Schvaleny text k rozhodnutiu o prediZeni, ev. &. 2022/06358-PRE

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dorzolamid/timolol Olikla 20 mg/ml + 5 mg/ml o¢né roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 20 mg dorzolamidu (vo forme chloridu) a 5 mg timololu (vo forme maleatu).
Jedna kvapka obsahuje priblizne 0,68 — 0,78 mg dorzolamidu a 0,16 — 0,20 mg timololu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: Jeden ml o¢nych roztokovych kvapiek obsahuje 0,075 mg
benzalkdénium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky.
Ciry, mierne viskozny, bezfarebny vodny roztok.

pH: 5,0-6,0

Osmolalita: 242 — 323 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dorzolamid/timolol Olikla je indikovany na liecbu zvySeného vniitroocného tlaku (VOT) u pacientov
s glaukomom s otvorenym uhlom alebo pseudoexfoliacnym glaukémom, ked’ monoterapia lokalnymi
betablokatormi nie je dostatocna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davka je jedna kvapka Dorzolamid/timololu Olikla do (spojovkového vaku) postihnutého oka (o¢i)
dvakrat denne.

Ak sa pouziva aj iny lokalny o¢ny liek, odstup medzi jeho aplikaciou ma byt najmenej desat’ minut.

Pacienti maju byt’ pouceni, aby si pred pouZzitim umyli ruky a zabranili kontaktu hrotu kvapkadla fTase
s okom alebo okolitymi oblastami oka.

Pacienti maju byt’ tiezZ pouceni, Ze ocné roztoky sa pri nespravnom pouZzivani mozu kontaminovat’
beznymi baktériami, o ktorych je zname, ze sposobuji o¢né infekcie. Z pouzitia kontaminovanych
roztokov mdze vyplynut’ vazne poSkodenie oka a naslednd strata videnia.

Pacienti maju byt’ informovani o spravnom zaobchadzani s oénym liekom Dorzolamid/timolol Olikla.
Pre zabezpecenie spravnej davky sa hrot kvapkadla nema rozsirovat'.

Sp6sob podavania
Pred porusenim bezpecnostného tesnenia uzaveru si umyte ruky.
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1.  Pred prvym pouzitim lieku musi byt bezpe¢nostné tesnenie uzaveru na hrdle flaSe neporusené.
Pri neotvorenej fTasi je obvykle medzera medzi fl'asou a uzaverom.

2. Uzaver fTaSe sa ma odskrutkovat’.

3. Pacient ma zaklonit’ hlavu a jemne si stiahnut’ dolu spodné o¢né viecko, aby sa medzi okom
a o¢nym vieckom vytvoril maly vacok.

4. Flasa sa ma obratit’ dolu hlavou a stlacat’, pokym do oka nespadne jedna kvapka. HROTOM
KVAPKADLA SA NESMIE DOTYKAT OKA ANI OCNEHO VIECKA.

5. Pri pouziti nazolakrimalnej okluzie alebo zatvoreni vieCok na 2 minuty sa znizi systémova
absorpcia. To moze mat’ za ndsledok zniZenie systémovych vedl'ajsich ufinkov a zvysenie
lokalneho ucinku.

6. Kroky 3 — 5 sa maju opakovat’ pri druhom oku, ak vam to nariadi vas lekar.

7. Thned po pouziti sa ma nasadit’ uzaver a fl'asa sa ma uzavriet’.

Pediatricka populacie
Ucinnost u pediatrickych pacientov nebola stanovena.

Bezpecnost’ u pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky nebola stanovena. (Informacie
o bezpecnosti u pediatrickych pacientov vo veku > 2 a < 6 rokov pozri Cast’ 5.1).

4.3 Kontraindikacie

Dorzolamid/timolol Olikla je kontraindikovany u pacientov s:

- reaktivnym ochorenim dychacich ciest vratane bronchialnej astmy alebo bronchidlnej astmy
v anamnéze, alebo so zdvaznym chronickym obstrukénym ochorenim pl'tc;

- sinusovou bradykardiou, syndrémom chorého sinusu, sinoatridlnou blokédou,
atrioventrikularnou blokddou druhého alebo tretieho stupiia, ktora nie je kontrolovana
kardiostimulatorom, manifestnym srdcovym zlyhavanim, kardiogénnym Sokom,;

- zavaznym poskodenim obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo hyperchloremickou
acidozou;

