Sp. zn. sukls269176/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Dorzolamid/timolol Olikla 20 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje 20 mg dorzolamidu (jako dorzolamid-hydrochlorid) a 5 mg timololu (jako timolol-
maleinat).

Jedna kapka obsahuje ptiblizn¢ 0,68-0,78 mg dorzolamidu a 0,16-0,20 mg timololu.

Pomocna latka se znamym ucinkem: jeden ml roztoku oénich kapek obsahuje 0,075 mg
benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, roztok.
Ciry, mirné viskozni, bezbarvy vodny roztok.

pH: 5,0-6,0
Osmolalita: 242—-323 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Dorzolamid/timolol Olikla je indikovan k 1é¢bé zvyseného nitroo¢niho tlaku (NOT)
u dospélych pacientti s glaukomem s otevienym tthlem nebo s pseudoexfolia¢nim glaukomem, pokud
je monoterapie lokalnim beta-blokatorem nedostate¢na.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Davka je jedna kapka ptipravku Dorzolamid/timolol Olikla do (spojivkového vaku) postizeného oka
(postizenych o¢i) dvakrat denné€.

Pokud se pouziva dalsi lokalni o¢ni ptipravek, je nutno aplikovat dalsi 1ék v odstupu minimalné
10 minut.

Pacienti maji byt pouceni, aby si umyli ruce pted pouzitim ptipravku a aby zabranili kontaktu hrotu
lahvicky s okem nebo s okolnimi tkanémi.

Pacienti maji byt rovnéz pouceni o tom, Ze o¢ni roztoky mohou byt pfi nespravném zachazeni
kontaminovany béznymi bakteriemi, o kterych je zndmo, ze zpisobuji o¢ni infekce. Dusledkem
pouziti kontaminovanych roztoki miize byt zavazné poskozeni oka s naslednou ztratou zraku.

Pacienty je nutno poucit o spravné manipulaci s o¢nim piipravkem Dorzolamid/timolol Olikla. Aby se
zajistilo spravné davkovani, otvor v hrotu kapatka se nesmi rozsifovat.



Zpusob podani:

Pacient si nejprve umyje ruce.

1. Pted prvnim pouzitim pfipravku je nutné zkontrolovat, zda je bezpec¢nostni krouzek na hrdle
lahvic¢ky neporusen. U dosud neoteviené lahvicky je mezi lahvickou a vickem mezera.

2. Odstranit uzaveér lahvicky.

3. Hlava pacienta musi byt zaklonéna a dolni vi¢ko jemné staZeno tak, aby mezi vickem a okem
vznikla kapsa.

4. Lahvic¢ka ma byt otocena dnem vzhiiru a musi se na ni zatlacit, dokud do oka nekapne jedna kapka.
HROT KAPATKA SE NESMI DOTKNOUT OKA ANI OCNIHO VICKA.

5. Pfi pouziti nazolakrimalni okluze nebo zavieni o¢i po dobu 2 minut se systémova absorpce snizuje.
Tim mutize dojit ke sniZeni systémovych nezadoucich ucinkt a zvyseni lokalniho G¢inku.

6. Zopakuji se kroky 3-5 i u druhého oka, pokud to nafidil 1ékafr.

7. Uzavér se nasadi zpét a lahvicka se uzavie ihned poté, co byla pouZita.

Pediatricka populace
Ucinnost u pediatrickych pacientd nebyla stanovena.

Bezpecénost u pediatrickych pacienti ve véku méné nez 2 roky nebyla stanovena. (Informace
0 bezpeénosti u pediatrickych pacientd ve véku od > 2 do < 6 let viz bod 5.1).

4.3 Kontraindikace

Dorzolamid/timolol Olikla je kontraindikovan u pacientt S:

- reaktivnim onemocnénim dychacich cest véetné asthma bronchiale nebo asthma bronchiale
v anamnéze nebo s t€Zkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN);

- sinusovou bradykardii, sick sinus syndromem, sinoatrialni blokadou, atrioventrikularni blokadou
2. nebo 3. stupné, nekontrolovanou pacemakerem, u pacientt s klinicky zjevnym srde¢nim
selhanim, kardiogennim Sokem;

- t&zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo hyperchloremickou
acidozou;

- hypersenzitivitou na jednu nebo ob¢ 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

Vyse uvedené kontraindikace vychazeji z jednotlivych slozek pripravku a nejsou specifické pro tuto
kombinaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kardiovaskularni/respiracni reakce

