PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vizidorduo 20 mg/ml + 5 mg/ml, 6gondroppar, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller dorzolamidhydroklorid motsvarande 20 mg dorzolamid samt timoloImaleat
motsvarande 5 mg timolol.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos, latt viskos, vattenlosning med ett pH mellan 5,0 och 6,0 samt osmolalitet pa
251-289 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Indicerat vid behandling av forhojt intraokulart tryck (IOP) hos patienter med dppenvinkelglaukom
eller pseudoexfoliativt glaukom nér monoterapi med topikal betareceptorblockerare inte &r tillracklig.

4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering
Dosen ar en droppe Vizidorduo (i konjunktivalsacken) i det angripna 6gat/6gonen tva ganger dagligen.

Om mer &n ett topikalt oftalmiskt lakemedel anvénds bor Vizidorduo och det andra lakemedlet ges
med minst 10 minuters mellanrum.

Vizidorduo &r en steril 16sning som inte innehaller konserveringsmedel.

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

Patienter bor instrueras att tvatta handerna fore anvandande samt se till att flaskans spets inte kommer
i kontakt med 6gat eller omgivande omraden da det kan orsaka 6gonskada.

Patienter bor ocksa informeras om att gondroppar — om de hanteras pa ett felaktigt satt — kan
kontamineras av vanliga bakterier som man vet kan orsaka dgoninfektioner. Anvandning av
kontaminerade l6sningar kan orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som foljd.

Genom att anvanda nasolakrimal ocklusion eller stdnga 6gonlocken under 2 minuter minskas den
systemiska absorptionen. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och 6ka lakemedlets lokala
aktivitet.



Administreringssatt

Innan administrering av 6gondropparna:

- Patienter bor instrueras att tvatta handerna innan flaskan dppnas.

- Patienter bor ocksa instrueras att inte anvanda detta lakemedel om férseglingen pa flaskans hals
ar bruten innan de anvander den for forsta gangen.

- Infor den forsta administreringen i 6gat bor patienten Gva pa att anvanda droppflaskan, genom
att langsamt trycka pa flaskan for att droppa en droppe i luften, riktad bort fran 6gat.

- Nar patienten ar saker pa att droppa en droppe i taget ska patienten valja en stallning som kanns
bekvamast for att administrera dropparna (patienten kan sitta, ligga ner pa rygg eller sta framfor
en spegel).

Administrering:

1. Flaskan bor hallas i direkt under korken och korken ska vridas for att 6ppna flaskan. For att
undvika att 16sningen kontamineras far inte flaskspetsen vidrora nagonting.

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

Patienter ska instrueras att fraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om de ar osékra pa hur
detta lakemedel ska anvéndas.

4. Patienten ska blinka nagra ganger sa att droppen sprids dver 6gat.

5. Patienten ska sluta 6gat och trycka med finger i den inre 6gonvran i ungefar tva minuter. Detta
hjalper till att foérhindra att lakemedlet kommer ut i resten av kroppen.



6. Upprepa anvisningarna 2-5 for att droppa en droppe i det andra 6gat om nddvéndigt. Patienten ska
tydligt informeras om endast ett 6ga kraver behandling, och om sa ar fallet, vilket 6ga som ar
drabbat.

7. Efter anvandning och innan korken skruvas pa, ska flaskan hallas upp-och-ned och skakas nedat en
gang utan att rora vid droppspetsen, for att avlagsna all vétska som eventuellt blivit kvar pa spetsen.
Detta ar nodvandigt for att féljande droppar ska kunna droppas.

8. Efter att alla doser anvants kommer det finnas lite Vizidorduo kvar i flaskan. Patienten ska inte
vara orolig da en extra méangd Vizidorduo har lagts till och patienten kommer att fa all méangd
Vizidorduo som ldkaren skrivit ut. Patienten bor inte forsdka anvanda den éverflédiga mangden
lakemedel som finns kvar i flaskan efter att patienten har fullfoljt behandlingen.

Patienten ska inte anvanda égondropparna mer &n 28 dagar efter forsta dppnandet av flaskan.