- precitlivenostou na jedno alebo obe lieCiva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

Vyssie uvedené kontraindikacie vyplyvaju zo zloziek lieku, nie Specificky z ich kombinécie.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kardiovaskularne/respiracné reakcie

Podobne ako iné lokalne aplikované o¢né lieky, timolol sa absorbuje systémovo. V doésledku beta-
adrenergného tc¢inku timololu sa mézu vyskytovat’ rovnaké typy kardiovaskularnych, pulmonalnych a
inych neziaducich aéinkov pozorovanych pri pouziti systémovych beta-adrenergnych lie¢iv. Vyskyt
systémovych neziaducich reakcii po lokalnom o¢nom podani je nizsi ako pri systémovom podani. Pre
znizenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

U pacientov s kardiovaskularnymi chorobami (napr. ischemicka choroba srdca, Printzmetalova angina
a srdcové zlyhanie) a hypotenziou sa ma liecba betablokatormi kriticky zhodnotit’ a ma sa zvazit
lieba inymi lie¢ivami. U pacientov s kardiovaskularnymi chorobami maju byt sledované prejavy
zhorSenia tychto chor6b a neziaducich reakcii.

Vzhl'adom na ich negativny G¢inok na ¢as srdcovej kondukcie, sa maju betablokatory podavat’
s opatrnost’ou u pacientov so srdcovou blokadou prvého stupna.

Poruchy ciev
Pacienti so zavaznou poruchou/ochoreniami periférnej cirkulacie (t.j. zavazné formy Raynaudove;j

choroby alebo Raynaudovho syndromu) maju byt lieCeni s opatrnostou.

Respiracné poruchy
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Respira¢né reakcie vratane smrti v dosledku bronchospazmu u pacientov s astmou boli hlasené po
podani niektorych o¢nych betablokatorov.

Dorzolamid/timolol Olikla sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s miernou/stredne zavaznou
chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) a len ak potencidlny prinos prevazuje potencialne
riziko.

Porucha funkcie pecene
O¢né roztokové kvapky Dorzolamid/timolol Olikla sa u pacientov s poskodenim pecene neskusala,
preto sa ma u takychto pacientov podavat’ s opatrnost’ou.

Imunoldgia a precitlivenost’

Tak ako iné lokalne aplikované o¢né lieky, aj tento lick moze byt absorbovany systémovo.
Dorzolamid obsahuje sulfonamidovt skupinu, ktora sa vyskytuje aj pri sulfonamidoch. Pri lokalnom
podavani sa teda mozu vyskytnat’ rovnaké typy neziaducich reakcii, aké sposobuju sulfonamidy pri
systémovom podavani, vratane zdvaznych reakcii ako je Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka
epidermalna nekrolyza. Ak sa vyskytnu priznaky zavaznych reakcii alebo precitlivenosti, ukoncite
pouzivanie tohto lieku.

Pri tomto lieku sa pozorovali lokalne o¢né neziaduce u€inky podobné tym, ktoré sa pozorovali pri
o¢nych kvapkach s dorzolamidium-chloridom. Ak sa takéto reakcie objavia, je potrebné zvazit
ukonéenie pouzivania tohto lieku.

Pacienti s atopiou alebo zavaznou anafylaktickou reakciou na rézne alergény v anamnéze mozu byt’
pocas uzivania betablokatorov reaktivnejsi na opakovanu expoziciu takymto alergénom a nemusia
odpovedat’ na zvy¢ajné davky adrenalinu pouzivané na lieCbu anafylaktickych reakcii.

Subezna liecba

Ak sa timolol podava pacientom, ktori uz uzivaju systémové betablokatory, moéze sa zosilnit’ i¢inok
na VOT alebo zname G¢inky systémovych betablokatorov. Odpoved’ tychto pacientov sa ma pozorne
sledovat’. Neodporuca sa pouzivanie dvoch lokalne podavanych beta-adrenergnych blokatorov (pozri
Cast’ 4.5).

Pouzivanie dorzolamidu s peroralnymi inhibitormi karboanhydrazy sa neodporuca.

Ukoncenie liecby
Ak je potrebné ukoncenie podavania o¢ného timololu u pacientov s ischemickou chorobou srdca,
liecba sa ma vysadit’ postupne, tak ako pri systémovych betablokatoroch.

