VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dorzolamid/Timolol Sandoz 20 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml silmétippaliuosta sisiltdd 20 mg dortsolamidia (hydrokloridina) ja 5 mg timololia
(maleaattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksiml silmétippaliuosta siséltdd 0,075 mg bentsalkoniumkloridia.

Yksi 5 ml pullo simétippaliuosta sisdltdd 0,375 mg bentsalkoniumkloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos

Variton tai hieman kellertdva viskoosi luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Dorzolamid/Timolol Sandoz on tarkoitettu kohonneen silménpaineen hoitoon potilailla, joilla on avo-
kulmaglaukooma tai pseudoeksfoliatiivinen glaukooma, jos pelkkd paikallinen beetasalpaajahoito ei
riitd.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annos on yksi tippa Dorzolamid/Timolol Sandozia hoidettavaan siméén tai silmiin (sidekalvopussiin)
kahdesti vuorokaudessa.

Jos kdytossd on myos jokin toinen paikallisesti kiytettiava silmilidke, Dorzolamid/Timolol Sandozin
ja toisen lddkkeen ottamisen vilille tulee jattdd vihintdan 10 minuutin tauko.

Antotapa
Ks. kohta 6.6 Erityiset varotoimet hivittdmiselle ja muut késittelyohjeet.

Systeemistd imeytymistd voidaan vdhentdd kdyttiméilld nasolakrimaalista okkluusiota tai pitimalld
silmét kiinni kahden minuutin ajan. TAdmé voi vihentii systeemisid haittavaikutuksia ja liséta
paikallista vaikutusta.

Pediatriset potilaat
Valmisteen tehoa lapsilla ei ole vahvistettu.

Turvallisuutta alle 2-vuotiailla lapsilla eiole vahvistettu. (Valmisteen turvallisuus véhintddn 2-
vuotiailla mutta alle 6-vuotiailla lapsilla, ks. kohta 5.1.)



4.3 Vasta-aiheet

Dorzolamid/Timolol Sandoz on vasta-aiheinen, jos potilaalla on jokin seuraavista:
o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai sulfonamideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

° reaktiivinen keuhkosairaus mukaan lukien keuhkoastma tai anamnestinen keuhkoastma, vaikea
keuhkoahtaumatauti.
o sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymé, sino-atriaalinen katkos, II ja III asteen

eteiskammiokatkos, jota ei sdddelld tahdistimella, ilmeinen syddmen vajaatoiminta,
kardiogeeninen sokki.

o vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai hyperkloreeminen
asidoosi

Edellda mainitut vasta-aiheet perustuvat valmisteen vaikuttavien aineiden tietoihin eivitkd nimenomaan
yhdistelmidvalmisteen ominaisuuksiin.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Sydidmeen ja hengitystethin littyvit reaktiot

Muiden paikallisesti annosteltavien silmdlddkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Koska
timololi on beta-adrenergisten reseptorien salpaaja, samantyyppisid kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia
ja muita haittavaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kiytettdessa.
Haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmdén annosteltaessa, kuin systeemisesti
annosteltaessa. Systeemistd imeytymistd on mahdollista véhentdd (katso kohta 4.2).

Sydéns airaudet:

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
ensimmaisen asteen katkos.

Verisuonis airaudet:
Potilaita, joilla on vakava ddreisverenkiertohdirid (s.o. vaikea Raynaud’n tauti tai Raynaud’n
oireyhtymd), on lddkittdvd varoen.

Hengityselimiston sairaudet:

Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silmiddn annettavien beetasalpaajien annostuksen jilkeen. Dorzolamid/Timolol Sandozia
pitdd kayttad varoen potilailla, joilla on lievd/keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD) ja vain jos
hoidon mahdolliset hyddyt ylittdvit mahdolliset haitat.

Maksan vajaatoiminta
Dortsolamidin ja timololin kiintedd yhdistelmdvalmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta, joten sen kdytossé tulee noudattaa varovaisuutta ndiden potilaiden kohdalla.

Immuunijirjestelmi ja yliherkkyys

Kuten muutkin paikallisesti kédytettavit silmilddkkeet, myos tima lidkevalmiste voi imeytya
systeemisesti. Toinen vaikuttava aine, dortsolamidi, kuuli sulfonamidien lddkeryhméan. Ndin ollen
valmisteen kayttd silmddn voi aikaansaada samantyyppisid haittavaikutuksia kuin sulfonamidien
systeeminenkin kiytt, mukaan lukien vaikeat reaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymé ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi. Jos vakavan yliherkkyysreaktion merkkeja ilmenee, valmisteen
kaytto tulee lopettaa.

Dortsolamidin ja timololin kiintedd yhdistelmédvalmistetta kéytettdessd on havaittu samantyyppisid
silmdén kohdistuvia paikallisia haittavaikutuksia kuin dortsolamidihydrokloridisilmétippoja
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kaytettdessa. Jos tillaisia reaktioita esiintyy, on harkittava Dorzolamid/Timolol Sandoz -hoidon
lopettamista.

Anafylaktinen reaktio

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 kdytetyilld adrenaliniannoksilla.

Muut samanaikaiset hoidot

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololia annetaan potilaalle, joka ennestddn kdyttdd suun kautta otettavia
beetasalpaajia. Téllaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiiviisti. Kahden paikallisesti annosteltavan
beetasalpaajan kiyttoa ei suositella (katso kohta 4.5).

suositella.

Hoidon lopettaminen
Kuten systeemistd beetasalpaajahoitoakin kdytettdessd, myos silmddn annosteltava timololihoito tulee
lopettaa vihitellen, jos potilaalla on sepelvaltimotauti.

Muut beetasalpaukseen liittyvit vaikutukset

Hypoglykemia/diabe tes
Beetasalpaajia on annettava varoen potilaille, joilla voi spontaanisti ilmetd hypoglykemiaa, tai
epivakaata diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.

Beetasalpaajat voivat my®&s peittid kilpirauhasen likatoiminnan oireet. Akillinen beetasalpaajahoidon
lopettaminen voi aiheuttaa oireiden pahenemisen.

Sarveiskalvon sairaudet
Silmddn annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa simien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on ldakittdva varoen.

Kirurgiaan liittyva anestesia
Silmddn annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim. adrenaliinin
vaikutukset. Anestesialdédkérille pitdd kertoa, jos potilas saa timololia.

Beetasalpaajahoito saattaa pahentaa myasthenia graviksen oireita.

Muut hiilihappoanhydraasin estoon hittyvit vaikutukset

Suun kautta otettavien hiilihappoanhydraasin estijien kdyttoon on lLittynyt happo-eméstasapainon
hdirioitd, jotka ovat johtaneet virtsakivien kehittymiseen. Tétd on esiintynyt etenkin potilailla, joilla on
aiemmin ollut munuaiskivid. Dortsolamidin ja timololin kiintedn yhdistelmdvalmisteen kayton
yhteydessi ei ole havaittu happo-eméstasapainon hiiriditd, mutta silloin tdlloin on imoitettu virtsa-
kivid. Dorzolamid/Timolol Sandoz siséltdd paikallisesti kdytettdvaa hiilihappoanhydraasin estéjia,
joka imeytyy systeemisesti elimistdon. Néin ollen virtsakivien riski voi suurentua, jos potilas, jolla on
aiemmin esiintynyt munuaiskivid, kdyttdd Dorzolamid/Timolol Sandozia.

Muut

Akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoito vaatii sekd silminpainetta alentavia
ladkkeitd ettd muita hoitotoimia. Dortsolamidin ja timololin kiintedd yhdistelmadvalmistetta ei ole
tutkittu potilailla, joilla on akuutti ahdaskulmaglaukooma.

Potilailla, joilla on entuudestaan kroonisia sarveiskalvovaurioita ja/tai joille on tehty siméinsisdinen
leikkaus, on ilmoitettu dortsolamidihoidon aikana sarveiskalvoturvotusta ja korjautumatonta sarveis-
kalvon dekompensaatiota. Sarveiskalvon turvotuksen mahdollisuus on suurentunut potilailla, joilla



endoteelisolujen méaéra on alhainen. Varovaisuutta on noudatettava, jos Dorzolamid/Timolol Sandoz -
valmistetta mééritién ndille potilasryhmille.

Kéytettdessd kammionesteen médéraé vihentdvai hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
silméleikkauksen jilkeen on havaittu simén suonikalvon irtoamista.

