4.1.

4.2.

VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Odyralduo 20 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos kerta-annospakkauksessa

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd dortsolamidihydrokloridia, joka vastaa 20 mg:aa dortsolamidia,
ja timololimaleaattia, joka vastaa 5 mg timololia.
Yksi tippa sisdltdd dortsolamidihydrokloridia, joka vastaa 0,62 mg:aa dortsolamidia, ja
timololimaleaattia, joka vastaa 0,16 mg timololia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos kerta-annospakkauksessa.
Kirkas, variton tai lihes variton, hieman viskoosi luos.
pH: 5,0-6,0; osmolaliteetti: 260—340 mOsm/kg H,O.

KLIINISET TIEDOT
Kaiyttoaiheet

Odyralduo on tarkoitettu kohonneen silmédnpaineen alentamiseen potilailla, joilla on
avokulmaglaukooma  tai pseudoeksfoliativinen  glaukooma, kun paikallinen
beetasalpaajahoito yksin ei ole riittdva.

Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus on yksi tippa Odyralduo-valmistetta hoidettavaan silmédén (sidekalvopussiin)
kaksi kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Valmisteen turvallisuutta alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevat tiedot valmisteen turvallisuudesta vihintdédn 2- ja alle 6- vuotiaiden
lasten hoidossa on kuvattu kohdassa 5.1.

Antotapa
Silméan pinnalle.

Jos hoidossa kéytetddn muuta simidn annettavaa lddkettd, Odyralduo-valmisteen ja
toisen lddkkeen annostusvélin on oltava vahintdédn kymmenen minuuttia.

Témé ladkevalmiste on steriili luos, jossa ei ole sdilytysaineita. Yhden kerta-
annospakkauksen sisdltd on kéytettdvd vilittomisti avaamisen jilkeen ja tiputettava
hoidettavan/hoidettavien silmédn/silmien pinnalle. Koska valmisteen steriiliys ei sdily
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kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen, kaikki jiljelle jadnyt sisdltd on havitettdva
valittomasti kdyton jalkeen.

Potilasta on neuvottava peseméién kitensd ennen kéyttdd ja vilttimiin silmén ja sen
ympdristén koskettamista pakkauksella, silld siitd voi aiheutua vaurio silmédén.

Potilaalle on myos kerrottava, ettd huolimattomasti késiteltdessd silmétippoihin  voi
joutua silmdtulehduksia aiheuttavia bakteereita. Kontaminoituneiden silmétippojen
kéyttd voi johtaa silmén vakavaan vaurioitumiseen ja edelleen nion menetykseen.

Kun kdytetddn nasolakrimaalista okkluusiota tai silmédluomia suljetaan kahden minuutin
ajan, systeeminen imeytyminen vihenee. Tdmai voi johtaa systeemisten haittavaikutusten
vahenemiseen ja paikallisen aktiivisuuden lisddntymiseen.

Lasdkevalmisteen kdyttoohjeet ennen lidkkeen tiputtamista on kuvattu kohdassa 6.6.
Vasta-aiheet

Odyralduo on vasta-aiheinen, jos potilaalla on:

e yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

e reaktiivinen hengitystiesairaus, mukaan lukien keuhkoastma tai aikaisempi
keuhkoastma, tai vaikea keuhkoahtaumatauti

e sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymé, sinoatriaalinen katkos, II tai III
asteen eteiskammiokatkos, jota ei sdddelld tahdistimella, imeinen sydimen
vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki

e vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatmnimipuhdistuma alle 30 mlmin) tai
hyperkloreeminen asidoosi.

Yll& mainitut vasta-aiheet perustuvat aineosilla todettuihin vasta-aiheisiin, eivatka
erityisesti tistd yhdistelmésta.

Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kardiovaskulaariset ja hengitykseen liittyvdt reaktiot

Muiden paikallisesti annosteltavien silmédlidkkeiden tavoin timololi imeytyy
systeemisesti. Koska timololi on beeta-adrenergisten reseptorien salpaaja,
samantyyppisid kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita haittavaikutuksia saattaa
ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kéytettdessd. Systeemisid haittavaikutuksia
esiintyy harvemmin paikallisesti silmdin annosteltaessa kuin systeemisesti
annosteltaessa. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vahentda (ks. kohta 4.2).

Syddmeen liittyvdt hdiriot:

Potilailla, joilla on sydidnsairaus (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angiina tai
syddmen vajaatoiminta) ja alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan
arvioitava ja vaihtoehtoista lidkehoitoa harkittava. Sydidn- ja verisuonitautia sairastavia
potilaita on tarkkailtava oireiden pahenemisen ja haittavaikutusten ilmenemisen varalta.

Koska beetasalpaajilla on haitallinen vaikutus johtumisaikaan, niitd on madrattiva
varoen potilaille, joilla on ensimméisen asteen syddnkatkos.

Verisuoniin liittyvdt hdiriot:

Jos potilaalla on vaikea déreisverenkierron héirid (eli Raynaud'n taudin tai Raynaud'n
oireyhtymén vaikea muoto), hoitoa on annettava varoen.



Hengitykseen liittyvit hdiriot:

Joidenkin  silmd&n annettavien beetasalpaajien kédyton jdlkeen on raportoitu
hengitystiereaktioita, ~ kuten  bronkospasmista  johtuneita  kuolemantapauksia
astmapotilailla.

Odyralduo-valmistetta on kéytettdvd varoen potilailla, joilla on lievéd/kohtalainen
keuhkoahtaumatauti (COPD) ja sitd on kéytettdva vain, jos hoidosta saatava mahdollinen
hy6ty on suurempi kuin mahdollinen riski.

Maksan vajaatoiminta

Dortsolamidihydrokloridin ja timololimaleaatin yhdistelmédéd ei ole tutkittu potilailla,
joilla on maksan vajaatoiminta, ja siksi Odyralduo-valmistetta on annettava varoen niille
potilaille.

Immunologia ja yliherkkyys

Muiden paikallisesti kéytettdvien siimédlddkkeiden tavoin myos timé lddkevalmiste voi
imeytyd systeemisesti. Dortsolamidi sisdltdd sulfonamidiryhmidn, joka on myds
sulfonamideilla. Ndin ollen paikallisessa kidytossd voi esiintyd samankaltaisia
haittavaikutuksia kuin sulfonamidien systeemisen kdyton yhteydessd, mukaan lukien
vaikeat reaktiot kuten, Stevens-Johnsonin oireyhtyméd ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi. Valmisteen kdyttd on lopetettava, jos havaitaan merkkeji vakavista
reaktioista tai yliherkkyydesta.

Tété ladkevalmistetta kdytettdessd on todettu silmissé paikallisia haittavaikutuksia, jotka
ovat olleet samankaltaisia kuin dortsolamidihydrokloridisilmitippojen  kaytoén
yhteydessd. Jos téllaisia reaktioita ilmenee, on syytd harkita Odyralduo-valmisteen
kéyton lopettamista.

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vakavia anafylaktisia
reaktioita eri allergeeneille, voivat reagoida voimakkaammin saman allergeenin
toistuvalle altistukselle eikd vastetta saada anafylaktisten reaktioiden hoitoon
tavanomaisesti kiytetyilli adrenaliiniannoksilla.

Muu samanaikainen hoito

Vaikutus silméinsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut
vaikutukset saattavat voimistua, jos timololia annetaan potilaille, jotka ennestdin
kayttavit systeemisid beetasalpaajia. Niiden potilaiden hoitovastetta on tarkkailtava
huolella. Kahden paikallisesti annosteltavan beetasalpaajan kidyttéd ei suositella (ks.
kohta 4.5).

Dortsolamidin ja suun kautta otettavan hiilihappoanhydraasin estdjin samanaikaista
kayttod ei suositella.

Hoidon lopettaminen

Jos timololisilmétippojen kdyton lopettaminen on tarpeen sepelvaltimotautipotilailla, se
tulisi tehdd asteittain, samoin kuin systeemisid beetasalpaajia kdytettdessa.

Muut beetasalpauksen vaikutukset

Hypoglykemia/diabetes:



Beectasalpaajia  on annettava varoen potilaille, joilla voi spontaanisti imetd
hypoglykemiaa, tai epdvakaata diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat
peittdd akuutin hypoglykemian merkit ja oireet.

Beetasalpaajat voivat myds peittdd kilpirauhasen likatoiminnan oireet. Akillinen
beetasalpaajahoidon lopettaminen voi aiheuttaa oireiden pahenemisen.

Sarveiskalvon sairaudet

Silmi4n annettavatbeetasalpaajat voivat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on ldakittdva varoen.

Kirurgiaan liittyvd anestesia

Silmddn annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim.
adrenalinin vaikutukset. Anestesialdédkarille pitdd kertoa, jos potilas saa timololia.

Beetasalpaajahoito voi pahentaa myasthenia gravis -oireita.

Hiilihappoanhydraasin eston muut vaikutukset

Peroraalisten hiilihappoanhydraasin estdjien kdyttoon on littynyt happo-eméstasapainon
hdirididen seurauksena virtsakivitautia erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut
munuaiskivid. Vaikka Odyralduo-valmisteen (séilontdainetta sisdltdvian) kayton
yhteydessd ei ole havaittu happo-eméstasapainon hdiriditd, virtsakivitautia on joskus
raportoitu. Koska paikallisesti annettava Odyralduo sisdltid systeemisesti imeytyvaa
hiilihappoanhydraasin estdjad, saattaa virtsakivitaudin vaara olla suurentunut timén
ladkevalmisteen kdyton aikana potilailla, joilla on ollut munuaiskivid.