Dalsie ui¢inky betablokddy

Hypoglykémia/diabetes:

Betablokatory sa maju podavat’ s opatrnostou u pacientov nachylnych na vznik spontanne;j
hypoglykémie alebo u pacientov s labilnym diabetom, pretoze betablokatory mdézu maskovat’ prejavy
a priznaky akutnej hypoglykémie.

Betablokatory mézu tiez maskovat’ prejavy hypertyredzy. Nahle ukoncenie lieCby betablokatormi
moze urychlit’ zhorSenie priznakov.

Ochorenia rohovky:
Betablokatory na o¢né pouzitie mdzu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacienti s ochoreniami rohovky sa maji
liecit’ s opatrnost’ou.

Anestézia pri chirurgickom zdkroku:

Betablokatory na o¢né pouzitie mozu blokovat systémové G¢inky beta-agonistov, napr. adrenalinu.
Anesteziolog ma byt informovany o tom, ze pacient dostava timolol. Liecba betablokatormi méze
zhorsit’ prejavy myasténie gravis.

Dalsie uicinky inhibicie karboanhydrdzy
Liecba peroralnymi inhibitormi karboanhydrazy je spojena s urolitidzou ako nasledkom
acidobazickych poruch, hlavne u pacientov s oblickovymi kamenimi v anamnéze. Hoci sa pri tomto
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lieku nepozorovali ziadne acidobazické poruchy, zriedkavo bola hlasena urolitiaza.

PretoZe dorzolamid/timolol obsahuje lokalny inhibitor karboanhydrazy, ktory sa absorbuje systémovo,
u pacientov s oblickovymi kameiimi v anamnéze moze byt pri pouZzivani tohto lieku zvysené riziko
urolitiazy.

Iné

Liecba pacientov s akitnym glaukomom s uzavretym uhlom si vyzaduje okrem podavania latok
znizujucich VOT aj d’alSie terapeutické zakroky. U pacientov s aktnym glaukémom s uzavretym
uhlom sa tento liek neskusal.

Pri pouzivani dorzolamidu boli hlasené edém rohovky a ireverzibilna dekompenzacia rohovky

u pacientov s uz existujucim chronickym poSkodenim rohovky a/alebo s vnutroo¢nou operciou

v anamnéze. U pacientov s nizkym poctom endotelialnych buniek existuje zvySend moznost’ vzniku
edému rohovky. Pri predpisovani Dorzolamid/timololu Olikla tymto skupinam pacientov sa ma
postupovat’ s opatrnostou.

Pri podavani liecby potlacajicej sekréciu komorového moku (napr. timolol, acetazolamid) sa po
filtra¢nych vykonoch vyskytlo odlucenie chorioidey.

Tak ako pri ostatnych antiglaukomatéznych liekoch, po dlhodobej lieCbe boli u niektorych pacientov
hlasené vymiznutia odpovede na lokalny timol6lium-hydrogenmaleat. V klinickych stadiach,

v ktorych sa sledovalo 164 pacientov pocas najmenej troch rokov, sa v§ak po pociatocnej stabilizacii
nepozoroval ziadny vyznamny rozdiel v priemernom VOT.

Benzalkonium-chlorid

Dorzolamid/timolol Olikla obsahuje benzalkénium-chlorid. U benzalkonium-chloridu bolo hldsené, ze
sposobuje podrazdenie oka, symptomy suchého oka a méze ovplyvnit slzny film a povrch rohovky.

U pacientov so suchymi o¢ami a pacientov, ktorych rohovka méze byt poskodena, sa ma pouzivat

s opatrnostou. V pripade prediZenej lie¢by sa maji pacienti sledovat'.

Pouzivanie kontaktnych SoSoviek

Benzalkénium-chlorid méze byt absorbovany méakkymi kontaktnymi SoSovkami a sposobit’ ich
odfarbenie. Pacienti maju byt pouceni, aby si pred aplikaciou Dorzolamid/timololu Olikla vybrali
kontaktné SoSovky a pockali najmenej 15 minit po instilacii pred ich opatovnym nasadenim.

Pediatrické populacia
Pozri ¢ast’ 5.1.

4.5 Liekové a iné interakcie
Specifické interakéné §tadie s dorzolamid/timololom sa neuskutoénili.

V klinickych $tadiach sa stibezne s tymto lieckom systémovo podavali nasledujuce lieciva, pricom sa
nepozorovali neziaduce interakcie: ACE inhibitory, blokatory kalciového kanala, diuretika,
nesteroidné protizapalové lieky vratane kyseliny acetylsalicylovej a hormony (napr. estrogén, inzulin,
tyroxin).