Simédén annosteltavan timololimaleaatin pitkdaikaisen kdytén on ilmoitettu johtaneen joillakin
potilailla vasteen heikkenemiseen samaan tapaan kuin muitakin glaukoomalddkkeitd kéytettdessd. Kun
klinisissd tutkimuksissa seurattiin 164 potilasta vihintddn kolmen vuoden ajan, silminpaineen keski-
arvoissa ei kuitenkaan havaittu merkitsevid eroja hoidon alkuvaiheessa tapahtuvan silménpaineen
tasaantumisen jilkeen.

Dorzolamid/Timolo]l Sandoz sisdltdd bentsalkoniumkloridia

Tama ladkevalmiste sisdltid bentsalkoniumkloridia 0,075 mg per ml silmétippaliuosta, joka vastaa
0,375 mg/5 ml Bentsalkoniumkloridi saattaa imeytyd pehmeisiin piilolinsseihin ja voi muuttaa niiden
vérid. Potilaiden on poistettava piilolinssit ennen timén lidkevalmisteen kayttod ja laitettava
piilolinssit takaisin 15 minuutin kuluttua. Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silmé-
arsytystd ja kuivasilméisyyden oireita ja se saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan.
Varovaisutta on noudatettava kiytettdessa valmisteita kuivasiiméisille potilaille ja potilaille, joilla
sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa kdytOssa potilaita pitdd seurata.

Pediatriset potilaat
Ks. kohta 5.1.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty dortsolamidilla ja timololilla.

Klinisissd tutkimuksissa dortsolamidia ja timololia on kdytetty samanaikaisesti seuraavien
systeemisten lidkkeiden kanssa ilman haitallisia yhteisvaikutuksia: ACE-estdjat, kalsiuminestéjat,
diureetit, tulehduskipulddkkeet mukaan lukien asetyylisalisyylihappo sekd hormonivalmisteet (esim.
estrogeeni, insuliini, tyroksiini).

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti
ilmetd, kun silmidin annettavaa beetasalpaajaliuosta kéytetddn samanaikaisesti suun kautta
otettavien kalsiuminestéijien, katekoliamiinivarastoja tyhjentdvien lddkkeiden tai beetasalpaajien,
rytmihdirioladkkeiden (kuten amiodaroni), digitalisglykosidien, parasympatomimeettien,
guanetidiinin, narkoottisten kipulidkkeiden sekd monoamiinioksidaasin (MAO) estéjien kanssa.

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

Dorzolamid/Timolol Sandozin toinen vaikuttava aine, dortsolamidi, on hiilihappoanhydraasin estija.
Vaikka lddke annostellaankin paikallisesti, se imeytyy silti systeemisesti elimistoon. Klinisissa
tutkimuksissa simddn annosteltavan dortsolamidihydrokloridilinoksen kayttdon ei liittynyt happo-
emdstasapainon hairiditd. NAaitd hdiriditd on kuitenkin ilmoitettu peroraalisia hiilihappoanhydraasin
estijid kiytettdessd, ja ne ovat joissakin tilanteissa aiheuttaneet yhteisvaikutuksia (esim. suuri-
annoksiseen salisylaattihoitoon littyvdéd toksisuutta). Ndiden yhteisvaikutusten mahdollisuus tulee siis
ottaa huomioon Dorzolamid/Timolol Sandozia kéyttivilld potilailla.

Ajoittain on raportoitu samanaikaisesti silmddn annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin (epinefriini)
kaytostd atheutuvaa mydriaasia. Dorzolamid/Timolol Sandoz yksindén ei kuitenkaan vaikuta
mustuaisen kokoon tai vaikutus on véhédinen.

Beetasalpaajat saattavat tehostaa diabeteslidkkeiden hypoglykeemisté vaikutusta.



Peroraaliset beetasalpaajat saattavat pahentaa klonidiinihoidon lopettamisen jilkeen esiintyvaa
rebound-hypertensiota.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Dorzolamid/Timolol Sandozia eipidd kéyttdd raskaana oleville naisille.

Dortsolamidi

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

Timolok

Ei ole olemassa riittdvéé tietoa timololin kéytostd raskaana oleville naisille. Timololia ei pidd kéayttda
raskaana oleville naisille, ellei se ole selkeésti tarpeellista.

Systeemistd imeytymistd on mahdollista vihentdi (katso kohta 4.2).

Epidemiologisissa tutkimuksissa eiole tullut ilmi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat, ettd on
olemassa riski sikion kasvun hidastumiseen, kun beetasalpaajia annetaan suun kautta. Liséksi
beetasalpauksen oireita (esim. bradykardia, matala verenpaine, hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on
havaittu vastasyntyneilld, kun beetasalpaajia on annettu synnytykseen asti. Jos Dorzolamid/Timolol
Sandozia annetaan synnytykseen asti, on vastasyntynyttd tarkkaan seurattava ensipdivien aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko dortsolamidi ihmisen rintamaitoon. Dortsolamidia saaneilla imettévilld rotilla
havaittiin jilkeldisten pamnonnousun heikkenemista.

Beetasalpaajat erittyvit didinmaitoon. Silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla ole
timololia niin paljon, etti olisi todenndkoistd, etti pitoisuus didinmaidossa riittdisi aiheuttamaan
beetasalpauksen oireita vastasyntyneelld. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vdhentia (katso
kohta 4.2).

Jos Dorzolamid/Timolol Sandozin kiytto katsotaan tarpeelliseksi, imettdmisté ei silloin suositella.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Mahdolliset
haittavaikutukset, kuten huimaus ja ndkohéiriét, voivat vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja/tai

kykyyn kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa dortsolamidilla ja timololilla havaitut haittavaikutukset ovat olleet samoja,
joita on aikaisemmin todettu dortsolamidihydrokloridilla ja/tai timololimaleaatilla.

Kliinisissd tutkimuksissa 1 035 potilasta sai dortsolamidin ja timololin kiintedd yhdistelmadvalmistetta.
Noin 2,4 % kaikista potilaista lopetti dortsolamidin ja timololin kiintedn yhdistelmdvalmisteen kayton
silmiin kohdistuvien paikallisreaktioiden vuoksi. Noin 1,2 % kaikista potilaista taas lopetti hoidon
allergiaan tai yliherkkyyteen viittaavien paikallisten haittavaikutusten kuten siméiluomien
inflammaation tai konjunktiviitin vuoksi.

Muiden paikallisesti annosteltavien silmilddkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti.
Samantyyppisid epdtoivottuja vaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kdytettdessa.
Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmdén annosteltaessa, kuin
systeemisesti annosteltaessa.



Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu dortsolamidin ja timololin kiintedn yhdistelmdvalmisteen tai
sen jommankumman vaikuttavan aineen kdyton yhteydessé joko klinisissd tutkimuksissa tai
valmisteen markkinoille tulon jilkeen:

Hyvin yleinen (= 1/10)

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

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

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

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Elinjérjestelma Valmiste Hyvin |Yleinen Melko Harvinainen |[Tuntematon
(MedDRA) yleinen harvinainen *¥
Immuuni- Yhdistelmé&- systeemisten
jirjestelmi valmiste allergisten
reaktioiden
orreet,
mukaan
lukien
angioedeema,
urtikaria,
kutina,
ithottuma,
anafylaksi
Timololi- Allergisten kutina
maleaatti reaktioiden
silmétipat, oireet,
liuos mukaan
lukien
angioedeema,
urtikaria,
paikallinen ja
laajalle
levinnyt
ithottuma,
anafylaksi
Aineen- Timololi- hypoglykemia
vaihdunta ja  maleaatti
ravitsemus silmétipat,
liuos
PsyykKkiset Timololi- masentuneisuus |[unettomuus®, |hallusinaatiot™®
héiriot maleaatti * painajaiset®, |**
silmétipat, muistin-
liuos menetys
Hermosto Dortsolamidih padnsarky™* heite-
ydrokloridi huimaus¥*,
silmétipat, harha-
liuos tuntemukset*
Timololi- padnsarky* heitehuimaus*, |harha-
maleaatti pyortyminen*  |tuntemukset®,
silmétipat, myasthenia
liuos gravis -
oireiden
lisdéntyminen,
heikentynyt



Elinjérjestelma Valmiste

(MedDRA)