Muuta

Akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoito edellyttdd myds muita
toimenpiteitd silménpainetta alentavan lidkehoidon lisdksi. Tatd lddkevalmistetta ei ole
tutkittu akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Sarveiskalvon turvotusta ja palautumatonta sarveiskalvon dekompensaatiota on
ilmoitettu esiintyneen potilailla, joilla on ollut ennestddn kroonisia sarveiskalvovaurioita
ja/tai joille on dortsolamidin kdyton aikana tehty silmileikkaus. Sarveiskalvon
turvotuksen mahdollisuus on suurentunut potilailla, joilla endoteelisolujen miird on
alhainen. Varovaisuutta on noudatettava, jos Odyralduo-valmistetta médrdtidén ndille
potilasryhmille.

Kéytettdessd kammionesteen madrad vahentdvaa hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi)
filtroivan silmileikkauksen jilkeen on havaittu silmén suonikalvon irtoamista.

Kuten muidenkin glaukoomaliddkkeiden kéytdon yhteydessd joillakin potilailla on
pitkdaikaisessa hoidossa raportoitu esiintyneen timololimaleaattisilmitipoilla saatavan
vasteen heikkenemistd. Klinisissd tutkimuksissa, joissa oli seurannassa 164 potilasta
vihintddn kolmen vuoden ajan, ei kuitenkaan todettu merkitsevdd eroa silménpaineen
keskiarvossa verrattuna alkuvaiheen stabiloitumisen jélkeisiin arvoihin.

Piilolinssien kdytto

Dortsolamidihydrokloridin ja timololimaleaatin yhdistelmda ei ole tutkittu piilolinsseja
kayttavien potilaiden hoidossa.

Pediatriset potilaat
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Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden Kkanssa sekid muut
yhteisvaikutukset

Dortsolamidihydrokloridin =~ ja  timololimaleaatin ~ yhdistelmdlld ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia.

Klinisessd tutkimuksessa tété ladkevalmistetta on kdytetty samanaikaisesti seuraavien
systeemisten lidkkeiden kanssa ilman haitallisia yhteisvaikutuksia: ACEmn estijit,
kalsiuminestéjit, diureetit, tulehduskipulddkkeet mukaan lukien asetyylisalisyylihappo,
sekd hormonivalmisteet (esim. estrogeeni, insuliini, tyroksiini).

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi
mahdollisesti  ilmetd, kun silmdin annettavaa beetasalpaajaliuosta kéaytetddn
samanaikaisesti suun kautta otettavien kalsiuminestdjien, katekolhamiinivarastoja
tyhjentdvien lddkkeiden tai beetasalpaajien, rytmihdiriolddkkeiden (kuten amiodaroni),
digitalisglykosidien, parasympatomimeettien, guanetidiinin, narkoottisten
kipulddkkeiden sekd monoamiinioksidaasin (MAO) estéjien kanssa.

Kéytettdessd timololia yhdessd CYP2D6-entsyymin estdjien (esim. kinidiinin,
fluoksetiinin, paroksetiinin) kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen
voimistumista (esim. alentunutta syddmen lyontitiheyttd, depressiota).

Vaikka dortsolamidihydrokloridin ja timololimaleaatin yhdistelmi (séilontdainetta
siséltdvi) yksindén vaikuttaa pupillien kokoon vain véhén tai ei ollenkaan, joskus on
raportoitu  samanaikaisesti silmddn annettavan beetasalpaajan ja adrenalinin
(epinefriinin) kaytostd aiheutuvaa mydriaasia.

Beetasalpaajat voivat lisiti diabeteslddkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta.

Suun kautta otettavat beetasalpaajat voivat pahentaa klonidiinihoidon lopettamisesta
mahdollisesti seuraavaa verenpaineen kohoamista.

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Odyralduo-valmistetta ei saa kiyttdd raskauden aikana.

Dortsolamidi

Dortsolamidin  kdytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvdd Kklinistd tietoa.
Dortsolamidi aiheutti teratogeenisia vaikutuksia kaniineille, kun sitd annettiin annoksina,
jotka olivat toksisia kantavalle emolle (ks. kohta 5.3).

Timololi

Ei ole olemassa riittdvaé tictoa timololin kéytosti raskaana oleville naisille. Timololia ei
pidd kayttdd raskauden aikana, ellei se ole ehdottoman vilttimitontd. Systeemistéd
imeytymistd on mahdollista vdhentéd (ks. kohta 4.2).

Epidemiologisissa tutkimuksissa eiole tullut ilmi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat,
ettd on olemassa riski sikion kasvun hidastumiseen, kun beetasalpaajia annetaan suun
kautta. Lisdksi beetasalpauksen oireita (esim. bradykardia, matala verenpaine,
hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on havaittu vastasyntyneilld, kun beetasalpaajia on
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annettu synnytykseen asti. Jos titd ladkevalmistetta annetaan synnytykseen asti,
vastasyntynyttd on seurattava tarkkaan ensimmaéisten pdivien aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd dortsolamidi ihmisen rintamaitoon. Dortsolamidia saaneiden
imettivien rottien poikasilla todettiin painonnousun hidastumista.

Beetasalpaajat erittyvit &didinmaitoon. Silmitipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla
annoksilla ole timololia niin paljon, ettd olisi todenndkoistd, ettd pitoisuus didinmaidossa
riittdisi aiheuttamaan beetasalpauksenoireita vastasyntyneessi. Systeemistd imeytymisté
on mahdollista véihentdd (ks. kohta 4.2). Jos Odyralduo-valmisteen kiytto katsotaan
tarpeelliseksi, imettdmistd ei silloin suositella.

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn eiole
tehty. Mahdolliset haittavaikutukset, kuten ndén hdmértyminen, voivat vaikuttaa
joidenkin potilaiden ajokykyyn ja/tai koneiden kayttokykyyn.

Haittavaikutukset

Klinisessd  tutkimuksessa dortsolamidihydrokloridin =~ ja  timololimaleaatin
sdilontdaineettomalla yhdistelmilld havaitut haittavaikutukset ovat olleet samoja,
joita on aikaisemmin todettu samalla séilontdainetta sisdltdvéllda yhdistelmalld,
dortsolamidihydrokloridilla ja/tai timololimaleaatilla.

Klinisissd  tutkimuksissa 1035 potilasta sai sdilontdainetta  sisdltdvad
dortsolamidihydrokloridin ja timololimaleaatin yhdistelmida. Noin 2,4 % kaikista
potilaista keskeytti hoidon paikallisten silmdén kohdistuvien haittavaikutusten
takia. Noin 1,2 % kaikista potilaista keskeytti hoidon allergiaan tai yliherkkyyteen
viittaavien paikallisten haittavaikutusten
(kuten luomitulehduksen ja sidekalvotulehduksen) takia.

Kaksoissokkoutetussa, vertailevassa tutkimuksessa, jossa lddkettd annettiin
toistuvina annoksina,  dortsolamidihydrokloridin ~ ja  timololimaleaatin
sdilontdaineettoman yhdistelmén turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin
vastaavan siilontdainetta sisiltivin yhdistelmén.

Muiden paikallisesti annosteltavien silmélidkkeiden tavoin timololi imeytyy
systeemisesti. Samantyyppisid haittavaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid
beetasalpaajia kiytettdessd. Systeemisid haittavaikutuksia esiintyy harvemmin
paikallisesti silmddn annosteltacssa kuin systeemisesti annosteltacssa.

Seuraavia haittavaikutuksia ~on raportoitu  dortsolamidihydrokloridin  ja
timololimaleaatin  séilontdaineettoman yhdistelmdn kéyton yhteydessd tai
jommallakummalla sen vaikuttavista aineista joko klinisisséd tutkimuksissa tai
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa.

[Hyvin yleinen: (>1/10), Yleinen: (>1/100, <1/10), Melko harvinainen: (>1/1 000,
<1/100), Harvinainen: (>1/10 000, <1/1 000), Tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)]

