VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksiml sisdltdd 20 mg of dortsolamidia (hydrokloridina) ja 5 mg timololia (maleaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, luos.
Kirkas, vériton, hieman viskoosi vesiliuos, jonka pH on 5,0-6,0 ja osmolaliteetti 251-289 mosm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ladkevalmiste on tarkoitettu kohonneen silménpaineen alentamiseen potilailla, joilla on
avokulmaglaukooma tai pseudoeksfoliatiivinen glaukooma, kun paikallinen beetasalpaajahoito yksin
eiole riittdva.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos on yksi tippa Vizidorduo -valmistetta hoidettavaan silmiddn (sidekalvopussiin) kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Jos hoidossa kdytetddn muuta silmddn annettavaa lddkettd, Vizidorduo -simétippojen ja tdmén toisen
ladkkeen annostusvdlin on oltava vihintddn 10 minuuttia.

Vizidorduo -silmétipat, liuos, on steriili liuos, joka eisisdlld sdilytysainetta.

Moniannospakkauksen siséltimaé liuosta voidaan kdyttdé hoidettavaan silmdédn 28 péivin ajan pullon
avaamisen jilkeen.

Potilasta on neuvottava peseméén kitensa ennen kiyttdd ja vélttiméin silmédn ja sen ympériston
koskettamista silmétippapullon kérjelld, silld siitd voi aiheutua vaurio silmian.

Potilaalle on my0s kerrottava, ettd huolimattomasti késiteltdessd silmétippoihin voi joutua
siméitulehduksia aiheuttavia bakteereita. Kontaminoituneiden silmétippojen kéyttd voi johtaa silmén
vakavaan vaurioitumiseen ja edelleen nd6n menetykseen.

Kun kdytetddn nasolakrimaalista okkluusiota tai silmdluomia suljetaan 2 minuutin ajan, systeeminen
imeytyminen vahenee. TAma voi johtaa systeemisten haittavaikutusten vihenemiseen ja paikallisen
aktiivisuuden lisddntymiseen.



Antotapa

Ennen silmiétippojen tiputtamista:

- Potilaita on ohjeistettava peseméén kidet ennen pullon avaamista.

- Potilaita on my0s ohjeistettava olemaan kayttimatté lddkettd, jos pullon kaulassa oleva
peukaloinnin paljastava sinetti on rikkoutunut ennen ensimmadisti kdyttokertaa.

- Kun pulloa kéytetddn ensimméisen kerran, potilaan on harjoiteltava pullon kdyttdmistd ennen
tippojen tiputtamista silmiin puristamalla pulloa hitaasti ja tiputtamalla pisara ilmaan, pois
pain silmésta.

- Kun potilas on varma, etti pystyy tiputtamaan yhden tipan kerrallaan, potilaan on otettava
silmétippojen tiputusta varten mukava asento (potilas voi istua, maata seldllian tai seisté peilin
edessd).

Silmétippojen tiputtaminen:

1. Pullosta pidetddn kiinni aivan korkin alapuolelta ja pullo avataan kddntdmalld korkkia. Pullon
kérjelld ei saa koskettaa mihinkdén, jotta liuokseen ei pddse epdpuhtauksia.

3. Potilaan on vedettdva alaluomea alaspéin ja katsottava ylospdin. Pulloa puristetaan varovasti pullon
keskikohdasta niin, ettd potilaan silmddn putoaa yksi tippa. Huomaa, etti puristamisen jilkeen voi
mennd muutama sekunti, ennen kuin tippa putoaa. Pulloa ei saa puristaa lian voimakkaasti.

Jos potilas eiole varma, miten laédkettd kdytetdén, potilasta on ohjeistettava kysyméén neuvoa
ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta taisairaanhoitajalta.
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4. Potilaan on rapaytettavi silmdd muutaman kerran, jotta tippa levidd silmdan.



5. Potilaan on suljettava silmi ja painettava silméin sisdkulmaa sormella noin kahden minuutin ajan.
Tamai estid ladkettd pddseméistd muualle kehoon.

6. Jos tippoja kéytetddn molempiin silmiin, kohdat 2-5 toistetaan toiselle simélle. Potilaalle on
kerrottava selkedsti, jos hoitoa tarvitaan vain yhteen silmédén. Liséksi on ohjeistettava selkedsti,
kumpaan silmédén hoitoa tarvitaan.

7. Jokaisen kdyttokerran jilkeen ja ennen korkin laittamista takaisin paikalleen pulloa on ravistettava
kerran alaspéin, koskematta pullon tiputinkdrkeen, jotta tiputinkdrkeen mahdollisesti jadnyt liuos
poistuu. Tdmé on tarpeen, jotta seuraavien tippojen tiputtaminen onnistuu.

8. Kun kaikki annokset on kdytetty, pulloon jia jonkin verran Vizidorduo -silmétippaliuosta. Potilaalle
on kerrottava, ettei tdstd kuitenkaan tarvitse huolestua, silli pulloon on lisdtty riittdvésti yliméaéraista
Vizidorduo -silmétippaliuosta, jotta potilas saa varmastilidkarin madradmén madran lAdkettd. Pulloon
jadnyttd ladkettd ei pidd yrittdd kayttdd hoitojakson jilkeen.

Silmétipat on kdytettdva 28 padivan kuluessa pullon ensimmiisestd avaamiskerrasta.
Pediatriset potilaat

Valmisteen tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Valmisteen turvallisuutta alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

(Tiedot turvallisuudesta vahintddn 2- ja alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa, ks. kohta 5.1.)
4.3 Vasta-aiheet

Vizidorduo on vasta-aiheinen, jos potilaalla on:

. reaktiivinen keuhkosairaus, mukaan lukien astma, anamnestinen astma ja vaikea
keuhkoahtaumatauti
o sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymé, sinoatriaalinen katkos, II tai III asteen

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

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

o yliherkkyys toiselle tai molemmille vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Yldmainitut vasta-aiheet perustuvat aineosilla todettuihin vasta-aiheisiin, eivitka johdu erityisesti
tastd yhdistelmasta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kardiovaskulaariset ja hengitykseen liittyvdit reaktiot

Muiden paikallisesti annosteltavien silmédldékkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Koska
timololi on beeta-adrenergisten reseptorien salpaaja, timololia kaytettiessé saattaa ilmeté
samantyyppisid kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita haittavaikutuksia kuin systeemisid
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beetasalpaajia kdytettdessid. Haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmdidn annosteltaessa
kuin systeemisesti annosteltaessa. Systeemisti imeytymistd on mahdollista vihentdd (ks. kohta 4.2).

Syddmeen liittyvdt hdiriot

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

Beetasalpaajilla on negatiivinen vaikutus johtumisaikaan, joten niitd on annettava varoen potilaille,
joilla on ensimmaéisen asteen syddnkatkos.

Verisuoniin liittyvdt hdiriot
Potilaita, joilla on vakava déreisverenkiertohdirid (kuten vaikea Raynaud'n tauti tai Raynaud'n
oireyhtymai), on ladkittdvd varoen.

Hengitykseen liittyvdt hdiriot:
Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuvia kuolemia, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silmiddn annettavien beetasalpaajien annostuksen jilkeen.

Vizidorduo -silmétippoja on kéytettdva varoen potilaille, joilla on lievd/keskivaikea
keuhkoahtaumatauti (COPD) ja vain, jos hoidon mahdolliset hyodyt ylittivdt mahdolliset haitat.

Maksan vajaatoiminta
Tatd lddkevalmistetta on annettava varoen potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt, koska sita
eiole tutkittu ndiden potilaiden hoidossa.

Immunologia ja yliherkkyys

Muiden paikallisesti kdytettivien silmédlddkkeiden tavoin myos tdmai ladkevalmiste voi imeytya
systeemisesti. Dortsolamidi sisdltdd sulfonamidiryhmén, joka on myos sulfonamideilla. Néin ollen
paikallisessa kiytdssé voi esiintyd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin sulfonamidien systeemisen
kéyton yhteydessd, mukaan lukien vaikeat reaktiot, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymé ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi. Valmisteen kéyttd on lopetettava, jos havaitaan merkkejd vakavista
reaktioista tai yliherkkyydesta.