Silmat

Yhdistelmi-
valmiste

Dortsolamidih

ydrokloridi
silmétipat,
liuos

Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos

Hyvin |Yleinen

yleinen

Pistely |Sidekalvon

ja punoitus, niadén

polttelu  |hdmértyminen,
sarveiskalvon
haavauma,
silmien kutina,

kyynelvuoto

luomitulehdus*,
luomien

drtyminen*

silmé-
arsytyksen
oireet, mukaan
lukien
luomitulehdus*,
sarveiskalvo-
tulehdus*,
sarveiskalvon
tunto-
herkkyyden
aleneminen ja
kuivat silmat*

Melko
harvinainen

vérikalvon ja
siddekehidn
tulehdus*

nakohairiot,
mukaan lukien
valontaitto-
kyvyn
muutokset
(joissakin
tapauksissa
mioottien
kéyton
lopettamisen
seurauksena)*

Harvinainen

sukupuoli-
vietti*,
aivoveri-
suoni-
tapahtuma®,
aivoiskemia

silmien
arsytys,
mukaan
lukien
punoitus*®,
kipu*,
silmdluomen
karstaisuus-*,
ohimenevi
myopia (joka
on hdvinnyt,
kun hoito on
lopetettu),
sarveiskalvon
turvotus®,
alhainen
silménpaine*,
silmén
suonikalvon
rrtauma
(filtroivan
silmé-
leikkauksen
jalkeen)*

riippuluomi,
kahtena
nakeminen,
suonikalvon
rrtauma
filtroivan
silmé-
leikkauksen
jalkeen* (ks.
kohta
Varoitukset ja
kaytt6on
littyvat
varotoimet
4.4)

Tunte maton
s

roskan tunne
silméissa

kutina,
kyynelvuoto,
silmin
punoitus, ndon
hédmértyminen
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sarveiskalvon
haavauma



Elinjérjestelma Valmiste

(MedDRA)

Kuulo ja
tasapainoelin

Sydin

Verisuonisto

Hengityselimet,

rintakehi ja
vilikarsina

Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos
Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos

Dortsolamidih
drokloridisil

madtipat, liuos
Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos

Dortsolamidih
ydrokloridi
silmétipat,
liuos
Yhdistelmi-
valmiste

Dortsolamidih
ydrokloridi
silmétipat,
liuos
Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos

Hyvin
yleinen

Yleinen

sinuiitti

Melko
harvinainen

bradykardia*

hengenahdistus
*

Harvinainen

tinnitus*

rintakipu®,
syddmen-
tykytys*,
turvotus*,
rytmihdiriot*,
kongestiivine
n syddmen
vajaatoiminta
*, syddmen-
pysdhdys*,
johtorata-
katkos

hypotensio*,
katkokédvely,
Raynaud’n
oireyhtymé*,
kylmét kidet
ja jalat*

hengéstyn-
eisyys,
hengityksen
vajaatoiminta,
riniitti,
harvinaisena
bronkospasmi

nenaveren-
vuoto *

bronkospasmi
(pddasiassa
potilailla,
joilla on
ennestdian
jokin bronko-
spastinen
sairaus)*,
hengityksen
vajaatoiminta,
yska*

Tunte maton
s

eteis-
kammiokatkos
, syddmen
vajaatoiminta

Syddmentykyt
ys, takykardia

hypertensio

hengenahdistus



Elinjérjestelma Valmiste

(MedDRA)

Ruoansulatus-

elimisto

Iho ja
ihonalainen
kudos

Luusto,
lihakset ja
sidekudos

Munuaiset ja
virtsatiet

Sukupuoli-

elimet ja rinnat

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat
haitat

Yhdistelmi-
valmiste

Dortsolamidih
ydrokloridi
silmétipat,
liuos
Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos
Yhdistelmi-
valmiste

Dortsolamidih
ydrokloridi
silmétipat,
liuos
Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos

Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos
Yhdistelmé-
valmiste

Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos

Dortsolamidih
ydrokloridi
silmétipat,
liuos
Timololi-
maleaatti
silmétipat,
liuos

Hyvin
yleinen
dysgeusi
a

Yleinen

pahoinvointi*

voimattomuus/
uupumus*

Melko
harvinainen

pahoinvointi*®,
ruoansulatus-
hario*

virtsakivitauti

voimattomuus/

uupumus*

Harvinainen

nielun arsytys,
suun
kuivuminen*

ripuli, suun
kuivuminen*

kosketus-
ihottuma,
Stevens-
Johnsonin
oireyhtymé,
toksinen epi-
dermaalinen
nekrolyysi

thottuma*

alopecia*,
psoriaasin
kaltainen
ihottuma tai
psoriaasin
paheneminen*®

systemic
lupus
erythematosus

b

Peyronien
tauti*,

heikentynyt
sukupuoli-
vietti

Tunte maton
s

makuhairio,
vatsakipu,
oksentaminen

thottuma

lihassarky

sukupuolinen
toimintah&irid

* Néitd haittavaikutuksia havaittiin myos dortsolamidin ja timololin kiinteén yhdistelmévalmisteen
kdyton yhteydessd sen markkinoille tulon jilkeen.



** Nditd haittavaikutuksia on lisdksi havaittu silméén annosteltavilla beetasalpaajilla ja niitd saattaa
mahdollisesti esiintyd myos dortsolamidin ja timololin kiinteén yhdistelmévalmisteen kéiyton
yhteydessa.

*** Haittavaikutukset, joita havaittin kiytettdessa timololia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen 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

Ihmiselld ei ole tietoa yliannostustapauksista, joiden syyni olisi ollut dortsolamidin ja timololin
kiintedn yhdistelmdvalmisteen vahingossa tai tarkoituksella tapahtunut nauttiminen.

Oireet

Silmdin annosteltavan timololimaleaattiliuvoksen kdyton yhteydessé on ilmoitettu vahingossa
tapahtuneita yliannostuksia, jotka aiheuttivat systeemisten beetasalpaajien vaikutuksia muistuttavia
systeemisid vaikutuksia, esimerkiksi huimausta, paénsérkyé, hengenahdistusta, bradykardiaa,
bronkospasmin tai syddnpyséhdyksen. Dortsolamidin yliannostuksen yleisimpid oireita ja merkkeja
ovat todenndkoisesti elektrolyyttihdiriot, asidoosin kehittyminen ja mahdolliset keskushermosto-
vaikutukset.

Dortsolamidihydrokloridin tarkoituksella tai vahingossa tapahtuneen nauttimisen aiheuttamasta
yhannostuksesta ihmiselld on vain rajallisesti tietoa. Tapauksissa, joissa ainetta otettin suun kautta, on
ilmoitettu unisuutta. Paikalliskdyton yhteydessé on ilmoitettu pahoinvointia, huimausta, pdansérkya,
vasymysti, poikkeavia unia ja nielemisvaikeuksia.

Hoito

Hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Seerumin elektrolyyttiarvoja (etenkin
kaliumarvoja) ja veren pH:ta tulee seurata. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd timololia on vaikea
poistaa dialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Silmétautien lidkkeet — glaukoomaliddkkeet ja mioosin aiheuttavat
valmisteet — beetasalpaajat — timololi, yhdistelmdvalmisteet
ATC-koodi: SOIEDS51

Vaikutusmekanismi

Dorzolamid/Timolol Sandoz siséltia kahta vaikuttavaa ainetta, dortsolamidihydrokloridia ja timololi-
maleaattia. Molemmat vaikuttavat aineet alentavat kohonnutta silménpainetta vihentdméilld kammio-
nesteen eritystd, mutta niiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

Dortsolamidihydrokloridi on voimakas ihmisen hiilihappoanhydraasi II:n estdjd. Kun hiilihappo-
anhydraasin toiminta silmin siddelisdkkeissa estyy, kammionesteen eritys vihenee. Tama johtuu
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todennikoisesti siitd, ettd bikarbonaatti-ionien muodostus hidastuu, jolloin myos natriumin ja nesteen
kuljetus vahenevit. Timololimaleaatti on epdselektiivinen beetasalpaaja. Timololimaleaatin siiméin-
painetta alentavaa tarkkaa vaikutusmekanismia ei toistaiseksi tunneta taysin, mutta fluoreseiini- ja
tonometriatutkimukset viittaavat sithen, ettd sen vaikutus saattaa johtua ldhinnd kammionesteen
muodostumisen vahenemisesti. Joissakin tutkimuksissa havaittin kuitenkin my®os, ettd kammio-
nesteen kulku helpottui hieman. Niiden kahden lddkkeen yhtdaikainen kdytto alentaa silménpainetta
tehokkaammin kuin kumpikaan vaikuttava aine yksindén.

