PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Dorzolamid/Timolol Brown & Burk 20 mg/ml+ 5 mg/ml égondroppar, I6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 6gondroppar, 16sning, innehaller dorzolamidhydroklorid motsvarande 20 mg dorzolamid och
timololmaleat motsvarande 5 mg timolol.

1 droppe (cirka 0,04 ml) innehaller 0,8 mg dorzolamid och 0,2 mg timolol.

Hjalpdmne med kand effekt
1 ml 6gondroppar, l6sning, innehéller 0,075 mg bensalkoniumklorid.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos till nastan farglos, 1att viskos 16sning, med ett pH mellan 4,80 och 6,80 och en
osmolalitet pa 242-323 mosmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Dorzolamid/Timolol Brown & Burk &r indicerat vid behandling av forhgjt intraokulért tryck (I10P) hos
patienter med dppenvinkelglaukom eller pseudoexfoliativt glaukom nar monoterapi med lokal

betareceptor-blockerare inte ar tillracklig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen ar 1 droppe Dorzolamid/Timolol Brown & Burk (i konjunktivalsacken) i det angripna 6gat/dgonen

tva ganger dagligen.

Om ytterligare ett lokalt 6gonldkemedel anvands ska Dorzolamid/Timolol Brown & Burk och det andra
lakemedlet ges med minst tio minuters mellanrum.

Patienterna ska instrueras att tvétta handerna fore anvandning och undvika att flaskans spets kommer i
kontakt med 6gat eller omgivande hud.

Patienterna ska ocksa informeras om att 6gonldsningar — om de hanteras pa ett felaktigt satt - kan
kontamineras av vanliga bakterier som kan orsaka égoninfektioner. Anvandning av kontaminerade
I6sningar kan orsaka allvarlig dgonskada med synforlust som foljd.

Patienterna ska informeras om korrekt hantering av Dorzolamid/Timolol Brown & Burk.



Administreringssétt

1. Forseglingen kring flaskans hals maste vara obruten nar lakemedlet ska anvandas for forsta
gangen. Det ar normalt att det finns ett utrymme mellan flaskan och skruvlocket pa en o6ppnad
flaska.

2. Taav flaskans skruvlock.

3. Luta huvudet bakat och dra forsiktigt ner det undre 6gonlocket sa att en liten ficka bildas mellan
0gonlocket och ogat.

4. Vand flaskan upp-och-ned. Tryck sedan pa den tills en enda droppe har droppats in i 6gat.
VIDROR INTE OGAT ELLER OGONLOCKET MED SPETSEN PA FLASKAN.

5. Vid behov ska steg 3 och 4 upprepas for andra dgat.

6. Satt tillbaka skruvlocket pa flaskan och skruva at det direkt efter anvandningen.
Genom att anvanda nasolakrimal ocklusion eller stdnga égonlocken under 2 minuter minskas den
systemiska absorptionen. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och ¢ka lakemedlets lokala

aktivitet.

Pediatrisk population

Effekt hos barn har inte faststallts.

Sékerhet hos barn yngre an 2 ar har inte faststallts. (For information betraffande sakerhet hos barn >2 till
<6 ars alder, se avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer
Dorzolamid/Timolol Brown & Burk &r kontraindicerat for patienter med:

o reaktiv luftvagssjukdom, inklusive pagaende eller tidigare bronkialastma eller svar
kroniskt obstruktiv lungsjukdom

e sinusbradykardi, sick-sinus-syndrom, sinoatriellt block, AV-block av grad Il eller 111
som inte kontrolleras med pacemaker, symtomgivande hjartsvikt, kardiogen chock

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

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuléra/respiratoriska reaktioner

I likhet med andra lokalt applicerade 6gonldkemedel tas timolol upp 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 lokal administrering i 6gat &r lagre &n vid systemisk administrering. FOr att minska det systemiska
upptaget, se avsnitt 4.2,




Hjartsjukdomar

Hos patienter med kardiovaskuléra sjukdomar (t.ex. kranskarlssjukdom, Prinzmetals angina och hjartsvikt)
och hypotoni ska behandling med betareceptorblockerare beddmas noggrant och behandling med andra
lakemedel dvervagas. Patienter med kardiovaskulara sjukdomar ska 6vervakas avseende tecken pa
forsamring av dessa sjukdomar samt biverkningar.