Stejné jako ostatni lokalné aplikované latky pouzivané v oftalmologii, je i timolol absorbovan
systémové. Vzhledem k téinku timololu na beta-adrenergni receptory se mohou vyskytnout stejné typy
kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich nezadoucich u¢inkt jako pti podavani systémovych beta-
blokatori. Incidence systémovych nezadoucich G¢inkt v souvislosti s lokalnim o¢nim podanim je nizsi
nez U systémového podani. Opatfeni ke snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Srdecni poruchy

U pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim (napf. koronarni onemocnéni srdce, Prinzmetalova
angina pectoris a srde¢ni selhani) a s antihypertenzni terapii systémovymi beta-blokatory ma byt
kriticky posouzena nutnost 1écby o¢nimi beta-blokatory a ma byt zvazena terapie jinou 1é¢ivou latkou.
U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim maji byt sledovany projevy zhorSeni onemocnéni

a vyskyt nezadoucich ucinku.

Kvuli nezadoucimu vlivu beta-blokatord na prevodni ¢as se pacientim s AV blokadou 1. stupné maji
podavat beta-blokatory vZzdy s opatrnosti.

Cévni poruchy



Pacienti s téZkou periferni cirkulaéni poruchou/nemoci (napf. s tézkou formou Raynaudovy nemoci
anebo Raynaudova syndromu) maji byt 1éceni s opatrnosti.

Respiracni poruchy
U pacientt s astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych o¢nich beta-blokator hlaseny
respira¢ni nezadouci G¢inky vetné tmrti pti bronchospasmu.

U pacientu s lehkou/sttedné tézkou formou CHOPN ma byt piipravek Dorzolamid/timolol Olikla
pouzivan s opatrnosti a pouze Vv piipad¢, Ze potencialni prospésnost 1écby prevysuje jeji mozna
rizika.

Porucha funkce jater
Ptipravek Dorzolamid/timolol Olikla nebyl u pacientt s poruchou funkce jater hodnocen, a proto musi
byt u takovych pacientii pouzivan S opatrnosti.

Imunologie a hypersenzitivita

Podobné jako u jinych lokalné aplikovanych oftalmickych ptipravki mize u tohoto 1é¢ivého ptipravku
dochazet k systémové absorpci. Dorzolamid obsahuje sulfonamidovou skupinu, ktera se také objevuje
v sulfonamidech. Proto se mohou pfi lokalnim pouziti vyskytnout stejné typy nezadoucich Géinka jako
pfi systémovém podavani sulfonamidu, véetné zavaznych reakei, jako je Stevenstv-Johnsontv
syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza. Pokud se objevi znaimky zavaznych reakci nebo
hypersenzitivity, je nutno pouzivani pfipravku pterusit.

Pti aplikaci tohoto 1é¢ivého piipravku se vyskytly lokalni nezadouci G¢inky postihujici o¢i, které se
podobaly té¢inkiim pozorovanym po pouziti oénich kapek obsahujicich dorzolamid—hydrochlorid.
Jestlize se takové reakce objevi, je nutno zvazit ukonceni 1éEby piipravkem.

Pacienti s atopii v anamnéze nebo s tézkou formou anafylaktické reakce na rizné alergeny v anamnéze,
kterym byly podany beta-blokatory, mohou byt zvySené reaktivni pii opakovaném vystaveni ptisobeni
téchto alergent a nemuseji odpovidat na obvyklou 1é¢bu anafylaktické reakce epinefrinem.

Soubézna terapie

VIliv na NOT nebo znamé u¢inky na systémovou beta-blokadu mohou byt zesileny Vv ptipadé, Ze se
timolol poda pacientim, ktefi jiz uzivaji systémové beta-blokatory. Klinicka odpovéd’ u téchto
pacientll ma byt dikladné sledovana. Pouzivani 2 topickych beta-blokatora soucasné se
nedoporucuje ( Vviz bod 4.5).

Podavani dorzolamidu a peroralnich inhibitora karboanhydrazy se nedoporucuje.

Ukoncenti lécby
Podobné jako u systémovych beta-blokatori je nutno v pfipadé o¢niho timololu u pacientt
s ischemickou chorobou srde¢ni ukoncovat 1é¢bu postupné.