Paikallisesti silmédén kéytettdvd Dorzolamid/Timolol Sandoz alentaa kohonnutta silménpainetta
rippumatta siitd, onko potilaalla glaukoomaa vai ei. Kohonnut silminpaine on nédkdhermovaurioiden
ja glaukoomaan liittyvien nakokenttdpuutosten tarked riskitekiji. Dorzolamid/Timolol Sandoz alentaa
silminpaineita ilman mioosin aiheuttavien valmisteiden yleisid haittavaikutuksia kuten hdméré-
sokeutta, akkommodaatiospasmia ja mustuaisten supistumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Enintddn 15 kk pituisissa klinisissd tutkimuksissa dortsolamidin ja timololin kiintedn yhdistelma-
valmisteen (kahdesti vuorokaudessa, aamuisin ja nukkumaan mennessd) silminpainetta alentavaa
vaikutusta verrattiin erikseen tai yhti aikaa kdytettdvien 0,5 % timololi- ja 2,0 % dortsolamidi-
valmisteiden tehoon. Tutkimuksiin osallistuneilla potilailla oli glaukooma tai kohonnut silménpaine, ja
molempien lidkkeiden samanaikaista kéyttdd pidettin heidén kohdallaan sopivana ratkaisuna. Osa
potilaista ei ollut saanut aiempaa hoitoa, osa taas oli kayttdnyt pelkkdd timololia ilman riittdvaa
vastetta. Valtaosa potilaista kaytti paikallisesti annosteltavaa beetasalpaajaa ainoana hoitona ennen
tutkimukseen osallistumista. Tutkimusten poolatussa analyysissd todettiin, ettd kahdesti
vuorokaudessa kéytettdvin dortsolamidin ja timololin kinteén yhdistelmidvalmisteen silmédnpainetta
alentava teho oli parempi kuin pelkén 2 % dortsolamidin (kolmesti vuorokaudessa) tai pelkin 0,5 %
timololin (kahdesti vuorokaudessa). Kahdesti vuorokaudessa kiytettdvin dortsolamidin ja timololin
kiintedn yhdistelmdvalmisteen silminpainetta alentava teho vastasi kahdesti vuorokaudessa
kéytettdvin dortsolamidin ja kahdesti vuorokaudessa kiytettdvan timololin yhdistelmén tehoa.
Dortsolamidin ja timololin kahdesti vuorokaudessa kéytettdvén kiintedn yhdistelmdvalmisteen silmén-
painetta alentava teho osoitettiin mittaamalla silménpainetta useaan otteeseen vuorokauden aikana.
Teho sdilyi myos pitkdaikaiskdytossa.

Pediatriset potilaat

3 kk pituisessa kontrolloidussa tutkimuksessa pyrittin ensisijaisesti dokumentoimaan silmédén
annosteltavan 2 % dortsolamidihydrokloridiliuoksen turvallisuutta alle 6-vuotiailla lapsilla.
Tutkimukseen osallistui 30 lasta, jotka olivat idltdén vihintdan 2-, mutta alle 6-vuotiaita ja joiden
silmdnpainetta eiollut saaturiittdvéssd maarin hallintaan pelkilld dortsolamidi- tai timololihoidolla.
Lapset kdyttivit dortsolamidin ja timololin kiintedd yhdistelmadvalmistetta tutkimuksen avoimen
vaiheen puitteissa. Hoidon tehoa niilld potilailla ei ole vahvistettu. Tédssd pienessé potilasryhméssé
kahdesti vuorokaudessa annosteltava dortsolamidin ja timololin kiinted yhdistelmédvalmiste oli
yleisesti ottaen hyvin siedetty. 19 potilasta suoritti hoitovaiheen loppuun ja 11 lopetti sen leikkauksen,
ladkitysmuutoksen tai muiden syiden takia.

5.2 Farmakokinetiikka

Dortsolamidihydrokloridi

Toisin kuin peroraalisesti kdytettdvit hiilihappoanhydraasin estéjit, paikallisesti annosteltu
dortsolamidihydrokloridi pddsee vaikuttamaan suoraan silméén jo huomattavasti pienemmilld
annoksilla, jolloin systeeminen altistus jad pienemmaéksi. Klinisissd tutkimuksissa tdma johti
silmdnpaineen alenemiseen ilman happo-emastasapainon hiiriditd tai elektrolyyttihdiriditd, joita
peroraalisilla hiillhappoanhydraasin estijilli on taipumusta aiheuttaa.

Paikallisesti annosteltu dortsolamidi kulkeutuu systeemiseen verenkiertoon. Lidkkeen potentiaalia
aiheuttaa systeemistd hiilihappoanhydraasin estoa arvioitin mittaamalla lddkkeen ja sen metaboliitin
pitoisuudet punasoluissa ja plasmassa ja hiilihappoanhydraasin esto punasoluissa, kun laédketté oli
annosteltu silmédén. Dortsolamidi sitoutuu selektiivisesti hiilihappoanhydraasi Il:een ja kertyy niin
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ollen pitkdaikaiskdytossd veren punasoluihin. Vapaan lddkeaineen pitoisuudet plasmassa pysyvét
erittdin pienind. Kanta-aineen ainoa metaboliitti on N-desetyylimetaboliitti, joka estdd hiilihappo-
anhydraasi II:ta heikommin kuin kanta-aine, mutta estid myds vihemmén aktiivisen hiilihappo-
anhydraasi | -isoentsyymin toimintaa. My0s metaboliitti kertyy punasoluihin ja sitoutuu niissd ldhinnd
hiilihappoanhydraasi I:een. Dortsolamidi sitoutuu kohtalaisessa méérin plasman proteiineihin (noin
33 %). Dortsolamidi eliminoituu Iihinnd muuttumattomassa muodossa virtsaan, ja myos sen
metaboliitti eliminoituu virtsaan. Kun kayttd lopetetaan, dortsolamidi elimmoituu ei-lineaarisesti
punasoluista. Sen pitoisuudet pienenevét aluksi nopeasti, minkd jilkeen elimnaatio hidastuu ja
puoliintumisajaksi muodostuu noin 4 kk.

Kun silmédén tapahtuvan pitkdaikaisen annostelun tuottamaa systeemistd maksimialtistusta simuloitiin
antamalla dortsolamidia suun kautta, vakaa tila saavutettin 13 vilkossa. Vakaassa tilassa vapaata
ladkeainetta tai metaboliittia ei esiinny plasmassa kdytdnndssa lainkaan. Hiilihappoanhydraasi estyy
punasoluissa niin vihdisessd madrin, ettd lidkkeelld ei ndhtivisti ole farmakologista vaikutusta
munuaistoimintaan eikd hengitykseen. Farmakokineettiset tulokset olivat samankaltaisia, kun
dortsolamidia kaytettiin pitkid aikoja silmdan. Joillakin idkkdilld potilailla, joilla oli munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma arviolta 30—60 ml/min), todettiin tavallista suurempia
metaboliittipitoisuuksia punasoluissa. Hiillhappoanhydraasin estossa eikuitenkaan ollut merkitsevid
eroja, eikd imid ndhtdvésti aiheuttanut mitdan kliinisesti merkitsevid systeemisid haittavaikutuksia.

Timololimaleaatti

Systeemistd timololialtistusta selvitettin tutkimuksessa, jossa arvioitiin  kuuden henkilén plasman
ladkepitoisuuksia, kun he annostelivat 0,5 % timololimaleaattiliuvosta silmddn kahdesti vuorokaudessa.
Plasman huippupitoisuus oli aamuannostelun jilkeen keskimédérin 0,46 ng/ml ja iltapdivdannostelun
jilkeen taas 0,35 ng/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Vaikuttavien aineiden silmdturvallisuus ja systeeminen turvallisuusprofiili on selvitetty tarkoin.

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

Timololi
Eldinkokeet eivit ole osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia.

Eldimilld, jotka saivat paikallishoitona dortsolamidihydrokloridia ja timololimaleaattiliuosta simaian
tai yhtd aikaa sekd dortsolamidihydrokloridia ettéd timololimaleaattia, ei myoskdédn havaittu silméaan
kohdistuvia haittavaikutuksia. Vaikuttavien aineiden in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa ei havaittu
mutageenisuutta. Niin ollen Dorzolamid/Timolol Sandozin kidytt6on hoitoannoksina ei toden-
ndkoisesti lity oleellista turvallisuusriskid ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi
Hydroksietyyliselluloosa

Mannitoli (E421)

Natriumsitraatti (dihydraattina)
Natriumhydroksidi (pHm séételyyn)
Suolahappo (pH:n sditelyyn)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Avatun pullon kestoaika:
28 paivaa

6.4  Siilytys

Pidé pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Dorzolamid/Timolol Sandoz on pakattu LDPE-pulloihin, joissa on LDPE-tiputin ja HDPE-korkki.