Elinjérjestelma
(MedDRA)

yleinen harvinainen

Valmis te Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton**




Immuunijéirjeste | dortsolamidihy Systeemisten
Iméa drokloridi allergisten
+ reaktioiden
timololimaleaa oireet,
tti mukaan
(sdilontdaineet lukien
on) angioedeema,
silmétipat, nokkosihottuma,
liuos kutina, thottuma,
anafylaksia
timololi- Allergisten Kutina
maleaatti reaktioiden
silmatipat, oireet,
liuos mukaan
lukien
angioedeema,
nokkosihottuma,
paikallinen ja
laajalle levinnyt
ihottuma,
anafylaksia
Aineenvaihdunta | timololi- - Hypoglykemia
ja ravitsemus maleaatti
silmétipat,
liuos
PsyykKkiset timololi- Masennus* Unettomuus*, Hallusinaatiot
héiriot maleaatti painajaiset™®,
silmétipat, muistinmenetys
liuos
Hermosto dortsolamidi- Paansarky* Huimaus*,
hydrokloridi parestesiat™
silmétipat,
liuos
timololi- Paansarky* Huimaus*, Parestesiat*,
maleaatti pyOrtyminen | myastenia
silmétipat, * gravis
liuos -merkkien ja
-oireiden
lisidntyminen,
heikentynyt
sukupuolivietti*,
aivoverisuoni-
tapahtuma®,
aivo-
iskemia
Silmiit dortsolamidihy | Pistely Sidekalvon
drokloridi ja punoitus,
+ polttelu nidn
timololimaleaa hdmartymine
tti n,
(sailontdaineet sarveiskalvo
on) n
silmitipat, haavauma,

liuos




silmien

kutina,
kyynelvuoto
dortsolamidi- Luomitulehd | Iridosykliitti | Silmien &rsytys, [ Roskan tunne
hydrokloridi us * mukaan lukien silmassi
silmatipat, * luomien punoitus*,
liuos artyminen* kipu*,
siméluomirupi*
ohimeneva
myopia (joka
on havinnyt, kun
hoito
on lopetettu),
sarveiskalvon
turvotus®,
alhainen
silménpaine*,
silmén
suonikalvon
irtauma
(filtroivan
siméleikkaukse
n
jalkeen)*
timololi- Silma- Nako- Riippuluomi, Kutina,
maleaatti arsytyksen héiriot kahtena kyynelvuoto,
silmétipat, merkit ja mukaan nidkeminen punoitus,
liuos oireet lukien suonikalvon nadn
mukaan valontaittoky | irtauma hadmartyminen,
lukien vyn filtroivan sarveiskalvon
luomitulehdu | muutokset siméleikkaukse | haavauma
s*, (joissain n
sarveiskalvot | tapauksissa jilkeen* (ks.
ulehdus*, mioottien kohta
tunto- kéyton Varoitukset
herkkyyden | lopettamisen | ja varotoimet
aleneminen seurauksena) | 4.4.)
ja kuivat | *
silmét*
Kuulo ja | timololi- Tinnitus*
tasapainoelin maleaatti
silmétipat,
liuos
Sydén timololi- Bradykardia* | Rintakipu*, Eteis-kammio-
maleaatti syddmentykytys | katkos, syddmen
silmétipat, * vajaatoiminta
liuos turvotus®,
rytmihAiriot*,
kongestiivinen
syddmen
vajaatoiminta®,
syddmenpysidhd

ys*,




johtoratakatkos

dortsolamidi- Sydamentykytys
hydrokloridi , takykardia
silmétipat,
liuos
Verisuonisto timololi- Alhainen
maleaatti verenpaine™,
silmétipat, katkokévely,
liuos Raynaud'n
oireyhtymé*,
kylmait kidet ja
jalat*
dortsolamidi- Korkea
hydrokloridi verenpaine
silmétipat,
liuos
Hengityselimet, | dortsolamidihy Sinuiitti Hengéstyneisyy
rintakehi ja drokloridi S,
vilikarsina + hengityksen
timololimaleaa vajaatoiminta,
tti riniitti,
(sailontdaineet harvinaisena
on) bronkospasmi
silmétipat,
liuos
dortsolamidi- Nenédverenvuoto | Hengenahdistus
hydrokloridi *
silmétipat,
liuos
timololi- Hengenahdis | Bronkospasmi
maleaatti tus*® (pddasiassa
silmétipat, potilailla, joilla
liuos on ennestiin
jokin
bronkospastinen
sairaus)*,
hengityksen
vajaatoiminta,
yskd*
Ruoansulatuseli | dortsolamidihy
mis to drokloridi
+
timololimaleaa
tti
(séilontdaineet
on)
silmétipat,
liuos
dortsolamidi- Pahoinvointi Nielun arsytys,
hydrokloridi * suun
silmétipat, kuivuminen*
liuos
timololi- Pahoinvointi | Ripuli, Makuhairio,
maleaatti *, vatsakipu,




silmétipat, dyspepsia*® suun oksentelu
liuos kuivuminen*
Tho ja | dortsolamidihy Kosketus-
ihonalainen drokloridi thottuma,
kudos + Stevens-
timololimaleaa Johnsonin
tti oireyhtymd,
(séilontdaineet toksinen
on) epidermaalinen
silmétipat, nekrolyysi
liuos
dortsolamidi- Thottuma*
hydrokloridi
silmétipat,
liuos
timololi- Hiustenlahto*, Ihottuma
maleaatti psoriaasin
silmatipat, kaltainen
liuos ihottuma tai
psoriaasin
paheneminen*®
Luusto, lihakset | timololi- Systeeminen Lihassérky
ja maleaatti lupus
sidekudos silmétipat, erythematosus
liuos
Munuaiset  ja | dortsolamidihy Virtsakivitau
virtsatiet drokloridi ti
+
timololimaleaa
tti
(séilontdaineet
on)
silmétipat,
liuos
Sukupuolielimet | timololi- Peyronien Seksuaalinen
ja maleaatti tauti*, toimintahdirié
rinnat silmétipat, heikentynyt
liuos sukupuolivietti
Yleisoireet ja dortsolamidi- Voimattomu
antopaikassa hydrokloridi us/
todettavat silmétipat, uupumus *
haitat liuos
timololi- Voimattomu
maleaatti us/
silmitipat, uupumus*
liuos

(séilontidainetta sisdltdvalld) yhdistelmélla myos lidkkeen markkinoilletulon jilkeen.

*

Néitd haittavaikutuksia on havaittu dortsolamidihydrokloridin ja timololimaleaatin

** Naitd haittavaikutuksia on lisdksi havaittu silmdin annosteltavilla beetasalpaajilla ja
niitd saattaa mahdollisesti esiintyd myos dortsolamidihydrokloridin ja timololimaleaatin
(sdilontdaineettomalla) yhdistelmalla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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5.1

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen
epdillyistdi  haittavaikutuksista. ~Se mahdollistaa  lddkevalmisteen  hyoty-
haittatasapainon jatkuvan arvionnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn
ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yliannostus

Sdilontdainetta sisdltdvan tai sdilontdaineettoman dortsolamidihydrokloridin  ja
timololimaleaatin yhdistelmén tahattomasta taitahallisesta yliannostuksesta thmisille ei
ole tietoja.

Oireet

Tahattomia  timololimaleaattisilmidtippojen  yliannostustapauksia ~ on  todettu.
Ylhannostuksen systeemiset vaikutukset ovat olleet systeemisten beetasalpaajien
vaikutusten kaltaisia, kuten heitehuimaus, pdédnsédrky, hengidstyminen, bradykardia,
bronkospasmi ja syddnpysdhdys. Dortsolamidin mahdollisen yliannostuksen
yleisimmit 16ydokset ja oireet ovat elektrolyyttitasapainon hiiriét, asidoosin
kehittyminen ja mahdollisesti keskushermostovaikutukset.

Tahattomasta tai tahallisesta dortsolamidihydrokloridin yliannostuksesta ihmisille on
saatavilla vain vdhdn tietoa. Suun kautta otettuna on raportoitu uneliaisuutta.
Paikallisesti kdytettynd on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia: pahoinvointi,
heitehuimaus, painsérky, visymys, epdnormaalit unet ja nielemishairiot.

Hoito

Yliannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Seerumin
elektrolyyttiarvoja (erityisesti kaliumpitoisuutta) ja veren pH-arvoa tulee seurata.
Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd timololi ei poistu merkittivisti dialyysihoidolla.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Silmétautien lddkkeet; glaukoomaldikkeet ja mioosin
aiheuttavat valmisteet; beetasalpaajat; timololi, yhdistelmivalmisteet, ATC-koodi:
SO1EDS1

Vaikutusmekanismi

Odyralduo sisdltdia kahta vaikuttavaa ainetta, dortsolamidihydrokloridia ja
timololimaleaattia. =~ Molemmat  vaikuttavat aineet laskevat kohonnutta
siminpainetta  vihentdmdlli kammionesteen  erittymisti, mutta niiden
vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

Dortsolamidihydrokloridi on voimakas ihmisen hiilihappoanhydraasi-Il:n estéja.
Silmén séddelisakkeissd hiilihappoanhydraasin  esto véhentdd kammionesteen
eritystd todenndkoisesti hidastamalla bikarbonaatti-ionien muodostumista, mista
seuraa natriumin ja nesteen kuljetuksen vidheneminen. Timololimaleaatti on ei-
selektiivinen  adrenergisten beetareseptoreiden salpaaja. Timololimaleaatin


http://www.fimea.fi/

silmdnpainetta alentavan vaikutuksen tarkkaa mekanismia ei ole toistaiseksi
selvitetty, vaikka eris fluoreskiinitutkimus ja tonografiatutkimukset osoittavat, etti
timololimaleaatin ~ pééasiallnen  vaikutus saattaa littyd  véhentyneeseen
kammionesteen muodostumiseen. Joissakin tutkimuksissa on kuitenkin havaittu
myds  ulosvirtauksen  hieman  parantuneen. Néiden kahden aineen
yhteisvaikutuksena saadaan aikaan additivinen silmdnpaineen aleneminen
verrattuna kumpaankin yhdisteeseen yksin annettuna.