Dals? ucinky blokdady beta-receptorii

Hypoglykemie/diabetes mellitus
Pacientiim se spontanni hypoglykemii nebo pacientiim s labilnim diabetem maji byt podavany beta-
blokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat znamky a pfiznaky akutni hypoglykemie.

Beta-blokatory mohou rovnéz maskovat znamky hypertyre6zy. Nahlé ukonceni 1é¢by beta-blokatory
muze vést ke zhorSeni symptomil.

Kornealni onemocnéni
Oc¢ni beta-blokatory mohou vyvolat suchost oci. Pacienti s kornealnim onemocnénim maji byt
1éCeni S opatrnosti.

Chirurgicka anestezie
Oc¢ni beta-blokatory mohou blokovat systémovy G¢inek agonisti beta-receptori (napt. epinefrinu).
Anesteziolog ma byt informovan, pokud pacient pouziva timolol.



Terapie beta-blokatory mize zhors$it piiznaky onemocnéni myasthenia gravis.

Dals? ucinky inhibice karboanhydrdzy

Lécba peroralnimi inhibitory karboanhydrazy byla davana do souvislosti s urolitiazou v disledku
poruchy acidobazické rovnovahy, zvlasté u pacientd s urolitiazou v anamnéze. Piestoze pfi uzivani
tohoto 1é¢ivého piipravku nebyly pozorovany zadné poruchy acidobazické rovnovahy, obcas se
objevily zpravy o urolitiaze. Protoze dorzolamid/timolol obsahuje lokalni inhibitor karboanhydrazy,
ktery se vstfebava systémove, mize U pacientl s ledvinovymi kameny v anamnéze pii pouzivani tohoto
1é¢ivého pripravku hrozit nebezpeci rozvoje urolitiazy.

Jiné

Péce o pacienty s akutnim glaukomem s uzavienym thlem vyzaduje kromé pouziti o¢nich hypotenziv
i léCebné zasahy. Tento léCivy piipravek nebyl u pacientii s akutnim glaukomem s uzavienym thlem
hodnocen.

U pacientu s jiz ptitomnymi chronickymi vadami rohovky a/nebo s nitroo¢nimi operacemi v anamnéze
byl pii pouzivani dorzolamidu hlasen edém rohovky a ireverzibilni dekompenzace rohovky.

U pacientti s nizkymi pocty endotelialnich bunék je ke vzniku edému rohovky zvyseny potencial. Pii
ptedepisovani piipravku Dorzolamid/timolol Olikla témto skupinam pacientt je nutno pfijmout
bezpecnostni opatieni.

Bylo hlaseno odchlipeni choroidey po filtraénim vykonu pti souéasném podani 1ékt potlacujicich
tvorbu komorové tekutiny (napt. timolol a acetazolamid).

Podobné jako pfi pouziti jinych antiglaukomatik byla u nékterych pacientt po delsi 16€bé uvadéna
snizena reakce na o¢ni podani timolol-maleinatu. V klinickych studiich sledujicich 164 pacienti
po dobu minimalné tii let v8ak nebyly po pocateéni stabilizaci zjistény Zadné signifikantni rozdily
v prumémém NOT.

Benzalkonium-chlorid

Dorzolamid /timolol Olikla obsahuje benzalkonium-chlorid. Benzalkonium-chlorid mtize zpusobit
podrazdéni o¢i, ptiznaky suchého oka a mize mit vliv na slzny film a povrch rohovky.

Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientii se syndromem suchého oka a u pacientti s moznym
poskozenim rohovky.

Pacienti maji byt sledovani v piipadé dlouhodobé 1é¢by.

Pouzivani kontaktnich cocek

Benzalkonium-chlorid mize byt vstfeban mékkymi o¢nimi ¢o¢kami a mize ménit jejich barvu.
Pacienti musi byt instruovani, aby si pted aplikaci ptipravku Dorzolamid /timolol Olikla vyjmuli
kontaktni ¢o¢ky a nasadili je zpét nejdiive po 15 minutach.

Pediatricka populace
Viz bod 5.1.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Z4dné specifické klinické studie zaméfené na interakce s dorzolamidem/timololem nebyly provedeny.