Pakkauskoot:
1 x5ml, 3 x5mlja6x5mlsimétipat, luos

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Potilaita tulee kehottaa huolehtimaan siitd, ettd pullon annostelukérki eijoudu kosketuksiin silmén
eikd ympérdivien rakenteiden kanssa.

Potilaille tulee myos kertoa, ettd jos silmddn annettavia liuoksia ei kdsitelld asianmukaisesti, silma-
infektioita aiheuttavat yleiset bakteerit saattavat kontaminoida ne. Kontaminoituneen luoksen kayttd

voi aiheuttaa vakavan silmédvaurion ja johtaa nd6én menetykseen.

Potilaille tulee kertoa, miten Dorzolamid/Timolol Sandoz -silmétippoja késitelldédn asianmukaisesti.

Kévttdohjeet
Noudata néitd ohjeita huolellisesti, kun kéytét Dorzolamid/Timolol Sandoz -silmétippoja. Kédet on
suositeltavaa pestd ennen silmétippojen annostelua.

1. Ali kiyti lidkettd, jos pullon avaamattomuuden osoittava sinetti pakkauksen kaulaosassa on
rikkoutunut ennen ensimmaisti kayttokertaa.

2. Avaa pullo kiertdmélla korkkia, kunnes pullon avaamattomuuden osoittava sinetti rikkoutuu.

3. Kallista pééti taaksepdin ja vedd alaluomea hiukan alaspéin, jolloin silméluomen ja silmén
viliin j44 pieni tasku.

4. Kéannd pullo ylosalaisin ja purista sitd varoen kuvien 2 ja 3 mukaisella tavalla, kunnes pullosta
tipahtaa silmédn yksi tippa ladkarin ohjeiden mukaisesti. ALA KOSKETA PULLON
KARJELLA SILMAA ALAKA SILMALUOMEA.

5. Jos lddkérisi on neuvonut sinua annostelemaan lidkettd toiseenkin silméén, toista kohdat 3 ja 4.

6. Sulje pullo uudelleen kiertiméalla korkki tiiviisti kiinni heti kdyton jdlkeen. Laita pullo taas
alkuperidiseen ulkopakkaukseen.
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7. Pullon annostelukérki on suunniteltu annostelemaan tietyn kokoisia, valmiiksi mitattuja tippoja.
Annostelukdrjen aukkoa ei siis saa suurentaa.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

24991

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 23.06.2009
Viimeisimmin uudistamisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.03.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Dorzolamid/Timolol Sandoz 20 mg/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 6gondroppar, 16sning, innehéller 20 mg dorzolamid (som hydroklorid) och 5 mg timolol
(som maleat).

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje ml 6gondroppar, 16sning, mnehéller 0,075 mg bensalkoniumklorid.

Varje 5 ml flaska 6gondroppar, 16sning, nnehaller 0,375 mg bensalkoniumklorid.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, [6sning

Férglos eller nagot gulaktig viskds 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Dorzolamid/Timolol Sandoz &r indicerat vid behandling av forhdjt intraokulért tryck (IOP) hos
patienter med 6ppenvinkelglaukom eller pseudoexfoliativt glaukom nir monoterapi med lokal
betareceptorblockerare inte ar tillrécklig.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Doseras som en droppe Dorzolamid/Timolol Sandoz (i konjunktivalsdcken) i det 6ga eller i de bada

Ogonen som ska behandlas tvd ganger dagligen.

Om ytterligare ett lokalt 6gonlikemedel anvéinds ska man vénta minst 10 minuter mellan
appliceringen av Dorzolamid/Timolol Sandoz och det andra likemedlet.

Administreringssétt

Se avsnitt 6.6 Sdrskilda anvisningar for destruktion och Gvrig hantering.

Det systemiska upptaget minskar om patienten trycker pa nistargangen eller blundar i 2 minuter. Detta
kan minska de systemiska biverkningarna och dka den lokala aktiviteten.

Pediatrisk population
Effekt hos barn har inte faststallts.

Sékerhet hos barn yngre dn 2 ar har inte faststéllts. (For information betréffande sikerhet hos barn i >
2 till <6 ars alder, se avsnitt 5.1.)
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4.3 Kontraindikationer

Dorzolamid/Timolol Sandoz ir kontraindicerat for patienter med:

o overkénslighet mot de aktiva substanserna, mot sulfonamider eller mot nagot hjilpamne som
anges 1 avsnitt 6.1
o reaktiv luftvigssjukdom, bland annat astma, sjukdomshistorik med astma eller svar kroniskt

obstruktiv lungsjukdom

o sinusbradykardi, sjuk sinusknuta, sinoatrialt block, andra eller tredje gradens atrioventrikulirt
block som inte kontrolleras med pacemaker, symtomgivande hjartsvikt, kardiogen chock

o gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min) eller hyperkloremisk acidos.

Ovanndmnda kontraindikationer &r baserade pa komponenterna och ar inte unika for kombinationen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulidra/respiratoriska reaktioner

Liksom andra lokalt applicerade 6gonlikemedel tas timolol upp systemiskt. P4 grund av den
betaadrenerga blockeraren timolol kan samma typ av kardiovaskuldra, lung- och andra biverkningar
som ses med systemiska betablockerare forekomma. Incidensen av systemiska
lakemedelsbiverkningar efter lokal administrering i 6gat 4r lagre dn vid systemisk administrering. For
att minska det systemiska upptaget, se avsnitt 4.2.

Hjérts jukdomar:

Hos patienter med kardiovaskuldra sjukdomar (t.ex. kranskérlssjukdom, Prinzmetals angina eller
hjartsvikt) och hypotoni ska behandling med betareceptorblockerare bedémas noggrant och
behandling med andra likemedel 6vervigas. Patienter med kardiovaskuldra sjukdomar ska dvervakas
for tecken pé forsamring av dessa sjukdomar och for biverkningar.

P4 grund av den negativa effekten pa dverledningstiden ska betablockerare endast ges med forsiktighet
till patienter med atrioventrikulirt block av forsta graden.

Blodkiirl:
Patienter med svara perifera cirkulationsrubbningar (dvs. svara former av Raynauds sjukdom eller
Raynauds syndrom) ska behandlas med forsiktighet.

Sjukdomar i andnings vigarna:

Reaktioner i andningsvidgarna, inklusive dod pa grund av bronkospasm, har rapporterats hos patienter
med astma efter administrering av vissa 6gonlikemedel med betablockerare. Dorzolamid/Timolol
Sandoz ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med lindrig/medelsvar kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella nyttan uppvéiger den potentiella risken.

Nedsatt leverfunktion
Denna fasta kombination av dorzolamid och timolol har inte studerats pa patienter med nedsatt
leverfunktion och ska dérfor anvindas med forsiktighet till sddana patienter.

Immunologi och overkénslighet

Liksom andra lokalt applicerade dgonlikemedel kan dven detta likemedel tas upp systemiskt. Den
aktiva substansen dorzolamid innehaller en sulfonamidgrupp. Vid anvdndning i 6gonen kan darfor
samma typer av biverkningar som vid systemisk administrering av sulfonamider férekomma, inklusive
svara reaktioner, t.ex. Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys. Anvindningen av
detta lakemedel ska avbrytas vid tecken pa allvarlig 6verkanslighetsreaktion.

Lokala 6gonbiverkningar, liknande dem som observerats med dorzolamidhydrokloridinnehallande
Ogondroppar, har setts med denna fasta kombination av dorzolamid och timolol. Om sadana reaktioner
upptrider bor utsdttande av Dorzolamid/Timolol Sandoz-behandlingen 6vervigas.

Anafylaktisk reaktion
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Under behandling med betablockerare kan patienter, som har en historik med atopi eller svar
anafylaktisk reaktion mot olika allergener, reagera kraftigare pa upprepad exponering for sadana
allergener och inte svara pa den vanliga dos adrenalin som anvénds foér behandling av anafylaktiska
reaktioner.

