VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glaukostad 20 mg/ml + 5 mg/ml silmdtipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisaltdd 20 mg dortsoliamidia dortsoliamidinydrokloridina, ja 5 mg timololia
timololimaleaattina.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Bentsalkoniumkloridi 0,075 mg/ml.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmatipat, liuos.

Kirkas, variton, hieman viskoosi liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kohonneen silménpaineen alentaminen potilailla, joilla on avokulmaglaukooma tai
pseudoeksfoliatiivinen glaukooma, kun paikallinen beetasalpaajahoito yksin ei ole riittava.

4.2 Annostus jaantotapa

Annos on yksi tippa Glaukostadia hoidettavaan silmaan (sidekalvopussiin) kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Laédkkeen imeytyminen systeemiseen verenkiertoon vahenee, jos kyynelkanava suljetaan painamalla
silmén sisékulmaa tai jos silmét suljetaan 2 minuutin ajaksi tippojen laiton jalkeen. Tdmé saattaa
véhent&a systeemisten haittavaikutusten maaraa, ja se voi lisata ladkkeen paikallista tehoa.

Jos hoidossa kaytetddn muuta silmé@én annettavaa ladketta, Glaukostadin ja tdman toisen ladkkeen
annostusvalin tulee olla vahintddn 10 minuuttia.

Potilasta tulee neuvoa pesemadn katensd ennen kayttod ja valttdmaan silméan ja sen ympériston
koskettamista silméatippapullon karjella.
Tippakérked ei saa suurentaa; nain varmistetaan oikea annostelu.

Potilaalle tulee myos kertoa, ettd epéasianmukaisesti késiteltyihin silmatippapulloihin voi joutua
silmatulehduksia aiheuttavia bakteereita. Kontaminoituneiden silmétippojen k&ytto voi johtaa silmén
vakavaan vaurioitumiseen ja edelleen nddn menetykseen.

Potilaalle tulee antaa ohjeet siitd, miten Glaukostad -silmétippoja kaytetdéan oikein.

Antotapa
1 Kun avaat pullon ensimmaisen kerran, varmista, etté pullon etupuolella oleva sinettinauha on



ehja. Avaamattomassa pullossa korkin ja pullon vélissé on rako.

Avaa pullon korkki.

Potilaan péé taivutetaan taaksepain. Alaluomea vedetdédn hiukan alaspéin siten, ettd
silméluomen ja silmin vilin muodostuu “tasku”.

4. K&&nna pullo ylosalaisin. Tiputa silmaan ladkarin maarayksen mukainen annos eli yksi tippa.
ALA KOSKETA PULLON KARJELLA SILMAA TAI SILMALUOMEA.

Toista vaineet 3 ja 4 toisen silmén kanssa jos tarpeen.

Pullon korkki taytyy sulkea heti kdyton jalkeen.

W™

5.
6.

Pediatriset potilaat

Valmisteen tehoa lapsille ei ole varmistettu.

Valmisteen turvallisuutta alle 2-vuotiaille lapsipotilaille ei ole varmistettu. (Tietoa turvallisuudesta
vahintadn 2- ja alle 6-vuotiaille lapsipotilaille, ks. kohta 5.1).

4.3 Vasta-aiheet

Dortsoliamidi/timololisilmétipat ovat vasta-aiheisia, jos potilaalla on:

o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

. reaktiivinen hengitystiesairaus, mukaan lukien bronkiaaliastma tai anamnestinen
bronkiaaliastma, tai vaikea krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus

. sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymd, sinoatriaalinen katkos, 11 tai Ill asteen
eteiskammiokatkos, jonka hoidoksi ei ole asennettu tahdistinta, hallitsematon sydamen
vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki

. vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma alle 30 ml/min) tai hyperkloreeminen
asidoosi.

Ylldmainitut vasta-aiheet perustuvat aineosilla todettuihin vasta-aiheisiin eivatkd johdu erityisesti tasta
yhdistelmésta.

4.4  Varoitukset jakayttoon liittyvat varotoimet

Muiden paikallisesti kéytettavien silméladkkeiden tavoin tdmékin ladkevalmiste voi imeytya
systeemisesti. Koska se siséltdd beeta-adrenergisten reseptorien salpaajaa, timololia, se voi aiheuttaa
samantyyppisid verenkiertoelimiin ja keuhkoihin kohdistuvia haittareaktioita kuin systeemiset
beetasalpaajatkin. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus on kuitenkin pienempi paikallisesti
silm&&n annosteltavien ladkkeiden kuin systeemisesti annosteltavien ladkkeiden ké&yton yhteydessé.
Systeemisen imeytyvyyden vahentamiseksi, ks. kohta 4.2.