Existuje moznost aditivnych G¢inkov vedtcich k hypotenzii a/alebo vyraznej bradykardii pri podavani
ocného roztoku betablokatorov subezne s peroralnymi blokatormi kalciového kanala, lieCivami
znizujucimi hladiny katecholaminov alebo beta-adrenergnymi blokatormi, antiarytmikami (vratane
amiodaronu), srdcovymi glykozidmi, parasympatomimetikami, guanetidinom, omamnymi latkami

a inhibitormi monoaminoxidazy (MAO).

Pocas kombinovanej lie¢by inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololom
bola hlasena zosilnena systémova betablokada (napr. znizena srdcova frekvencia, depresia).
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Hoci samotny dorzolamid/timolol ma maly alebo nema ziadny u¢inok na velkost’ zrenice, zriedkavo
bola hlasena mydriaza pri sibeZznom pouzivani o¢ného roztoku betablokatorov a adrenalinu
(epinefrinu).

Betablokatory mozu zvysit’ hypoglykemicky uc¢inok antidiabetik.

Peroralne beta-adrenergné blokatory mozu exacerbovat’ hypertenziu, ktora méze vzniknut' po vysadeni
klonidinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Dorzolamid/timolol Olikla sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity.

Dorzolamid
Nie st dostupné dostatocné klinické udaje u exponovanych gravidit. U kralikov mal dorzolamid
v maternotoxickych davkach teratogénny G¢inok (pozri ¢ast’ 5.3).

Timolol
Neexistuju dostatocné idaje pre pouzivanie timololu u gravidnych Zien. Timolol sa nema pouzivat’
pocas gravidity, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Pre zniZenie systémovej absorpcie, pozri
Cast’ 4.2.

Epidemiologické studie nepreukazali malformacéné uc€inky, ale preukazali riziko spomalenia
intrauterinného rastu, ak sa betablokatory podavali perordlne. Navyse, ak sa betablokatory podévali do
porodu, pozorovali sa u novodorenca prejavy a priznaky betablokady (napr. bradykardia, hypotenzia,
respiracna tiesen a hypoglykémia). Ak sa tento liek podava az do porodu, novorodenca je potrebné
pocas prvych dni zivota starostlivo sledovat’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dorzolamid vylu¢uje do materského mlieka u I'udi. U dojéiacich potkanov, ktoré
dostavali dorzolamid, sa pozoroval pokles prirastku telesnej hmotnosti mlad’at’a. Betablokatory sa
vylucuju do materského mlieka. Pri terapeutickych davkach timololu v oénych kvapkach vsak nie je
pravdepodobné, Ze by sa v materskom mlieku objavili dostato¢né mnozstva na to, aby vyvolali
klinické prejavy betablokddy u dojcata. Pre zniZenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Ak je potrebna liecba Dorzolamid/timololom Olikla, dojcenie sa neodporuca.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

O ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat stroje sa nevykonali Ziadne §tadie. Mozné
vedlajsie ucinky, ako napr. rozmazané videnie, mézu ovplyviovat’ schopnost’ niektorych pacientov
viest motorové vozidla a/alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce Gdinky

V klinickych studiach s dorzolamid/timololom boli pozorované neziaduce reakcie rovnaké
ako neziaduce reakcie predtym hlasené pre dorzolamidium-chlorid a/alebo
timololium-hydrogenmaleét.

V ramci klinickych $tudii sa dorzolamid/timololom liecilo 1 035 pacientov. Priblizne 2,4 % vsetkych
pacientov prerusilo liecbu tymto liekom pre lokalne ocné neziaduce reakcie; priblizne 1,2 % vSetkych
pacientov prerusilo liecbu v dosledku lokalnych neziaducich reakcii svedc€iacich o alergii alebo
precitlivenosti (ako napr. zapal ocného viecka alebo konjunktivitida).

Tak ako iné lokalne aplikované o¢né lieky, timolol sa absorbuje do systémovej cirkulacie. M6Ze to
spdsobit’ podobné neziaduce ucinky, ako sa pozorovali pri systémovych betablokatoroch. Vyskyt
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systémovych neziaducich reakcii po lokalnom o¢nom podani je nizsi ako pri systémovom podani.
Uvadzané neziaduce reakcie zahiiaju reakcie pozorované v ramci skupiny o¢nych betablokatoroch.