Silmi4dn annettuna dortsolamidihydrokloridin ja timololimaleaatin  yhdistelméa
alentaa seké glaukoomaan littyvdd ettd muusta syystd kohonnutta siménpainetta.
Kohonnut silménpaine on merkittivd ndkdhermovaurion ja glaukoomaan littyvan
nikokentdnpuutoksen syntyyn vaikuttava vaaratekijd. TAmé vaikuttavien aineiden
yhdistelmi alentaa silménpainetta ilman mioottien tavallisia haittavaikutuksia, joita
ovat himardsokeus, akkommodaatiospasmi ja pupillien supistuminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Jopa 15 kuukautta kesténeissd klinisissd tutkimuksissa verrattiin kaksi kertaa
vuorokaudessa (aamulla ja nukkumaan mentdessi) annetun
dortsolamidihydrokloridin  ja timololimaleaatin  yhdistelmidn (sdilontdainetta
sisdltdvin) silminpainetta alentavaa vaikutusta yksin tai yhdessd annettuihin 0,5-
prosenttiseen timololin ja 2-prosenttiseen dortsolamidiin potilailla, joilla oli
glaukooma tai kohonnut silmdnpaine ja joilla yhdistelmdhoito tutkimuksissa
katsottin aiheelliseksi. Tutkimuksiin ~osallistui sekd aiemmin hoitamattomia
potilaita ettd potilaita, joille timololihoidolla ei ollut saavutettu riittivdd vastetta.
Suurinta osaa potilaista oli hoidettu paikallisesti annettavalla beetasalpaajalla ennen
tutkimukseen osallistumista. Yhdistettyjen tutkimustulosten analyysin mukaan
kaksi kertaa vuorokaudessa annetun dortsolamidihydrokloridin ja timololimaleaatin
yhdistelmidn (sdilontdainetta sisdltdvin) silminpainetta alentava vaikutus oli
suurempi kuin kolmesti vuorokaudessa annetun 2-prosenttisen dortsolamidin tai
kahdesti vuorokaudessa annetun 0,5-prosenttisen timololin. Kaksi kertaa
vuorokaudessa  annetun  dortsolamidihydrokloridin ~ ja  timololimaleaatin
yhdistelmin (sdilontdainetta sisdltivan) silmidnpainetta alentava vaikutus oli
vastaava kuin yhdistelmdhoidon, jossa dortsolamidia annettin kaksi kertaa
vuorokaudessa ja timololia kaksi kertaa vuorokaudessa. Kaksi kertaa
vuorokaudessa  annetun  dortsolamidihydrokloridin ~ ja  timololimaleaatin
yhdistelmidn (sdilontdainetta sisdltdvén) siménpainetta alentava vaikutus oli
todettavissa koko vuorokauden ajan, kun silmédnpainetta mitattiin eri ajankohtina,
ja vaste sdilyi pitkdaikaisessa hoidossa.

Aktiivihoitokontrolloituun, kaksoissokkoutettuun tutkimukseen, jossa oli kaksi
rinnakkaista ryhméé, osallistui 261 potilasta, joiden kohonnut silménpaine toisessa
tai molemmissa silmisséd oli >22 mmHg. Téssé tutkimuksessa séilontdaineettoman
dortsolamidihydrokloridin  ja timololimaleaatin  yhdistelmén silmdnpainetta
alentava vaikutus oli vastaava kuin sdilontdainetta sisdltdvdn yhdistelmén.
Sdilontdaineettoman ja séilontdainetta sisdltdvin dortsolamidihydrokloridin  ja
timololimaleaatin yhdistelmén turvallisuusprofiili oli samankaltainen.

Pediatriset potilaat

Kolme kuukautta kestdneen kontrolloidun tutkimuksen ensisijaisena tarkoituksena
oli tutkia 2-prosenttisten dortsolamidihydrokloridisilmdtippojen turvallisuutta alle
6-vuotiaille lapsille. Téssd tutkimuksessa 30 vidhintddn 2- ja alle 6-vuotiasta
potilasta, joiden silminpaine ei ollut hallinnassa dortsolamidi- tai
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timololimonoterapialla, sai dortsolamidihydrokloridin  ja timololimaleaatin
yhdistelmdd (séilontdainetta sisdltdvdd) tutkimuksen avoimen vaiheen aikana.
Valmisteen tehoa ndille potilaile ei ole varmistettu. Téssd pienessid
potilasryhméssé, jossa 19 potilasta oli mukana hoitojakson loppuun asti ja 11
keskeytti hoidon leikkauksen vuoksi, ladkityksen vaihtamisen vuoksi tai muista
syistd, kaksi kertaa vuorokaudessa annettu dortsolamidihydrokloridin  ja
timololimaleaatin yhdistelma (sédilontdainetta sisdltavd) oli yleensa hyvin siedetty.

Farmakokine tiikkka

Dortsolamidihydrokloridi

Koska dortsolamidihydrokloridi annetaan paikallisesti, se saa aikaan vaikutuksen
silmissd huomattavasti pienemmilli annoksilla ja vdhdisemmalld systeemiselld
altistuksella kuin peroraaliset hiilihappoanhydraasin = estdjit. Tdméin vuoksi
klimisissd tutkimuksissa silménpaine aleni ilman sellaisia happo-eméstasapainon
hédriditd ja elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka ovat tyypillisid peroraalisille
hiilihappoanhydraasin estéjille.

Kun dortsolamidia annetaan paikallisesti, sitd joutuu myds systeemiseen
verenkiertoon. Paikallisesti annetun dortsolamidin  mahdollista  systeemistd
hiilihappoanhydraasia estdvia vaikutusta on tutkittu mittaamalla vaikuttavan aineen
ja sen metaboliitin pitoisuutta punasoluissa ja plasmassa sekd mittaamalla
hillihappoanhydraasia  estdvdd vaikutusta punasoluissa. Koska dortsolamidi
sitoutuu  selektiivisesti hiilihappoanhydraasi-Il-entsyymiin  (CA-II), sitd kertyy
punasoluihin pitkdaikaisessa hoidossa. Vapaan dortsolamidin pitoisuus plasmassa
pysyy kuitenkin erittdin alhaisena. Dortsolamidilla on yksi ainoa, N-desetyloitunut
metaboliitti, joka ei inhiboi CA-II-entsyymid yhtd tehokkaasti kuin dortsolamidi,
mutta inhiboi lisdksi toista, vihemmén aktiivista isoentsyymid (CA-I). My0s tdméi
dortsolamidin metaboliitti kertyy punasoluihin, joissa se on pidasiallisesti CA-I-
entsyymiin sitoutuneena. Dortsolamidi sitoutuu kohtalaisesti plasman proteiine ihin
(n. 33 %). Dortsolamidi erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan; myos sen
metaboliitti erittyy virtsaan. Kun lddkkeen kdytto lopetetaan, dortsolamidi poistuu
punasoluista epilineaarisesti siten, ettd alkuvaiheen nopeaa vaikuttavan aineen
pitoisuuden laskua seuraa hitaampi eliminaatiovaihe, puolintumisajan ollessa noin
neljd kuukautta.

Maksimaalista systeemistd altistusta dortsolamidille pitkdaikaisen paikallisen
kayton jilkeen on tutkittu antamalla dortsolamidia peroraalisesti. Télloin vakaa tila
saavutettiin 13 vilkkossa. Vakaassa tilassa plasmassa ei ollut juuri lainkaan vapaata
ladkeainetta tai sen metaboliittia. Dortsolamidin hiilihappoanhydraasia estava
vaikutus punasoluissa oli vdhdisempi kuin mitd oletetaan tarvittavan
farmakologisten vaikutusten aikaansaamiseksi munuaisten toiminnassa tai
hengityksessa. Samanlaiset farmakokineettiset tulokset saatiin
pitkdaikaistutkimuksessa, jossa dortsolamidihydrokloridia annettiin paikallisesti.
Joillakin idkkiilldi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (arvioitu
kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) metaboliitin  pitoisuus punasoluissa oli
korkeampi. Na&illd potilailla ei kuitenkaan todettu merkittdvid poikkeamia
hiilihappoanhydraasin ~ inhibitioasteessa eikd mitddn klinisesti merkitsevid
systeemisid haittavaikutuksia.

Timololimaleaatti

Kuuden koehenkilén plasman lddkeainepitoisuutta selvitettiin tutkimuksessa, jossa
systeeminen  altistus  timololille madritettiin, kun  0,5-prosenttisia
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timololimaleaattisilmétippoja  oli annettu paikallisesti kaksi kertaa pdivassa.
Timololin keskimiirdinen huippupitoisuus plasmassa aamuannoksen jilkeen oli
0,46 ng/ml ja iltapdiviannoksen jilkeen 0,35 ng/ml.

PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Kummankin vaikuttavan aineen turvallisuusprofiili paikallisesti ja systeemisesti
annettuna on hyvin tunnettu.

Dortsolamidi
Kun kaniineille annettiin dortsolamidia annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle emolle
ja jotka aiheuttivat metabolista asidoosia, havaittiin selkdrangan epamuodostumia.

Timololi
Eldinkokeet eivit ole osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia.

Eldimilld, joille annettiin paikallisesti dortsolamidihydrokloridi- ja
timololimaleaattisilmétippoja tai joille annettiin samanaikaisesti
dortsolamidihydrokloridia ja timololimaleaattia, ei myoskddn havaittu haittavaikutuksia
silmédssd. Kummallakaan vaikuttavalla aineella tehdyissé in vitro- ja

in vivo -tutkimuksissa ei havaittu mutageenisia vaikutuksia. N&in ollen voidaan olettaa,
ettei Odyralduo-valmisteen terapeuttisista annoksista ole merkittivaa vaaraa ihmisille.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Mannitoli (E421)

Natriumsitraatti (E331)

Hydroksietyyliselluloosa (E1525)
Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sddtoon)
Suolahappo, konsentroitu (E507) (pH:n sédtoon)
Injektionesteisiin  kéytettéva vesi

Yhte e ns opimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3. Kestoaika

64.