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

Vizidorduo ar kontraindicerat hos patienter med:

o reaktiv luftvagssjukdom inklusive bronkialastma eller tidigare bronkialastma eller svar kronisk
obstruktiv lungsjukdom

o sinusbradykardi, sick-sinus-syndrom, sinoatriellt block, AV-block av grad 11 eller 111 som inte
kontrolleras med pacemaker, symtomgivande hjértsvikt, kardiogen chock

. gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) eller hyperkloremisk acidos

) overkanslighet mot den ena eller bada aktiva substanserna eller mot ndgot hjélpamne som anges
i avsnitt 6.1.

Ovan namnda kontraindikationer &r baserade pa substanserna och ar inte unika for kombinationen.
4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuléara/respiratoriska reaktioner

I likhet med andra topikalt applicerade oftalmiska lakemedel absorberas timolol systemiskt. Pa grund
av den betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma typer av kardiovaskuléra, lung- och andra
biverkningar som ses med systemiska betaadrenerga blockerare forekomma. Incidensen av systemiska
biverkningar efter topikal oftalmisk administrering ar lagre an for systemisk administrering. For att
minska den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjartsjukdomar
Hos patienter med kardiovaskuléra sjukdomar (t ex kranskérlsjukdom, Prinzmetals angina och
hjartsvikt) och hypotension bor behandling med betareceptorblockerare beddmas noggrant och



behandling med andra ldkemedel beaktas. Patienter med kardiovaskuléra sjukdomar bor dvervakas
avseende tecken pa forsamring av dessa sjukdomar samt biverkningar.

Pa grund av deras negativa effekt pa 6verledningstid bor betareceptorblockerare endast ges med
forsiktighet till patienter med AV-block grad I.

Kérlsjukdomar
Patienter med svara perifera cirkulationsrubbningar/sjukdomar (sasom svara former av Raynauds
sjukdom eller Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Sjukdomar i andningsvagarna
Respiratoriska reaktioner, inklusive dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma, har
rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betareceptorblockerare.

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

Nedsatt leverfunktion

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

Immunologi och dverkanslighet

I likhet med andra topikalt applicerade oftalmiska laékemedel kan detta 1akemedel absorberas
systemiskt. Dorzolamid innehaller en sulfonamidgrupp, som ocksa finns i sulfonamider. Samma typ av
biverkningar som setts vid systembehandling med sulfonamider kan darfér upptréda vid topikal
behandling, inklusive svara reaktioner som Stevens—Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Om tecken pa allvarliga reaktioner eller 6verkanslighet upptrader bor lakemedlet utsattas.

Lokala 6gonbiverkningar, liknande dem som observerats med dorzolamidhydroklorid-innehallande
ogondroppar, har setts med detta ldkemedel. Om sadana reaktioner upptrader bor utsattande av detta
lakemedel Gvervégas.

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

Samtidig behandling

Effekten pa intraokulart tryck eller de kdnda effekterna av systemisk betareceptorblockad kan
potentieras nar timolol ges till patienter som redan far en systemisk betareceptorblockerare.
Behandlingssvaret hos dessa patienter bor observeras noggrant. Samtidig anvandning av tva topikalt
administrerade betaadrenergt blockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anvéndning av dorzolamid och perorala karbanhydrashdmmare rekommenderas inte.

Utsattande av behandling

Om utsdttning av timolol for oftalmiskt bruk &r nddvéndigt hos patienter med hjért-kérlsjukdom bor
behandlingen, i likhet med betareceptorblockerare for systembehandling, utséttas gradvis.

Ytterligare effekter av betareceptorblockad




Hypoglykemi/diabetes

Betareceptorblockerare bor administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi
eller till patienter med instabil diabetes, eftersom betareceptorblockerare kan délja tecken och symtom
pa akut hypoglykemi.

Betareceptorblockerare kan dven délja symtom pa hypertyreoidism. Abrupt utséttande av behandling
med betareceptorblockerare kan paskynda en forsamring av symtomen.