Tété ladkevalmistetta kiytettdessd on todettu silmissd paikallisia haittavaikutuksia, jotka ovat olleet
samankaltaisia kuin dortsolamidihydrokloridisilmitippojen kidyton yhteydessa. Jos téllaisia reaktioita
ilmenee, on syytd harkita Vizidorduo -valmisteen kdyton lopettamista.

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

Samanaikainen lddkitys

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololia annetaan potilaalle, joka ennestiin kéyttidd systeemisid beetasalpaajia.
Téllaisen potilaan vastetta on tarkkailtava tiiviisti. Kahden paikallisesti annosteltavan beetasalpaajan
kayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Dortsolamidin ja suun kautta otettavan hiilihappoanhydraasin estdjin samanaikaista kayttoa ei
suositella.

Hoidon lopettaminen
Jos timololisilmétippojen kadyton lopettaminen on tarpeen sepelvaltimotautipotilailla, se on tehtdva
asteittain, samoin kuin systeemisid beetasalpaajia kdytettdessa.




Muut beetasalpauksen vaikutukset

Hypoglykemia/diabetes

Beetasalpaajia on annettava varoen potilaille, joilla voi spontaanisti imeté hypoglykemiaa, tai
epdvakaata diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.
Beetasalpaajat voivat myds peittii kilpirauhasen liikatoiminnan oireet. Akillinen beetasalpaajahoidon
lopettaminen voi pahentaa oireita.

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

Kirurgiaan liittyvd anestesia

Simédén annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien, kuten adrenaliinin,
vaikutusta. Anestesialdékarille pitdé kertoa, jos potilas saa timololia.

Beetasalpaajahoito voi pahentaa myasthenia gravis -oireita.

Hiilihappoanhydraasin eston muut vaikutukset

Peroraalisten hiilihappoanhydraasin estdjien kdyttoon on littynyt happo-eméstasapainon hiirididen
seurauksena virtsakivitautia erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut munuaiskivid. Vaikka
dortsolamidia ja timololia sisdltdvin valmisteen (sdilytysainetta sisdltivin) kdyton yhteydessi ei ole
havaittu happo-eméstasapainon hiiriditd, virtsakivitautia on joskus raportoitu. Koska Vizidorduo
siséltdd paikallisesti annettavaa systeemisesti imeytyvéd hiilihappoanhydraasin estdjaa,
virtsakivitaudin riski saattaa olla suurentunut tdmén ldékevalmisteen kdyton aikana potilailla, joilla on
ollut munuaiskivid.

Muuta

Akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoito edellyttid myds muita toimenpiteita
silminpainetta alentavan lddkehoidon lisdksi. T#td lddkevalmistetta eiole tutkittu akuuttia
ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Sarveiskalvon turvotusta ja palautumatonta sarveiskalvon dekompensaatiota on ilmoitettu esiintyneen
potilailla, joilla on ollut ennestéin kroonisia sarveiskalvovaurioita ja/tai joille on dortsolamidin kéyton
aikana tehty silmédleikkaus. Sarveiskalvon turvotuksen mahdollisuus on suurentunut potilailla, joilla
endoteelisoluyjen méird on alhainen. Varovaisuutta on noudatettava, jos Vizidorduo -valmistetta
madritdin ndille potilasryhmille.

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

Simédén annosteltavan timololimaleaatin pitkdaikaisen kdyton on ilmoitettu johtaneen joillakin
potilailla vasteen heikkenemiseen samaan tapaan kuin muitakin glaukoomaldikkeitd kiytettiessa.
Klinisissd tutkimuksissa, joissa seurattiin 164:44 potilasta véhintddn kolmen vuoden ajan, ei
kuitenkaan todettu merkitsevdd eroa siménpaineen keskiarvossa verrattuna alkuvaiheen
stabiloitumisen jilkeisiin arvoihin.

Potilaat, joilla on todettu hopean aiheuttama kosketusallergia, eivit saa kdyttaa titd valmistetta, koska
tiputetut tipat saattavat sisdltdd pienid maaria hopeaa.

Piilolinssien kdytto
Tété ladkevalmistetta ei ole tutkittu piilolinssejéd kayttdvien potilaiden hoidossa.

Pediatriset potilaat
Ks. kohta 5.1

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty séilytysaineettomilla Vizidorduo -silmétipoilla.



Kliinisissd tutkimuksissa dortsolamidin ja timololin yhdistelmdd on kdytetty samanaikaisesti
seuraavien lddkkeiden kanssa ilman haitallisia yhteisvaikutuksia: ACE:n estdjit, kalsiuminestijit,
diureetit, tulehduskipulddkkeet, mukaan lukien asetyylisalisyylihappo, sekd hormonivalmisteet (esim.
estrogeeni, insuliini, tyroksiini).

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti ilmeté,
kun silmédén annettavaa beetasalpaajaliuosta kiytetdéin samanaikaisesti suun kautta otettavien
kalsiuminestéjien, katekoliamiinivarastoja tyhjentivien lddkkeiden tai beetasalpaajien,
rytmihdiridlddkkeiden (kuten amiodaronin), digitalisglykosidien, parasympatomimeettien,
guanetidiinin, narkoottisten kipuldékkeiden sekd monoamiinioksidaasin (MAO) estdjien kanssa.

Kéytettidessa timololia yhdessd CYP2D6-entsyymin estéjien (esim. kinidiinin, fluoksetiinin,
paroksetiinin) kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim.
alentunutta syddmen lyontitiheyttd, depressiota).

Vaikka Vizidorduo yksindan kdytettynd vaikuttaa pupillien kokoon vain véhin tai ei ollenkaan, joskus
on raportoitu samanaikaisesti silméén annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin kdytostd aiheutuvaa
mydriaasia.

Beetasalpaajat voivat lisidtd diabetesldékkeiden hypoglykeemistd vaikutusta.
Suun kautta otettavat beetasalpaajat voivat pahentaa klonidiinihoidon lopettamisesta mahdollisesti
seuraavaa verenpaineen kohoamista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Vizidorduo -silmétippoja eisaa kéyttdi 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 riittdvad tietoa timololin kéytostd raskaana oleville naisille. Timololia ei pidd kayttda
raskaana oleville naisille, ellei se ole selkedsti tarpeellista. Systeemistd imeytymistd on mahdollista
vahentd, ks. kohta 4.2.

Epidemiologisissa tutkimuksissa eiole 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, vastasyntynyttd on seurattava tarkkaan ensipdivien aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd dortsolamidi thmisilld &idinmaitoon. Dortsolamidia saaneiden imettivien rottien
poikasilla todettiin painonnousun hidastumista.

Beetasalpaajat erittyvit didinmaitoon. Silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla ole
timololia niin paljon, etti olisi todenndkoistd, ettd pitoisuus didinmaidossa riittdisi aiheuttamaan
beetasalpauksen oireita vastasyntyneessi. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vahentda (ks.
kohta 4.2). Jos Vizidorduo -valmisteen kiytto katsotaan tarpeelliseksi, imettdmistd eisilloin suositella.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. Mahdolliset
haittavaikutukset, kuten ndén haméartyminen, voivat vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja/tai

kykyyn kayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisessd tutkimuksessa dortsolamidia ja timololia siséltdvilld siilytysaineettomalla valmisteella
havaitut haittavaikutukset ovat olleet samoja, joita on aikaisemmin todettu séilytysainetta sisdltavalla
dortsolamidin ja timololin yhdistelmilld, dortsolamidihydrokloridilla ja/tai timololimaleaatilla.

Klinisissd tutkimuksissa 1 035 potilasta sai sdilytysainetta sisidltdvda dortsolamidin ja timololin
yhdistelmdd. Noin 2,4 % kaikista potilaista keskeytti hoidon dortsolamidin ja timololin sdilytysainetta
sisdltdvalla yhdistelmdlld paikallisten silmddn kohdistuvien haittavaikutusten takia. Noin 1,2 %
kaikista potilaista keskeytti hoidon allergiaan tai yliherkkyyteen viittaavien paikallisten
haittavaikutusten (kuten lnomitulehduksen ja sidekalvotulehduksen) takia.