2 vuotta

Kestoaika pussin avaamisen jilkeen: 30 vrk

Sailytys

Tama lddkevalmiste ei lampdtilan osalta vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Pida pakkaus pussissa valolta suojassa.

Avaamisen jilkeen: Siilytd kerta-annospakkaukset pussissa.
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Kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen: kdytd vilittomésti ja havitd kerta-
annospakkaus kdyton jilkeen.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kerta-annospakkaukset (LDPE), joissa 0,2 ml luosta. Kerta-annospakkaukset ovat
polyetyleenitereftalaatista, alumiinista ja polyetyleenistd valmistetuissa pusseissa,
5, 10 tai 15 kerta-annospakkausta kussakin.

Pakkaukset, joissa 10, 20, 30, 60, 90, 100 tai 120 kerta-annospakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Annostus  on yksi tippa  Odyralduo-valmistetta  hoidettavaan  silmian
(sidekalvopussiin) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Varo koskettamasta kerta-annospakkauksella silméa tai silmili ympiroivai
aluetta. Se voi aiheuttaa vaurion silmiddn. Kerta-annospakkauksen kéirkeen voi
myds tarttua bakteereja, jotka voivat aiheuttaa sitmitulehduksen ja mahdollisesti
edelleen vakavan silmdvaurion, jopa ndon menetyksen. Jotta silmétippaliuos ei
paédse kontaminoitumaan, kerta-annospakkaus on avattava juuri ennen kayttod.
Kerta-annospakkauksessa on riittdvésti liuosta molempiin silmiin, jos IAdkdri on
madrdnnyt Odyralduo-tippoja kéytettdviksi molempiin silmiin.

Hévitd avattu kerta-annospakkaus ja mahdollinen jéljelle jidnyt liuos valittomasti
kéayton jilkeen.

Kiyttoohje
Avaa pussi, joka sisdltdd kerta-annospakkaukset. Potilaita on neuvottava
merkitsemddn avauspdiva pussiin.

Aina kun kdytit Odyralduo-valmistetta
1. Pese kédet.
2. Avaa pakkaus ja ota pussista kerta-annospakkaukset. Irrota yksi kerta-annospakkaus

liuskasta (ks. kuva 1).

3. Laita loppuosa liuskasta takaisin pussiin.
4. TIrrota kerta-annospakkauksen korkkiosa kiertimélld ja vetimalld (ks. kuva 2).



5. Pidd kerta-annospakkausta peukalon ja etusormen vilissi. Huomaa, ettd kerta-
annospakkauksen kirked ei saa nikyd enempdd kuin 5 mm etusormen yldpuolella.

6. Taivuta paitisitaaksepdin tai kiy makuulle. Aseta kétesi otsalle. Etusormen pitdd
olla kulmakarvan tasalla tai nojata nendnselkdan. Katso ylospdin. Vedi alaluomea
alaspdin toisella kidelli. Ali anna mink#in kerta-annospakkauksen osan
koskettaa silmia tai silmiid ymparoivia aluetta. Purista kerta-annospakkausta
varovasti ja anna yhden tipan pudota silmidluomen ja silmén véliseen tilaan (ks. kuva
3). Ali ripytd siméda tiputuksen aikana. Yhden kerta-annospakkauksen sisiltiméi
livos riittd4d kumpaankin silméén.

)
Y ac Q\
L
s Y
7. Sulje silmé ja paina silmédn sisdkulmaa sormella noin kahden minuutin ajan. Tdmé estdé
ladkettd padsemistd muualle kehoon (ks. kuva 4).

N

|

8. Pyyhi ylimdédrdinen luos silmidnympérysiholta.

Jos lddkéri on médrinnyt kiyttiméén tippoja mole mpiin silmiin, toista vaiheet
5-8 toiselle silmélle.

Havitd kdyttdmisi kerta-annospakkaus tiputuksen jilkeen, vaikka liuosta jiisi
jalelle. Niin véltit sdilontdaineettoman luoksen likaantumisen.

Séilytd jélielld olevat kerta-annospakkaukset pussissa. Jélelld olevat kerta-
annospakkaukset on kaytettiva 30 vuorokauden kuluessa pussin avaamisesta. Jos
kerta-annospakkauksia on jiljelli 30 vuorokauden kuluttua pussin avaamisesta,
hévitd ne turvallisesti ja avaa uusi pussi.

On tirkedd kertoa potilaille, ettd silmédtippojen kayttdmistd on jatkettava lddkérin
ohjeen mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Odyralduo 20 mg/ml + 5 mg/ml, égondroppar, 16sning i endosbehallare

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller dorzolamidhydroklorid motsvarande 20 mg dorzolamid samt
timololmaleat motsvarande 5 mg timolol.

En droppe innehéller dorzolamidhydroklorid motsvarande 0,62 mg dorzolamid samt
timololmaleat motsvarande 0,16 mg timolol.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1

LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning i endosbehallare.

Klar, farglos till ndstan farglos, tt viskds 16sning.
pH: 5,0-6,0; Osmolalitet: 260—340 mOsmol’kg H,O.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Odyralduo ér indicerat vid behandling av forhojt intraokuldrt tryck (IOP) hos patienter
med

oppenvinkelglaukom eller pseudoexfoliativt glaukom nér monoterapi med lokal
betareceptorblockerare inte ar tillrécklig.

Dosering och adminis treringssétt

Dosering
Dosen dr 1 droppe Odyralduo (i konjunktivalsicken) i det angripna Ogat/0gonen tva

ganger dagligen.

Pediatrisk population

Effekt for barn har inte faststillts.

Sakerhet for barn under 2 ar har inte faststéllts.

Tillgdnglig information betrdffande sdkerhet hos barn >2 till <6 ars alder finns i avsnitt
5.1.

Administreringssatt
For okulir anvéndning.

Om Odyralduo anvénds tillsammans med andra dgondroppar bor preparaten ges med
minst 10 minuters mellanrum.

Detta likemedel 4r en steril [6sning som inte mnehéller konserveringsmedel. Losningen
i en enskild
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4.4

endosbehéllare ska anvindas omedelbart efter ppnandet och administreras i det 6ga som
ska behandlas. Eftersom steriliteten inte kan bibehallas nar endosbehallaren 6ppnats, ska
eventuell kvarvarande 16sning kastas direkt efter anvindning.

Patienter bor instrueras att tvdtta hidnderna fore anvdndning och att se till att
endosbehéllaren inte kommer i kontakt med 6gat eller omgivande omraden da detta kan
skada Ogat.

Patienter bor ocksa informeras om att 6gondroppar - om de hanteras pa ett felaktigt sitt
— kan kontamineras av vanliga bakterier som man vet kan orsaka dgoninfektioner.
Anvindning av kontaminerade I6sningar kan orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust
som foljd.

Genom att anvidnda nasolakrimal ocklusion eller stinga 6gonlocken under 2 minuter
minskas den systemiska absorptionen. Detta kan minska de systemiska biverkningarna
och oka likemedlets lokala aktivitet.

Anvisningar om anvéindning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
Kontraindikationer

Odpyralduo &r kontraindicerat hos patienter med:

e (Overkénslighet mot den ena eller bdda aktiva substanserna eller mot nagot hjialpdmne
som anges i avsnitt 6.1.

e reaktiv luftvigssjukdom inklusive pagaende eller tidigare bronkialastma eller svar
kronisk obstruktiv lungsjukdom

e sinusbradykardi, sick-sinus-syndrom, sinoatriellt block, AV-block av grad II eller III
som inte kontrolleras med pacemaker, symtomgivande hjirtsvikt, kardiogen chock

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

Ovan ndmnda kontraindikationer &ar baserade pd komponenterna och &r inte unika for
kombinationen.

Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulidra/respiratoriska reaktioner

I likhet med andra lokalt applicerade 6gonpreparat absorberas timolol systemiskt. Pa
grund av den betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma typer av kardiovaskulira,
lung- och andra biverkningar som ses med systemiska betaadrenerga blockerare
forekomma. Incidensen av systemiska biverkningar efter lokal okuldr administrering ar
lagre dn for systemisk administrering. For att minska den systemiska absorptionen, se
avsnitt 4.2.

Hjdrtsjukdomar

Hos patienter med kardiovaskuldra sjukdomar (t ex kranskérlsjukdom, Prinzmetals
angina och hjartsvikt) och hypotension bor behandling med betareceptorblockerare
beddmas noggrant och behandling med andra likemedel beaktas. Patienter med
kardiovaskulira sjukdomar bor Gvervakas avseende tecken pa forsimring av dessa
sjukdomar samt biverkningar.

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



Kdrlsjukdomar
Patienter med svéara perifera cirkulationsrubbningar/sjukdomar (sésom svéra former av
Raynauds sjukdom eller Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

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

Odyralduo bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med mild/mattlig kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella nyttan overvéiger den
potentiella risken.

Nedsatt leverfunktion
Kombinationen dorzolamidhydroklorid och timolol har inte studerats hos patienter med
nedsatt leverfunktion och Odyralduo bor darfor anvindas med forsiktighet hos denna

patientgrupp.