Sjukdomar i hornhinnan

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

Kirurgisk anestesi

Betareceptorblockerande oftalmiska ldkemedel kan blockera systemiska betaagonistiska effekter, t ex
av adrenalin. Narkoslakaren bor informeras nar patienten behandlas med timolol.

Behandling med betablockerare kan forvarra symtom pa myastenia gravis.

Ytterligare effekter av karbanhydrashamning

Behandling med perorala karbanhydrashdmmare har satts i samband med urolitiasis till féljd av syra-
bas-rubbningar, speciellt hos patienter med njursten i anamnesen. Aven om inga syra-bas-rubbningar
har observerats med dorzolamid/timolol (med konserveringsmedel) har urolitiasis rapporterats i
sdllsynta fall. Eftersom Vizidorduo innehaller en topikal karbanhydrashdmmare, som absorberas
systemiskt, kan patienter med njursten i anamnesen ha ¢kad risk for urolitiasis under behandling med
detta lakemedel.

Ovrigt

Omhéandertagandet av patienter med akut trangvinkelglaukom kréaver terapeutiska atgarder som tillagg
till 6gontryckssankande Iakemedel. Detta lakemedel har inte studerats hos patienter med akut
trangvinkelglaukom.

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

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

Som vid anvéandning av andra glaukomlakemedel har minskat svar pa behandling med timololmaleat
ogondroppar vid langtidsbehandling rapporterats hos nagra patienter. | kliniska studier dar

164 patienter foljts i minst tre ar sags emellertid ingen signifikant skillnad i genomsnittligt intraokulart
tryck efter initial stabilisering.

Patienter med kontaktallergi mot silver i anamnesen ska inte anvanda detta l&ékemedel eftersom
dropparna kan innehalla spar av silver.

Anvandning av kontaktlinser

Detta lakemedel har inte studerats hos patienter som anvéander kontaktlinser.

Pediatrisk population




Se avsnitt 5.1
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Specifika lakemedelsinteraktionsstudier har inte utférts med Vizidorduo.

I kliniska studier anvandes dorzolamid/timolol utan konserveringsmedel samtidigt med systemisk
behandling med foljande lakemedel utan tecken pa interaktion: ACE-hammare, kalciumblockerare,
diuretika, NSAIDs inklusive acetylsalicylsyra samt hormoner (t ex strogen, insulin, tyroxin).

Det finns risk for additiva effekter resulterande i hypotension och/eller uttalad bradykardi nér
Odgondroppar med betareceptorblockerare administreras samtidigt med perorala kalciumblockerare,
katekolaminuttémmande lakemedel eller betareceptorblockerare, antiarytmika (inklusive amiodaron),
digitalisglykosider, parasympatomimetika, guanetidin, narkotiska medel samt
monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare).

Forstérkt systemisk betareceptorblockad (t ex minskad hjértfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med hammare av enzym CYP2D6 (t ex kinidin, fluoxetin, paroxetin) och
timolol.

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

Betareceptorblockerare kan dka den hypoglykemiska effekten av diabetesmedel.

Perorala betareceptorblockerande medel kan forstarka den hypertensiva rebound-reaktion som kan
folja vid utsattning av klonidin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Vizidorduo bor inte anvandas under graviditet.

Dorzolamid
Det finns inga adekvata kliniska data om exponering under graviditet. Hos kanin orsakade dorzolamid
teratogen effekt vid doser som var toxiska for moderdjuret (se avsnitt 5.3).

Timolol

Det finns inga adekvata data for anvandning av timolol hos gravida kvinnor. Timolol bér inte
anvandas under graviditet om inte absolut ndédvandigt. For att minska den systemiska absorptionen, se
avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte pavisat missbildande effekter men visar en risk for intrauterin
tillvaxthdmning nér betareceptorblockerare administreras peroralt. Dessutom har tecken och symtom
pa betablockad (som bradykardi, hypotoni, andnéd och hypoglykemi) observerats hos nyfodda barn
nar betareceptorblockerare givits fram till férlossningen. Om detta lakemedel ges fram till
forlossningen, bor det nyfédda barnet 6vervakas noggrant de forsta dagarna efter fodseln.