V klinickych studiich byla kombinace dorzolamid/timolol pouzivana bez prokazani nezadoucich
interakci spole¢né s nasledujicimi systémoveé podavanymi ptipravky: ACE-inhibitory, blokatory

a hormony (napf. estrogen, inzulin, thyroxin).
Existuje moznost vzniku aditivniho G¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo k vyrazné bradykardii
Vv ptipadé soucasn¢ho podavani ocnich beta-blokatorti a peroralnich blokatori kalciovych kanala,

latek vyvolavajicich depleci katecholaminti nebo beta-blokatort, antiarytmik (véetné amiodaronu),

4



digitalisovych glykosidt, parasympatomimetik, guanethidinu, narkotik a inhibitort
monoaminooxidazy (IMAO).

Byla hlasena potencovana blokada beta-receptorti (tj. snizena tepova frekvence) pti soucasné 1é¢bé
inhibitory CYP2D6 (tj. chinidinem, fluoxetinem, paroxetinem) a timololem.

I kdyZ ma dorzolamid/timolol maly nebo nulovy ucinek na velikost zornice, prilezitostné byly hlaSeny
ptipady mydriazy, kdyz byly oéni beta-blokatory pouzivany spolu s epinefrinem.

Beta-blokatory mohou zvysit hypoglykemicky ucinek antidiabetik.

Peroralné podavané beta-adrenergni blokatory mohou exacerbovat rebound hypertenzi, ktera mize
nasledovat po ukonceni l1écby klonidinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Ptipravek Dorzolamid/timolol Olikla se nesmi pouzivat béhem t&€hotenstvi.

Dorzolamid
Klinické udaje o podavani béhem téhotenstvi nejsou k dispozici. U kralikli vyvolal dorzolamid v
davkach toxickych pro matku teratogenni ucinek (viz bod 5.3).

Timolol
Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o podavani timololu téhotnym Zendm. Timolol nema byt poddvan
v t€hotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Opatieni ke sniZeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Epidemiologické studie s peroralné podavanymi beta-blokatory neprokazaly malformativni ucinky, ale
bylo pozorovano riziko zpomaleni intrauterinniho riistu v pfipadé¢ peroralniho podani beta-blokatort.
Navic byly znamky a ptiznaky systémové blokady beta-receptoru (tj. bradykardie, hypotenze,
respiracni tisen, hypoglykemie) pozorovany u novorozenct, pokud byly beta-blokatory podavany
matce az do doby porodu. Pokud je tento 1éCivy ptipravek podavan matce az do doby porodu,
novorozenci maji byt prvni dny po narozeni peclivé monitorovani.

Kojeni

Neni znamo, zda se dorzolamid vylucuje do lidského matefského mléka. U kojicich samic potkan,
jimz byl podan dorzolamid, bylo pozorovano zpomalené zvysovani télesné hmotnosti mlad’at. Beta-
blokatory se vylucuji do mateiského mléka. Avsak pii terapeutickych davkach timololu v o¢nich
kapkach je nepravdépodobné, ze by bylo v matefském mléce piitomno takové mnozstvi léCivé latky,
aby vyvolalo klinické projevy systémové beta-blokady u kojence. Opatieni ke snizeni systémové
absorpce viz bod 4.2.

Pokud je 1é¢ba piipravkem Dorzolamid/timolol Olikla nezbytna, pak se kojeni nedoporucuje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mozné
nezadouci G¢inky, jako je rozmazané vidéni, mohou ovlivnit schopnost nékterych pacienti fidit a/nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich s dorzolamidem/timololem byly pozorovany takové nezadouci u¢inky, které
byly jiz diive hlaseny po podani dorzolamid-hydrochloridu a/nebo timolol-maleinatu.



Béhem klinickych studii bylo dorzolamidem/timololem 1é¢eno celkem 1 035 pacientd. Piblizné 2,4 %
vSech pacient 1é¢bu ukoncéilo kvili lokalnim oénim nezadoucim G¢inkim; ptiblizné 1,2 % vsech
pacientl 1é¢bu ukoncilo kvili lokalnim nezadoucim ucinkiim ptipominajicim alergii nebo
hypersenzitivitu (jako je zanét vicka a konjunktivitida).