Sydameen liittyvat hairiot

Beetasalpaajahoidon antamista potilaille, joilla on sydan- ja verisuonisairauksia (esim.
sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angina tai syddmen vajaatoiminta) ja hypotensio on arvioitava
kriittisesti, ja hoitoa muilla vaikuttavilla aineilla on harkittava. Potilaita, joilla on sydan- ja
verisuonisairauksia, on seurattava silta varalta, ettd heilld ilmenee merkkeja sairauksien
pahenemisesta tai haittavaikutuksista.

Beetasalpaajien johtumisaikaa pidentavan vaikutuksen vuoksi niiden kaytdssd on syyta varovaisuuteen
hoidettaessa potilaita, joilla on ensimmaisen asteen sydankatkos.

Verisuoniin liittyvat hairiot
Varovaisuuteen on syyta hoidettaessa potilaita, joilla on jokin vaikea perifeerinen verenkiertohairio
(eli vaikea Raynaud'n tauti tai Raynaud'n oireyhtyma).

Hengitystoimintaan liittyvat hairiot
Hengityselimiin kohdistuvia reaktioita, mukaan lukien bronkospasmin aiheuttama
kuolema astmapotilailla, on ilmoitettu joidenkin silmdén annosteltavien beetasalpaajien annon jalkeen.



Dortsoliamidi/timololisilmétippojen kéytdssa on syytd varovaisuuteen hoidettaessa potilaita, joilla on
lieva/kohtalainen keuhkoahtaumatauti (COPD), ja ndité tippoja on kaytettdva ainoastaan, jos potilaan
hoidosta saatavissa olevan hyddyn arvioidaan ylittdvan siihen mahdollisesti liittyvét riskit.

Maksan vajaatoiminta
Dortsoliamidi/timololisilmétippoja tulee antaa varoen potilaille, joiden maksan toiminta on
heikentynyt, koska sité ei ole tutkittu ndiden potilaiden hoidossa.

Immunologia jayliherkkyys

Muiden paikallisesti kaytettavien silmaladkkeiden tavoin tamékin ladkevalmiste voi imeytya
systeemisesti. Dortsoliamidi siséltda sutfonamidiryhmén, joka on myos sulfonamideilla. N&in ollen
paikallisessa kaytossa voi esiintyd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin sulfonamidien systeemisen
kayton yhteydessé. Valmisteen kaytto tulee lopettaa, jos havaitaan merkkeja vakavista reaktioista tai
yliherkkyydesta.

Kaytettdessa dortsoliamidi/timololisilmatippoja on todettu silmissé paikallisia haittavaikutuksia, jotka
ovat olleet samankaltaisia kuin dortsoliamidihydrokloridisilmatippojen kayton yhteydessa. Jos téllaisia
reaktioita ilmenee, on syyta harkita valmisteen kayton lopettamista.

Anafylaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoidon aikana potilas, jolla on anamneesissa atopia tai vaikea anafylaktinen reaktio
erilaisille allergeeneille, saattaa olla tavallista herkempi altistuessaan téllaisille allergeeneille
uudestaan. Lisdksi hdn ei ehkd vastaa anafylaktisten reaktioiden hoidossa kaytettdvaan tavanomaiseen
adrenaliiniannokseen.

Samanaikainen la&kitys

Seuraavien ladkeaineiden samanaikaista kayttoa ei suositella:
- dortsolamidi ja peroraaliset hiilihappoanhydraasin estdjat
- paikallisesti kédytettavat beetasalpaajat

Hoidon lopettaminen
Jos timololisilmé&tippojen kayton lopettaminen on tarpeen sepelvaltimotautipotilailla, se tulisi tehda
asteittain, samoin kuin systeemisid beetasalpaajia kdytettéessa.

Muut beetasalpauksen vaikutukset

Hypoglykemia/diabetes

Varovaisuutta on noudatettava beetasalpaajien annossa spontaaniin hypoglykemiaan taipuvaisille
potilaille ja potilaille, joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, koska beetasalpaajat voivat
peittdd akuutin hypoglykemian merkit ja oireet.

Beetasalpaajat voivat peittda myos hypertyreoosin merkit.
Akillinen beetasalpaajahoidon
lopettaminen voi aiheuttaa oireiden pahenemisen.

Beetasalpaajahoito voi pahentaa myasthenia gravis -oireita.