Kaksoissokkoutetussa, vertailevassa tutkimuksessa, jossa tutkittavaa valmistetta annettiin toistuvina
annoksina, sdilytysaineettoman ja séilytysainetta sisiltdvén dortsolamidin ja timololin yhdistelmén
turvallisuusprofiilit olivat samanlaiset.

Muiden paikallisesti annosteltavien silmédlddkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti.
Samantyyppisid epitoivottuja vaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kiytettdessa.
Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmdén annosteltaessa kuin
systeemisesti annosteltacssa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu séilytysaineettomalla dortsolamidia ja timololia sisédltdvalla
valmisteella tai jommallakummalla sen vaikuttavista aineista joko kliinisissd tutkimuksissa tai
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa.

[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 (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin) |

Hin- Valmiste Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
jarjes telmi- yleinen harvinainen w
luokka
(MedDRA)
Immuuni- Sailytys- Systeemisten
jrjestelmi aineeton allergisten
dortso- reaktioiden
lamidin ja merkit ja
timololin oireet,
yhdistelméi mukaan
lukien angio-
edeema,
urtikaria,
kutina,
ihottuma,
anafylaksi
Timololi- Allergisten Kutina
maleaatti reaktioiden
(silmétipat, merkit ja
liuos) oireet,
mukaan
lukien angio-
edeema,
urtikaria,
paikallinen




Hin- Valmis te Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
jirjestelmi- yleinen harvinainen wE
luokka
(MedDRA)
ja laajalle
levinnyt
ihottuma,
anafylaksi
Aineen- Timololi- Hypo-
vaihdunta maleaatti glykemia
ja (silmétipat,
ravitsemus liuos)
Psyykkiset | Timololi- Masentu- Unetto- Hallusi-
héiriot maleaatti neisuus* muus*, naatiot
(silmétipat, painajaiset*,
livos) muistin-
menetys
Hermosto Dortso- Padnsarky* Heite-
lamidi- huimaus*,
hydrokloridi harhatunte-
(silmitipat, mukset*
liuos)
Timololi- Padnsarky* Heite- Harhatunte-
maleaatti huimaus*, mukset*,
(silmitipat, pyoOrtymi- myasthenia
liuos) nen* graviksen
merkkien ja
oireiden
lisdénty-
minen,
heikentynyt
seksuaali-
vietti*, aivo-
verisuoni-
tapahtuma*,
aivoiskemia
Silmiit Sailytys- Pistely ja Sidekalvon
aineeton polttelu punoitus,
dortso- ndon
lamidin ja haméirty-
timololin minen,
yhdistelmi sarveis-
kalvon
haavauma,
silmien
kutina,
kyynelvuoto
Dortso- Luomi- Virikalvon Silmien Roskan
lamidi- tulehdus*, ja sddekehdn | drsytys, tunne
hydrokloridi luomien tulehdus* mukaan silmidssé
(silmétipat, drtyminen* lukien
liuos) punoitus*,
kipu*,
silmiluomi-
rupi*,
ohimenevéa
myopia (joka

on hévinnyt,
kun hoito on
lopetettu),
sarveis-




Hin- Valmis te Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
jirjestelmi- yleinen harvinainen wE
luokka
(MedDRA)
kalvon
turvotus*,
matala
silmén-
paine*,
silméin
suonikalvon
irtauma
(filtroivan
silma-
leikkauksen
jalkeen)*
Timololi- Silmé- Nakohéiriot, Riippuluomi, | Kutina,
maleaatti arsytyksen mukaan kahtena kyynelvuoto,
(silmitipat, merkit ja lukien nidkeminen, silmdn
liuos) oireet, valontaitto- suonikalvon | punoitus,
mukaan kyvyn irtauma niaodn
lukien muutokset filtroivan hamérty-
luomi- (joissakin silma- minen,
tulehdus*, tapauksissa | leikkauksen sarveis-
sarveiskalvo- | mioottien jalkeen* (ks. | kalvon
tulehdus*, kdyton kohta 4.4 haavauma
sarveis- lopettamisen | Varoitukset
kalvon tunto- | seurauksena) | ja kdyttoon
herkkyyden * Liittyvat
aleneminen varotoimet”)
ja kuivat
silmat*
Kuulo ja Timololi- Tinnitus*
tasapaino- maleaatti
elin (silmitipat,
liuos)
Sydéin Timololi- Bradykardia | Rintakipu*, Eteis-
maleaatti * sydédmen- kammio-
(silmétipat, tykytys*, katkos,
livos) turvotus®, sydédmen
rytmi- vajaa-
héiriot*, toiminta
konges-
tiivinen
sydédmen
vajaa-
toiminta*®,
sydédmen-
pysahdys*,
johtorata-
katkos
Dortso- Sydamen-
lamidi- tykytys,
hydrokloridi takykardia
(silmétipat,
liuos)
Verisuonisto | Dortso- Hypertensio
lamidi-
hydrokloridi
(silmétipat,
livos)




Hin- Valmis te Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
jirjestelmi- yleinen harvinainen wE
luokka
(MedDRA)
Timololi- Hypotensio*,
maleaatti katkokévely,
(silmitipat, Raynaud’n
livos) oireyhtyma*,
kylmét kiadet
ja jalat*
Hengitys- Séilytys- Sinuiitti Hengisty-
elimet, aineeton neisyys,
rintakehé ja | dortso- hengityksen
vilikarsina lamidin ja vajaa-
timololin toiminta,
yhdistelma riniitti, harvi-
naisena
bronko-
spasmi
Dortso- Nenéveren- Hengen-
lamidi- vuoto* ahdistus
hydro-kloridi
(silmétipat,
livos)
Timololi- Hengen- Bronko-
maleaatti ahdistus* spasmi
(silmétipat, (padasiassa
livos) potilailla,
joilla on
ennestdan
jokin
bronko-
spastinen
sairaus )*,
hengityksen
vajaa-
toiminta,
yska*
Ruoan- Séilytys- Makuhiirié
sulatus- aineeton
elimisto dortso-
lamidin ja
timololin
yhdistelmi
Dortso- Pahoinvointi Nielun
lamidi- * arsytys,suun
hydrokloridi kuivuminen*
(silmitipat,
liuos)
Timololi- Pahoin- Ripuli, suun | Makuhéirio,
maleaatti vointi*, kuivuminen*® | vatsakipu,
(silmétipat, ruoansulatus- oksentami-
livos) hairio* nen
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Hin- Valmis te Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
jirjestelmi- yleinen harvinainen wE
luokka
(MedDRA)
Tho jaihon- | Sailytys- Kosketus-
alainen aineeton ihottuma,
kudos dortso- Stevens—
lamidin ja Johnsonin
timololin oireyhtymd,
yhdistelma toksinen
epidermaa-
linen
nekrolyysi
Dortso- Thottuma*
lamidi-
hydrokloridi
(silmitipat,
liuos)
Timololi- Hiusten- Thottuma
maleaatti lahto*,
(silmétipat, psoriaasin
liuos) kaltainen
ithottuma tai
psoriaasin
pahene-
minen*
Luusto, Timololi- Systeemi- Lihassarky
lihakset ja maleaatti nen lupus
sidekudos (silmétipat, erythema-
livos) tosus
Munuais et Siilytys- Virtsakivi-
javirtsatiet | aineeton tauti
dortso-
lamidin ja
timololin
yhdistelméi
Sukupuoli- Timololi- Peyronien Seksuaali-
elimet ja maleaatti tauti*, nen toiminta-
rinnat (silmétipat, heikentynyt | héirid
livos) sukupuoli-
vietti
Yleisoireet Dortso- Voimatto-
ja anto- lamidi- muus
paikassa hydrokloridi /uupumus *
todettavat (silmétipat,
haitat livos)
Timololi- Voimatto-
maleaatti muus
(silmétipat, /uupunmus*
liuos)

* Naitd haittavaikutuksia on havaittu my0s séilytysainetta sisdltdvélld dortsolamidin ja timololin
yhdistelmavalmisteella markkinoilletulon jilkeen.
** Naitd haittavaikutuksia on lisdksi havaittu silmddn annosteltavilla beetasalpaajilla, ja niitd saattaa
mahdollisesti esiintyd myds siilytysaineettomalla dortsolamidin ja timololin yhdistelmivalmisteella.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Sailytysainetta sisiltdvien tai sdilytysaineettomien dortsolamidia ja timololia sisdltdvien silmétippojen
tahattomasta tai tahallisesta niclemisestd johtuvasta yliannostuksesta ihmisilld ei ole tietoja.