Stejné jako ostatni lokalné aplikované 1éky pouzivané v oftalmologii je i timolol absorbovan

do systémového ob&hu. Proto mtize pusobit podobné nezadouci Gcinky, jaké byly zaznamenany

u systémovych beta-blokatorti. Incidence systémovych nezadoucich u€inka v souvislosti s lokalnim
o¢nim podanim je niz8i nez u systémového podani. Uvedené nezadouci ti€inky zahrnuji ucinky
pozorované u celé tfidy ocnich beta-blokatord.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny pro kombinaci dorzolamid/timolol ve formé roztoku

o¢nich kapek nebo pro jednu z téchto slozek, a to bud’ béhem klinickych hodnoceni, nebo pii pouziti
po uvedeni na trh:

velmi Casté: (> 1/10), ¢asté: (> 1/100 az < 1/10), méné Casté: (> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné:
(> 1/10 000 az < 1/1 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy Lékova Velmi Casté Méné Vzacné Neni
organovych | forma (ofni | Casté casté Znamo**
systémi kapky,
(MedDRA) roztok)
Poruchy Dorzolamid- Znamky a
imunitniho | hydrochlorid/ ptiznaky
systému timolol- systémovych
maleinat alergickych
reakci, véetng
angioedému,
urtikarie,
pruritu, vyrazky,
anafylakticke
reakce
Timolol- Znamky a piiznaky| Pruritus
maleinat systémovych
alergickych reakci,
véetné
angioedému,
urtikarie,
lokalizované a
generalizované
vyrazky,
anafylaktické
reakce
Poruchy Timolol- Hypoglykemie
metabolismu | maleinat
a vyzivy
Psychiatrické Timolol- Deprese* | Insomnie*, Halucinace**
poruchy maleinat nocni mury*, *
ztrata paméti




Poruchy Dorzolamid- Bolest Zavrat'™,
nervového hydrochlorid hlavy* parestezie*
systému
Timolol- Bolest Zavrat'™, Parestezie*,
maleinat hlavy* synkopa* | zvySeny vyskyt
znamek a priznaka
onemocnéni
myasthenia gravis,
snizené libido*,
cévni mozkova
prihoda*, mozkova
ischemie
Poruchy oka | Dorzolamid- | Paleni Konjunkti
hydrochlorid/ | a valni
timolol- pichani injekce,
maleinat rozmazané
vidéni,
eroze
rohovky,
svédeéni,
slzeni
Dorzolamid- Zanét Iridocykliti| Podrazdéni véetné [Pocit ciziho
hydrochlorid vicek™, da* zarudnuti*, bolest* [t¢lesa
podrazdéni tvorba krust na vV OKU****
vicek* vickach?,
piechodna myopie
(ktera po ukonceni
1é¢by vymizela),
edém rohovky*,
o¢ni hypotonie¥*,
odchlipeni
cévnatky (po
filtraénim
vykonu)*
Timolol- Znamky a | Poruchy | Ptoza, diplopie, Svédéni,
maleinat ptiznaky a | zraku, odchlipeni slzeni,
podrazdeéni| véetné cévnatky po zarudnuti,
oka v€etné| refrak¢nich| filtraCnim rozmazané
blefaritidy | zmén (v vykonu* (viz bod | vidéni, eroze
*, nekterych | 4.4 Zvlastni rohovky
keratitidy*| ptipadech | upozornéni a
, snizeni | v dusledku | opatieni pro
citlivosti | ukonéeni | pouziti)
rohovky a | miotické
suché oc¢i* | 1écby)*




Poruchy Timolol- Tinitus*
ucha a maleinat
labyrintu
Srdeéni Dorzolamid- Palpitace****,
poruchy hydrochlorid tachykardie**
*%*
Timolol- Bradykardie1 Bolest na hrudi*, | Atrioventriku
maleinat palpitace*, larni blokada,
edém*, arytmie*, | srde¢ni
mestnaveé selhani
srdeCni selhani*,
zé4stava srdce*,
srde¢ni blokada
Cévni Dorzolamid- Hypertenze***
poruchy hydrochlorid *
Timolol- Hypotenze*,
maleinat klaudikace,
Raynaudiv
fenomén*, studené
ruce a nohy*
Respira¢ni, | Dorzolamid- Sinusitida Dyspnoe,
hrudni a hydrochlorid/ respira¢ni selhani,
mediastinalni| timolol- rinitida, vzacné
poruchy maleinat bronchospasmus
Dorzolamid- Epistaxe* Dyspnoe****
hydrochlorid
Timolol- Dyspnoe* | Bronchospasmus
maleinat (predevsim u
pacientd s
preexistujici
bronchospasticko
u chorobou)*,
respiracni selhani,
kaSel*
Gastrointest | Dorzolamid- | Dysgeuzie