Pocas klinickych §tadii alebo po uvedeni lieku na trh boli hldsené nasledujice neziaduce reakcie pre
dorzolamid/timolol 0&né roztokové kvapky alebo jednu zo zloziek: Velmi &asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100) a Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000).
Nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Trieda ZlozZenie lieku Vel'mi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname**
organovych | (o¢né roztokové Casté
systémov kvapky)
(MedDRA)
Poruchy dorzolamid (vo prejavy
imunitného forme a priznaky
systému chloridu)/timolol systémovych
(vo forme maleatu) alergickych
reakcii vratane
angioedému,
urtikérie, pruritu,
vyrazky,
anafylaxie
timolol (vo forme prejavy pruritus
maleatu) a priznaky
alergickych
reakcii vratane
angioedému,
urtikarie,
ohranicenej alebo
generalizovanej
vyrazky,
anafylaxie
Poruchy timolol (vo forme hypoglyké-
metabolizmu |maleatu) mia
a vyzZivy
Psychické timolol (vo forme depresia* insomnia*, no¢né | halucinacia
poruchy maleatu) mory*, strata oAk
pamati
Poruchy dorzolamid (vo bolest’ hlavy* zévrat®,
nervového forme chloridu) parestézia*
systému timolol (vo forme bolest’ hlavy*|zdvrat*, synkopa* [parestézia*,
maleatu) zhorsenie
prejavov
a priznakov
myasténie gravis,
znizené libido*,
mozgovo-cievna
prihoda*,
cerebralna
ischémia
Poruchy oka |dorzolamid (vo palenie nastrieknutie
forme a pichanie |spojoviek,
chloridu)/timolol rozmazané
(vo forme maleatu) videnie,
erozia
rohovky,
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svrbenie o¢i,

slzenie
dorzolamid (vo zapal o¢ného |iridocyklitida* iritacia vratane  |pocit
forme chloridu) vieCka*, zaCervenania*, |cudzieho
podrazdenie bolest™, chrasty |telesa
o¢ného o¢ného vieCka*, |[v oku****
viecka* prechodna
myopia (ktora sa
upravila po
preruseni liecby),
edém rohovky*,
o¢na hypotdnia*,
odlucenie
chorioidey (po
filtra¢nych
vykonoch)*
timolol (vo forme prejavy poruchy videnia |[ptoza, diplopia, |svrbenie,
maleatu) apriznaky |vratane odlucenie slzenie,
ocného refraktérnych chorioidey po zacervena-
podrazdenia (zmien filtra¢nych nie, rozma-
vratane (v niektorych vykonoch* (pozri |zané
blefaritidy*, |pripadoch 4.4 Osobitné videnie,
keratitida*, |v dosledku opatrenia erdzia
zniZenie ukoncenia 0 upozornenia pri [rohovky
citlivosti miotickej liecby)* |pouzivani)
rohovky,
a suchost’
oci*
Poruchy ucha [timolol (vo forme tinitus*
a labyrintu maleatu)
Poruchy srdca |dorzolamid (vo palpitacie**
a srdcovej forme chloridu) *E
¢innosti tachykardia
seksksk
timolol (vo forme bradykardia* bolest’ hrudnika*, [atrioventri-
maleatu) palpitacie*, kularna
edém*, arytmia*, [blokada,
kongestivne zlyhanie
srdcové srdca
zlyhanie*,
zastavenie srdca*,
srdcovy blok
Poruchy ciev |dorzolamid (vo hypertenzia
forme chloridu) HoHdx
timolol (vo forme hypotenzia*,
maleatu) klaudikacia,
Raynaudov
fenomén*,
studené ruky
a chodidla*
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Poruchy dorzolamid (vo sinusitida dychavicnost,
dychacej forme respiracné
ststavy, chloridu)/timolol zlyhanie, rinitida,
hrudnika a (vo forme maleétu) zriedkavo
mediastina bronchospazmus
dorzolamid (vo epistaxa* dyspnoe***
forme chloridu) *
timolol (vo forme dyspnoe* bronchospazmus
maleatu) (predovsetkym
u pacientov
s bronchospas-
tickym
ochorenim
v anamnéze)*,
respiracné
zlyhanie, kasel'*
Poruchy dorzolamid (vo porucha
gastrointes-  |forme chuti
tinalneho chloridu)/timolol
traktu (vo forme maleatu)
dorzolamid (vo nauzea* drazdenie hrdla,
forme chloridu) sucho v ustach*
timolol (vo forme nauzea*, hnacka, suchost’ [porucha
maleatu) dyspepsia* v ustach* chuti, bolest’
brucha,
vracanie
Poruchy koze |dorzolamid (vo kontaktna
a podkoZného |forme dermatitida,
tkaniva chloridu)/timolol Stevensov-
(vo forme maleatu) Johnsonov
syndrom, toxicka
epiderméalna
nekrolyza
dorzolamid (vo vyrazka*
forme chloridu)
timolol (vo forme alopécia*, kozna
maleatu) psoriaziformna  |vyrazka
vyrazka alebo
exacerbacia
psoriazy*
Poruchy timolol (vo forme systémovy lupus |myalgia
kostrovej maleatu) erythematosus
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy dorzolamid (vo urolitiaza
obliciek forme
a mocovych [chloridu)/timolol
ciest (vo forme maleatu)
Poruchy timolol (vo forme Peyronieho sexualna
reprodukéného|maleatu) choroba*, dysfunkcia

