Ladkemedelsverket 2013-06-03

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Costad 20 mg/ml + 5 mg/ml, 6gondroppar, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehéller 20 mg dorzolamid (som dorzolamidhydroklorid) samt 5 mg timolol (som
timololmaleat).

Hjélpdmne: 1 ml 6gondroppslosning innehéller 0,075 mg/ml bensalkoniumklorid.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning.

Klar, latt viskos, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Costad dr indicerat vid behandling av forhojt intraokulért tryck (IOP) hos patienter med
Oppenvinkelglaukom eller pseudoexfoliativt glaukom nir monoterapi med topikal
betareceptorblockerare inte &r tillricklig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosen ér 1 droppe Costad (i konjunktivalsicken) i det angripna 6gat/6gonen tva ganger dagligen.
Nasolakrimal ocklusion eller att ha slutna 6gonlock under 2 minuter, reducerar det systemiska
upptaget. Detta kan resultera i en minskning av de systemiska biverkningarna och en 6kning av den

lokala effekten.

Om anvéndning sker tillsammans med andra 6gondroppar bor preparaten ges med minst 10 minuters
mellanrum.

Patienterna bor instrueras att tvitta hinderna innan anvéndning och att se till att flaskans spets inte
kommer i kontakt med &gat eller omgivande omraden.

For att forsékra att rétt dos erhélls ska droppspetsen pa flaskan inte forstoras.

Patienterna bor ockséa informeras om att 6gondroppar - om de hanteras pa ett felaktigt sitt - kan
kontamineras av vanliga bakterier som man vet kan orsaka dgoninfektioner. Anvéndning av
kontaminerade 10sningar kan orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som foljd.

Patienterna bor informeras om hur de ska anvidnda Costad-flaskan.

Bruksanvisning
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1. Forseglingsremsan pé framsidan av flaskan ska vara obruten innan den anvéinds for forsta géngen.
En springa mellan flaskan och hatten &r normalt f6r en odppnad flaska.

2. Hatten pa flaskan ska tas av.

3. Patientens huvud ska lutas bakat och det undre 6gonlocket ska dras ner sé att en ficka bildas
mellan 6gonlock och 6ga.

4. Flaskan ska viindas upp och ner och kldmmas pa tills en droppe har droppats in i 6gat.
OGAT ELLER OGONLOCKET FAR INTE VIDRORAS MED SPETSEN PA FLASKAN.

5. Om behandling ordineras dven for det andra 6gat, upprepas steg 3 och 4.

6. Hatten skruvas pé sé att den sitter fast pa flaskan direkt efter anvidndning.

Anvindning hos barn
Effekt hos barn har inte faststallts.

Sédkerhet hos barn yngre én 2 ar har inte faststéllts. (For information betrdffande sékerhet hos barn > 2
till < 6 ars alder, se avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer

Costad dr kontraindicerat hos patienter med:

o Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjélpimne.

. Reaktiv luftvigssjukdom inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen, allvarlig
kronisk obstruktiv lungsjukdom.

. Sinusbradykardi, sjuka sinusknuta syndromet, sinoatriellt block, artrioventrikulért block (grad II
eller III). Symtomgivande hjértsvikt, kardiogen chock

o Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) eller hyperkloremisk acidos

Ovan ndmnda kontraindikationer dr baserade pa komponenterna och ir inte unika for kombinationen.
4.4 Varningar och forsiktighet

I likhet med andra topikalt applicerade gonpreparat kan detta lakemedel absorberas systemiskt.
Beroende pa den betaadrenerga komponenten, timolol kan samma kardiovaskuldra och pulmonella
biverkningar som med systemiska betablockerare upptriada.

Incidensen for systemiska biverkningar vid administrering av 6gondroppar dr lagre &n vid systemisk
administration. For att minska systemisk absorption, se avsnitt 4.2.

Hjdirtat:

Innan behandling med betablockerare till patienter med hjért-kérlsjukdomar (som kranskérlssjukdom,
Prinzmetals angina och hjértsvikt) och hypotoni paborjas bér en noggrann beddmning gdras och
behandling med andra aktiva substanser overvigas. Patienter med hjért-kérlsjukdomar bor {6ljas
noggrant avseende tecken pa forsémring av sjukdomen och biverkningar.