inalni
poruchy

hydrochlorid/
timolol-
maleinat

Dorzolamid-
hydrochlorid

Nauzea*

Podrazdéni hrdla,
sucho v ustech*




Timolol- Nauzea*, | Prijem, sucho v Dysgeuzie,
maleinat dyspepsie* | ustech* bolest bficha,
zvraceni
Poruchy Dorzolamid- Kontaktni
kiiZe a hydrochlorid/ dermatitida,
podkozZni timolol- Stevensiv-
tkang maleinat Johnsontiv
syndrom, toxicka
epidermalni
nekrolyza
Dorzolamid- Vyrazka*
hydrochlorid
Timolol- Alopecie*, Kozni
maleinat psoriaziformni vyrazka
vyrazka nebo
exacerbace
psoriazy*
Poruchy Timolol- Systémovy lupus | Myalgie
svalové a maleinat erythematodes
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané
Poruchy Dorzolamid- Urolitiaza
ledvin a hydrochlorid/
mocovych timolol-
cest maleinat
Poruchy Timolol- Peyronieho Sexualni
reprodukéni | maleinat choroba*, dysfunkce
ho systému snizené libido
aprsu
Celkové Dorzolamid- Astenie/
poruchy a hydrochlorid tnava*
reakce v
misté
aplikace
Timolol- Astenie/
maleinat unava*

* Tyto nezadouci ucinky byly pozorovany i po uvedeni dorzolamidu/timololu ve formé o¢niho roztoku

na trh.

** Dalsi nezadouci G€inky byly pozorovany u oc¢nich beta-blokatort a mohou se vyskytnout po
podani dorzolamidu/timololu.

*** Nezadouci 0¢inky pozorovany u timololu.

*x#% Nezadouci ucinky pozorovany u dorzolamidu.




HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Z4dné udaje ohledné predavkovani ndhodnym nebo imyslnym pozitim dorzolamidu/timololu ve
formé roztoku o¢nich kapek u ¢lovéka nejsou k dispozici.

Ptiznaky

Objevily se zpravy o neimyslném predavkovani o¢nim roztokem timolol-maleinatu s vyslednymi
systémovymi ucinky podobnymi G¢inkiim pozorovanym po systémovém podani beta-adrenergnich
blokatort, jako jsou zavrat’, bolest hlavy, dusnost, bradykardie, bronchospasmus a srdecni zastava.
Nejcastéjsimi znamkami a ptiznaky, které 1ze ocekavat po predavkovani dorzolamidem, jsou porucha
elektrolytové rovnovahy, vznik acidotického stavu, pfipadné u¢inky na centralni nervovou soustavu.

K dispozici je pouze omezené mnozstvi informaci ohledné predavkovani ndhodnym nebo imyslnym
pozitim dorzolamid-hydrochloridu u ¢lovéka. Pti peroralnim poziti byla hlasena somnolence. Pti
lokalni aplikaci byly hlaSeny nasledujici nezadouci G€inky: nauzea, zavrat’, bolest hlavy, unava,
abnormalni sny a dysfagie.

Lécba
Piedavkovani se ma fesit symptomaticky a podptirnou 1écbou. Je tieba sledovat hladiny elektrolytt
(zvlasteé drasliku) v séru a hodnoty pH krve. Studie prokazaly, Ze timolol se nedialyzuje snadno.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiglaukomatika a miotika, beta-blokatory — timolol, kombinace.
ATC kod: SO1ED51.

Mechanismus uéinku

Piipravek Dorzolamid/timolol Olikla sestava ze dvou slozek: dorzolamid-hydrochloridu a timolol-
maleinatu. Kazda z téchto dvou slozek snizuje zvySeny NOT omezenim tvorby komorové vody, ale
dochazi k tomu riiznym mechanismem ucinku.

Dorzolamid-hydrochlorid je ¢inny inhibitor lidské karboanhydrazy 11 (KA I1). Inhibice
karboanhydrazy v ciliarnich procesech oka snizuje sekreci komorové tekutiny, pravdépodobné
zpomalenim tvorby hydrogenuhli¢itanovych iontii s naslednym snizenim transportu sodiku a tekutin.
Timolol-maleinat je neselektivnim blokatorem beta-adrenergnich receptort. Pfesny mechanismus
ucinku timolol-maleinatu pii snizovani NOT nebyl dosud stanoven, i kdyz studie s pouzitim
fluoresceinu a tomografické techniky naznacuji, ze hlavnim G¢inkem by mohla byt omezena tvorba
komorové vody. V nékterych studiich vSak bylo pozorovano i mirné zvyseni odtoku komorové
tekutiny. Kombinovany uc¢inek téchto dvou latek vede k vétsimu snizeni NOT nez pfi aplikaci kazdé
slozky samostatné.