Immunologi och 6verkénslighet

I likhet med andra lokalt applicerade Ggonpreparat kan detta likemedel absorberas
systemiskt. Dorzolamid innehaller en sulfonamidogrupp, som ocksd finns i
sulfonamider. Samma typ av biverkningar som setts vid systembehandling med
sulfonamider kan darfor upptrdda vid lokal behandling, inklusive svéra reaktioner som
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys. Om tecken pé allvarliga
reaktioner eller Gverkédnslighet upptrader bor preparatet utséttas.

Lokala ogonbiverkningar, liknande dem som observerats med
dorzolamidhydrokloridinnehdllande Ggondroppar, har setts med detta likemedel. Om
sddana reaktioner upptrader bor utsidttande av Odyralduo 6vervagas.

Under behandling med betareceptorblockerare kan patienter med atopi eller svér
anafylaktisk reaktion mot olika allergener i anamnesen vara mer reaktionsbenidgna for
upprepad exponering for sddana allergener och svarar eventuellt inte pd de vanliga
doserna av adrenalin som anvénds for att behandla anafylaktiska reaktioner.

Samtidig_behandling

Effektenpa intraokulért tryck eller de kiinda effekterna av systemisk betareceptorblockad
kan potenticras ndr timolol ges till patienter som redan far en systemisk
betareceptorblockerare. Behandlingssvaret hos dessa patienter bor observeras noggrant.
Samtidig anvdndning av tva lokalt administrerade betaadrenergt blockerande medel
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anvindning av dorzolamid och perorala karbanhydrashdmmare rekommenderas inte.

Utséttande av behandling

Om utsdttning av timolol for lokalt bruk &r nodvdndigt hos patienter med hjart-
kérlsjukdom  bor behandlingen, i likhet med betareceptorblockerare for
systembehandling, utséttas gradvis.

Ytterlicare effekter av betareceptorblockad

Hypoglykemi/diabetes

Betareceptorblockerare bor administreras med forsiktighet till patienter med spontan
hypoglykemi eller till patienter med instabil diabetes, eftersom betareceptorblockerare
kan dolja tecken och symtom pa akut hypoglykemi.
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Betareceptorblockerare kan dven dolja symtom pa hypertyreoidism. Abrupt utséttande
av behandling med betareceptorblockerare kan paskynda en forsdmring av symtomen.

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

Kirurgisk anestesi

Betareceptorblockerande ogonprodukter kan blockera systemiska betaagonistiska
effekter, t ex av adrenalin. Narkosldkaren bor informeras nér patienten behandlas med
timolol.

Behandling med betareceptorblockerare kan férvarra symtom pa myastenia gravis.

Ytterligare effekter av karbanhydrashdmning

Behandling med perorala karbanhydrashdmmare har satts i samband med urolitiasis till
folid av syrabas-rubbningar, speciellt hos patienter med njursten i anamnesen. Aven om
inga syra-bas-rubbningar har observerats med kombinationen dorzolamidhydroklorid
och timololmaleat (med konserveringsmedel) har urolitiasis rapporterats i séllsynta fall.
Eftersom Odyralduo innehéller en topisk karbanhydrashimmare, som absorberas
systemiskt, kan patienter med njursten i anamnesen ha okad risk for urolitiasis under
behandling med detta likemedel.

Ovrigt
Omhindertagandet av patienter med akut trdngvinkelglaukom kraver terapeutiska
atgirder som tilligg till Ogontryckssdnkande likemedel Detta likemedel har inte

studerats hos patienter med akut trdngvinkelglaukom.

Kornealodem och irreversibel korneal dekompensation har rapporterats hos patienter
med existerande kroniska kornealdefekter och/eller anamnes pa intraokulir kirurgi i
samband med anvindning av dorzolamid.Det finns en Okad risk for att utveckla
kornealddem hos patienter med ldgt antal endotelceller. Forsiktighetsatgarder bor vidtas
vid forskrivning av Odyralduo till denna grupp av patienter.

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

Som vid anvéndning av andra glaukomlikemedel har minskat svar p& behandling med
timololmaleat 6gondroppar vid ldngtidsbehandling rapporterats hos nagra patienter. |
kliniska studier dir 164 patienter foljts i minst tre ar sdgs emellertid ingen signifikant
skillnad i genomsnittligt intraokuldrt tryck efter initial stabilisering.

Anvéndning av kontaktlinser
Detta likemedel har inte studerats hos patienter som anvénder kontaktlinser.

Pediatrisk population
Se avsnitt 5.1.

Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Specifika  likemedelsinteraktionsstudier —har inte utférts med kombinationen
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat.

I en klinisk studie anvidndes detta likemedel tillsammans med foljande likemedel for
systemisk behandling utan tecken pa interaktion: ACE-hdmmare, kalciumblockerare,
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diuretika, NSAID inklusive acetylsalicylsyra samt hormoner (t ex Ostrogen, insulin,

tyroxin).

Det finns risk for additiva effekter resulterande i hypotension och/eller uttalad bradykardi
nir Ogondroppar med betareceptorblockerare administreras samtidigt med perorakh
kalciumblockerare, lakemedel som tommer katekolamindepéer eller
betareceptorblockerare, antiarytmika (inklusive amiodaron), digitalisglykosider,
parasympatomimetika, guanetidin, narkotiska medel samt monoaminoxidashammare
(MAO-hédmmare).

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

Aven om enbart kombinationen dorzolamidhydroklorid och timoloimaleat (med
konserveringsmedel) har ringa eller ingen effekt pa pupillstorleken har mydriasis, som
foljd av samtidig anvdndning av 6gondroppar med betareceptorblockerare och adrenalin
(epinefrin), rapporterats vid enstaka tillfallen.

Betareceptorblockerare kan dka den hypoglykemiska effekten av diabetesmedel.

Perorala betareceptorblockerande medel kan forstirka den hypertensiva rebound-
reaktion som kan
folja vid utséttning av klonidin.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Odyralduo bor inte anvdndas 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 tillimpliga data for anvindning av timolol hos gravida kvinnor. Timolol
bor inte

anviandas under graviditet om inte absolut nodvandigt. For att minska den systemiska
absorptionen,

se avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte pavisat missbildande effekter men visar en risk for
intrauterin

tillvixthdmning nér betareceptorblockerare administreras peroralt. Dessutom har tecken
och symtom

pa betablockad (som bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos
nyfodda barn

nér betareceptorblockerare givits fram till forlossningen. Om detta likemedel ges fram
till

forlossningen, bor det nyfodda barnet Gvervakas noggrant under de forsta dagarna efter
fodseln.

Amning
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Uppgift saknas om dorzolamid passerar 6ver i modersmjolk. Hos digivande rattor som
fick dorzolamid observerades minskad viktuppgang hos avkomman.
Betareceptorblockerare utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av timolol i
Ogondroppar dr det dock imte troligt att det skulle finnas tillrdckliga méngder i
modersmjolk for att orsaka kliniska symtom av betablockad hos spédbarnet. For att
minska den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2. Om behandling med Odyralduo &r
nddvéindig rekommenderas inte amning.

Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pd formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Eventuella biverkningar sdsom dimsyn kan paverka vissa patienters formaga att kora bil
och/eller

anvéinda maskiner.

Biverkningar

I en Kklinisk studie med dorzolamidhydroklorid och timololmaleat utan
konserveringsmedel har de observerade biverkningarna Overensstimt med de som
tidigare rapporterats med samma kombination i en beredning med konserveringsmedel,
dorzolamidhydroklorid och/eller timololmaleat.

I kliniska studier behandlades 1 035 patienter med en beredning med
dorzolamidhydroklorid, timololmaleat och konserveringsmedel. Cirka 2,4 % av alla
patienter avbrét behandlingen pa grund av lokala ogonbiverkningar och cirka 1,2 %
avbrot pa grund av lokala biverkningar som tyder pa allergi eller 6verkénslighet (sésom
Ogonlocksinflammation och konjunktivit).

I en jimforande dubbelblind studie med upprepad dosering har det visats atten beredning
med dorzolamidhydroklorid och timololmaleat utan konserveringsmedel har en
sakerhetsprofil som &r jaimforbar med motsvarade beredning med konserveringsmedel.

