratio | timololmaleat asteni/trotthet
nsstillet 6gondroppar, *
16sning

*Dessa biverkningar har dven observerats med dorzolamidhydroklorid och timololmaleat med

konserveringsmedel efter godkénnandet.

**Ytterligare biverkningar har setts med oftalmiska betareceptorblockerare och kan potentiellt
forekomma med dorzolamidhydroklorid och timololmaleat utan konserveringsmedel.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstiankt biverkning via
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4.9  Overdosering

Det finns inga data betrdffande 6verdosering pa ménniska genom oavsiktligt eller avsiktligt intag av
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat med eller utan konserveringsmedel.

Symtom
Rapporter finns om oavsiktlig dverdosering med timololmaleat Ggondroppar resulterande 1

systemeffekter liknande dem som ses med systemiska betareceptorblockerare, sdsom yrsel, huvudvirk,
andndd, bradykardi, bronkospasm och hjdrtstillestdnd. De vanligaste tecknen och symtomen som kan
forvantas vid dverdosering med dorzolamid ar elektrolytstorningar, utveckling av ett acidotiskt
tillstdnd samt eventuellt centralnervosa effekter.

Endast begransad information finns tillginglig betridffande dverdosering hos minniska 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.

Behandling
Behandlingen bor vara symtomatisk och understédjande. Elektrolytnivaerna iserum (speciellt kalium)

och pH i blodet bor kontrolleras. Studier har visat att timolol inte &r Iitt att dialysera.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid glaukom samt miotika, betareceptorblockerande medel, timolol,
kombinationer, ATC-kod: SO1E D51

Verkningsmekanism

Tidimaz bestér av tvd aktiva komponenter: dorzolamidhydroklorid och timololmaleat. Béda dessa
komponenter sdnker det forhojda intraokuldra trycket genom att minska kammarvattensekretionen,
men genom olika verkningsmekanismer.

Dorzolamidhydroklorid &r en potent himmare av humant karbanhydras I1. Himning av karbanhydras

i Ogats ciliarprocesser minskar kammarvattensekretionen, antagligen genom att fordréja bildningen av
bikarbonatjoner vilket isin tur leder till reduktion av natrium- och vétsketransport. Timololmaleat &r
en icke-selektiv betareceptorblockerare. Den exakta verkningsmekanismen for den
ogontryckssinkande effekten hos timololmaleat dr &nnu inte helt klarlagd, men en fluoresceinstudie
och tonografistudier tyder pé att den huvudsakliga effekten ar forknippad med minskad bildning av
vétska. I vissa studier har dock en litt 6kning i utflodet av vétska iakttagits. Den kombinerade effekten
av dessa tva substanser resulterar i en ytterligare sdankning av det intraokuléra trycketi jamforelse med
substanserna givna var for sig.

Vid lokal behandling sinker Tidimaz ett forhojt intraokuldrt tryck, oavsett om det &r forknippat med
glaukom eller inte. Forhgjt intraokuldrt tryck &r en betydande riskfaktor i patogenesen for
synnervsskada och glaukomatost synfaltsbortfall. Detta likemedel minskar det intraokuldra trycket
utan att ge de vanliga biverkningarna forknippade med miotikkum s&som nattblindhet,
ackommodationsspasm och pupillkonstriktion.

Farmakodynamisk effect

24


http://www.lakemedelsverket.se/

Klinisk effekt

Kliniska studier med upp till 15 ménaders duration har utforts for att jamfora den 6gontryckssdnkande
effekten av dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med konserveringsmedel) tva génger dagligen
(givet morgon och kvill) med individuell och samtidig medicinering med 0,5 % timolol och 2,0 %
dorzolamid hos patienter med glaukom eller okuldr hypertension for vilka kombinationsterapi ansags
lamplig i studierna. Dessa inkluderade bade obehandlade patienter och patienter hos vilka timolol som
monoterapi inte gav tillrdcklig effekt. Majoriteten av patienterna behandlades med lokal
betareceptorblockerare som monoterapi fore inklusion i studien. I en analys av kombinationsstudierna
var den 6gontryckssénkande effekten av dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med
konserveringsmedel) tva ganger dagligen storre &n den for monoterapi med antingen 2 % dorzolamid
tre ganger dagligen eller 0,5 % timolol tva ganger dagligen. Den 6gontryckssdnkande effekten av
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med konserveringsmedel) tvd ganger dagligen var
likviardig med kombinationsterapi med dorzolamid och timolol tvé& ganger dagligen. Den
ogontryckssinkande effekten av dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med konserveringsmedel)
tva ginger dagligen visades genom métning vid olika tidpunkter under dagen och denna effekt
kvarstod vid langtidsbehandling.

I en aktiv behandlingskontrollerad, parallell, dubbelblind studie hos 261 patienter med ett forhojt
intraokuldrt tryck (> 22 mmHg) i ena eller bdda 6gonen hade dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat (utan konserveringsmedel) likvirdig dgontrycksidnkande effekt som
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med konserveringsmedel). Sékerhetsprofilen for
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (utan konserveringsmedel) var jimforbar med den for
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med konserveringsmedel).