znizené libido
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systému a

prsnikov

Celkové dorzolamid (vo malatnost’/

poruchy forme chloridu) unava*

a re.akc1e timolol (vo forme malatnost’/
V mieste maleatu) Unava*
podania

* Tieto neziaduce reakcie boli tiez pozorované pri o¢nych roztokovych kvapkach dorzolamid/timolol po uvedeni
lieku na trh.

**Pri onych betablokatoroch sa pozorovali d’alSie neziaduce reakcie a teoreticky sa mézu objavit pri
dorzolamid/timolole.

*** Neziaduce reakcie pozorované s timololom.

**%* Neziaduce reakcie pozorované s dorzolamidom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité.Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

O predavkovani o¢nymi roztokovymi kvapkami dorzolamid/timolol po jej nahodnom alebo
umyselnom uziti u I'udi nie st k dispozicii Ziadne udaje.

Priznaky

Existuju hlasenia o neimyselnom predavkovani ocnym roztokom timoldlium-hydrogenmaleatu, ktoré
viedlo k podobnym systémovym u¢inkom ako po podani systémovych beta-adrenergnych blokatorov,
ako napr. zavrat, bolest’ hlavy, dychavi¢nost’, bradykardia, bronchospazmus a zastavenie srdca.
Najcastejsie prejavy a priznaky, ktoré mozno o¢akavat’ po predavkovani dorzolamidom, st
elektrolytova nerovnovaha, vyvoj acidotického stavu a pripadne G¢inky na centralny nervovy systém.

O predavkovani dorzolamidium-chloridom po jeho nadhodnom alebo imyselnom uziti u l'udi st
dostupné len obmedzené udaje. Po peroralnom uziti bola hlasena somnolencia. Po lokalnej aplikacii
boli hlasené: nauzea, zavrat, bolest’ hlavy, inava, abnormalne sny a dysfagia.

Liecba
Liecba ma byt symptomaticka a podporna. Treba sledovat’ hladiny elektrolytov v sére (najma draslik)
a pH krvi. Studie preukazali, Ze timolol sa iba tazko dialyzuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Antiglaukomatiké a miotik4, Betablokatory, Timolol, kombinéacie.
ATC kod: SO1ED51

Mechanizmus t¢inku

Dorzolamid/timolol Olikla o¢né roztokové kvapky obsahuje dve zlozky: dorzolamidium-chlorid

a timoldlium-hydrogenmaleat. Kazda z tychto dvoch zloziek znizuje zvyseny VOT znizenim sekrécie
komorového moku, avsak rozdielnym mechanizmom ucinku.