Betablockerare bor endast anvindas med forsiktighet till patienter med atrioventrikulért (AV) block
grad [ med anledning av dess negativa effekt pa overledningstiden.

Kardiella reaktioner inklusive i séllsynta fall dodsfall associerade med hjartsvikt har rapporterats vid
behandling med timololmaleat.

Blodkdrl:
Patienter med allvarliga cirkulatoriska storningar/sjukdomar (t.ex. allvarlig form av Raynauds
sjukdom eller Raynauds fenomen) bor behandlas med forsiktighet.

Andningsvdigar:
Luftvégsreaktioner, inkluderande dodsfall pé grund av bronkospasm hos patienter med astma har
rapporterats efter administrering av dgondroppar innehéllande betablockerare.
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Costad bor administreras med forsiktighet till patienter med mild eller medelsvér kronisk obstruktiv
lungsjukdom och endast om den potentiella nyttan dverviger den potentiella risken.

Nedsatt leverfunktion
Behandling med dorzolamid/timolol 6gondroppar har inte studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion och bor darfor anvindas med forsiktighet hos denna patientgrupp.

Immunologi och overkdinslighet

I likhet med andra topikalt applicerade gonpreparat kan detta lakemedel absorberas systemiskt.
Substansen dorzolamid &r en sulfonamid. Samma typ av biverkningar som setts vid systembehandling
med sulfonamider kan dérfor upptriada vid topikal behandling. Om tecken pa allvarliga reaktioner eller
overkénslighet upptréder bor preparatet utsittas.

Lokala 6gonbiverkningar, liknande dem som observerats med dorzolamidhydrokloridinnehallande
Ogondroppar, har setts med dorzolamid/timolol 6gondroppar. Om sddana reaktioner upptréder bor
utséttande av Costad dvervigas.

Anafylaktiska reaktioner

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

Samtidig behandling

Samtidig behandling med f6ljande lakemedel rekommenderas inte:
- dorzolamid och perorala karbanhydrashdmmare

- topikala betareceptorblockerande medel

Utsdttande av behandling
Om utséttning av timolol for topikalt bruk dr nddvindig hos patienter med hjart-karlsjukdom bor
behandlingen, i likhet med betareceptorblockerare for systembehandling, utsittas gradvis.

Ytterligare effekter av betareceptorblockad

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare bor administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi och till
patienter med labil diabetes eftersom betablockerare kan maskera tecken och symtom pé akut
hypoglykemi.

Betareceptorblockerare kan ocksé maskera tecken pa hypertyreoidism. Abrupt utséttande av
betareceptorblockerare kan paskynda en forsémring av symtomen.

Behandling med betareceptorblockerare kan forvérra symtom pa myastenia gravis.

Andra betareceptorblockerare

Effekten pa intraokulért tryck eller de kénda effekterna pa systemisk betablockad kan forstarkas nir
timolol ges till patienter som star pé ett oralt betablockerande medel.

Effekten ska f6ljas upp noggrant hos dessa patienter.

Anvindning av tva topikala betaadrenerga blockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5)

Ytterligare effekter av karbanhydrashimning

Behandling med perorala karbanhydrashdmmare har satts i samband med urolitiasis till f6ljd av syra-
bas-rubbningar, speciellt hos patienter med njursten i anamnesen. Aven om inga syra-bas-rubbningar
har observerats med dorzolamid/timolol 6gondroppar har urolitiasis rapporterats i séllsynta fall.
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Eftersom Costad innehéller en topikal karbanhydrashimmare, som absorberas systemiskt, kan
patienter med njursten i anamnesen ha 6kad risk for urolitiasis under behandling med Costad.

Ovrigt

Ombhéndertagande av patienter med akut trdngvinkelglaukom kréver terapeutiska atgérder som tillagg
till 6gontryckssénkande lakemedel. dorzolamid/timolol 6gondroppar har inte studerats hos patienter
med akut trdngvinkelglaukom.