Amning

Uppgift saknas om dorzolamid passerar dver i modersmjolk. Hos digivande rattor som fick dorzolamid
observerades minskad viktuppgang hos avkomman.

Betareceptorblockerare utsondras i brostmjolk. Det &r dock inte troligt att det vid terapeutiska doser av
timolol i dgondroppar finns tillrdckliga méngder i brostmjolk for att ge kliniska symtom av



betablockad hos spadbarnet. For att minska den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2. Om
behandling med Vizidorduo ar nédvéandig rekommenderas inte amning.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Eventuella biverkningar sasom dimsyn kan paverka vissa patienters férmaga att kéra bil och/eller
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

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

I kliniska studier behandlades 1 035 patienter med dorzolamid/timolol (innehallande
konserveringsmedel). Cirka 2,4 % av alla patienter avbrét behandlingen med detta lakemedel pa grund
av lokala 6gonbiverkningar och cirka 1,2 % avbrot pa grund av lokala biverkningar som tyder pa
allergi eller 6verkanslighet (sasom dgonlocksinflammation och konjunktivit).

I en jamforande dubbelblind studie med upprepad dosering har det visats att dorzolamid/timolol utan
konserveringsmedel har en jamforbar siakerhetsprofil med den for dorzolamid/timolol (innehallande
konserveringsmedel).

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

Foljande biverkningar har rapporterats med lakemedel som innehaller dorzolamid/timolol utan
konserveringsmedel eller ndgon av substanserna antingen i kliniska studier eller efter godkannandet:
[mycket vanliga: (> 1/10), vanliga: (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta:(> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data)]

System- Formulering Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
organklass vanliga vanliga frekvens**
(MedDRA)
Immun- Dorzolamid/ tecken och
systemet timolol utan symtom pa
konserverings- allergiska
medel systemeffekter
inkluderande
angioddem,
urtikaria, klada,
utslag,
anafylaktisk
reaktion
Timololmaleat tecken och pruritus
6gondroppar, symtom pa
I6sning allergiska
systemeffekter
inkluderande
angioddem,




urtikaria, lokala

och allménna
utslag,
anafylaktisk
reaktion
Metabolism | Timololmaleat hypoglykemi
och nutrition | égondroppar,
I6sning
Psykiatriska | Timololmaleat depression | sgmnldshet*, hallucination
tillstand dgondroppar, * mardrémmar*,
I6sning minnesforlust
Centrala och | Dorzolamid- huvudvark* yrsel*,
perifera hydroklorid parestesier*
nerv- qgor)droppar,
l6sning
systemet
Timololmaleat huvudvérk* yrsel*, parestesier*,
dgondroppar, synkope* | kning av tecken
I6sning och symtom pa
myastenia gravis,
minskad libido*,
cerebrovaskular
héndelse*,
cerebral ischemi
Ogon Dorzolamid/ brannande och | konjunktival
timolol utan stickande injektion,
konserverings- | kansla dimsyn,
medel korneal
erosion,
6gonklada,
okat tarflode
Dorzolamid- dgonlocks- iridocyklit* | jrritation med frammande-
ijdroklorid inflammation* rodnad*, smarta*, !(fppps—kénsla_
?tgs?lr;ggoppar, l bgonloiks- belaggningar pé i 6gat, fotofobi
irritation sgonlocken*,
dvergaende myopi
(férsvann vid
utsattande av
behandlingen),
korneal6dem*,
okul&r hypotoni*,
avlossning av
koroidea (efter
filtrations-
Kirurgi)*
Timololmaleat tecken och Syn- ptos, diplopi, klada, okat
6gondroppar, symtom pa _stt')rningar avlossn!ng tarflode,
I6sning ogonirritation | inkluderan av koroidea rc_)dnad,
inkluderande | de efter dimsyn,
blefarit*, refraktions- | filtrations- korneal
keratit*, forandring Kirurgi* (se erosion
nedsatt ar (i vissa Varningar
korneal fall pé och
kanslighet och | grund av forsiktighet