Pa grund av den negativa effekten pa 6verledningstiden ska betablockerare endast ges med forsiktighet till
patienter med atrioventrikulért block av forsta graden.

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

Sjukdomar i andningsvéagarna
Reaktioner i andningsvagarna, inklusive dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma, har
rapporterats efter administrering av vissa dgonlakemedel med betablockerare.

Dorzolamid/Timolol Brown & Burk ska anvandas med forsiktighet hos patienter med lindrig/medelsvar
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella nyttan uppvéager den potentiella
risken.

Nedsatt leverfunktion
Detta lakemedel har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och ska dérfoér anvandas med
forsiktighet hos denna patientgrupp.

Immunologi och 6verkanslighet

I likhet med andra lokalt applicerade 6gonlakemedel kan detta lakemedel tas upp systemiskt. Dorzolamid
innehaller en sulfonamidgrupp, som ocksa finns i sulfonamider. Samma typ av biverkningar som setts vid
systembehandling med sulfonamider kan darfor upptrada vid lokal behandling, inklusive svara reaktioner
som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys. Anvandningen av detta lakemedel ska
avbrytas vid tecken pa allvarliga reaktioner eller 6verkanslighet.

Lokala 6gonbiverkningar, liknande dem som observerats med dorzolamid hydrokloridinnehallande
ogondroppar, har setts med detta lakemedel. Om sadana reaktioner upptrader bor utsattande av detta
lakemedel Gvervégas.

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

Samtidig behandling

Effekten pa det intraokulara trycket och de kanda effekterna av systemisk betareceptorblockad kan
forstarkas nar timolol ges till patienter som redan far en systemisk betablockerare. Behandlingssvaret hos
dessa patienter ska 6vervakas noga. Samtidig anvandning av tva lokalt administrerade betaadrenerga
blockerare rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anvandning av dorzolamid och perorala karbanhydrashammare rekommenderas inte.



Utsattning av behandlingen
Liksom med systemiska betablockerare, ska okulér behandling med timolol séttas ut gradvis hos patienter
med hjart-karlsjukdom.

Ytterligare effekter av betablockad

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare ska administreras med forsiktighet till patienter som far spontana hypoglykemiepisoder
eller har instabil diabetes, eftersom betablockerare kan maskera tecken och symtom pa akut hypoglykemi.

Betablockerare kan dven maskera tecknen pa hypertyreos. Pl6tslig utséattning av behandling med
betablockerare kan utlésa en forsdmring av symtomen.

Hornhinnesjukdom

Oftalmiska betablockerare kan orsaka torra dgon. Patienter med hornhinnesjukdom ska behandlas med
forsiktighet.

Anestesi i samband med operation

Ogonlakemedel med betablockerare kan blockera systemiska betaagonistiska effekter, t.ex. av adrenalin.
Anestesiologen ska informeras nér patienten behandlas med timolol.

Behandling med betablockerare kan forvarra symtom pa myastenia gravis.

Ytterligare effekter av hdmning av karbanhydras

Behandling med perorala karbanhydrashdmmare har forknippats med urolitiasis till féljd av syra-
basstérningar, i synnerhet hos patienter med tidigare historik av njursten.

Inga syra-basstérningar har observerats med detta lakemedel, men séllsynta fall av urolitiasis har
rapporterats. Eftersom Dorzolamid/Timolol Brown & Burk innehaller en lokalt verkande
karbanhydrashdmmare som tas upp systemiskt, kan patienter med njursten i anamnesen I6pa 6kad risk for
urolitiasis under behandling med detta lakemedel.