Oireet

Tahattomia timololimaleaattisilmétippojen yliannostustapauksia on todettu. Yliannostuksen
systeemiset vaikutukset ovat olleet systeemisten beetasalpaajien vaikutusten kaltaisia, kuten
heitehuimaus, paanséarky, hengéstyminen, bradykardia, bronkospasmi ja syddnpysédhdys.
Dortsolamidin mahdollisen yliannostuksen yleisimmaét 16ydokset ja oireet ovat elektrolyyttitasapainon
héiriét, asidoosin kehittyminen ja mahdollisesti keskushermostovaikutukset.

Tahattomasta tai tahallisesta dortsolamidihydrokloridin nielemisesti johtuvasta yliannostuksesta
ihmisille on saatavilla vain véhéin tietoa. Valmisteen nielemisen jilkeen on raportoitu uneliaisuutta.
Paikallisen kdyton jilkeen on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia: pahoinvointi, heitehuimaus,
paédnsiarky, visymys, epdnormaalit unet ja nielemishairiot.

Hoito

Yliannostuksen hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Seerumin
elektrolyyttiarvoja (erityisesti kaliumpitoisuutta) ja veren pH-arvoa on seurattava. Tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd timololi ei poistu merkittdvasti dialyysihoidolla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: glaukoomalddkkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet; beetasalpaajat;
timololi, yhdistelmédvalmisteet, ATC-koodi: SO1ED51

Vaikutusmekanismi

Vizidorduo -silmétipat siséltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, dortsolamidihydrokloridia ja
timololimaleaattia. Molemmat vaikuttavat aineet laskevat kohonnutta silmdnpainetta vihentdmalld
kammionesteen erittymistd, mutta niiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

Dortsolamidihydrokloridi on voimakas ihmisen hiilihappoanhydraasi-II:n estéjd. Silmédn
sédelisékkeissd hiilihappoanhydraasin esto vihentdd kammionesteen eritysti todennékoisesti
hidastamalla bikarbonaatti-ionien muodostumista, mistd seuraa natriumin ja nesteen kuljetuksen
viaheneminen. Timololimaleaatti on ei-selektiivinen adrenergisten beetareseptoreiden salpaaja.
Timololimaleaatin silmdnpainetta alentavan vaikutuksen tarkkaa mekanismia eiole toistaiseksi
selvitetty, vaikka erds fluoreskinitutkimus ja tonografiatutkimukset osoittavat, ettd timololimaleaatin
pidasiallinen vaikutus saattaa liittyd vihentyneeseen kammionesteen muodostumiseen. Joissakin
tutkimuksissa on kuitenkin havaittu myds ulosvirtauksen hieman parantuneen. Niiden kahden aineen
yhteisvaikutuksena saadaan aikaan additiivinen silménpaineen aleneminen verrattuna kumpaankin
yhdisteeseen yksin annettuna.

Silmédn annettuna Vizidorduo -silmdtipat alentavat sekd glaukoomaan littyvdd ettd muusta syysti
kohonnutta silménpainetta. Kohonnut silmédnpaine on merkittdvd nikéhermovaurion ja glaukoomaan
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littyvan ndkokentdnpuutoksen syntyyn vaikuttava vaaratekijd. Tamai ladkevalmiste alentaa
silminpainetta ilman mioottien tavallisia haittavaikutuksia, joita ovat himédrdsokeus,
akkommodaatiospasmi ja pupillien supistuminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Jopa 15 kuukautta kestineissé klinisissad tutkimuksissa verrattiin kaksi kertaa vuorokaudessa (aamulla
ja nukkumaan mentiessd) annetun séilytysainetta sisdltdvén dortsolamidin ja timololin
yhdistelmivalmisteen silmédnpainetta alentavaa vaikutusta yksin tai yhdessé annettuihin 0,5-
prosenttiseen timololiin ja 2-prosenttiseen dortsolamidiin potilailla, joilla oli glaukooma tai kohonnut
silménpaine ja joilla yhdistelmdhoito tutkimuksissa katsottiin aiheelliseksi. Tutkimuksiin osallistui
sekd aiemmin hoitamattomia potilaita etti potilaita, joille timololihoidolla ei ollut saavutettu riittavaa
vastetta. Suurinta osaa potilaista oli hoidettu paikallisesti annettavalla beetasalpaajalla ennen
tutkimukseen osallistumista. Yhdistettyjen tutkimustulosten analyysin mukaan kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun séilytysainetta sisiltdvin dortsolamidin ja timololin yhdistelmivalmisteen
silmdnpainetta alentava vaikutus oli suurempi kuin kolmesti vuorokaudessa annetun 2-prosenttisen
dortsolamidin tai kahdesti vuorokaudessa annetun 0,5-prosenttisen timololin. Kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun siilytysainetta siséltdvin dortsolamidin ja timololin yhdistelmédvalmisteen
silminpainetta alentava vaikutus oli vastaava kuin yhdistelmédhoidon, jossa dortsolamidia annettiin
kaksi kertaa vuorokaudessa ja timololia kaksi kertaa vuorokaudessa. Kaksi kertaa vuorokaudessa
annetun sdilytysainetta sisdltivin dortsolamidin ja timololin yhdistelmédvalmisteen silmédnpainetta
alentava vaikutus oli todettavissa koko vuorokauden ajan, kun silmdnpainetta mitattiin eri ajankohtina,
ja vaste sdilyi pitkdaikaisessa hoidossa.

Aktiivihoitokontrolloituun, kaksoissokkoutettuun tutkimukseen, jossa oli kaksi rinnakkaista ryhmaé,
osallistui 261 potilasta, joiden kohonnut silménpaine toisessa tai molemmissa silmisséd oli > 22 mmHg.
Téssé tutkimuksessa sdilytysaineettoman dortsolamidin ja timololin yhdistelmévalmisteen
silminpainetta alentava vaikutus oli vastaava kuin siilytysainetta sisdltdvin dortsolamidin ja timololin
yhdistelmivalmisteen. Valmisteiden turvallisuusprofiilit olivat samanlaiset.

Pediatriset potilaat

Kolme kuukautta kestédneen kontrolloidun tutkimuksen ensisijaisena tarkoituksena oli tutkia 2-
prosenttisten dortsolamidihydrokloridisilmitippojen turvallisuutta alle 6-vuotiaille lapsille. Tassd
tutkimuksessa 30 vihintddn 2- ja alle 6-vuotiasta potilasta, joiden simidnpaine eiollut hallinnassa
dortsolamidi- tai timololimonoterapialla, saisdilytysainetta siséltdvdd dortsolamidin ja timololin
yhdistelmdvalmistetta tutkimuksen avoimen vaiheen aikana. Valmisteen tehoa néille potilaille ei ole
varmistettu. Téssd pienessé potilasryhméssd, jossa 19 potilasta oli mukana hoitojakson loppuun asti ja
11 keskeytti hoidon leikkauksen vuoksi, ladkityksen vaihtamisen vuoksi tai muista syistd, kaksi kertaa
vuorokaudessa annettu séilytysainetta sisdltdvd dortsolamidin ja timololin yhdistelmévalmiste oli
yleensé hyvin siedetty.

5.2 Farmakokinetiikka

Dortsolamidihydrokloridi

Koska dortsolamidihydrokloridi annetaan paikallisesti, se saa aikaan vaikutuksen silméssi
huomattavasti pienemmilld annoksilla ja vihdisemmailld systeemiselld altistuksella kuin peroraaliset
hiilihappoanhydraasin estéjit. Timén vuoksi kliinisissd tutkimuksissa silminpaine aleni iman sellaisia
happo-emistasapainon hdirioitd ja elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka ovat tyypillisid peroraalisille
hiilihappoanhydraasin estéjille.