Korneal sjukdom

Kornealddem och irreversibel korneal dekompensation har rapporterats hos patienter med existerande
kroniska kornealdefekter och/eller anamnes pé intraokuldr kirurgi i samband med anvédndning av
dorzolamid.

Ogondroppar innehéllande betablockerare kan inducera torrhet i 5gonen. Patienter med sjukdomar

1 hornhinnan bor behandlas med forsiktighet.

Koroideaaviossning
Efter filtrationskirurgi har koroideaavlossning rapporterats i samband med behandling med
kammarvattenproduktionshdmmande terapi (t.ex. timolol, acetazolamid).

Som vid anvéndning av andra glaukomldkemedel har minskat svar p& behandling med timololmaleat
Ogondroppar topikalt vid 1dngtidsbehandling rapporterats hos négra patienter. I kliniska studier dér
164 patienter foljts i minst tre &r sags emellertid ingen signifikant skillnad i genomsnittliga
intraokuléra trycket efter initial stabilisering.

Anestesi vid kirurgi
Den systemiska effekten av B-agonister t.ex. adrenalin kan blockeras av 6gondroppar som innehéller
betablockerare. Narkoslidkaren ska dirfor informeras om att patienten behandlas med timolol.

Anvindning av kontaktlinser

Costad innehaller konserveringsmedlet bensalkoniumklorid, som kan orsaka dgonirritation.
Bensalkoniumklorid &r ként {or att missfdrga mjuka kontaktlinser. Fore indroppning, bor linserna tas
ut och kan sedan éterinséttas efter 15 minuter.

Barn
Se avsnitt 5.1.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utférts med dorzolamid/timolol 6gondroppar.

I kliniska studier anvédndes dorzolamid/timolol 6gondroppar samtidigt med systemisk behandling med
foljande medel utan tecken pé interaktion: ACE-hdmmare, kalciumblockerare, diuretika, NSAIDs
inklusive acetylsalicylsyra samt hormoner (t ex dstrogen, insulin, tyroxin).

Det finns en potential for additiva effekter som leder till hypotension och/eller pataglig bradykardi nér
ogondroppar innehallande betablockerare ges tillsammans med orala kalciumblockerare,
betaadrenerga blockerande medel, antiarytmimedel (inklusive amiodaron), digitalisglykosider,
parasympatomimetika, narkotiska medel samt MAO-hdmmare.

Forstarkt systemisk betareceptorblockad (t ex minskad hjértfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med hdmmare av enzym CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin och SSRI-preparat
[t.ex. fluoxetin, paroxetin]) och timolol.

Substansen dorzolamid i Costad dr en karbanhydrashdmmare som trots topikal anvindning édven
absorberas systemiskt. Dorzolamidhydrokloridinnehéllande 6gondroppar har inte satts i i samband
med syra-basrubbningar i kliniska studier. Daremot har syra-basrubbningar rapporterats med perorala
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karbanhydrashdmmare och har i nigra fall resulterat i likemedelsinteraktioner (t ex toxicitet i
samband med salicylatbehandling i hoga doser). Potentialen for sddan ldkemedelsinteraktion bor
dérfor beaktas hos patienter som behandlas med Costad.

Mydriasis har rapporterats vid enstaka tillfdllen nér 6gondroppar innehallande timolol givits
tillsammans med adrenalin (epineftrin).

Betareceptorblockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av diabetesmedel.

Perorala betareceptorblockerande medel kan forstdrka den hypertensiva rebound-reaktion som kan
folja vid utsittning av klonidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Anvindning under graviditet
Costad 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

Adekvata data frén behandling av gravida kvinnor med timolol saknas. Timolol skall inte anvéndas
under graviditet svida det inte &r absolut nodvéndigt.

For att minska det systemiska upptaget, se avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte visat pa missbildande effekter men har visat en risk for intrauterin
tillvixthdmning nér betablockerare ges oralt.

Dessutom har tecken och symtom péa betablockad (t.ex. bradykardi, hypotoni, andndd och
hypoglykemi) observerats hos det nyfodda nir betablockerare har administrerats fram till
forlossningen. Det nyfodda barnet bor noga 6vervakas under dess forsta dagar i livet om Costad ges
under graviditeten och fram till férlossningen.