Ovrigt

Vard av patienter med akut trangvinkelglaukom kraver terapeutiska atgarder som tillagg till
ogontryckssankande lakemedel. Den fasta kombinationen dorzolamid och timolol har inte studerats pa
patienter med akut trangvinkelglaukom.

Hornhinneddem och irreversibel hornhinnedekompensation har rapporterats hos patienter med befintliga
kroniska hornhinnedefekter och/eller historik med intraokuldra kirurgiska ingrepp under anvandning av
dorzolamid. Patienter med lagt antal endotelceller I6per 6kad risk att utveckla hornhinneédem.
Forsiktighetsatgarder bor vidtas vid ordination av Dorzolamid/Timolol Brown & Burk till dessa
patientgrupper.

Koroidalavlossning har rapporterats vid administrering av vattenbaserade trycksankande behandlingar
(t.ex. timolol, acetazolamid) efter filtrationskirurgi.

Liksom vid anvandning av andra lakemedel mot glaukom har minskat behandlingssvar pa 6gondroppar
med timololmaleat rapporterats hos vissa patienter efter langvarig behandling. | kliniska studier dar 164



patienter foljdes i minst tre ar observerades dock ingen signifikant skillnad i genomsnittligt intraokulart
tryck efter initial stabilisering.

Bensalkoniumklorid

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, dgontorrhet och kan paverka tarfilmen och
hornhinnan. Anvands med forsiktighet till patienter med 6gontorrhet och till patienter som I6per risk att
hornhinnan skadas. Patienterna ska monitoreras vid langvarig anvandning.

Anvandning av kontaktlinser

Detta lakemedel innehaller bensalkoniumklorid som konserveringsmedel. Kontaktlinser bor tas ut fore
applicering av lakemedlet, och patienten bor vanta minst 15 minuter innan kontaktlinserna satts in igen.
Bensalkoniumklorid missfargar mjuka kontaktlinser.

Pediatrisk population

Se avsnitt 5.1.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga sdrskilda interaktionsstudier har gjorts med den fasta kombinationen dorzolamid och timolol.

I kliniska studier har den fasta kombinationen dorzolamid och timolol anvénts samtidigt med féljande
systemiska lakemedel utan tecken pa interaktioner: ACE-hammare, kalciumkanalblockerare, diuretika,
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra samt hormoner (t.ex.
Ostrogen, insulin och tyroxin).

Det finns risk for additiva effekter som leder till hypotoni och/eller uttalad bradykardi nar 6gonlakemedel
med betablockerare ges samtidigt med perorala kalciumkanalblockerare, katekolaminsankande Idkemedel
eller betaadrenerga blockerare, antiarytmika (inklusive amiodaron), digitalisglykosider,
parasympatomimetika, guanetidin, narkotiska medel och monoaminoxidashammare (MAO-hdammare).

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

Pupilldilatation pa grund av samtidig anvandning av oftalmiska betablockerare och adrenalin (epinefrin)
har rapporterats i vissa fall, men Dorzolamid/Timolol Brown & Burk enbart har liten eller ingen effekt pa
pupillstorleken. Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av diabeteslakemedel.

Perorala betaadrenerga blockerare kan forvarra reboundhypertonin som kan félja vid utséttning av
klonidin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dorzolamid/Timolol Brown & Burk ska inte anvandas under graviditet.

Dorzolamid

Adekvata kliniska data fran exponering hos gravida kvinnor saknas. Hos kanin orsakade dorzolamid

teratogen effekt vid doser som var toxiska for moderdjuret (se avsnitt 5.3).

Timolol



Adekvata kliniska data fran anvandning hos gravida kvinnor saknas. Timolol ska inte anvandas under
graviditet om det inte &r absolut nédvandigt. FOr att minska det systemiska upptaget, se avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte visat missbildningar men visar risk for hdmmad intrauterin tillvéxt vid
peroral administrering av betablockerare. Dessutom har tecken och symtom pa betablockad (t.ex.
bradykardi, hypotoni, andningssvikt och hypoglykemi) observerats hos nyfédda nar betablockerare har
administrerats fram till forlossningen. Vid administrering av detta lakemedel fram till férlossningen ska
det nyfodda barnet 6vervakas noga under de forsta levnadsdagarna.