Kun dortsolamidia annetaan paikallisesti, sitd joutuu myds systeemiseen verenkiertoon. Paikallisesti
annetun dortsolamidin mahdollista systeemistd hiilihappoanhydraasia estivéa vaikutusta on tutkittu
mittaamalla vaikuttavan aineen ja sen metaboliitin pitoisuutta punasoluissa ja plasmassa sekd
mittaamalla hiilihappoanhydraasia estdvdd vaikutusta punasoluissa. Koska dortsolamidi sitoutuu
selektiivisesti hiilihappoanhydraasi-II-entsyymiin (CA-II), sitd kertyy punasoluihin pitkdaikaisessa
hoidossa. Vapaan dortsolamidin pitoisuus plasmassa pysyy kuitenkin erittdin alhaisena.
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Dortsolamidilla on yksi ainoa, N-desetyloitunut metaboliitti, joka eiinhiboi CA-II-entsyymid yhti
tehokkaasti kuin dortsolamidi, mutta inhiboi liséksi toista, vihemmén aktiivista isoentsyymid (CA-I).
Myos tdmai dortsolamidin metaboliitti kertyy punasoluihin, joissa se on pddasiallisesti CA-I-
entsyymiin sitoutuneena. Dortsolamidi sitoutuu kohtalaisesti plasman proteiineihin (n. 33 %).
Dortsolamidi erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan; my0s sen metaboliitti erittyy virtsaan. Kun
ladkkeen kaytto lopetetaan, dortsolamidi poistuu punasoluista epélineaarisesti siten, ettd alkuvaiheen
nopeata vaikuttavan aineen pitoisuuden laskua seuraa hitaampi eliminaatiovaihe, puolintumisajan
ollessa noin nelja kuukautta.

Maksimaalista systeemistd altistusta dortsolamidille pitkdaikaisen paikallisen kdyton jilkeen on
tutkittu antamalla dortsolamidia peroraalisesti. Télloin vakaa tila saavutettiin 13 vikossa. Vakaassa
tilassa plasmassa ei ollut juuri lainkaan vapaata lidkeainetta tai sen metaboliittia. Dortsolamidin
hiilihappoanhydraasia estdva vaikutus punasoluissa oli vahdisempi kuin mitd oletetaan tarvittavan
farmakologisten vaikutuksien aikaansaamiseksi munuaisten toiminnassa tai hengityksessa.
Samanlaiset farmakokineettiset tulokset saatiin pitkdaikaisessa hoidossa, kun
dortsolamidihydrokloridia annettiin paikallisesti. Joillakin idkk&illi munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (arvioitu kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) metaboliitin pitoisuus
punasoluissa oli korkeampi. Néilld potilailla ei kuitenkaan todettu merkittavid poikkeamia
hiilihappoanhydraasin inhibitioasteessa eikd mitdédn klinisesti merkitsevid systeemisi
haittavaikutuksia.

Timololimaleaatti

Kuuden koehenkilon plasman ldékeainepitoisuutta selvitettin tutkimuksessa, jossa systeeminen
altistus timololille maééritettiin, kun 0,5-prosenttisia timololima leaattisilmétippoja oli annettu
paikallisesti kaksi kertaa paivissd. Timololin keskimédérdinen huippupitoisuus plasmassa
aamuannoksen jialkeen oli 0,46 ng/ml ja iltapdivdannoksen jialkeen 0,35 ng/ml

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kummankin vaikuttavan aineen turvallisuusprofiili paikallisesti ja systeemisesti annettuna tunnetaan
hyvin.

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

Timololi

Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa eiole havaittu teratogeenisia vaikutuksia.

Elaimilld, joille annettiin paikallisesti dortsolamidihydrokloridi- ja timololimaleaattisilmétippoja tai
joille annettin samanaikaisesti dortsolamidihydrokloridia ja timololimaleaattia, ei myoskdin havaittu
haittavaikutuksia silméssd. Kummallakaan vaikuttavalla aineella tehdyissé in vitro- ja in

vivo -tutkimuksissa ei havaittu mutageenisia vaikutuksia. Néin ollen voidaan olettaa, ettei

Vizidorduo -silmétippojen terapeuttisista annoksista ole merkittdvédéd vaaraa thmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Hydroksietyyliselluloosa

Mannitoli (E421)

Natriumsitraatti (E331)
Natriumhydroksidi (E524)

Injektionesteisiin  kéytettidva vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

30 kuukautta.
Valmiste on kdytettdva 28 pdivin kuluessa pullon ensimméisestd avaamiskerrasta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

Avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5 ml liuosta toimitetaan valkoisessa Idpindkymattomassd 11 mln LDPE-pullossa. Pullossa on
valkoinen HDPE-muovista ja silikonista valmistettu Novelia-suutin, jossa on valkoinen HDPE-korkki.
Pakkauskoot: 1, 3 tai 4 pulloa pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bausch + Lomb Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
42987
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.02.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehaller 20 mg dorzolamid (som hydroklorid) samt 5 mg timolol (som maleat).

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos, litt viskds, vattenldosning med ett pH mellan 5,0 och 6,0 samt osmolalitet pa
251-289mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Indicerat vid behandling av forhojt ntraokulirt tryck (IOP) hos patienter med oppenvinkelglaukom
eller pseudoexfoliativt glaukom nir monoterapi med topikal betareceptorblockerare inte &r tillrdcklig.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering
Dosen ér en droppe Vizidorduo (i konjunktivalsdcken) i det angripna 6gat/6gonen tva ganger dagligen.

Om mer &n ett topikalt oftalmiskt likemedel anvinds bor Vizidorduo och det andra likemedlet ges
med minst 10 minuters mellanrum.

Vizidorduo é&r en steril [6sning som inte innehéller konserveringsmedel.

Losningen fran flerdosbehallaren kan anvdndas for administrering i det angripna 6gat/6gonen i upp till
28 dagar efter forsta 6ppnande.

Patienter bor instrueras att tvétta hinderna fore anvindande samt se till att flaskans spets inte kommer
i kontakt med 6gat eller omgivande omraden dé det kan orsaka 6gonskada.

Patienter bor ocksa informeras om att dgondroppar — om de hanteras pa ett felaktigt sitt — kan
kontamineras av vanliga bakterier som man vet kan orsaka dgoninfektioner. Anvéindning av
kontaminerade 16sningar kan orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som foljd.

Genom att anvinda nasolakrimal ocklusion eller stdnga 6gonlocken under 2 minuter minskas den

systemiska absorptionen. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och 6ka likemedlets lokala
aktivitet.
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Administreringssatt

Innan adminis trering av 6gondropparna:

- Patienter bor instrueras att tvétta hinderna innan flaskan Gppnas.

- Patienter bor ocksa instrueras att inte anvianda detta likemedel om forseglingen pa flaskans hals
ar bruten innan de anvénder den for forsta gdngen.

- Inf6r den forsta administreringen 1 6gat bor patienten dva pé att anvinda droppflaskan, , genom
att lingsamt trycka pa flaskan for att droppa en droppe i luften, riktad bort fran 6gat.

- Nér patienten &r sdker pé att droppa en droppe i taget ska patienten vilja en stillning som kédnns
bekvémast for att administrera dropparna (patienten kan sitta, ligga ner pa rygg eller std framfor
en spegel).

Administrering:

1. Flaskan bor hallas i direkt under korken och korken ska vridas for att 6ppna flaskan. For att
undvika att losningen kontamineras fér inte flaskspetsen vidrora nagonting.

3. Patienten ska dra ner det undre 6gonlocket och titta uppét. Flaskan ska tryckas forsiktigt pa mitten
och endroppe ska tillitas att falla i patientens 6ga. Observera att det kan vara en fordrdjning pa
nagra sekunder fran det att man trycker pa flaskan tills droppen kommer ut. Tryck inte for hart pa
flaskan.