Pediatrisk population

En 3-méanaders kontrollerad studie har utférts med huvudsyfte att dokumentera sidkerhet vid
behandling av barn yngre &n 6 &r med 6gondroppar innehallande 2 % dorzolamidhydroklorid. I studien
pé barn> 2 ar och < 6 ar for vilkka 6gontrycket inte sénkts tillrdckligt med dorzolamid eller timolol

som monoterapi, fick 30 patienter behandling med dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med
konserveringsmedel) ien dppen del av studien. Effekt hos dessa patienter har inte faststillts. I denna
begridnsade patientgrupp tolererades behandling med dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med
konserveringsmedel) givet tva ganger per dygn i allmidnhet vdl med 19 patienter som fullfoljde
behandlingen och 11 som avbrét med anledning av operation, dandrad medicinering eller av andra skal.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dorzolamidhydroklorid

Till skillnad fran perorala karbanhydrashimmare utdvar dorzolamidhydroklorid, nér det ges lokalt, sin
effekt direkt 1 6gat vid pétagligt ligre doser och dirmed med mindre systempaverkan. I kliniska

studier resulterade detta i en sénkning av det ntraokulira trycket utan stérningar i syra-basbalansen
eller elektrolytforandringar, nagot som karakteriserar perorala karbanhydrashdmmare.

Efter lokal administrering nar dorzolamid systemcirkulationen. For att faststélla eventuell systemisk
karbanhydrashdmning efter lokal administrering méttes koncentrationerna av dorzolamid och dess
metabolit i de réda blodkropparna och i plasma samt karbanhydrashdmningen i de roda blodkropparna.
Dorzolamid ackumuleras i de roda blodkropparna under kronisk anvindning som ett resultat av
selektiv bindning till karbanhydras II, medan extremt laga plasmakoncentrationer av fritt dorzolamid
bibehélls. Den aktiva modersubstansen bildar en N-desetylmetabolit som &r en mindre potent
hdmmare av karbanhydras II 4n den aktiva modersubstansen men ocks& himmar ett mindre aktivt
isoenzyme (karbanhydras I). Metaboliten ackumuleras ocksa i de roda blodkropparna dir den binds
huvudsakligen till karbanhydras I. Dorzolamid binds mattligt till plasmaproteiner (cirka 33 %).
Dorzolamid utsondras huvudsakligen oftrdndrat via urinen, metaboliten utsondras ocksa i urinen.
Efter avslutad behandling elimineras dorzolamid icke-linjirt fran de réda blodkropparna med en
snabb, initial minskning i likemedelskoncentrationen, folit av en langsammare eliminationsfas med en
halveringstid pa circa fyra manader.
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Nar dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempaverkan efter langtidsanvindning i
Ogat, ndddes steady state inom 13 veckor. Vid steady state fanns sa gott som inget fritt likemedel eller
nagon metabolit i plasma. Karbanhydrashdmningen i de roda blodkropparna var mindre &n vad som
forvantades vara nodvandigt for en farmakologisk effekt pd njurfunktion eller andning. Liknande
farmakokinetiska resultat observerades efter kronisk lokal anvindning av dorzolamidhydroklorid.
Nagra édldre patienter med nedsatt njurfunktion (berdknad kreatininclearance 30-60 ml/min) hade
emellertid hogre koncentration av metaboliter ide rdda blodkropparna, men inga betydelsefulla
skillnader i karbanhydrashdmning och inga kliniskt signifikanta systembiverkningar var direkt
kopplade till detta fynd.

Timololmaleat

I en studie diar man métte plasmakoncentrationen av den aktiva substansen hos sex personer,
bestdmdes systemexponeringen efter lokal 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

Den okuldra samt systemiska sékerhetsprofilen for de bada aktiva komponenterna ar vil kénda.
Dorzolamid

Hos kaniner, som fick doser som var toxiska for moderdjuret och forknippade med metabolisk acidos,

observerades missbildningar av kotkropparna.

Timolol
Djurstudier har inte visat pa teratogen effekt.

Dessutom har inga okuldra bieffekter setts hos djur behandlade lokalt med dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat 6gondroppar 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 forvintas ingen speciell risk avseende sdkerheten hos médnniska vid terapeutiska
doser av Tidimaz.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Hydroxietylcellulosa

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)

Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Forvara efter 6ppnande vid hogst 30 °C.

26



Flaska 5 ml
Kassera 60 dagar efter forsta 6ppnandet av flaskan.

Flaska 10 ml

Kassera 90 dagar efter forsta 6ppnandet av flaskan.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel kraver inga sirskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsvillkor efter forsta 6ppnandet av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen bestar av vita LDPE-flaskor med flerdos-HDPE droppapplikator med silikonventil och
med manipuleringssiakert HDPE-skruvlock samt kartong.

1 flaska x 5 ml

3 flaskor x 5 ml

1 flaska x 10 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALIJNING
Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polen

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39542

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16.08.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.01.2023
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