Samtidig_behandling

Effekten pa det intraokuléra trycket eller de kénda effekterna av systemiska betablockerare kan
forstirkas nér timolol ges till patienter som redan far en systemisk betablockerare. Behandlingssvaret
hos dessa patienter ska Gvervakas noga. Anviandning av tva lokalt verkande betablockerare
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anvéndning av dorzolamid och perorala karbanhydrashimmare rekommenderas inte.

Utséttning av behandlingen
Liksom med systemiska betablockerare ska okuldr behandling med timolol sittas ut gradvis hos
patienter med kranskarlssjukdom.

Ytterlicare effekter av betablockad

Hypoglyke mi/diabetes
Betablockerare ska administreras med forsiktighet till patienter som fir spontana hypoglykemiepisoder
eller har instabil diabetes, eftersom betablockerare kan maskera symtom pa akut hypoglykemi.

Betablockerare kan dven maskera symtom pa hypertyreos. Plotslig utsittning av behandling med
betablockerare kan utlosa en forsdmring av symtomen.

Hornhinnes jukdom
Oftalmiska betablockerare kan orsaka torra 6gon. Patienter med hornhinnesjukdom ska behandlas med
forsiktighet.

Anestesiisamband med operation
Ogonlikemedel med betablockerare kan blockera systemiska betaagonisteffekter, t.ex. av adrenalin.
Anestesiologen ska informeras nér patienten behandlas med timolol.

Behandling med betablockerare kan forvirra symtomen pa myastenia gravis.

Ytterligare effekter av himning av karbanhydras

Behandling med perorala karbanhydrashdmmare har forknippats med urolitiasis till f6ljd av syra-
basstorningar, i synnerhet hos patienter med tidigare historik av njursten. Inga syra-basstorningar har
observerats med den fasta kombinationen dorzolamid och timolol, men sillsynta fall av urolitiasis har
rapporterats. Eftersom Dorzolamid/Timolol Sandoz innehéller en lokalt verkande
karbanhydrashdmmare som tas upp systemiskt kan patienter med en historik med njursten 16pa risk for
urolitiasis medan de anvénder Dorzolamid/Timolol Sandoz.

Ovrigt
Vard av patienter med akut trangvinkelglaukom kraver terapeutiska atgarder som tilligg till
ogontryckssénkande likemedel. Den fasta kombinationen dorzolamid och timolol har inte studerats pé

patienter med akut trangvinkelglaukom.

Under anvdndning av dorzolamid har hornhinneédem och irreversibel hornhinnedekompensation
rapporterats hos patienter med befintliga kroniska hornhinnedefekter och/eller historik med
intraokuldra kirurgiska ingrepp. Patienter med lagt antal endotelceller 16per okad risk att utveckla
hornhinne6dem. Forsiktighetsatgérder bor vidtas vid ordination av Dorzolamid/Timolol Sandoz till
dessa patientgrupper.

Efter filtrationskirurgi har koroidalavlossning rapporterats i samband med
kammarvattenproduktionshdmmande terapi (t.ex. timolol eller acetazolamid).
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Liksom vid anvéndning av andra likemedel mot glaukom har minskat behandlingssvar pa
6gondroppar med timololmaleat rapporterats hos vissa patienter efter lingvarig behandling. I kliniska
studier dér 164 patienter folides 1 minst tre ar observerades dock ingen signifikant skillnad av
medelvérdet for 6gontrycket efter initial stabilisering.

Dorzolamid/Timolol Sandoz innehéller bensalkoniumklorid

Detta likemedel innehaller 0,075 mg bensalkoniumklorid per ml 6gondroppar, 10sning, motsvarande
0,375 mg/5 ml Bensalkoniumklorid kan tas upp av mjuka kontaktlinser och kan missfarga
kontaktlinserna. Patienterna maste ta ut kontaktlinserna innan anvidndning av likemedlet och vinta
minst 15 minuter innan kontaktlinserna sitts in igen. Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka
Ogonirritation, torra 6gon och kan paverka tarfilmen och hornhinnan. Ska anvdndas med forsiktighet
hos patienter med torra 6gon och hos patienter med skadad hornhinna. Patienter ska monitoreras vid
langre tids anvindning av likemedlet.

Pediatrisk population
Se avsnitt 5.1.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga sidrskilda interaktionsstudier har gjorts med den fasta kombinationen dorzolamid och timolol.

I kliniska studier har den fasta kombinationen dorzolamid och timolol anvéints samtidigt med foljande
systemiska likemedel utan tecken péa negativa interaktioner: ACE-hdmmare, kalciumkanalblockerare,
diuretika, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive acetylsalicylsyra, och
hormoner (t.ex. strogen, insulin och tyroxin).

Det finns potential for additiva effekter som leder till hypotoni och/eller uttalad bradykardi nér
ogonlikemedel med betablockerare ges samtidigt med perorala kalciumkanalblockerare,
katekolaminsdnkande likemedel eller betaadrenerga blockerare,

antiarytmika (sdsom amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika,

guanetidin, narkotiska smaértstillande medel och monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare).

Forstérkt systemisk betablockad (t.ex. sénkt hjartfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinerad behandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol.

Den andra aktiva substansen i Dorzolamid/Timolol Sandoz, dorzolamid, &r en karbanhydrashdmmare.
Aven om likemedlet administreras lokalt absorberas det #ndé systemiskt av kroppen. I kliniska studier
resulterade anvindningen av dorzolamidhydrokloridldsning 1 6gat inga storningar i syrabasbalansen.
Sadana storningar har 4ndé rapporterats vid anvindning av perorala karbanhydrashdmmare och de har
i vissa fall orsakat interaktioner (t.ex. toxicitet i samband med hogdos salicylatbehandling). Dessa
eventuella interaktioner ska alltsa beaktas hos patienter som anvinder Dorzolamid/Timolol Sandoz.

Pupilldilatation pa grund av samtidig anvindning av oftalmiska betablockerare och adrenalin
(epinefrin) har rapporterats i vissa fall, men anvéndning av enbart Dorzolamid/Timolol Sandoz har
liten eller ingen effekt pa pupillstorleken.

Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av diabeteslikemedel.

Perorala betablockerare kan forvérra reboundhypertonin som kan f6lja vid utsdttning av klonidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Dorzolamid/Timolol Sandoz ska inte anvdndas under graviditet.
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Dorzolamid

Tillrdckliga kliniska data fran exponering hos gravida kvinnor saknas. Hos kanin orsakade dorzolamid
teratogen effekt vid doser som var toxiska for moderdjuret (se avsnitt 5.3).

Timolol

Det finns inte tillrédckligt med data for anvandning av timolol till gravida kvinnor. Timolol ska inte
anvindas under graviditet om det inte 4dr absolut nodvandigt.

For att minska det systemiska upptaget, se avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte visat missbildningar men visar risk for himmad intrauterin tillvaxt
vid peroral administrering av betablockerare. Dessutom har symtom pé betablockad (t.ex. bradykardi,
hypotoni, andningssvikt och hypoglykemi) observerats hos nyfodda nir betablockerare har
administrerats framtill férlossningen. Vid administrering av Dorzolamid/Timolol Sandoz fram till
forlossningen ska det nyfodda barnet Gvervakas noga under de forsta levnadsdagarna.

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

Betablockerare utsondras i brostmjolk. Det dr dock inte troligt att det vid terapeutiska doser av timolol
i 6gondroppar finns tillrdckliga méngder i brostmjolk for att ge kliniska symtom av betablockad hos
den nyfodda. For att minska det systemiska upptaget, se avsnitt 4.2.

Om behandling med Dorzolamid/Timolol Sandoz 4dr nddvandig rekommenderas inte amning,

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier om likemedlets effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts.
Mojliga biverkningar, t.ex. yrsel och synrubbningar, kan paverka vissa patienters formaga att framfora
fordon och/eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier har de observerade biverkningarna av den fasta kombinationen dorzolamid och
timolol Overensstdmt med de som tidigare rapporterats med dorzolamidhydroklorid och/eller
timololmaleat.

Under kliniska studier behandlades 1 035 patienter med den fasta kombinationen dorzolamid och
timolol. Ungefér 2,4 % av alla patienter avbrot behandlingen med den fasta kombinationen dorzolamid
och timolol pé grund av lokala biverkningar i 6gonen. Ungefar 1,2 % av alla patienter avbrot
behandlingen pa grund av lokala biverkningar som tydde pé allergi eller 6verkénslighet (t.ex.
ogonlocksinflammation eller konjunktivit).