Muut beetasalpaajat

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen ja systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
tehostua, jos timololia maarataan potilaille, jotka jo ennestadn kayttavat jotakin systeemisté
beetasalpaajaa. Ndiden potilaiden hoitovastetta on seurattava tarkoin. Kahden silmé&n annosteltavan
beetasalpaajan samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Hiilihappoanhydraasin eston muut vaikutukset
Peroraalisten hiilihappoanhydraasin estéjien kayttoon on liittynyt happo-eméstasapainon hairididen
seurauksena virtsakivitautia erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut munuaiskivid. Vaikka



dortsoliamidi/timololisilmétippojen kayton yhteydessa ei ole havaittu happo-emastasapainon hairioita,
virtsakivitautia on joskus raportoitu. Koska paikallisesti annettava dortsoliamidi/timololisilmatipat
sisaltavat systeemisesti imeytyvaa hiilinappoanhydraasin estijad, saattaa virtsakivitaudin vaara olla
suurentunut dortsoliamidi/timololihoidon aikana potilailla, joilla on ollut munuaiskivia.

Muuta

Akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoito edellyttdd myds muita toimenpiteita
silminpainetta alentavan ladkehoidon lisaksi. Dortsoliamidi/timololisilmétippoja ei ole tutkittu
akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Sarveiskalvon sairaudet

Sarveiskalvon turvotusta ja palautumatonta sarveiskalvon dekompensaatiota on ilmoitettu esiintyneen
potilailla, joilla on ollut ennestaan kroonisia sarveiskalvovaurioita ja/tai joille on dortsoliamidin kayton
aikana tehty silmaleikkaus. Beetasalpaajia sisaltavat silméladkkeet saattavat aiheuttaa
kuivasilmaisyyttd. Varovaisuuteen on syyta hoidettaessa potilaita, joilla on jokin sarveiskalvon sairaus.

Suonikalvon irtaantuminen
Suonikalvon irtaantumista on raportoitu tapauksissa, joissa potilaat olivat saaneet kammionesteen
ma&rad vahentdvaa hoitoa (esim. timololia, asetatsoliamidia) filtroivan silméleikkauksen jalkeen.

Kuten muidenkin glaukoomalddkkeiden kayton yhteydessa joillakin potilailla on pitkdaikaisessa
hoidossa raportoitu esiintyneen timololima leaattisilmétipoilla saatavan vasteen heikkenemista.
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli seurannassa 164 potilasta vahintddn kolme vuotta, ei kuitenkaan
todettu merkitsevaa eroa silminpaineen keskiarvossa verrattuna alkuvaiheen stabiloitumisen jélkeisiin
arvoihin.

Kirurginen anestesia
Silméan annosteltavat beetasalpaajat saattavat estda systeemisesti annosteltavien beeta-agonistien
(esim. adrenaliinin) vaikutusta. Anestesialdakarille on kerrottava, jos potilas kéyttaa timololia.

Piilolinssien kaytto

Glaukostad -silmétipat sisaltavat sailytysaineena bentsalkoniumkloridia, joka saattaa aiheuttaa silmien
arsytysta. Bentsalkoniumkloridi varjad pehmeitd piilolinsseja. Piilolinssit pitéisi poistaa ennen tippojen
laittamista ja odottaa vahintd&dn 15 minuuttia ennen kuin ne asetetaan jalleen paikoilleen.

Pediatriset potilaat
Ks. kohta 5.1.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhte isvaikutukset
Dortsoliamidi/timololisilmétipoilla ei ole tehty varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Kliinisissé tutkimuksissa dortsoliamidi/timololisilmétippoja on kaytetty samanaikaisesti seuraavien
systeemisten ladkkeiden kanssa ilman haitallisia yhteisvaikutuksia: ACE-estéjat, kalsiuminestajat,
diureetit, tulehduskipulddkkeet mukaan lukien asetyylisalisyylinappo sek& hormonivalmisteet (esim.
estrogeeni, insuliini, tyroksiini).

Jos beetasalpaajia sisaltdvid silmatippoja annetaan samanaikaisesti seuraavien ladkeaineiden kanssa,
seurauksena voi olla additiivisia vaikutuksia, jotka johtavat hypotensioon ja/tai huomattavaan
bradykardiaan: suun kautta annettavat kalsiuminestéjat, beetasalpaajat, rytmihairiolaédkkeet
(amiodaroni mukaan lukien), digitalisglykosidit, parasympatomimeetit, guanetidiini, sek&

Kéytettdessa timololia yhdessa CYP2D6-entsyymin estéjien (esim. kinidiinin tai selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien [esim.fluoksetiinin, paroksetiinin]) kanssa on todettu systeemisen



beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim. alentunutta syddmen lyontitiheyttd, depressiota).