Dorzolamidium-chlorid je Gi€inny inhibitor I'udskej karboanhydrazy II. Inhibicia karboanhydrazy

v ciliarnych vybezkoch oka znizuje sekréciu komorového moku, pravdepodobne tym, Ze spomal’uje
tvorbu bikarbonatovych i6nov s naslednym znizenim transportu sodika a tekutiny.
Timololium-hydrogenmaleat je neselektivny blokator beta-adrenergnych receptorov. Presny
mechanizmus G¢inku timoldlium-hydrogenmaleatu v zniZovani VOT nie je doteraz jasne stanoveny,
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hoci fluorescencna Studia a tonografické Studie naznacujt, Ze dominantny G¢inok moze byt spajany
so zniZzenou tvorbou tekutiny. V niektorych studiach sa vSak pozorovalo tiez mierne zvySenie odtoku.
Kombinovany G¢inok tychto dvoch latok vedie k vyraznejSiemu znizeniu VOT v porovnani s u¢inkom
samostatné¢ho podania jednotlivych zloziek lieku.

Po lokalnom podani tento liek znizuje zvyseny VOT, ¢i uz suvisi alebo nesuvisi s glaukémom.
Zvyseny VOT je hlavny rizikovy faktor v patogenéze poSkodenia zrakového nervu a glaukomatdznej
straty zorného pola.

Tento liek znizuje VOT bez beznych vedl'ajsich t€inkov miotik, ako su Seroslepota, akomodacny kf¢
a zuZenie zrenic.

Farmakodynamické ucinky

Klinické ucinky

V klinickych §tadiach s dizkou trvania az do 15 mesiacov sa porovnaval G¢inok na zniZovanie VOT
pri podavani ocnych roztokovych kvapiek dorzolamid/timololu dvakrat denne (rano a pred spanim)

s u¢inkom samostatne alebo subezne podavaného 0,5 % timololu a 2 % dorzolamidu u pacientov

s glaukémom alebo o¢nou hypertenziou, u ktorych bola v ski§aniach subezna liecba povazovana za
vhodnti. Patrili sem nelieeni pacienti a pacienti neadekvatne kontrolovani monoterapiou timololom.
Vicsina pacientov bola pred zaradenim do Stadie liecena lokalnymi betablokatormi v monoterapii.

V analyze kombinovanych $tudii bolo znizenie VOT pri podavani ocnych roztokovych kvapiek
dorzolamid/timololu dvakrat denne vyraznejSie ako pri monoterapii bud’ 2 % dorzolamidom
podavanym trikrat denne alebo 0,5 % timololom podavanym dvakrat denne. ZniZzenie VOT pri
podavani ocnych roztokovych kvapiek dorzolamid/timololu dvakrat denne bolo ekvivalentné jeho
znizeniu pri subeznej lieCbe dorzolamidom podavanym dvakrat denne a timololom podavanym
dvakrat denne. Meranim v r6znych ¢asovych bodoch bolo preukazané, ze znizenie VOT pri podavani
o¢nych roztokovych kvapiek dorzolamid/timololu dvakrat denne trva pocas celého dia a tento ucinok
sa udrziava poc¢as dlhodobého podavania.

Pediatrickd populécia

Uskutoc¢nila sa 3-mesa¢na kontrolovana studia s primarnym cielom dokumentovat’ bezpec¢nost’ 2 %
ocnych kvapiek dorzolamidium-chloridu u deti mladsich ako 6 rokov. V nezaslepenej faze tejto Stidie
boli o¢né roztokové kvapky dorzolamid/timololu podavané 30 pacientom mlad$im ako 6 rokov a vo
veku 2 rokov alebo starsim, ktorych VOT nebol dostatocne kontrolovany monoterapiou dorzolamidom
alebo timololom. U¢innost’ u tychto pacientov nebola stanovena. V tejto malej skupine pacientov bolo
podavanie ocnych roztokovych kvapiek dorzolamid/timololu dvakrat denne vo vSeobecnosti dobre
tolerované, 19 pacientov dokoncilo liecebné obdobie a 11 pacientov ho ukoncilo z dévodu
chirurgického zakroku, zmeny liecby alebo inych dévodov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dorzolamid (vo forme chloridu)

Na rozdiel od peroralnych inhibitorov karboanhydrazy, lokalne podanie dorzolamidium-chloridu
umoznuje lie¢ivu pdsobit’ priamo v oku pri podstatne nizsich davkach a teda pri mensej systémove;j
expozicii. V klinickych skusaniach to viedlo k zniZzeniu VOT bez portch acidobazickej rovnovahy ¢i
zmien elektrolytov, ktoré st typické pre peroralne inhibitory karboanhydrazy.