Po lokalni aplikaci snizuje tento 1é¢ivy piipravek zvyseny NOT bez ohledu na to, zda souvisi, nebo
nesouvisi s glaukomem. ZvySeny NOT je hlavnim rizikovym faktorem v patogenezi postizeni o€niho
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nervu a glaukomatozni ztraty zorného pole. Tento 1é¢ivy piipravek snizuje NOT bez béznych
nezadoucich u€inkli miotik, jako jsou no¢ni slepota, akomodacni spasmus a pupilarni konstrikce.

Farmakodynamické ucinky

Klinické ucinky

Byly provedeny klinické studie trvajici az 15 mésict s cilem srovnat u¢inek dorzolamidu/timololu ve
formé roztoku o¢nich kapek v davkovani dvakrat denné (rano a pted spanim) na snizeni NOT

s oddélené a v kombinaci podavanym 0,5% timololem a 2,0% dorzolamidem pacientiim s glaukomem
nebo s o¢ni hypertenzi, u kterych byla v téchto klinickych hodnocenich soubézna 1é¢ba povazovana za
vhodnou. To zahrnovalo jak nelé¢ené pacienty, tak pacienty nedostatecné 1é¢ené timololem

vV monoterapii. Pfed zafazenim do studie byla vétSina pacientt 1écena lokalnimi beta-blokatory

vV monoterapii. V analyze kombinovanych studii byl G¢inek dorzolamidu/timololu ve formé roztoku
o¢nich kapek 2x denné na snizovani NOT vétsi nez pfi monoterapii bud’ 2% dorzolamidem 3x denné
nebo 0,5% timololem 2x denn&. U¢inek dorzolamidu/timololu ve formé roztoku oénich kapek 2x
denné na snizovani NOT se rovnal ucinku soucasné aplikace dorzolamidu 2x denn¢ a timololu 2x
denng. Uéinek dorzolamidu/timololu ve formé& roztoku o&nich kapek 2x denné na snizovani NOT byl
prokazan pii méfeni v riiznych ¢asovych bodech pies den, pficemz tento ucinek se zachoval v pribéhu
dlouhodobého podéavani.

Pediatricka populace

Byla provedena tfi mésice trvajici kontrolovana klinicka studie, jejimz primarnim cilem bylo
zdokumentovani bezpecnosti 2% ocniho roztoku dorzolamid-hydrochloridu u déti mladsich 6 let.

V této studii byl v otevieném uspotadani dorzolamid/timolol ve formé roztoku o¢nich kapek podavan
30 pacientim ve véku od 2 do 6 let, jejichz NOT nebyl pomoci monoterapie dorzolamidem nebo
timololem odpovidajicim zpiisobem zvladan. U¢innost nebyla u téchto pacientii hodnocena. U této
malé skupiny pacienti bylo podavani dorzolamidu/timololu ve formé roztoku o¢nich kapek dvakrat
denné obecné dobfe snaseno, pti¢emz 19 pacientti dokoncilo celou 1é¢ebnou kuru a 11 pacientt [écbu
ukoncilo kvili chirurgickému vykonu, zméné medikace nebo z jinych divodd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dorzolamid-hydrochlorid

Na rozdil od peroralnich inhibitori karboanhydrazy umoziuje lokalni aplikace dorzolamid-
hydrochloridu, aby 1éciva latka vyvijela svlij ucinek pfimo v oku pfi podstatné nizsich davkach,
a proto s mensi systémovou expozici. V klinickych studiich to vedlo ke snizeni NOT bez poruch
acidobazické rovnovahy nebo zmén v koncentracich elektrolytd, které jsou charakteristické pro
peroralni inhibitory karboanhydrazy.