Anvdndning under amning
Uppgift saknas om dorzolamid passerar 6ver i modersmjolk. Hos digivande rattor som fick
dorzolamid observerades minskad viktuppgéng hos avkomman.

Timolol utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av 6gondroppar innehéllande timolol blir dock
maéngden som utsondras 1 brostm;jolk sa 1&g att inga kliniska symtom pa betablockad kan uppkomma
hos barnet. For att minska systemiskt upptag, se avsnitt 4.2.

Costad skall inte anvéndas under amning.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Eventuella biverkningar sésom dimsyn kan péverka vissa patienters formaga att kora bil och/eller
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier har inga biverkningar specifika for Costad observerats. Biverkningarna har varit
begrénsade till de biverkningar som tidigare rapporterats med dorzolamidhydroklorid och/eller

timololmaleat. De vanliga biverkningarna har i allménhet varit milda och har inte lett till avbruten
behandling.
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I kliniska studier behandlades 1 035 patienter med dorzolamid/timolol 6gondroppar. Cirka 2,4 % av
alla patienter avbrot behandlingen med dorzolamid/timolol 6gondroppar pa grund av lokala
Ogonbiverkningar och cirka 1,2 % pé grund av lokala biverkningar som tyder pé allergi eller
overkénslighet (sdsom 6gonlocksinflammation och konjunktivit).

Foljande biverkningar har rapporterats med dorzolamid/timolol 6gondroppar eller ndgon av dess
komponenter antingen i kliniska studier eller efter godkénnandet:

[Mycket vanliga: (21/10), Vanliga: (=1/100, <1/10), Mindre vanliga: (=1/ 1000, <1/100) och
Sdllsynta: (=1/10 000, <1/1 000), Mycket sdllsynta (<1/10 000) och okdnd frekvens (kan inte
berdknas frdan tillgdngliga data)]

Centrala och perifera nervsystemet samt psykiska storningar
Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 16sning:

Vanlig: huvudvark*
Sdllsynta: yrsel*, parestesier*

Timololmaleat dgondroppar, 16sning:

Vanlig: huvudvark*

Mindre vanliga: yrsel*, depression*

Sdllsynta: somnléshet*, mardrommar*, minnesforlust, parestesier®, forvarrade tecken och symtom pa
myastenia gravis, minskad libido*, cerebrovaskulir hidndelse*

Ogon:

Dorzolamid/timolol 6gondroppar:
Mycket vanlig: brannande och stickande kénsla
Vanliga: konjunktival injektion, dimsyn, korneal erosion, 6gonklada, 6kat tarflode

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 16sning:

Vanliga: 6gonlocksinflammation®, dgonlocksirritation*

Mindre vanlig: iridocyklit*

Sdllsynta: irritation med rodnad*, smérta*, beldggningar p& 6gonlocken*, dvergaende myopati
(forsvann vid utsittande av behandlingen), kornealddem*, okuldr hypotoni*, koroidalavlossning efter
filtrationskirurgi.*

Timololmaleat 6gondroppar, 16sning:

Vanliga: tecken och symtom pé okulér irritation inkluderande blefarit*, keratit*, minskad korneal
kénslighet och torra 6gon*

Mindre vanliga: synstorningar inkluderande refraktionsfordndringar (i vissa fall p& grund av
utsittande av miotika)*

Sdllsynta: ptosis, diplopi, koroidalavlossning (efter filtrationskirurgi)*

Oron och balansorgan:

Timololmaleat 6gondroppar, 16sning:
Sdllsynt: tinnitus*

Hjirtat och blodkiirl:

Timololmaleat 6gondroppar, 16sning:

Mindre vanliga: bradykardi*, syncope*

Sdllsynta: hypotoni*, brostsmérta*, hjartklappning®, 6dem®, arytmi*, hjirtinsufficiens*, hjartblock*,
hjartstillestdnd*, cerebral ischemi, claudicatio, Raynauds fenomen*, kalla héander och fotter*
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Andningsvégar, brostkorg och mediastinum:

Dorzolamid/timolol 6gondroppar:
Vanlig: sinuit
Sdllsynta: andnod, respiratorisk insufficiens, rinit

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 16sning:
Sdllsynt: epistaxis*

Timololmaleat dgondroppar, 16sning:

Mindre vanlig: dyspné*

Sdllsynta: bronkospasm (foretradesvis hos patienter med existerande bronkospastisk sjukdom)*,
hosta*

Magtarmkanalen:

Dorzolamid/timolol 6gondroppar:
Mycket vanlig: smakforandringar

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 16sning:
Vanlig: illaméende*
Sdllsynta: halsirritation, muntorrhet*

Timololmaleat 6gondroppar, 16sning:
Mindre vanliga: illamaende*, dyspepsi*
Sdllsynta: diarré, muntorrhet*

Hud och subkutan vivnad:

Dorzolamid/timolol 6gondroppar:
Sdllsynt: kontaktdermatit

Dorzolamidhydroklorid, 6gondroppar, 16sning:
Sdllsynt: hudutslag*

Timololmaleat dgondroppar, 16sning:
Sdllsynta: alopeci*, psoriasisutslag eller forvarrande av psoriasis*

Muskuloskeletala systemet och bindviiv:

Timololmaleat 6gondroppar, 16sning:
Sdllsynt: systemisk lupus erytematosus

Njurar och urinvégar:

Dorzolamid/timolol 6gondroppar:
Mindre vanlig: urolitiasis

Reproduktionsorgan och brostkortel:

Timololmaleat 6gondroppar, 16sning:
Sdllsynt: Peyronies sjukdom*
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Allméiinna symtom och/eller symtom vid administrationsstillet:

Dorzolamid/timolol 6gondroppar:
Séllsynta: tecken och symtom pa systemiska allergiska reaktioner inklusive angioddem, urtikaria,
pruritus, hudutslag, anafylaktisk reaktion, i sillsynta fall bronkospasm

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar, 16sning:
Vanlig: asteni/trotthet™®

Timololmaleat 6gondroppar, 16sning:
Mindre vanlig: asteni/trotthet*

* Dessa biverkningar har dven observerats med dorzolamid/timolol 6gondroppar efter godkdnnandet.

Laboratorievdrden:
Dorzolamid/timolol 6gondroppar var inte forenat med kliniskt betydelsefulla elektrolytrubbningar i
kliniska studier.

Liksom for andra 6gondroppar absorberas timolol till systemcirkulationen. Detta kan orsaka
biverkningar som liknar de som kan ses for systemiska betablockerare. Incidensen for
systembiverkningar efter administrering av 6gondroppar ar ldgre &n vid systemisk administrering. De
uppriaknade biverkningarna inkluderar reaktioner som observerats inom klassen oftalmologiska
betablockerare.

Ytterligare biverkningar har observerats med betablockerare for oftalmologiskt bruk och kan upptriada
med dorzolamid/timolol (frekvens okénd):

Metabolism och nutrition:
Okénd frekvens: Hypoglykemi.

Hjirtat:
Okénd frekvens: Hjartsvikt.

Magtarmkanalen:
Okénd frekvens: Buksmairta, krékningar.

Muskuloskeletala systemet och bindviiv:
Okénd frekvens: Myalgi.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Okénd frekvens: Sexuell dysfunktion.

4.9 Overdosering

Det finns inga data betridffande 6verdosering pd ménniska genom oavsiktligt eller avsiktligt intag av
dorzolamid/timolol 6gondroppar.

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 hjértstillestdnd. De vanligaste tecknen och symtomen som kan
forvantas vid 6verdosering med dorzolamid ar elektrolytstorningar, utveckling av ett acidotiskt
tillstdnd samt eventuellt centralnervosa effekter.

Det finns endast begrénsad information tillgénglig betrdffande 6verdosering hos ménniska genom
oavsiktligt eller avsiktligt intag av dorzolamidhydroklorid. Vid oralt intag har somnolens rapporterats.
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Vid lokal administrering har illaméende, yrsel, huvudvirk, trotthet, onormala drommar och dysfagi
rapporterats.