torra 6gon* utsattande avsnitt 4.4)
av
miotika)*
Oron och Timololmaleat tinnitus*
balansorgan dgondroppar,
I6sning
Hjartat Timololmaleat bradykardi brostsmarta*, atrioventri-
Bgondroppar, * hjértklappning_*, k_unlért t_)lock,
I6sning oq"e ”.‘*' arYtT“'*’ hjartsvikt
hjartinsufficiens*
hjartstillestand*,
hjartblock
Dorzolamid- hjartklappning,
hydroklorid takykardi
dgondroppar,
16sning
Blodkarl Dorzolamidhydr hypertoni
oklorid
dgondroppar,
16sning
Timololmaleat hypotoni*,
dgondroppar, klaudication,
I6sning Raynauds
fenomen*, kalla
hander och fotter™
Andnings- Dorzolamid/ sinuit andndd,
vagar, timolol utan respiratorisk
brostkorg konserverings- insufficiens, rinit,
och medel i séllsynta fall
mediastinum bronkospasm
Dorzolamid- epistaxis* dyspné
hydroklorid
dgondroppar,
16sning
Timololmaleat dyspne* bronkospasm
dgondroppar, (framfor allt hos
I6sning patienter med
tidigare
bronkospastisk
sjukdom)*,
respiratorisk
insufficiens,
hosta*
Magtarm- Dorzolamid/ smakfor-
kanalen timolol utan andringar
konserverings-
medel
Dorzolamid- illamaende* halsirritation,
hydroklorid muntorrhet*
dgondroppar,
l6sning
Timololmaleat illaméende | diarré, smakfor-
dgondroppar, * ) muntorrhet* andringar,
dyspepsi* buksmarta,

I6sning




krékning

Hud och Dorzolamid/ kontaktdermatit,
subkutan timolol utan Stevens—Johnsons
vavnad konserverings- syndrom, toxisk
medel epidermal
nekrolys
Dorzolamid- utslag*
hydroklorid
dgondroppar,
16sning
Timololmaleat alopeci*, hudutslag
dgondroppar, psoriasiform
I6sning hudreaktion eller
exacerbation av
psoriasis*
Muskulo- Timololmaleat systemisk lupus | myalgi
skeletala dgondroppar, erytematosus
systemet och | ldsning
bindvav
Njurar och Dorzolamid/ urolitiasis
urinvagar timolol utan
konserverings-
medel
Reproduk- Timololmaleat Peyronies sexuell
tionsorgan ogondroppar, sjukdom*, dysfunktion
och I6sning minskad libido
brostkortel
Allmanna Dorzolamid- asteni/trotthet*
symtom hydroklorid
och/eller ogondroppar,
. l6sning
symtom vid
administreri
ngsstallet
Timololmaleat asteni/
Bgondroppar, trotthet*
I6sning

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

** Ytterligare biverkningar har setts med oftalmiska betareceptorblockerare och kan potentiellt

férekomma med dorzolamid/timolol utan konserveringsmedel.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga data betraffande 6verdosering pa manniska genom oavsiktligt eller avsiktligt intag av
dorzolamid/timolol (innehallande konserveringsmedel) eller dorzolamid/timolol utan
konserveringsmedel.

Symtom
Rapporter finns om oavsiktlig 6verdosering med timololmaleat dgondroppar resulterande i

systemeffekter liknande dem som ses med systemiska betareceptorblockerare, sasom yrsel, huvudvark,
andndd, bradykardi, bronkospasm och hjartstillestand. De vanligaste tecknen och symtomen som kan
forvantas vid 6verdosering med dorzolamid dr elektrolytstorningar, utveckling av ett acidotiskt
tillstand samt eventuellt centralnervisa effekter.

Endast begransad information finns tillganglig betraffande dverdosering hos manniska genom
oavsiktligt eller avsiktligt intag av dorzolamidhydroklorid. Vid oralt intag har somnolens rapporterats.