Patienter ska instrueras att fraga likare, apotekspersonal eller sjukskoterska om de ér osdkra pé hur
detta lakemedel ska anvéndas.

4. Patienten ska blinka nagra génger sa att droppen sprids Gver dgat.

5. Patienten ska sluta 6gat och trycka med finger i den inre 6gonvran i ungefdr tvd minuter. Detta
hjélper till att forhindra att likemedlet kommer ut i resten av kroppen.
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6. Upprepa anvisningarna 2—5 for att droppa en droppe i det andra 6gat om nédvéndigt. Patienten ska
tydligt informeras om endast ett 6ga kriver behandling, och om sa &r fallet, vilket 6ga som &r
drabbat.

7. Efter anviandning och innan korken skruvas pa, ska flaskan hallas upp-och-ned och skakas nedat en
gang utan att rora vid droppspetsen, for att avligsna all vitska som eventuellt blivit kvar pé spetsen.
Detta dr nodvindigt for att foljande droppar ska kunna droppas.

8. Efterattalla doser anvénts kommer det finnas lite Vizidorduo kvari flaskan. Patienten ska inte
vara orolig dd en extra méngd Vizidorduo har lagts till och patienten kommer att fa all mangd
Vizidorduo som likaren skrivit ut. Patienten bor inte forsoka anvénda den dverflodiga méngden
likemedel som finns kvar i flaskan efter att patienten har fullfolit behandlingen.

Patienten ska inte anvéinda dgondropparna mer &n 28 dagar efter forsta 6ppnandet av flaskan.

Pediatrisk population

Effekt hos barn har inte faststillts.

Sakerhet hos barn yngre &n 2 ar har inte faststéllts. (For information betréffande sdkerhet hos barn
> 2 till <6 ars alder, se avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer

Vizidorduo é&r kontraindicerat hos patienter med:

o reaktiv luftvigssjukdom inklusive bronkialastma eller tidigare bronkialastma eller svér kronisk
obstruktiv lungsjukdom

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

o gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) eller hyperkloremisk acidos
o overkénslighet mot den ena eller bdda aktiva substanserna eller mot nagot hjdlpdmne som anges
1 avsnitt 6.1.

Ovanndmnda kontraindikationer &ar baserade pa substanserna och dr inte unika for kombinationen.
4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuldra/respiratoriska reaktioner

I likhet med andra topikalt applicerade oftalmiska likemedel 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 forekomma. Incidensen av systemiska
biverkningar efter topikal oftalmisk administrering &r ligre dn for systemisk administrering. For att
minska den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjdrtsjukdomar

Hos patienter med kardiovaskuldra sjukdomar (t ex kranskérlsjukdom, Prinzmetals angina och
hjirtsvikt) och hypotension bor behandling med betareceptorblockerare bedémas noggrant och
behandling med andra likemedel beaktas. Patienter med kardiovaskuldra sjukdomar bor dvervakas
avseende tecken pa forsdmring av dessa sjukdomar samt biverkningar.
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Pa grund av deras negativa effekt pa overledningstid bor betareceptorblockerare endast ges med
forsiktighet till patienter med AV-block grad L.

Kdrlsjukdomar
Patienter med svara perifera cirkulationsrubbningar/sjukdomar (sadsom 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.

Vizidorduo boér anvandas med forsiktighet hos patienter med mild/mattlig kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella nyttan 6vervidger den potentiella risken.

Nedsatt leverfunktion

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

Immunologi och éverkdnslighet

I likhet med andra topikalt applicerade oftalmiska likemedel kan detta likemedel absorberas
systemiskt. Dorzolamid innehaller en sulfonamidgrupp, som ocksé finns i sulfonamider. Samma typ
av biverkningar som setts vid systembehandling med sulfonamider kan dérfor upptrada vid topikal
behandling, inklusive svara reaktioner som Stevens—Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Om tecken pé allvarliga reaktioner eller 6verkénslighet upptrader bor likemedlet utsittas.

Lokala 6gonbiverkningar, liknande dem som observerats med dorzolamidhydroklorid-innehéllande
Ogondroppar, har setts med detta likemedel. Om sddana reaktioner upptrader bor utsdttande av detta
lakemedel Gvervégas.

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

Samtidig behandling

Effekten pa intraokulirt tryck eller de kénda 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 anvdndning av tva topikalt
administrerade betaadrenergt blockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anvindning av dorzolamid och perorala karbanhydrashdmmare rekommenderas inte.

Utsdttande av behandling

Om utséttning av timolol for oftalmiskt bruk dr nédvéndigt hos patienter med hjart-kérlsjukdom bor
behandlingen, i likhet med betareceptorblockerare for systembehandling, utsittas gradvis.

Ytterligare 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.
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Betareceptorblockerare kan dven dolja symtom pé hypertyreoidism. Abrupt utsdttande av behandling
med betareceptorblockerare kan pdskynda en forsdmring av symtomen.

Sjukdomar i hornhinnan

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

Kirurgisk anestesi

Betareceptorblockerande oftalmiska likemedel kan blockera systemiska betaagonistiska effekter,t ex
av adrenalin. Narkoslikaren bor informeras nér patienten behandlas med timolol.

Behandling med betareceptorblockerare kan férvéirra symtom pa myastenia gravis.

Yiterligare effekter av karbanhydrashdmning

Behandling med perorala karbanhydrashdmmare har satts i samband med urolitiasis till foljd av syra-
bas-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 Vizidorduo innehaller en topikal karbanhydrashdmmare, som absorberas
systemiskt, kan patienter med njursten i anamnesen ha 6kad risk for urolitiasis under behandling med
detta likemedel.

Ovrigt

Omhéndertagandet av patienter med akut trangvinkelglaukom kraver terapeutiska atgérder som tilligg
till 6gontryckssdnkande likemedel. Detta likemedel har inte studerats hos patienter med akut
trangvinkelglaukom.

Kornealédem och irreversibel korneal dekompensation har rapporterats hos patienter med existerande
kroniska kornealdefekter och/eller anamnes pa intraokuldr kirurgi i samband med anvdndning av
dorzolamid. Det finns en okad risk for att utveckla kornealddem hos patienter med lagt antal
endotelceller. Forsiktighetsatgarder bor vidtas vid forskrivning av Vizidorduo till denna grupp av
patienter.

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

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

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

Patienter med kontaktallergi mot silver i anamnesen ska inte anvénda detta likemedel eftersom
dropparna kan innehélla spar av silver.

Anvindning av kontaktlinser

Detta likemedel har inte studerats hos patienter som anvénder kontaktlinser.

Pediatrisk population
Se avsnitt 5.1

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Specifika likemedelsinteraktionsstudier har inte utforts med Vizidorduo.
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I kliniska studier anvdndes dorzolamid/timolol utan konserveringsmedel samtidigt med systemisk
behandling med foljande likemedel utan tecken pa interaktion: ACE-hdmmare, kalciumblockerare,
diuretika, NSAIDs 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,
katekolaminuttémmande likemedel eller betareceptorblockerare, antiarytmika (inklusive amiodaron),
digitalisglykosider, parasympatomimetika, guanetidin, narkotiska medel samt
monoaminoxidashammare (MAQO-hdmmare).

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

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

Betareceptorblockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av diabetesmedel.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Vizidorduo bor inte anvéndas 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 adekvata data fér anviindning av timolol hos gravida kvinnor. Timolol bor inte
anvédndas under graviditet om inte absolut nodvindigt. For att minska den systemiska absorptionen, se
avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte pavisat missbildande effekter men visar enrisk for intrauterin
tillvaxthamning nar betareceptorblockerare administreras peroralt. Dessutom har tecken och symtom
pé betablockad (som bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos nyfédda barn
nér betareceptorblockerare givits framtill férlossningen. Om detta likemedel ges fram till
forlossningen, bor det nyfodda barnet dvervakas noggrant de forsta dagarna efter fodseln.

Amning

Uppgift saknas om dorzolamid passerar éver i modersmjolk. Hos digivande réttor som fick dorzolamid
observerades minskad viktuppging hos avkomman.