Liksom andra ogonlikemedel for lokalt bruk absorberas timolol 1 den systemiska
cirkulationen. Detta

kan orsaka samma biverkningar som setts med systemiska betareceptorblockerare.
Incidensen av

systemiska biverkningar efter lokal okulir administrering &r ligre @n for systemisk
administrering,

Foljande biverkningar har rapporterats med kombinationen dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat (utan konserveringsmedel) eller ndgon av dess komponenter antingen i
kliniska studier eller efter godkdnnandet:

[Mycket vanliga: (= 1/10), Vanliga: (=1/100, <1/10), Mindre vanliga: (=1/1000,
< 1/100) och Séllsynta:(= 1/10 000, < 1/1 000), Ingen kind frekvens (kan inte berdknas
fran tillgingliga data)]

System-
organklass
(MedDRA)

Mindre
vanliga

Formulering | Mycket

vanliga

Vanliga Sillsynta

Ingen
frekvens**

kind

Immunsys te met

tecken och
symtom pa
allergiska
systemeffekter

dorzolamid-
hydroklorid +
timololmaleat




(utan inkluderande
konserverings- angioddem,
medel) urtikaria, klada,
Ogondroppar, utslag,
16sning anafylaktisk
reaktion
timololmaleat tecken och kldda
Ogondroppar, symtom pa
16sning allergiska
systemeftekter
inkluderande
angioddem,
urtikaria, lokala
och allmidnna
utslag,
anafylaktisk
reaktion
Metabolism och | timololmaleat - hypoglykemi
nutrition Ogondroppar,
16sning
Psykiatriska timololmaleat depression* | somnloshet*, hallucination
tills tand ogondroppar, mardrommar®,
16sning minnesforlust
Centrala och | dorzolamid- huvudvark* yrsel*,
perifera hydroklorid parestesier™
nervsystemet Ogondroppar,
16sning
timololmaleat huvudvark®* | yrsel*, parestesier*,
Ogondroppar, syncope* Okning av
16sning tecken och
symtom pa
myastenia
gravis, minskad
libido*,
cerebrovaskular
hiandelse*,
cerebral
ischemi
Ogon dorzolamid- bréannande | konjunktival
hydroklorid + | och injektion,
timololmaleat stickande | dimsyn,
(utan kénsla korneal
konserverings- erosion,
medel) Ogonklada,
Ogondroppar, okat tarflode
16sning
dorzolamid- Ogonlocksinf | iridocyklit* irritation  med | Frimmande-
hydroklorid lammation*, rodnad*, kroppskénsla 1
Ogondroppar, Ogonlocksirri smirta*®, Ogat
16sning tation*® beliggningar pa
ogonlocken*,
Overgdende

myopi (férsvann




vid utsittande av

behandlingen),
kornealodem?*,
okulir
hypotoni*,
avlossning  av
koroidea (efter
filtrations-
kirurgi)*
timololmaleat tecken och | synstérningar | ptos, diplopi, klada, oOkat
ogondroppar, symtom pa | inkluderande | avlossning av tarflode, rodnad,
16sning Ogonirrita- refraktionsfé | koroidea  efter | dimsyn, korneal
tion randringar (i | filtrationskirurgi | erosion
inkluderande | vissa fall pa | * (se Varningar
blefarit*, grund av | och forsiktighet
keratit*, utsittande av | avsnitt 4.4)
nedsatt miotika)*
korneal
kénslighet
och torra
Ogon*
Oron och | timololmaleat tinnitus*
balansorgan Ogondroppar,
16sning
Hjirtat timololmaleat bradykardi* | brostsmérta*, atrioventrikulirt
Ogondroppar, hjartklappning®, | block,
16sning o6dem*, hjartsvikt
arytmi®,
hjart-
msufficiens™,
hjértstillestand*,
hjartblock
dorzolamide- hjartklappning,
hydroklorid takykardi
6gondroppar,
16sning
Blodkirl timololmaleat hypotoni*,
Ogondroppar, claudicatio,
16sning Raynauds
fenomen*, kalla
hénder och
fotter*
dorzolamide- hypertoni
hydroklorid
Ogondroppar,
16sning
Andningsvigar, | dorzolamid- sinusitis andndd,
brostkorg hydroklorid + respiratorisk
och mediastinum | timololmaleat insufficiens,
(utan rinit, i sillsynta
konserverings- fall
medel) bronkospasm
Ogondroppar,

16sning




dorzolamid- epistaxis™ dyspné
hydroklorid
ogondroppar,
16sning
timololmaleat dyspné* Bronkospasm
Ogondroppar, (framfGr allt hos
16sning patienter  med
tidigare
bronkospastisk
sjukdom)*,
respiratorisk
insufficiens,
hosta*
Magtarm- dorzolamid- smakfor-
kanalen hydroklorid+ dndringar
timololmaleat
(utan
konserverings-
medel)
Ogondroppar,
16sning
dorzolamide- llamdende* halsirritation,
hydroklorid muntorrhet™®
Ogondroppar,
16sning
timololmaleat ilamaende*, | diarré, smakforand-
Ogondroppar, dyspepsi* muntorrhet™® ringar,
16sning buksmérta,
krakning
Hud och | dorzolamid- kontaktdermatit,
subkutan viavnad | hydroklorid+ Stevens-
timololmaleat Johnsons
(utan syndrom, toxisk
konserverings- epidermal
medel) nekrolys
ogondroppar,
16sning
dorzolamide- utslag*
hydroklorid
Ogondroppar,
16sning
timololmaleat alopeci*, hudutslag
Ogondroppar, psoriasiform
16sning hudreaktion eller
exacerbation av
psoriasis*
Muskulo- timololmaleat systemisk lupus | myalgi
skeletala Ogondroppar, erytematosus
systemet och | 16sning
bindviv
Njurar och dorzolamid- urolitiasis
urinvigar hydroklorid+
timololmaleat

(utan




konserverings-
medel)
ogondroppar,
16sning
Reproduktionsor | timololmaleat Peyronies sexuell
gan och | 6gondroppar, sjukdom*, dysfunktion
briostkortel 16sning minskad libido
Allménna dorzolamide- asteni/
symtom och/eller | hydroklorid trotthet™
symtom vid | 6gondroppar,
adminis trations- | 16sning
stillet timololmaleat asteni/
Ogondroppar, trotthet™®
16sning
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* Dessa biverkningar har dven observerats med kombinationen dorzolamidhydroklorid
och timololmaleat (med konserveringsmedel) efter godkdnnandet.

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

forekomma med kombinationen dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (utan
konserveringsmedel).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts.
Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande.
Haélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning
till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Overdosering

Det finns inga data betrdffande 6verdosering pd ménniska genom oavsiktligt eller
avsiktligt intag av

produkter med dorzolamidhydroklorid och timololmaleat, med eller utan
konserveringsmedel.

Symtom
Rapporter finns om oavsiktlig Overdosering med timololmaleat &gondroppar

resulterande 1 systemeffekter liknande dem som ses med systemiska
betareceptorblockerare, sdsom yrsel, huvudvirk, andndd, bradykardi, bronkospasm och
hjartstillestand. De vanligaste tecknen och symtomen som kan forvintas vid
overdosering med dorzolamid é&r elektrolytstérningar, utveckling av ett acidotiskt
tillstdand samt eventuellt centralnervisa effekter.

Endast begrénsad information finns tillginglig betraffande dverdosering hos méinniska
genom oavsiktligt eller avsiktligt intag av dorzolamidhydroklorid. Vid oralt intag har
somnolens rapporterats. Vid lokal administrering har illamaende, yrsel, huvudvark,
trétthet, onormala drommar och dysfagi rapporterats.

Behandling
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5.1

Behandlingen bor vara symtomatisk och understodjande. Elektrolytnivderna i serum
(speciellt kalum) och pH i blodet bor kontrolleras. Studier har visat att timolol inte utan
svarighet dr dialyserbart.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid glaukom samt miotika, betareceptorblockerande

medel, timolol,
kombinationer, ATC-kod: SO1ED51

Verkningsmekanism

Odyralduo bestar av tva aktiva komponenter: dorzolamidhydroklorid och timololmaleat.
Béada dessa komponenter sidnker det forhdjda intraokulira trycket genom att minska
kammarvattensekretionen, men genom olika verkningsmekanismer.

Dorzolamidhydroklorid &r en potent himmare av humant karbanhydras II. Hamning av
karbanhydras i1 Ogats ciliarprocesser minskar kammarvattensekretionen, antagligen
genom att fordrdja bildningen av bikarbonatjoner vilket i sin tur leder till reduktion av
natrium- och vitsketransport. Timololmaleat &r en icke-selektiv betareceptorblockerare.
Den exakta verkningsmekanismen for den Ogontryckssdnkande effekten hos
timololmaleat &r &nnu inte helt klarlagd, men en fluoresceinstudie och tonografistudier
tyder pa att den huvudsakliga effekten dr forknippad med minskad bildning av vétska. I
vissa studier har dock en Iitt 6kning i utflodet av vdtska iakttagits. Den kombinerade
effekten av dessa tva substanser resulterar i en ytterligare sénkning av det intraokulira
trycket (IOP) 1 jaimforelse med substanserna givna var for sig.

Vid lokal behandling sidnker kombinationen dorzolamidhydroklorid och timololmaleat
ett forhojt intraokuldrt tryck, oavsett om det dr forknippat med glaukom eller inte. Férhjt
intraokuldrt tryck dr en betydande riskfaktor i patogenesen for synnervsskada och
glaukomatost synfaltsbortfall. Detta likemedel minskar det intraokuldra trycket utan att
ge de vanliga biverkningarna forknippade med miotikum sdsom nattblindhet,
ackommodationsspasm och pupillkonstriktion.

Farmakodynamisk effekt

Kliniska effekter

Kliniska studier med upp till 15 manaders duration har utforts for att jamfora den
ogontryckssidnkande (IOP) effekten av kombinationen dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat (med konserveringsmedel) tva ganger dagligen (givet morgon och kvall)
med individuell och samtidig medicinering med 0,5 % timolol och 2,0 % dorzolamid hos
patienter med glaukom eller okuldr hypertension for vika kombinationsterapi ansags
lamplig istudierna. Dessa inkluderade bade obehandlade patienter och patienter hos vilka
timolol som monoterapi inte gav tillrdcklig effekt. Majoriteten av patienterna
behandlades med Ilokal betareceptorblockerare som monoterapi fore mklusion i
studierna. I en analys av kombinationsstudierna var den IOP-sénkande effekten av
kombinationen dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med konserveringsmedel) tva
ganger dagligen storre dn den for monoterapi med antingen 2 % dorzolamid tre ganger
dagligen eller 0,5 % timolol tva ganger dagligen. Den IOP-sdnkande effekten av
kombinationen dorzolamidhydroklorid och timololmaleat (med konserveringsmedel) tva
ganger dagligen var likviardig med kombinationsterapi med dorzolamid och timolol tva
ganger dagligen. Den IOP-sénkande effekten av kombinationen dorzolamidhydroklorid
och timololmaleat (med konserveringsmedel) tva ginger dagligen visades genom
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méitning vid olika tidpunkter under dagen och denna effekt kvarstod vid
langtidsbehandling.