Amning

Det ar okant om dorzolamid utséndras i bréstmjolk. Hos digivande rattor som fick dorzolamid
observerades minskad viktuppgang hos avkomman. Betablockerare utsondras i brostmjolk. Det ar dock
inte troligt att det vid terapeutiska doser av timolol i gondroppar finns tillrackliga mangder i brostmjolk
for att ge kliniska symtom av betablockad hos spédbarnet. For att minska det systemiska upptaget, se
avsnitt 4.2.

Om behandling med Dorzolamid/Timolol Brown & Burk &r nddvéndig rekommenderas inte amning.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Eventuella biverkningar, t.ex. dimsyn, kan paverka vissa patienters formaga att framféra fordon och/eller
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier med kombinationen dorzolamid/timolol har de observerade biverkningarna 6verensstamt
med de som tidigare rapporterats med dorzolamidhydroklorid och/eller timololmaleat.

Under kliniska studier behandlades 1035 patienter med den fasta kombinationen dorzolamid/timolol
dgondroppar. Ungefar 2,4 % av alla patienter avbrot behandlingen med den fasta kombination
dorzolamid/timolol pa grund av lokala biverkningar i 6gonen, ungeféar 1,2 % av alla patienter avbrot
behandlingen pa grund av lokala biverkningar som tydde pa allergi eller 6verkanslighet (t.ex.
dgonlocksinflammation och konjunktivit).

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

Féljande biverkningar har rapporterats med den fasta kombinationen dorzolamid/timolol eller en av
komponenterna, antingen under kliniska studier eller efter godkénnandet for forsaljning:

[Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), Sallsynta (>1/10
000, <1/1 000)], Ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)]

Organ- Lakemedel Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kénd
system vanliga vanliga frekvens**
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*Dessa biverkningar har dven observerats med den fasta kombinationen dorzolamid/timolol efter
godk&nnandet for forséljning.

**Ytterligare biverkningar har observerats med oftalmiska betablockerare och kan potentiellt forekomma
med den fasta kombinationen dorzolamid/timolol, 6gondroppar, 16sning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det majligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga data betraffande 6verdosering hos ménniska genom oavsiktlig eller avsiktlig fortaring av
dorzolamid/timolol, égondroppar, I6sning.


http://www.lakemedelsverket.se

Symtom

Det har forkommit rapporter om att oavsiktlig 6verdosering av 6gondroppar med timololmaleat har gett
systemiska effekter liknande dem som observeras med systemiska betaadrenerga blockerare, t.ex. yrsel,
huvudvark, andnod, bradykardi, bronkospasm och hjartstillestand. De vanligaste tecknen och symtomen
som kan forvantas vid dverdosering av dorzolamid &r elektrolytrubbningar, utveckling av acidos och
mojligen effekter pa centrala nervsystemet.

Det finns endast begransad information om Gverdosering hos méanniska genom oavsiktlig eller avsiktlig

fortaring av dorzolamidhydroklorid. Vid oralt intag har somnolens rapporterats. Vid lokal applicering har
foljande rapporterats: illamaende, yrsel, huvudvark, trotthet, onormala drémmar och dysfagi.

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

pH i blodet ska 6vervakas. Studier har visat att timolol inte ar latt att dialysera.

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 Brown & Burk bestar av tva komponenter: dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat. Var och en av dessa sanker forhojt intraokulért tryck genom att minska
kammarvattensekretionen, men gor det via olika verkningsmekanismer.