Liksom andra lokalt applicerade 6gonlikemedel tas timolol upp i den systemiska cirkulationen. Detta
kan orsaka liknande biverkningar som de som observeras med systemiska betablockerare. Incidensen
av systemiska likemedelsbiverkningar efter lokal administrering i 6gat dr lagre dn vid systemisk
administrering.

Foljande biverkningar har rapporterats med den fasta kombinationen dorzolamid och timolol eller en
av komponenterna, antingen under kliniska studier eller efter godkdnnandet for forsiljning:

Mycket vanliga (>1/10)

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

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data)
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Organsystemkl Likemedelsfo Mycket Vanliga
ass (MedDRA) rm

vanliga

Immunsysteme Kombinations

t

preparatet

Timololmaleat

Ogondroppar,

10sning

Metabolism och [Timololmaleat

nutrition

Psykiska
storningar

Centrala och
perifera
nervsystemet

Ogon

Ogondroppar,

16sning
Timololmaleat

Ogondroppar,

10sning

Dorzolamidhy
droklorid

Ogondroppar,

16sning
Timololmaleat

Ogondroppar,

16sning

briannan
de och

stickand
e kénsla

Kombinations
preparatet

Dorzolamidhy
droklorid

Mindre
vanliga
depression*
huvudvark*
huvudvark* svindel*,
synkope*
konjunktival
infektion,

dimsyn, korneal
erosion, klada i
Ogonen, Okat
tarflode

ogonlocksinfla
mmation*,

ridocyklit™*
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Séllsynta Ingen kiind

frekvens**

symtom pa
systemiska
allergiska
reaktioner,
inklusive
angioddem,
urtikaria,
klada, utslag
och
anafylaktisk
reaktion

symtom pa
allergiska
reaktioner
inklusive
angioddem,
urtikaria,
lokala och
generaliserade
utslag och
anafylaktisk
reaktion

klada

hypoglykemi

mmsomni*, hallucinatione
mardrOmmar* |r¥**

b

minnesforlust

svindel*,
parestesi*

parestesi*,
okade symtom
pé myasthenia
gravis,
minskad
libido*,
cerebrovaskul
ar hindelse*,
cerebral
ischemi

Ogonirritation |kénsla av
med rodnad*, |skrdpi Ggat



Organsystemkl Likemedelsfo Mycket Vanliga
ass (MedDRA) rm

Oron och
balansorgan

Hjértat

Blodkirl

Ogondroppar,

16sning

Timololmaleat

Ogondroppar,

16sning

Timololmaleat
Ogondroppar,

16sning
Timololmaleat

Ogondroppar,

10sning

Dorzolamidhy
droklorid

Ogondroppar,

16sning
Timololmaleat

Ogondroppar,

16sning

Dorzolamidhy
droklorid

Ogondroppar,

16sning

vanliga

Ogonlocksirritat
ion*

symtom pé
Ogonirritation,
inklusive
blefarit*®,
keratit*,

minskad kénsel

1 hornhinnan

och torra 6gon*
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Mindre
vanliga

synstorningar,
inklusive

brytningsforand

ringar (i vissa

fall pa grund av

utsdttning av
miotikum)*

bradykardi*

Séllsynta

sméirta*,
beliggningar
pa
ogonlocken*,
overgdende
myopi (som
gér tillbaka
nar
behandlingen
sétts ut),
hornhinnedde
m*,
6gonhypotoni
*
koroidalavloss
ning (efter
filtrationskirur
gh*

ptos, diplopi,
koroidalavloss
ning efter
filtrationskirur
gi* (se avsnitt
4.4 Varningar

och
forsiktighet)

tinnitus *

brostsmarta™,
hjértklappning
* 0dem*,
arytmi®,
kongestiv
hjartsvikt*,
hjartstopp™,
hjartblock

hypotoni*,
claudicatio,
Raynauds
syndrom*,
kalla hander
och fotter*

Ingen kiind
frekvens**

klada, okat
tarflode,
rodnad,
dimsyn,
korneal
erosion

atrioventrikuld
rt block,
hjartsvikt

Hjartklappnin
g, takykardi

hypertoni



Organsystemkl Likemedelsfo Mycket Vanliga

ass (MedDRA) rm

Andnings vigar, Kombinations

brostkorg och
medias tinum

Magtarmkanal
en

Hud och
subkutan
vivnad

preparatet

Dorzolamidhy
droklorid

Ogondroppar,

16sning
Timololmaleat

Ogondroppar,

10sning

Kombinations
preparatet

Dorzolamidhy
droklorid

Ogondroppar,

16sning
Timololmaleat

Ogondroppar,

16sning

Kombinations
preparatet

Dorzolamidhy
droklorid

Ogondroppar,

16sning
Timololmaleat

Ogondroppar,

10sning

Muskuloskeleta Timololmaleat
la systemet och |6gondroppar,

bindviv

Njurar och
urinvigar

16sning
Kombinations
preparatet

Mindre

vanliga vanliga

sinuit

dyspné*

dysgeusi

illamaende*

illamaende*,
dyspepsi*

urolitiasis
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Séllsynta Ingen kiind

frekvens**

andndd,
andningssvikt,
rinit, i
séllsynta fall
bronkospasm

nisblddning*  |dyspné

bronkospasm
(framst hos
patienter med
befintlig
bronkospastis
k sjukdom)*,
andningssvikt,
hosta*

halsirritation,
muntorrhet*

diarré,
muntorrhet*®

dysgeusi,
magsmadrtor,
krakningar

kontaktdermat
it, Stevens-
Johnsons
syndrom,
toxisk
epidermal
nekrolys

hudutslag*

alopeci®,
psoriasislikna
nde utslag
eller forvarrad
psoriasis*

hudutslag

systemisk muskelsmérto
lupus T
erythematosus



Organsystemkl Likemedelsfo Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kiind

ass (MedDRA) rm vanliga vanliga frekvens**
Reproduktions Timololmaleat Peyronies sexuell
organ och Ogondroppar, sjukdom®, dysfunktion
brostkortel 16sning minskad
libido

Allménna Dorzolamidhy asteni/trotthet™
symtom droklorid
och/eller Ogondroppar,
symtom vid 16sning
adfnlnls trerings Timololmaleat asteni/trotthet*
stillet .

Ogondroppar,

16sning

*. Dessa biverkningar har &ven observerats med den fasta kombinationen dorzolamid och timolol efter
godkdnnandet for forséljning.

** Dessa biverkningar har dessutom observerats med oftalmiska betablockerare och kan potentiellt
forekomma med den fasta kombinationen dorzolamid och timolol

*#* Biverkningar som observerats med timolol.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso-och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga data tillgéingliga om 6verdosering hos ménniska genom oavsiktlig eller avsiktlig
fortiring av den fasta kombinationen dorzolamid och timolol.

Symtom
Det har forekommit rapporter om att oavsiktlig 6verdosering av 6gondroppar med timololmaleat har

gett systemiska effekter liknande dem som observeras med systemiska betaadrenerga blockerare, t.ex.
yrsel, huvudvérk, andndd, bradykardi, bronkospasm och hjirtstillestdnd. De vanligaste tecken och
symtom som kan forvintas vid 6verdosering av dorzolamid &r elektrolytrubbningar, utveckling av
acidos och mdjligen effekter pa centrala nervsystemet.

Det finns endast begrdnsad information om 6verdosering hos ménniska genom oavsiktlig eller
avsiktlig fortiring av dorzolamidhydroklorid. Vid oralt intag har dasighet rapporterats. Vid lokal
applicering har foljande rapporterats: illamaende, yrsel, huvudvérk, trétthet, onormala dréommar och
dysfagi.

Behandling
Behandlingen bor vara symtomatisk och understédjande. Serumelektrolytnivaerna (sérskilt av kalium)

och pH 1 blodet ska dvervakas. Studier har visat att timolol inte &r litt att dialysera.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar — medel vid glaukom samt miotika — beta-
receptorblockerande medel — timolol, kombinationer
ATC-kod: SO1EDS1

Verkningsmekanism

Dorzolamid/Timolol Sandoz bestér av tvd komponenter: dorzolamidhydroklorid och timololmaleat.
Var och en av dessa sénker forhdjt intraokulédrt tryck genom att minska kammarvattensekretionen, men
gor det via olika verkningsmekanismer.