Pri lokalnom podani sa dorzolamid dostava do systémovej cirkulacie. Aby sa urcil potencial inhibicie
systémovej karboanhydrazy po lokalnom podani, merali sa koncentracie lieciva a jeho metabolitu

v erytrocytoch a plazme a inhibicia karboanhydrazy v erytrocytoch. Dorzolamid sa pri chronickom
podavani kumuluje v erytrocytoch v dosledku selektivnej vdzby na KA-II, priCom v plazme sa
udrziava extrémne nizka koncentracia vol'ného lieciva. Z materského lieCiva sa tvori jediny N-
dezetylovany metabolit, ktory inhibuje KA-II menej i¢inne ako materské liecivo, ale inhibuje aj menej
aktivny izoenzym (KA-I). Metabolit sa tiez kumuluje v erytrocytoch, kde sa viaze predovsetkym na
KA-I. Dorzolamid sa stredne silno viaze na plazmatické bielkoviny (priblizne 33 %). Dorzolamid sa
vylucuje predovsetkym nezmeneny mocom; metabolit sa tiez vylu¢uje moCom. Po skonceni podavania
sa dorzolamid vyplavuje z erytrocytov nelinearne, ¢o ma za nasledok pociato¢ny rychly pokles
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koncentracie lie¢iva, po ktorom nasleduje pomalsia elimina¢na faza s pol¢asom priblizne Styri
mesiace.

Ak sa dorzolamid podaval peroralne, aby sa simulovala maximalna systémova expozicia po
dlhodobom lokdlnom o¢nom podéavani, rovnovazny stav sa dosiahol do 13 tyzdilov. V rovnovaznom
stave sa v plazme prakticky nenachadzalo Ziadne volné lie¢ivo alebo jeho metabolit. Inhibicia KA

v erytrocytoch bola slabsia, nez je predpokladana inhibicia potrebna na farmakologické ovplyvnenie
renalnej funkcie alebo dychania. Podobné farmakokinetické vysledky sa pozorovali po chronickom
loké&lnom podavani dorzolamidium-chloridu. Niektori star$i pacienti s poruchou obli¢iek (odhadovany
klirens kreatininu 30-60 ml/min) mali vysSie koncentracie metabolitu v erytrocytoch, tomuto nalezu
vSak nebolo mozné priamo pripisat’ ziadne vyznamné rozdiely v inhibicii karboanhydrazy a Ziadne
klinicky vyznamné systémové neziaduce ucinky.

Timolol (vo forme maledtu)

V studii plazmatickej koncentracie lieciva u Siestich 0sob bola stanovena systémova expozicia
timololu po lokalnom podani 0,5 % o¢nych kvapiek timol6lium-hydrogenmaleatu dvakrat denne.
Priemerna maximalna koncentracia v plazme po rannom podani bola 0,46 ng/ml a po popoludnajSom
podani 0,35 ng/ml.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Oc¢ny a systémovy bezpecnostny profil jednotlivych zloziek lieku je dobre stanoveny.

Dorzolamid
U kréalikov sa po podani maternotoxickych davok dorzolamidu spojenych s metabolickou acidézou
pozorovali malformadcie tiel stavcov.

Timolol
Stadie na zvieratach nepreukdzali teratogénny ucinok.

Navyse, u zvierat, ktorym sa podavali lokalna o¢né kvapky dorzolamidium-chloridu

a timolo6lium-hydrogenmaledtu samostatne alebo v kombinacii, sa nepozorovali Ziadne oftalmologické
neziaduce ucinky. In vitro a in vivo $tudie s jednotlivymi zlozkami nepreukazali mutagénny potencial.
Pri podavani Dorzolamid/timololu Olikla v terapeutickych davkach sa preto nepredpoklada Ziadne
vyznamné riziko z hl'adiska bezpecnosti u cloveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
manitol (E421)

hydroxyetylceluloza

citronan sodny (E331)

hydroxid sodny (E524) (na tipravu pH)
benzalkonium-chlorid, roztok

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Po prvom otvoreni: 28 dni.
11
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela nepriehl'adna fl'asa z polyetylénu strednej hustoty zapecatena LDPE kvapkadlom a HDPE
skrutkovacim uzaverom s bezpecnostnym tesnenim v papierovej skatul’ke.

Jedno 5 ml balenie obsahuje priblizne 141 kvapiek.

Velkosti balenia: 1, 3 alebo 6 fl'asiek po 5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olikla s.r.0., Namésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

64/0371/18-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 26. novembra 2018

Datum posledného prediZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2024
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