Pti lokalni aplikaci se dorzolamid dostava do systémového ob&éhu. K vyhodnoceni potencialu

k systémové inhibici karboanhydrazy po lokalni aplikaci byly méfeny koncentrace 1é¢ivé latky

a metaboliti v ¢ervenych krvinkach a v plazmé a inhibice karboanhydrazy (KA) v ¢ervenych
krvinkach. Pti dlouhodobé aplikaci se dorzolamid hromadi v ¢ervenych krvinkach v disledku
selektivni vazby na KA-II pii sou¢asném zachovani extrémné nizkych koncentraci volné 1é€ivé latky
v plazmé. Matetska 1é¢iva latka vytvari jediny metabolit, N-desethyl, ktery inhibuje KA-II méné
ucinné nez matetska 1éciva latka, ale inhibuje i méné aktivni izoenzym (KA-I). Metabolit se také
hromadi v ¢ervenych krvinkach, kde se primarn¢ vaze na KA-I. Dorzolamid se vaze se stfedni
intenzitou na proteiny v plazme (pfiblizn€ z 33 %). Dorzolamid se primarné vylucuje v nezmeénéné
podob¢ moci; metabolit se vylucuje moci rovnéz. Po ukonceni davkovani se dorzolamid vymyva

z ¢ervenych krvinek nelinearnim zptisobem; vysledkem je rychly pocate¢ni pokles koncentrace 1€¢ivé
latky s naslednou pomalejsi fazi vyluCovani s polo¢asem piiblizné ctyfi mésice.

Pokud byl dorzolamid podavan peroralné ve snaze napodobit maximalni systémovou expozici

po dlouhodobé lokalni aplikaci do oka, bylo ustalen¢ho stavu dosazeno do 13 tydnti. V ustaleném
stavu nebyla v plazmé prakticky zadna volna 1é¢iva latka ani metabolit; inhibice KA v ¢ervenych
krvinkach byla nizsi, nez se pifedpokladalo, Ze je nutna k farmakologickému uc¢inku na funkci ledvin
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nebo dychani. Podobné farmakokinetické vysledky byly pozorovany po dlouhodobé lokalni aplikaci
dorzolamid-hydrochloridu. Nékteii starSi pacienti s poruchou funkce ledvin (odhadnuta hodnota
clearance kreatininu 30—60 ml/min) vykazovali vy§§i koncentrace metabolitii v ¢ervenych krvinkach,
tomuto nalezu vSak nebylo mozno pfifadit zadné vyznamné rozdily v inhibici karboanhydrazy

a z klinického hlediska vyznamné systémové nezddouci ucinky.

Timolol-maleinat

Ve studii plazmatickych koncentraci 1é¢ivé latky u Sesti jedincii byla systémova expozice timololu
stanovena po lokalni aplikaci 0,5% o¢niho roztoku timolol-maleinatu dvakrat denné. Primérna
hodnota maximalni plazmatické koncentrace po ranni aplikaci byla 0,46 ng/ml a po odpoledni aplikaci
¢inila 0,35 ng/ml.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

O¢ni i systémovy bezpecnostni profil jednotlivych slozek ptipravku je dobfe znam.

Dorzolamid

U kralikd, ktefi dostavali maternotoxické davky dorzolamidu spojené s metabolickou acidozou, byly

pozorovany malformace tél obratli.

Timolol
Studie na zvitatech neprokazaly teratogenni ucinek.

Navic nebyly u zvitat 1é¢enych lokalné dorzolamid-hydrochloridem a timolol-maleinatem ve formé
o¢niho roztoku ani souc¢asné aplikovanym dorzolamid-hydrochloridem a timolol-maleinatem
pozorovany zadné nezadouci ucinky na o¢i. Studie in vitro a in vivo s kazdou ze slozek neprokazaly
mutagenni potencial. Pti terapeutickych davkach piipravku Dorzolamid/timolol Olikla ve formé
roztoku o¢nich kapek se proto neptedpoklada vyznamné riziko pro bezpecnost ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol (E 421)

Hyetelosa

Natrium-citrat (E 331)

Hydroxid sodny (E 524) (k apravé pH)
Roztok benzalkonium-chloridu

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
Po prvnim otevieni: 28 dni.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila nepruhledna lahvicka z polyethylenu o stfedni hustoté zapeceténa LDPE kapatkem a HDPE
Sroubovacim uzavérem garantujici neporusenost obalu uloZena v krabicce.
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Jedno 5ml baleni obsahuje piiblizné 141 kapek.

Velikosti baleni: 1, 3 nebo 6 lahvicek po 5 ml.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olikla s.r.o., namésti Smifickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO

Reg. ¢&.: 64/238/17-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. 12. 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. 3. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 4. 2024
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