Dorzolamidhydroklorid ar en potent hammare av humant karbanhydras I1l. Hamning av karbanhydras i
0Ogats ciliarprocesser hdammar kammarvattensekretionen, antagligen genom att fordréja bildningen av
bikarbonatjoner, vilket i sin tur leder till minskad natrium- och vétsketransport. Timololmaleat &r en icke-
selektiv betaadrenergblockerare. Den exakta verkningsmekanismen for den égontryckssankande effekten
av timololmaleat ar annu inte helt klarlagd, men en fluoresceinstudie och tonografistudier tyder pa att den
huvudsakliga effekten har samband med minskad bildning av vétska. | vissa studier har dock &ven en latt
okning i utflodet av vitska iakttagits. Den kombinerade effekten av dessa tva substanser resulterar i en
ytterligare sdnkning av IOP i jamforelse med substanserna givna var for sig.

Efter topikal administrering i 6gat sdnker detta lakemedel ett forhojt IOP, oavsett om det har samband med
glaukom eller inte. Forhojt IOP &r en betydande riskfaktor i patogenesen for synnervsskada och
glaukomatdst synfaltsbortfall.

Dorzolamid/Timolol Brown & Burk sénker IOP utan att framkalla de vanliga biverkningarna av miotika
sasom nattblindhet, ackommodationsspasm och pupillkonstriktion.

Farmakodynamiska effecter

Kliniska effekter

Kliniska studier som pagatt i upp till 15 manader har utforts for att jamfora den 10P-sankande effekten av
den fasta kombinationen dorzolamid och timolol tva ganger dagligen (given morgon och kvall) med
individuell och samtidig administrering av 0,5 % timolol och 2,0 % dorzolamid hos patienter med




glaukom eller okular hypertoni for vilka kombinationsterapi ansags lamplig i studierna. Detta inkluderade
bade obehandlade patienter och patienter hos vilka timolol som monoterapi inte gav tillracklig effekt.
Majoriteten av patienterna behandlades med topikala betablockerare som monoterapi fore inklusion i
studierna. | en analys av kombinationsstudierna var den 10P-sénkande effekten av dorzolamid/timolol
ogondroppar tva ganger dagligen stérre an den for monoterapi med antingen 2 % dorzolamid tre ganger
dagligen eller 0,5 % timolol tva ganger dagligen. Den 10P-sankande effekten av den fasta kombinationen
dorzolamid och timolol tva ganger dagligen var likvéardig med samtidig behandling med dorzolamid och
timolol tva ganger dagligen. Den 10P-sankande effekten av den fasta kombinationen dorzolamid och
timolol tva ganger dagligen visades genom métning vid olika tidpunkter under dagen och denna effekt
kvarstod vid langtidsbehandling

Pediatrisk population

En tre manader lang, kontrollerad studie har utforts med huvudsyftet att dokumentera sékerhet vid
behandling av barn yngre an 6 ar med 6gondroppar med 2 % dorzolamidhydroklorid. | en 6ppen fas av
denna studie fick 30 patienter yngre dn sex ar och dldre &n tva ar, for vilka IOP inte sankts tillrackligt med
dorzolamid eller timolol som monoterapi, behandling med den fasta kombinationen dorzolamid. Effekten
hos dessa patienter har inte faststallts. | denna begrénsade patientgrupp tolererades behandling med den
fasta kombinationen dorzolamid och timolol 6gondroppar givet tva ganger per dag i allmanhet val. 19
patienter fullféljde behandlingen och 11 patienter avbrét pa grund av operation, dndrad medicinering eller
av andra skaél.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Dorzolamidhydroklorid

Till skillnad fran perorala karbanhydrashammare utévar dorzolamidhydroklorid, nar det ges lokalt, sin
effekt direkt i 6gat vid patagligt lagre doser och ger darmed mindre systemisk paverkan. I kliniska studier
resulterade detta i en sankning av 10OP utan storningar i syrabasbalansen eller elektrolytforandringar, nagot
som karakteriserar perorala karbanhydrash&mmare