I en kontrollerad direkt jamforande (dubbelblind, parallella grupper) studie hos
261 patienter med ett forhojt intraokulért tryck (> 22 mmHg) i ena eller bdda 6gonen gav
kombinationen dorzolamidhydroklorid och timololmaleat utan konserveringsmedel
likvirdig trycksidnkning som kombinationen dorzolamidhydroklorid och timololmaleat
med konserveringsmedel. Sidkerhetsprofilen for kombinationen dorzolamidhydroklorid
och timololmaleat utan konserveringsmedel var jimforbar med den for kombinationen
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat med konserveringsmedel.

Pediatrisk population

En 3-manaders kontrollerad studie har utforts med huvudsyfte att dokumentera sikerhet
vid behandling av barn yngre dn 6 ar med Ogondroppar innehdllande 2 %
dorzolamidhydroklorid. I studien pa barn >2 &r och <6 ar for vika IOP inte sénkts
tillrdckligt med dorzolamid eller timolol som monoterapi, fick 30 patienter behandling
med  kombinationen dorzolamidhydroklorid och  timololmaleat (med
konserveringsmedel) i en Oppen del av studien. Effekt hos dessa patienter har inte
faststillts. I denna begrénsade patientgrupp tolererades behandling med kombinationen
dorzolamidhydroklorid och timololmaleat givet tvd ganger per dygn i allmdnhet val
19 patienter fullfoljde behandlingen och 11 avbrét med anledning av operation, dndrad
medicinering eller av andra skal.

Farmakokinetiska egenskaper

Dorzolamidhydroklorid

Till skillnad fran perorala karbanhydrashimmare utévar dorzolamidhydroklorid, nér det
ges lokalt, sin effekt direkt i 6gat vid patagligt ligre doser och dirmed med mindre
systempaverkan. [ kliniska studier resulterade detta i en sénkning av intraokulira trycket
utan storningar i syra-basbalansen eller elektrolytforandringar, nigot som karakteriserar
perorala karbanhydrashdmmare.

Efter lokal administrering nar dorzolamid systemcirkulationen. For att faststilla
eventuell systemisk karbanhydrashdmning efter lokal administrering méttes
koncentrationerna av dorzolamid och dess metabolit i de réda blodkropparna och i
plasma samt karbanhydrashdmningen i de réda blodkropparna. Dorzolamid ackumuleras
i de roda blodkropparna under kronisk anvéndning som ett resultat av selektiv bindning
till karbanhydras II, medan extremt liga plasmakoncentrationer av fritt dorzolamid
bibehalls. Den aktiva modersubstansen bildar en N-desetylmetabolit som dr en mindre
potent himmare av karbanhydras II 4n den aktiva modersubstansen men ocksa hammar
ett mindre aktivt isoenzym (karbanhydras I). Metaboliten ackumuleras ocksa i de roda
blodkropparna dir det binds huvudsakligen till karbanhydras I. Dorzolamid binds
mattligt till plasmaproteiner (cirka 33 %). Dorzolamid utséndras huvudsakligen
oforiandrat via urinen; metaboliten utsondras ocksé i urinen. Efter avslutad behandling
elimineras dorzolamid icke-linjart frdn de roda blodkropparna med en snabb, itial
minskning i likemedelskoncentrationen, foljt av en lingsammare eliminationsfas med en
halveringstid pé cirka fyra ménader.

Nér dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempaverkan efter
langtidsanvindning 1 6gat, ndddes steady-state nom 13 veckor. Vid steady-state fanns sa
gott som inget fritt likemedel eller ndgon metabolit i plasma; karbanhydrashdmningen i
de roda blodkropparna var mindre dn vad som forvintades vara nodvidndigt for en
farmakologisk effekt pa njurfunktion eller andning. Liknande farmakokinetiska resultat
observerades efter kronisk lokal anvindning av dorzolamidhydroklorid. Négra dldre
patienter med nedsatt njurfunktion (berdknad kreatininclearance 30—60 ml/min) hade
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emellertid hogre koncentration av metaboliter i de réda blodkropparna, men inga
betydelsefulla ~ skillnader 1 karbanhydrashdmning; inga kliniskt signifikanta
systembiverkningar var direkt kopplade till detta fynd.

Timololmaleat

I en studie dir man métte plasmakoncentrationen av den aktiva substansen hos sex
personer, bestdmdes systemexponeringen efter lokal administrering tvéa génger dagligen
av 05 % timololmaleat Ogondroppar.  Den  genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationen efter morgondosen var 0,46 ng/ml och efter eftermiddagsdosen
0,35 ng/ml.

Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Den okuldra samt systemiska sékerhetsprofilen for de bada aktiva komponenterna ar vél
kénda.

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

Timolol
Djurstudier har inte visat pa teratogen effekt.

Dessutom har inga okulira 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 ndgon mutagen potential. Darfor forvintas ingen speciell risk
avseende sdkerheten hos médnniska vid terapeutiska doser av Odyralduo.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning 6ver hjilpiamnen

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Hydroxietylcellulosa (E1525)

Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)
Saltsyra, koncentrerad (E507) (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Inkompatibilite ter

Ej relevant.

Hallbarhet

2 ar

Haéllbarhet efter forsta 6ppnandet av dospasen: 30 dagar.

Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
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Forvara endosbehallarna i dospasen. Ljuskénsligt.
Efter forsta 0ppnandet: forvara endosbehallarna 1 dospasen.

Efter 6ppnandet av endosbehéllaren: anvind endosbehallaren omedelbart och kassera
efter anvindning,

Forpackningstyp och inne hall

Endosbehallare (LDPE) fyllda med 0,2 ml 16sning. Behallarna levereras i dospasar av
polyetylentereftalat/aluminium/polyeten med 5, 10 eller 15 endosbehéllare per dospase.
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 60, 90, 100 eller 120 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Dosen dr en droppe Odyralduo (i konjunktivalsdcken) i det angripna Ggat/Ggonen tva
ganger dagligen.

Lat inte endosbehillaren rora 6gat eller omradet runt 6gat. Det kan skada dgat. Det
kan ocksé leda till fororening med bakterier, som kan orsaka 6goninfektioner. En sddan
infektion kan leda till allvarlig 6gonskada, &ven synforlust. For att undvika fororening av
Ogondroppslosningen ska en ny endosbehdllare Oppnas direkt fore varje
anvandningstillfille. Innehédllet i en endosbehallare ricker till badda Ogonen, om
Odyralduo ska administreras i bdda 6gonen.

Sling den 6ppnade behéllaren med eventuell kvarvarande vétska direkt efter anvéindning.
Avindaranvis ning

Oppna dospésen som innehaller endosbehéllare. Rekommendera patienten att anteckna
datum for forsta 6ppnandet pa dospasen.

Varje gdng du anviinder Odyralduo
1. Tvétta hinderna.

2. Oppna forpackningen och ta ut behallarna ur dospasen. Bryt loss en
endosbehéllare fran remsan (se bild 1).

3. Liagg tillbaka resterande remsa i dospasen.
4. Vrid och dra av locket fran behallaren (se bild 2).



5. Hall endosbehallaren mellan tumme och pekfinger. Observera att toppen pa
behallaren inte far synas mer dn 5 mm ovanfor pekfingret.
6. Luta huvudet bakat eller ligg ner. Lagg handen pa pannan. Pekfingret bér vara

1 hojd med 6gonbrynet eller vila pé ndsryggen. Titta uppat. Dra det undre
Ogonlocket nedat med andra handen. Lt inte nigon del av behéllaren réra
ogat eller omradet runt 6gat. Tryck litt pd behéllaren och Iat en droppe falla
ner i utrymmet mellan 6gonlocket och 6gat. (se bild 3). Blinka inte medan du
droppar i 6gat. Innehéllet i en endosbehallare racker till bada 6gonen.
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7. Slut 6gat och tryck med ett finger i den inre 6gonvrén i ungefér tvad minuter.
Detta forhindrar att likemedlet kommer ut i resten av kroppen (se bild 4).
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8. Torka bort eventuell 16sning som hamnat p& huden runt 6gat.

Upprepa ovan nidmnda steg 5 till 8 for det andra 6gat om lidkaren har sagt att du ska
anvinda 6gondropparna i biada 6gonen.

For att undvika fororening av l6sningen, som inte innehaller konserveringsmedel, ska
endosbehéllaren och eventuell resterande 16sning kastas efter anvindning,

Forvara de aterstaende endosbehéllarna i dospasen; de maste anvindas inom

30 dagar efter att dospasen har 6ppnats. Om det efter 30 dagar finns endosbehéllare kvar
1 dospésen

kastas dessa pé ett sékert sitt och en ny dospése 6ppnas.

Det ar viktigt att du fortsétter anvinda 6gondropparna enligt likarens anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.
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145 64 Kifisia
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NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42663

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.12.2024.