Vid topikal administrering har illamaende, yrsel, huvudvark, trétthet, onormala drommar och dysfagi
rapporterats.

Behandling
Behandlingen bor vara symtomatisk och understodjande. Elektrolytnivaer i serum (speciellt kalium)

och pH nivaer i blodet bor kontrolleras. Studier har visat att timolol inte utan svarighet ar dialyserbart.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Vizidorduo bestar av tva aktiva substanser: dorzolamidhydroklorid och timololmaleat. Bada dessa
substanser sanker det forhojda intraokuldra trycket genom att minska kammarvattensekretionen, men
genom olika verkningsmekanismer.

Dorzolamidhydroklorid ar en potent hammare av humant karbanhydras I11. Himning av karbanhydras i
0Ogats ciliarprocesser minskar kammarvattensekretionen, antagligen genom att fordréja bildningen av
bikarbonatjoner vilket i sin tur leder till reduktion av natrium- och vatsketransport. Timololmaleat &r
en icke-selektiv betareceptorblockerare. Den exakta verkningsmekanismen for den
Ogontryckssénkande effekten hos timololmaleat &r &nnu inte helt klarlagd, men en fluoresceinstudie
och tonografistudier tyder pa att den huvudsakliga effekten ar forknippad med minskad bildning av
vatska. | vissa studier har dock en latt 6kning i utflédet av vatska iakttagits. Den kombinerade effekten
av dessa tva substanser resulterar i en ytterligare sankning av det intraokulara trycket (IOP) i
jamforelse med substanserna givna var for sig.

Vid topikal behandling sanker detta lakemedel ett forhojt intraokulért tryck, oavsett om det ar
forknippat med glaukom eller inte. Forhojt intraokulart tryck &r en betydande riskfaktor i patogenesen
for synnervsskada och glaukomatdst synféltsbortfall. Detta ldkemedel minskar det intraokuléra trycket
utan att ge de vanliga biverkningarna férknippade med miotikum sasom nattblindhet,
ackommodationsspasm och pupillkonstriktion.

Farmakodynamisk effekt

Kliniska effekter



Kliniska studier med upp till 15 manaders duration har utforts for att jamfora den 6gontryckssankande
(10P) effekten av dorzolamid/timolol (innehallande konserveringsmedel) 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 okular 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 topikal
betablockerare som monoterapi fore inklusion i studierna. | en analys av kombinationsstudierna var
den 10P-sankande effekten av dorzolamid/timolol (innehallande konserveringsmedel) tva ganger
dagligen storre an den for monoterapi med antingen 2 % dorzolamid tre ganger dagligen eller 0,5 %
timolol tva ganger dagligen. Den 10P-siankande effekten av dorzolamid/timolol (innehallande
konserveringsmedel) tva ganger dagligen var likvardig med kombinationsterapi med dorzolamid och
timolol tva ganger dagligen. Den IOP- séankande effekten av dorzolamid/timolol (innehallande
konserveringsmedel) tva ganger dagligen visades genom matning vid olika tidpunkter under dagen och
denna effekt kvarstod vid Iangtidsbehandling.

| en aktivt behandlingskontrollerad, dubbelblind, parallellgrupps-studie hos 261 patienter med forhojt
intraokulart tryck (> 22 mmHg) i ena eller bada 6gonen, gav dorzolamid/timolol utan
konserveringsmedel likvérdig trycksankning som dorzolamid/timolol (innehallande
konserveringsmedel). Sakerhetsprofilen for dorzolamid/timolol utan konserveringsmedel var
jamforbar med den for dorzolamid/timolol (innehallande konserveringsmedel).