Behandlingen bor vara symtomatisk och understddjande. Elektrolytnivaerna i serum (speciellt kalium)
och pH nivéerna i blodet bor kontrolleras. Studier har visat att timolol inte 4r dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Dorzolamid/timolol 6gondroppar bestér av tva aktiva komponenter: dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat. Bada dessa komponenter sanker det forhdjda intraokuléra trycket genom att minska
kammarvattensekretionen, men genom olika verkningsmekanismer.

Dorzolamidhydroklorid &r en potent himmare av humant karbanhydras II. Himning av karbanhydras 1
Ogats ciliarprocesser minskar kammarvattensekretionen, antagligen genom att férdrdja bildningen av
bikarbonatjoner vilket i sin tur leder till reduktion av natrium- och vétsketransport. Timololmaleat dr
en icke-selektiv betareceptorblockerare. Den exakta verkningsmekanismen for den
ogontryckssidnkande effekten hos timololmaleat dr &nnu inte helt klarlagd, men en fluoresceinstudie
och tonografistudier tyder pé att den huvudsakliga effekten &r forknippad med minskad bildning av
vitska. I vissa studier har dock en létt okning i utflodet av vétska iakttagits. Den kombinerade effekten
av dessa tva substanser resulterar i en ytterligare sdankning av det intraokuléra trycket i jimforelse med
substanserna givna var for sig.

Vid lokal behandling sénker dorzolamid/timolol 6gondroppar ett forhdjt intraokulért tryck, oavsett om
det dr forknippat med glaukom eller inte. Forh6jt intraokulért tryck &r en betydande riskfaktor i
patogenesen for synnervsskada och glaukomatost synfaltsbortfall.

Dorzolamid/timolol 6gondroppar minskar det intraokuléra trycket utan att ge de vanliga
biverkningarna forknippade med miotikum sésom nattblindhet, ackommodationsspasm och
pupillkonstriktion.

Farmakodynamiska effekter

Kliniska effekter

Vuxna

Kliniska studier med upp till 15 manaders duration har utforts for att jamfora den 6gontryckssénkande
(IOP) effekten av dorzolamid/timolol 6gondroppar tva ganger dagligen (givet morgon och kvéll) med
individuell och samtidig medicinering med 0,5% timolol och 2,0% dorzolamid hos patienter med
glaukom eller okuldr hypertension for vilka kombinationsterapi ansags lamplig i studierna. Detta
inkluderade bade obehandlade patienter och patienter hos vilka timolol som monoterapi inte gav
tillracklig effekt. Majoriteten av patienterna behandlades med lokal betareceptorblockerare som
monoterapi fore inklusion i studierna. I en analys av kombinationsstudierna var den IOP-sénkande
effekten av dorzolamid/timolol 6gondroppar tva génger dagligen storre &n den for monoterapi med
antingen 2% dorzolamid tre génger dagligen eller 0,5% timolol tva génger dagligen. Den IOP-
sdankande effekten av dorzolamid/timolol 6gondroppar tvé génger dagligen var likvardig med
kombinationsterapi med dorzolamid och timolol tva ganger dagligen. Den IOP-sdnkande effekten av
dorzolamid/timolol 6gondroppar tva génger dagligen visades genom métning vid olika tidpunkter
under dagen och denna effekt kvarstod vid ldngtidsbehandling.
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Barn

En 3-ménaders kontrollerad studie har utforts med huvudsyfte att dokumentera sékerhet vid
behandling av barn yngre &n 6 &r med 6gondroppar innehallande 2% dorzolamidhydroklorid. I studien
pa barn >2 &r och <6 ar for vilka IOP inte sénkts tillréckligt med dorzolamid eller timolol som
monoterapi, fick 30 patienter behandling med dorzolamid/timolol 6gondroppar i en Sppen del av
studien. Effekt hos dessa patienter har inte faststéllts. I denna begrinsade patientgrupp tolererades
behandling med dorzolamid/timolol 6gondroppar givet tvd ganger per dygn i allménhet vil. 19
patienter fullfoljde behandlingen och 11 avbrot p.g.a. operation, dndrad medicinering eller av andra
skal.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dorzolamidhydroklorid

Till skillnad frén perorala karbanhydrashimmare utdvar dorzolamidhydroklorid, nér det ges lokalt, sin
effekt direkt i 6gat vid patagligt lagre doser och dirmed med mindre systempaverkan. I kliniska
studier resulterade detta i en sdnkning av det intraokulédra trycket utan stérningar i syra-basbalansen
eller elektrolytforandringar, ndgot som karakteriserar perorala karbanhydrashdmmare.