Betareceptorblockerare utsondras i brostmjolk. Det dr dock inte troligt att det vid terapeutiska doser av
timolol i 6gondroppar finns tillrdckliga méngder 1 brostmjolk for att ge kliniska symtom av
betablockad hos spiddbarnet. For att minska den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2. Om
behandling med Vizidorduo dr nddviandig rekommenderas inte amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier har utforts avseende effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Eventuella biverkningar sdsom dimsyn kan paverka vissa patienters forméga att kora bil och/eller
anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

I kliniska studier med dorzolamid/timolo]l utan konserveringsmedel har de observerade biverkningarna
overensstamt med de som tidigare rapporterats med dorzolamid/timolol (innehéllande
konserveringsmedel), dorzolamidhydroklorid och/eller timololmaleat.

I kliniska studier behandlades 1 035 patienter med dorzolamid/timolol (innehéllande
konserveringsmedel). Cirka 2,4 % av alla patienter avbrot behandlingen med detta likemedel pé grund
av lokala 6gonbiverkningar och cirka 1,2 % avbrét pa grund av lokala biverkningar som tyder pé
allergi eller overkénslighet (sdsom 6gonlocksinflammation och konjunktivit).

I en jimfoérande dubbelblind studie med upprepad dosering har det visats att dorzolamid/timolol utan
konserveringsmedel har en jimforbar sékerhetsprofil med den for dorzolamid/timolol (innehéllande
konserveringsmedel).

Liksom andra 6gonlikemedel som appliceras topikalt absorberas timolol in i den systemiska
cirkulationen. Detta kan orsaka liknande biverkningar som setts med systemiska
betareceptorblockerare. Incidensen av systemiska biverkningar efter topikal oftalmisk administrering
ar lagre dn for systemisk administrering.

Foljande biverkningar har rapporterats med likemedel som innehaller dorzolamid/timolol utan
konserveringsmedel eller ndgon av substanserna antingen i kliniska studier eller efter godkdnnandet:
[mycketvanliga: (=1/10), vanliga: (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga: (= 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta:(>1/10 000, < 1/1 000), ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)]

System- Formulering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
organklass vanliga vanliga frekvens**
(MedDRA)
Immun- Dorzolamid/ tecken och
systemet timolol utan symtom pa
konserverings- allergiska
medel systemeffekter
inkluderande
angioddem,
urtikaria, klada,
utslag,
anafylaktisk
reaktion
Timololmaleat tecken och pruritus
6gondroppar, symtom pa
16sning allergiska
systemeffekter
inkluderande
angio6dem,
urtikaria, lokala
och allmidnna
utslag,
anafylaktisk
reaktion
Metabolism Timololmaleat hypoglykemi
och nutrition | 6gondroppar,
16sning
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System- Formulering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
organklass vanliga vanliga frekvens**
(MedDRA)
Psykiatriska | Timololmaleat depression | sgmnloshet*, hallucination
tillstand 6gondroppar, * mardrommar*,
16sning minnes forlut
Centrala och | Dorzolamid- huvudvark* yrsel*,
perifera }}ydroklorid parestesier*™
0gondroppar,
nerv: 16sning
systemet
Timololmaleat huvudvéark* yrsel*, parestesier®,
6gondroppar, synkope* O0kning av tecken
16sning och symtom pa
myastenia gravis,
minskad libido*,
cerebrovaskular
héindelse*,
cerebral ischemi
Ogon Dorzolamid/ brannande och | konjunktival
timolol utan stickande injektion,
konserverings- kiinsla dimsyn,
medel kom.eal
erosion,
O6gonklada,
Okat tarflode
Dorzolamid- dgonlocks- iridocyklit* | jrritation med frimmande-
l}ydrodklorid inflammation* rodnad*, snirta*, kr"oppts-kéinsla
ndr 5 - . . i
sning imtation® beligeningarps | 1%
O6gonlocken*,
overgdende myopi
(férsvann vid
utsittande av
behandlingen),
kornealodem®*,
okuldr hypotoni*,
avlossning av
koroidea (efter
filtrations-
kirurgi)*
Timololmaleat tecken och synstdming | ptos,diplopi, klada, 6kat
8gondroppar, symtom pa ar avlossn.ing tarflode,
I6sning figonirritation inkluderan av koroidea rqdnad,
inkluderande de efter dimsyn,
blefarit*, refraktions- filtrations- korneal
keratit*, fordndring kirurgi* (se erosion
nedsatt ar (i vissa Varningar
korneal fall pé och
kinslighet och | grundav forsiktighet
torra gon* utsdttande avsnitt 4.4)
av
miotika)*
Oron och Timololmaleat tinnitus *
balansorgan o6gondroppar,
16sning
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System- Formulering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
organklass vanliga vanliga frekvens**
(MedDRA)

Hijiirtat Timololmaleat bradykardi brostsmirta*, atrioventri-
sgondroppar, * ?jénklappning.*, kulart l‘?lock,
bsning ij:'el‘fl*, awtm*, hjartsvikt

hjartinsufficiens *
hjartstillestdnd*,
hjirtblock
Dorzolamid- hjértklappnin
hydroklorid g, takykardi
0gondroppar,
16sning

Blodk:irl Dorzolamidhydr Hypertoni
oklorid
6gondroppar,
16sning
Timololmaleat hypotoni*,
6gondroppar, klaudication,
16sning Raynauds

fenomen*, kalla
hénder och fotter*

Andnings- Dorzolamid/ sinuit andndd,

vigar, timolol utan respiratorisk

brostkorg konserverings- insufficiens, rinit,

och medel isdllsynta fall

medias tinum bronkospasm
Dorzolamid- epistaxis* Dyspné
hydroklorid
6gondroppar,
16sning
Timololmaleat dyspné* bronkospasm
6gondroppar, (framfor allt hos
16sning patienter med

tidigare
bronkospastisk
sjukdom)*,
respiratorisk
insufficiens,
hosta*

Magtarm- Dorzolamid/ smak'fdr—

kanalen timolol utan dndringar
konserverings-
medel
Dorzolamid- illamdende* halsirritation,
hydroklorid muntorrhet®
6gondroppar,
16sning
Timololmaleat illamaende | diarre, smakfor-
dgondroppar, *, , muntorrhet* andringar,
l6sning dyspepsi* bgksrparta,

krikning

Hud och Dorzolamid/ kontaktdermatit,

subkutan timolol utan Stevens—Johnsons

vivnad konserverings- syfldrom, toxisk
medel epidermal

nekrolys
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System- Formulering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
organklass vanliga vanliga frekvens**
(MedDRA)

Dorzolamid- utslag*®

hydroklorid

0gondroppar,

16sning

Timololmaleat alopeci*, Hudutslag

O6gondroppar, psoriasiform

16sning hudreaktion eller

exacerbation av
psoriasis*

Muskulo- Timololmaleat systemisk lupus Myalgi
skeletala o6gondroppar, erytematosus
systemet och 16sning
bindviv
Njurar och Dorzolamid/ urolitiasis
urinvigar timolol utan

konserverings-

medel
Reproduk- Timololmaleat Peyronies sexuell
tionsorgan dgondroppar, sjukdom*, dysfunktion
och 16sning minskad libido
bros tkortel
Allméiinna Dorzolamid- asteni/trotthet
symtom l}ydroklorid *
och/eller Ogor.ldmp par

] 16sning

symtom vid
administre-
rings tiillet

Timololmaleat asteni/trott

dgondroppar, het*

16sning

* Dessa biverkningar har dven observerats med dorzolamid/timolol (innehallande
konserveringsmedel) efter godkédnnandet.

** Ytterligare biverkningar har setts med oftalmiska betareceptorblockerare och kan potentiellt
forekomma med dorzolamid/timolol utan konserveringsmedel.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga data betrdffande 6verdosering pa ménniska genom oavsiktligt eller avsiktligt intag av
dorzolamid/timolol (innehdllande konserveringsmedel) eller dorzolamid/timolol utan
konserveringsmedel.
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Symtom
Rapporter finns om oavsiktlig 6verdosering med timololmaleat 6gondroppar resulterande i

systemeffekter liknande dem som ses med systemiska betareceptorblockerare, sdsom yrsel, huvudvérk,
andndd, bradykardi, bronkospasm och hjirtstillestdnd. De vanligaste tecknen och symtomen som kan
forvantas vid 6verdosering med dorzolamid ar elektrolytstorningar, utveckling av ett acidotiskt
tillstdnd samt eventuellt centralnervosa effekter.