Pediatrisk population

En 3-manaders kontrollerad studie har utforts med huvudsyfte att dokumentera sakerhet vid
behandling av barn yngre an 6 ar med 6gondroppar innehallande 2 % dorzolamidhydroklorid. | studien
pa barn >2 ar och < 6 ar for vilka 10P inte sankts tillrackligt med dorzolamid eller timolol som
monoterapi, fick 30 patienter behandling med dorzolamid/timolol (innehallande konserveringsmedel) i
en 6ppen del av studien. Effekt hos dessa patienter har inte faststéllts. | denna begrénsade patientgrupp
tolererades behandling med dorzolamid/timolol (innehallande konserveringsmedel) givet tva ganger
per dygn i allménhet val. 19 patienter fullféljde behandlingen och 11 avbrét med anledning av
operation, &ndrad medicinering eller av andra skal.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dorzolamidhydroklorid

Till skillnad fran perorala karbanhydrashammare utévar dorzolamidhydroklorid, nar det ges topikalt,
sin effekt direkt i 6gat vid patagligt lagre doser och darmed med mindre systempaverkan. | kliniska
studier resulterade detta i en sdnkning av det intraokuldra trycket utan stérningar i syra-basbalansen
eller elektrolytforandringar, nagot som karakteriserar perorala karbanhydrashammare.

Efter topikal administrering nar dorzolamid systemcirkulationen. For att faststélla eventuell systemisk
karbanhydrashdmning efter topikal administrering méttes koncentrationerna av dorzolamid och dess
metabolit i de roda blodkropparna och i plasma samt karbanhydrashamningen i de roda blodkropparna.
Dorzolamid ackumuleras i de roda blodkropparna under kronisk anvandning som ett resultat av
selektiv bindning till karbanhydras 11, medan extremt Iaga plasmakoncentrationer av fritt dorzolamid
bibehalls. Den aktiva modersubstansen bildar en N-desetylmetabolit som ar en mindre potent hammare
av karbanhydras Il an den aktiva modersubstansen men ocksa hammar ett mindre aktivt isoenzym
(karbanhydras I). Metaboliten ackumuleras ocksa i de roda blodkropparna dar det binds huvudsakligen
till karbanhydras I. Dorzolamid binds mattligt till plasmaproteiner (cirka 33 %). Dorzolamid utséndras
huvudsakligen oférandrat via urinen; metaboliten utséndras ocksa i urinen. Efter avslutad behandling
elimineras dorzolamid icke-linjart fran de roda blodkropparna med en snabb, initial minskning i
lakemedelskoncentrationen, fljt av en langsammare eliminationsfas med en halveringstid pa cirka
fyra manader.



Néar dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempaverkan efter langtidsanvandning i
ogat, naddes steady state inom 13 veckor. Vid steady state fanns sa gott som inget fritt lakemedel eller
nagon metabolit i plasma; karbanhydrashdamningen i de roda blodkropparna var mindre an vad som
forvantades vara nodvandigt for en farmakologisk effekt pa njurfunktion eller andning. Liknande
farmakokinetiska resultat observerades efter kronisk topikal anvandning av dorzolamidhydroklorid.
Nagra aldre patienter med nedsatt njurfunktion (beréknad kreatininclearance 30-60 ml/min) hade
emellertid hdgre koncentration av metaboliter i de réda blodkropparna, men inga betydelsefulla
skillnader i karbanhydrashdmning; inga kliniskt signifikanta systembiverkningar var direkt kopplade
till detta fynd.

Timololmaleat

| en studie dar man matte plasmakoncentrationen av den aktiva substansen hos sex personer,
bestamdes 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 sékerhetsuppgifter

Den okulara samt systemiska sakerhetsprofilen for de bada aktiva substanserna ar vél kanda.
Dorzolamid

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

Timolol

Djurstudier har inte visat pa teratogen effekt.

Dessutom har inga okul&ra bieffekter setts hos djur behandlade topikalt 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 forvéantas ingen speciell risk avseende sakerheten hos manniska vid terapeutiska
doser av Vizidorduo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Hydroxietylcellulosa

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Natriumhydroxid (E524) (for pH justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.
Anvands inom 28 dagar efter forsta ppnandet.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.



Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml I6sning i en vit ogenomskinlig LDPE-flaska med vit droppspets (HDPE och silikon) och en vit
HDPE-kork.

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar
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