Efter topikal administrering nar dorzolamid systemcirkulationen. For att faststilla eventuell systemisk
karbanhydrashdmning efter topikal administrering méttes koncentrationerna av dorzolamid och dess
metabolit i de roda blodkropparna och i plasma samt karbanhydrashdmningen i de roda
blodkropparna. Dorzolamid ackumuleras i de roda blodkropparna under kronisk anvéndning 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 ar en mindre
potent himmare av karbanhydras II &n den aktiva modersubstansen men ocksa himmar ett mindre
aktivt isoenzym (karbanhydras I). Metaboliten ackumuleras ocksa i de roda blodkropparna dér det
binds huvudsakligen till karbanhydras I. Dorzolamid binds mattligt till plasmaproteiner (cirka 33 %).
Dorzolamid utséndras huvudsakligen oforéndrat via urinen; metaboliten utsdondras ocksd i urinen.
Efter avslutad behandling elimineras dorzolamid icke-linjart frén de roda blodkropparna med en
snabb, initial minskning i 1ikemedelskoncentrationen, foljt av en langsammare eliminationsfas med en
halveringstid pa cirka fyra ménader.

Niér dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempaverkan efter ldngtidsanvéndning i
Ogat, niddes steady state inom 13 veckor. Vid steady state fanns s& gott som inget fritt l1dkemedel eller
nagon metabolit i plasma; karbanhydrashdmningen i de roda blodkropparna var mindre dn vad som
forvantades vara nodvéndigt for en farmakologisk effekt pa njurfunktion eller andning. Liknande
farmakokinetiska resultat observerades efter kronisk anvandning topikalt av dorzolamidhydroklorid.
Négra dldre patienter med nedsatt njurfunktion (beréknad kreatininclearance 30-60 ml/min) hade
emellertid hogre koncentration av metaboliter i de roda blodkropparna, men inga betydelsefulla
skillnader i karbanhydrashdmning; inga kliniskt signifikanta systembiverkningar var direkt kopplade
till detta fynd.

Timololmaleat

I en studie dér man métte plasmakoncentrationen av den aktiva substansen hos sex personer,
bestdmdes systemexponeringen efter topikal administrering tva ganger 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 okuléra samt systemiska sikerhetsprofilen for de badda aktiva komponenterna &r vl kénda.
Dorzolamid

Hos kaniner, som fick doser som var toxiska for moderdjuret och forknippade med metabolisk acidos,
observerades missbildningar i kotkropparna.
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Timolol
Djurstudier har inte visat pa teratogen effekt.

Dessutom har inga okuléra bieffekter setts hos djur behandlade lokalt med dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat 6gondroppar eller vid samtidig administration av dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat. In vitro och in vivo studier med var och en av substanserna visade inte nagon mutagen
potential. Darfor forvéntas ingen speciell risk avseende sédkerheten hos ménniska vid terapeutiska
doser av dorzolamid/timolol 6gondroppar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjidlpimnen

Bensalkoniumklorid

Hydroxietylcellulosa

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Natriumhydroxid (E524) for justering av pH

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter forsta Oppnande: 28 dagar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Vit ogenomskinlig 6gondroppsflaska (mediumdensitet-polyeten) med en forseglad droppspets av
LDPE och ett skruvlock av HDPE. En forseglingsremsa garanterar obruten forpackning. Ytterkartong.

Forpackningsstorlekar: 1, 3 eller 6 flaskor a 5 ml.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42750

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2011-12-15

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2013-06-03
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