Efter topikal administrering nar dorzolamid cirkulationssystemet. For att faststalla eventuell systemisk
karbanhydrashamning efter topikal administrering i 0gat méttes koncentrationerna av aktiv substans och
metaboliter i de roda blodkropparna och i plasma samt karbanhydrashdmningen i de réda blodkropparna.
Under kronisk anvandning ackumuleras dorzolamid ackumuleras i de réda blodkropparna som ett resultat
av selektiv bindning till karbanhydras 11, medan extremt ldga plasmakoncentrationer av fri aktiv substans
bibehalls. Den aktiva modersubstansen bildar en Ndesetylmetabolit som ar en mindre potent hammare av
karbanhydras I &n den aktiva modersubstansen men som ocksa hammar ett mindre aktivt isoenzym
(karbanhydras I). Aven metaboliten ackumuleras i de roda blodkropparna dar den huvudsakligen binder
till karbanhydras 1. Dorzolamid binder i mattlig grad till plasmaproteiner (cirka 33 %). Dorzolamid
utsondras huvudsakligen oforandrat via urinen; metaboliten utséndras ocksa via urinen. Efter avslutad
behandling elimineras dorzolamid icke-linjart fran de réda blodkropparna med en snabb, initial minskning
av lakemedelskoncentrationen som foljs av en langsammare eliminationsfas med en halveringstid pa cirka
4 manader.

Nar dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempaverkan efter langtidsanvandning i 6gat,
naddes steady state inom 13 veckor. Vid steady state fanns sa gott som ingen fri aktiv substans eller
metabolit i plasma; karbanhydrashamningen i de réda blodkropparna var mindre an vad som forvéntas
vara nodvandigt for en farmakologisk effekt pa njurfunktion eller andning.

Liknande farmakokinetiska resultat observerades efter kronisk topikal anvandning av
dorzolamidhydroklorid. Nagra éldre patienter med nedsatt njurfunktion (beraknad kreatininclearance 30—
60 ml/min) hade emellertid hdgre koncentration av metaboliter i de réda blodkropparna, men inga
betydelsefulla skillnader i karbanhydrashamning; inga Kliniskt signifikanta systemiska biverkningar var
direkt kopplade till detta fynd.



Timololmaleat

I en studie d&r man métte plasmakoncentrationen av timolol hos sex personer, bestamdes
systemexponeringen efter topikal administrering tva ganger dagligen av 6gondroppar med 0,5 %
timololmaleat. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen efter morgondosen var 0,46 ng/ml
och efter eftermiddagsdosen 0,35 ng/ml.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Den okulara samt systemiska sakerhetsprofilen for de bada aktiva komponenterna &r vél kanda.
Dorzolamid

Hos kaniner, som fick doser som var toxiska for moderdjuret och férknippade med metabolisk acidos,
observerades missbildningar i kotkropparna.

Timolol

Djurstudier har inte visat nagon teratogen effekt.

Dessutom har inga biverkningar relaterade till dgonen setts hos djur behandlade lokalt med
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat égondroppar eller vid samtidig administration av
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat. In vitro- och in vivo-studier med var och en av substanserna
visade inte ndgon mutagen potential. Darfor forvantas ingen speciell risk avseende sékerheten hos
maéanniska foreligga vid administrering av terapeutiska doser av Dorzolamid/Timolol 6gondroppar,
10sning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Bensalkoniumklorid

Hydroxietylcellulosa (E467)

Mannitol (E 421)

Natriumcitrat (E331)

Natriumhydroxid (for pH-justering) (E524)

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

Dorzolamid/Timolol Brown & Burk ska anvandas inom 28 dagar efter 6ppnande.



6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 30 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit flaska med vit droppspets (av LDPE) och blatt skruvlock (av HDPE) med forsegling som visar att
flaskan &r obruten.

Varje flaska innehaller 5 ml I6sning.

En flaska innehaller minst 119 droppar 16sning.
Forpackningsstorlekar:

1 x5 ml (en flaska a 5 ml)

2 x 5 ml (tva flaskor a 5 ml)

3 x5 ml (tre flaskor & 5 ml)

4 x 5 ml (fyra flaskor a 5 ml)

6 x 5 ml (sex flaskor a 5 ml)

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Brown & Burk IR Limited
22 Northumberland Road,
Ballsbridge, Dublin 4, Irland.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

63282

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2023-11-10
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-28
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