Endast begransad information finns tillgénglig betrdffande 6verdosering hos ménniska genom
oavsiktligt eller avsiktligt intag av dorzolamidhydroklorid. Vid oralt intag har somnolens rapporterats.

Vid topikal administrering har illamaende, yrsel, huvudvirk, trotthet, onormala drommar och dysfagi
rapporterats.

Behandling
Behandlingen bor vara symtomatisk och understédjande. Elektrolytnivier i serum (speciellt kalium)

och pH nivéer i blodet bor kontrolleras. Studier har visat att timolol inte utan svarighet ar dialyserbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid glaukom samt miotika, betablockerande medel, timolol,
kombinationer, ATC-kod: SO1ED51

Verkningsmekanism

Vizidorduo bestar av tva aktiva substanser: dorzolamidhydroklorid och timoloimaleat. Béda dessa
substanser sdnker det forhdjda intraokuldra trycket genom att minska kammarvattensekretionen, men
genom olika verkningsmekanismer.

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

Vid topikal behandling sénker detta likemedel ett forhojt intraokuldrt tryck, oavsett om det ar
forknippat med glaukom eller inte. Forhojt intraokuldrt tryck ar en betydande riskfaktor i patogenesen
for synnervsskada och glaukomatost synfaltsbortfall. Detta likemedel minskar det intraokuldra trycket
utan att ge de vanliga biverkningarna forknippade med miotikum s&som nattblindhet,
ackommodationsspasm och pupillkonstriktion.

Farmakodynamisk effekt

Kliniska effekter

Kliniska studier med upp till 15 manaders duration har utforts for att jaimfora den 6gontryckssdnkande
(IOP) effekten av dorzolamid/timolol (innehéllande konserveringsmedel) tva ganger dagligen (givet
morgon och kvill) med individuell och samtidig medicinering med 0,5 % timolol och 2,0 %
dorzolamid hos patienter med glaukom eller okulidr hypertension for vilka kombinationsterapi ansags
lamplig i studierna. Detta inkluderade bade obehandlade patienter och patienter hos vilka timolol som
monoterapi inte gav tillrdcklig effekt. Majoriteten av patienterna behandlades med topikal
betareceptorblockerare som monoterapi fore inklusion i studierna. I en analys av
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kombinationsstudierna var den IOP-sankande effekten av dorzolamid/timolol (innehallande
konserveringsmedel) tvd gdnger dagligen storre &n den f6r monoterapi med antingen 2 % dorzolamid
tre ganger dagligen eller 0,5 % timolol tva ganger dagligen. Den IOP-sdnkande effekten av
dorzolamid/timolol (innehdllande konserveringsmedel) tvd génger dagligen var likvirdig med
kombinationsterapi med dorzolamid och timolol tva ganger dagligen. Den IOP - séinkande effekten av
dorzolamid/timolol (innehallande konserveringsmedel) tvd ganger dagligen visades genom métning
vid olika tidpunkter under dagen och denna effekt kvarstod vid ldngtidsbehandling.

I en aktivt behandlingskontrollerad, dubbelblind, paralleligrupps-studie hos 261 patienter med forhojt
intraokuldrt tryck (> 22 mmHg) i ena eller bada 6gonen, gav dorzolamid/timolol utan
konserveringsmedel likvardig trycksidnkning som dorzolamid/timolol (innehallande
konserveringsmedel). Sékerhetsprofilen for dorzolamid/timolol utan konserveringsmedel var
jamforbar med den for dorzolamid/timolol (innehallande konserveringsmedel).

Pediatrisk population

En 3-manaders kontrollerad studie har utforts med huvudsyfte att dokumentera sékerhet vid
behandling av barn yngre dn 6 ar med 6gondroppar innehallande 2 % dorzolamidhydroklorid. T studien
pa barn>2 ar och < 6 ar for vikka IOP inte sénkts tillrickligt med dorzolamid eller timolol som
monoterapi, fick 30 patienter behandling med dorzolamid/timolol (innehéallande konserveringsmedel) i
en Oppen del av studien. Effekt hos dessa patienter har inte faststillts. [ denna begrénsade patientgrupp
tolererades behandling med dorzolamid/timolol (innehdllande konserveringsmedel) givet tva ganger
per dygn i allmdnhet vél. 19 patienter fullfolide behandlingen och 11 avbrét med anledning av
operation, dndrad medicinering eller av andra skal.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dorzolamidhydroklorid

Till skillnad fran perorala karbanhydrashdmmare utévar dorzolamidhydroklorid, nér det ges topikalt,
sin effekt direkt i 6gat vid patagligt ligre doser och ddrmed med mindre systempaverkan. I kliniska
studier resulterade detta i en sdnkning av det intraokuldra trycket utan stdrningar i syra-basbalansen
eller elektrolytforandringar, ndgot som karakteriserar perorala karbanhydrashdmmare.

Efter topikal administrering nar dorzolamid systemcirkulationen. For att faststélla eventuell systemisk
karbanhydrashdmning efter topikal 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
bibehalls. Den aktiva modersubstansen bildar en N-desetylmetabolit som dr en mindre potent
hdmmare av karbanhydras II 4n den aktiva modersubstansen men ocks& himmar ett mindre aktivt
isoenzym (karbanhydras I). Metaboliten ackumuleras ocksa i de roda blodkropparna dir det binds
huvudsakligen till karbanhydras I. Dorzolamid binds mattligt till plasmaproteiner (cirka 33 %).
Dorzolamid utsondras huvudsakligen oftréndrat via urinen; metaboliten utsdndras ocksa i urinen.
Efter avslutad behandling elimineras dorzolamid icke-linjirt fradn de réda blodkropparna med en
snabb, initial minskning i likemedelskoncentrationen, foljt av en lingsammare eliminationsfas med en
halveringstid pa cirka fyra minader.

Nér dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempaverkan efter langtidsanvindning i
Ogat, naddes steady state inom 13 veckor. Vid steady state fanns sa gott som inget fritt likemedel eller
nagon metabolit i plasma; karbanhydrashdmningen ide roda blodkropparna var mindre dn vad som
forvintades vara nddvindigt for en farmakologisk effekt pd njurfunktion eller andning. Liknande
farmakokinetiska resultat observerades efter kronisk topikal anvindning av dorzolamidhydroklorid.
Négra dldre patienter med nedsatt njurfunktion (beréknad kreatininclearance 30—60 ml/min) hade
emellertid hogre koncentration av metaboliter i de rdda blodkropparna, men inga betydelsefulla
skillnader i karbanhydrashdmning; inga kliniskt signifikanta systembiverkningar var direkt kopplade
till detta fynd.
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Timololmaleat

I enstudie ddr man métte plasmakoncentrationen av den aktiva substansen hos sex personer,
bestdmdes systemexponeringen efter topikal administrering tvd génger dagligen av 0,5 %
timololmaleat 6gondroppar. 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 substanserna 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 okulira bieffekter setts hos djur behandlade topikalt med dorzolamidhydroklorid
och timololmaleat 6gondroppar eller vid samtidig administration av dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat. [n vitro och in vivo studier med var och en av substanserna visade inte nigon mutagen
potential. Darfor forvintas ingen speciell risk avseende sidkerheten hos ménniska vid terapeutiska
doser av Vizidorduo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hydroxietylcellulosa

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Natriumhydroxid (E524)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 méanader.
Anvinds inom 28 dagar efter forsta 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml 16sning i en vit ogenomskinlig 11 ml LDPE-flaska med vit Novelia-droppspets (HDPE och
silikon) och en vit HDPE-kork.

Forpackningsstorlekar: 1, 3 eller 4 flaskor i en kartong.

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

Inga sérskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bausch + Lomb Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3
Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
42987
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.02.2024
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