Dorzolamidhydroklorid &r en potent hdmmare av humant karbanhydras II. Himning av karbanhydras i
Ogats ciliarprocesser himmar kammarvattensekretionen, antagligen genom att férdréja bildningen av
bikarbonatjoner, vilket i sin tur leder till minskad natrium- och vétsketransport. Timololmaleat &ren
icke-selektiv betablockerare. Den exakta verkningsmekanismen for den dgontryckssankande effekten
av timololmaleat &r dnnu inte helt klarlagd, men fluorescein- och tonometristudier tyder pé att den
huvudsakliga effekten har samband med minskad bildning av kammarvattnet. I vissa studier har dock
dven en latt 6kning i utflodet av kammarvattnet iakttagits. Den kombinerade effekten av dessa tva
substanser resulterar i en ytterligare sdnkning av IOP i jimforelse med substanserna givna var for sig.

Efter topikal administrering i dgat sdnker Dorzolamid/Timolol Sandoz ett forhojt IOP, oavsett om det
har samband med glaukom eller inte. Forhdjt IOP dr en betydande riskfaktor i patogenesen for
synnervsskada och glaukomatost synfiltsbortfall. Dorzolamid/Timolol Sandoz sdnker IOP utan att
framkalla de vanliga biverkningarna av miotika sasom nattblindhet, ackommodationsspasm och
pupillkonstriktion.

Farmakodynamisk effekt

Kliniska effekter

Kliniska studier som pagétt iupp till 15 ménader har utforts for att jimfora den IOP-sdnkande effekten
av den fasta kombinationen dorzolamid och timolol tva génger dagligen (given morgon och kvill) med
individuell och samtidig administrering av 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
tillracklig effekt. Majoriteten av patienterna behandlades med topikala betablockerare som monoterapi
fore inklusion 1istudierna. I en analys av kombinationsstudierna var den IOP -sénkande effekten av
dorzolamid/timolo]l 6gondroppar tva ganger dagligen storre 4n den for monoterapi med antingen 2 %
dorzolamid tre ganger dagligen eller 0,5 % timolol tva ganger dagligen. Den IOP-sédnkande effekten av
den fasta kombinationen dorzolamid och timolol tvd ganger dagligen som monoterapi var likvérdig
med samtidig behandling med dorzolamid tva ganger dagligen och timolol tvé ganger dagligen. Den
IOP-sdnkande effekten av den fasta kombinationen dorzolamid och timolol tva ganger dagligen

visades genom métning av dgontrycket vid olika tidpunkter under dagen och denna effekt kvarstod
dvenvid langtidsbehandling.

Pediatrisk population

En tre manader ling, kontrollerad studie har utférts med huvudsyftet att dokumentera sékerhet vid
behandling av barn yngre &n 6 &r med 6gondroppar med 2 % dorzolamidhydroklorid. Ien dppen fas av
denna studie fick 30 patienter yngre &n sex ar och dldre &n tva ar, for vilkka IOP inte sinkts tillrdckligt
med dorzolamid eller timolol som monoterapi, behandling med den fasta kombinationen dorzolamid
och timolol. Effekten hos dessa patienter har inte faststéllts. I denna begrénsade patientgrupp
tolererades behandling med den fasta kombinationen dorzolamid och timolol givet tva génger per dag i
allminhet vil. 19 patienter fullfljide behandlingen och 11 patienter avbrot pa grund av operation,
dndrad medicinering eller av andra skil.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dorzolamidhydroklorid

Till skillnad fran perorala karbanhydrashimmare utdvar dorzolamidhydroklorid, ndr 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 sénkning av IOP utan stdrningar i syra-basbalansen eller
elektrolytférdndringar, ndgot som karakteriserar perorala karbanhydrashdmmare.

Efter topikal administrering nar dorzolamid cirkulationssystemet. For att faststélla eventuell systemisk
karbanhydrashdmning efter topikal administrering i 6gat méttes koncentrationerna av aktiv substans
och metaboliter i de roda blodkropparna ochi plasma samt karbanhydrashdmningen i de roda
blodkropparna. Under kronisk anvdndning ackumuleras dorzolamid i de r6da blodkropparna som ett
resultat av selektiv bindning till karbanhydras II, medan extremt ldga plasmakoncentrationer av fri
aktiv substans bibehalls. Den aktiva modersubstansen bildar en N-desetylmetabolit som dr en mindre
potent himmare av karbanhydras II &n den aktiva modersubstansen men som ocksa himmar ett mindre
aktivt isoenzym (karbanhydras I). Aven metaboliten ackumuleras i de roda blodkropparna diir den
huvudsakligen binder till karbanhydras I. Dorzolamid binder i mattlig grad till plasmaproteiner (cirka
33 %). Dorzolamid utsondras huvudsakligen of6réndrat via urinen; metaboliten utséndras ocksa via
urinen. Efter avslutad behandling elimineras dorzolamid icke-linjirt frén de réda blodkropparna med
en snabb, initial minskning av likemedelskoncentrationen som foljs av en lingsammare
eliminationsfas med en halveringstid pa cirka 4 méanader.

Nir dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempdverkan efter langtidsanvéndning i
Ogat, naddes steady state inom 13 veckor. Vid steady state fanns sa gott som ingen fri aktiv substans
eller metabolit i plasma; karbanhydrashdmningen i de roda blodkropparna var mindre &nvad som
forvantas vara nddvéndigt for en farmakologisk effekt pa njurfunktion eller andning. Liknande
farmakokinetiska resultat observerades efter kronisk topikal anvindning av dorzolamid. Nagra dldre
patienter med nedsatt njurfunktion (berdknad kreatininclearance 30—60 ml/min) hade hogre
koncentrationer dn vanligt av metaboliter i de rdda blodkropparna, men inga betydelsefulla skillnader i
karbanhydrashdamning konstaterades; 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 gdnger dagligen av 6gondroppar med 0,5 %
timololmaleat. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen efter morgondosen var
0,46 ng/ml och efter eftermiddagsdosen 0,35 ng/ml

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Den okuldra samt systemiska sékerhetsprofilen for de bada aktiva komponenterna ar vil kénda.

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

Timolol
Djurstudier har inte visat ndgon 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. /n 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 Sandoz.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Bensalkoniumklorid
Hydroxietylcellulosa

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (dihydrat)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Hallbarhet nir flaskan har ppnats:
28 dagar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dorzolamid/Timolol Sandoz ar forpackad i LDPE-flaskor med en LDP E-droppinsats och ett HDPE-
lock.

Forpackningsstorlekar:
1 x5ml, 3 x5 mloch 6 x5 ml 6gondroppar, 16sning

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Patienterna ska uppmanas att se till att flaskans droppspets inte kommer i kontakt med 6gat eller
omgivande strukturer.

Patienterna ska ocksé informeras om att om Idsningar som administreras i 6gat inte hanteras korrekt
kan de kontamineras av vanliga bakterier som orsakar 6goninfektioner. Anvéndning aven

kontaminerad 16sning kan orsaka en allvarlig 6gonskada och leda till synforlust.

Patienterna ska informeras om hur Dorzolamid/Timolol Sandoz dgondroppar hanteras korrekt.

Bruksanvisning
Folj dessa mstruktioner noggrant nér du anviander Dorzolamid/Timolol Sandoz 6gondroppar. Det dr

rekommenderat att tvitta hinderna fore dosering av 6gondropparna.

1. Anvind inte likemedlet om forseglingen pa flaskhalsen, vilken indikerar att flaskan dr o6ppnad,
ar bruten innan forsta anvindningen.
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Oppna flaskan genom att vrida locket tills forseglingen som indikerar att flaskan &r odppnad
bryts.

Patientens huvud ska lutas bakét och det undre 6gonlocket ska dras ned forsiktigt sé att en liten
ficka bildas mellan 6gonlocket och dgat.

Flaskan ska véndas upp-och-ned. Tryck sedan forsiktigt pé den enligt bilderna 2 och 3 tills en
enda droppe har droppats in i dgat enligt likarens ordination. VIDROR INTE OGAT ELLER
OGONLOCKET MED SPETSEN PA FLASKAN.

.Omdin lékare tillrdder dig att administrera likemedlet dven i det andra 6gat, upprepa punkterna

3 och4.

6. Tillslut flaskan vil igen genom att skruva pa locket direkt efter anvindningen. Sitt tillbaka
flaskan i1 den ursprungliga ytterkartongen.

7. Flaskans droppspets dr utformad for att dosera fardigt uppmitta droppar av en viss storlek.
Droppspetsens 6ppning far alltsé inte forstoras.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24991

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 juni 2009

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.03.2023
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