Dortsoliamidi/timololisilmétippojen aineosa dortsolamidi on hiilihappoanhydraasin estéja ja vaikka se
annostellaan paikallisesti, se imeytyy myos systeemiseen verenkiertoon. Kliinisissa tutkimuksissa
dortsolamidinydrokloridiliuos ei aiheuttanut happo-emastasapainon hdiriditd. Hairioitd on raportoitu
kuitenkin oraalisesti annosteltavilla hiilihappoanhydraasin estéjilld ja ne ovat joissain tapauksissa
johtaneet ladkeaineinteraktioihin (esim. suuriannoksiseen salisylaattihoitoon liittyvé toksisuus). Siksi
tallaisten lddkeaineinteraktioiden mahdollisuus tulee ottaa huomioon potilailla jotka saavat
dortsoliamidi/timololisilmatippoja.

Joissakin tapauksissa on ilmoitettu mydriaasia, kun silmiin annosteltavia beetasalpaajia on annettu
yhdessé adrenaliinin kanssa.

Beetasalpaajat voivat lisata diabeteslaakkeiden hypoglykeemistd vaikutusta.

Peroraaliset beetasalpaajat voivat pahentaa klonidiininoidon lopettamista mahdollisesti seuraavaa
verenpaineen kohoamista.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Dortsoliamidi/timololisilmétippoja ei saa kayttaa raskauden aikana.

Dortsoliamidi

Dortsoliamidin  k&ytosta raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvaa kliinista tietoa. Dortsoliamidi aiheutti
teratogeenisia vaikutuksia kaniineille, kun sitd annettiin annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle
emolle (ks. kohta 5.3).

Timololi

Timololin kaytdsta raskaana oleville naisille eiole olemassa riittavid tietoja. Timololia ei pidd kayttaa
raskauden aikana, ellei k&ytto& pidetd ehdottoman tarpeellisena. Systeemisen imeytyvyyden
véhentdmiseksi, ks. kohta 4.2.

Beetasalpaajien suun kautta tapahtuvaa kayttoa koskevissa epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole
nahty epamuodostumia aiheuttavia vaikutuksia, mutta riski hidastuneelle kohdunsisdiselle kasvulle on
sen sijaan todettu. Lisaksi beetasalpauksen merkkeja ja oireita (esim. bradykardiaa, hypotensiota,
hengitysvaikeuksia ja hypopglykemiaa) on havaittu vastasyntyneilld tapauksissa, joissa &iti on
kayttanyt beetasalpaajaa synnytykseen saakka. Jos dortsoliamidi/timololisilmatippoja annetaan
synnytykseen saakka, vastasyntynyttd tulisi tarkkailla huolellisesti ensimmadisten elinpédivien aikana.

Imetys
Dortsoliamidin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Dortsoliamidia saaneiden imettévien rottien

poikasilla todettiin painonnousun hidastumista.

Beetasalpaajat erittyvét rintamaitoon. Terapeuttisia silmétippa-annoksia kéytettdessa eikuitenkaan ole
todenndkaistd, ettd timololia kulkeutuisi &idinmaitoon niin paljon, ettd lapsella ilmenisi Kliinisi&
beetasalpauksen oireita. Systeemisen imeytyvyyden vahentamiseksi, ks. kohta 4.2.

Dortsoliamidi/timololisilmétippoja ei pidd kdyttdd imetettdessa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Mahdolliset

haittavaikutukset, kuten naén hamartyminen, voivat vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja/tai
kykyyn kéyttaa koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu mitd&n dortsoliamidi/timololisilmétipoille ominaisia
haittavaikutuksia. Haittavaikutukset ovat olleet samoja, joita on aikaisemmin todettu
dortsoliamidihydrokloridilla ja/tai timololimaleaatilla. Yleisesti ottaen haittavaikutukset on koettu
miedoiksi eivatké ne johtaneet hoidon keskeyttamiseen.

Kliinisissé tutkimuksissa 1035 potilasta hoidettiin dortsoliamidi/timololisilmatipoilla. Noin 2,4 %
kaikista potilaista keskeytti dortsoliamidi/timololihoidon paikallisten silmaéan kohdistuvien
haittavaikutusten takia, noin 1,2 % kaikista potilaista keskeytti hoidon allergiaan tai ylinerkkyyteen
viittaavien paikallisten haittavaikutusten (kuten luomitulehduksen ja sidekalvotulehduksen) takia.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu dortsoliamidi/timololisilmatipoilla tai sen vaikuttavien
aineiden kéyton yhteydessa joko Kiliinisissa tutkimuksissa tai valmisteen tultua kliiniseen kéyttoon:

Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittiin ja yleisyyden mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10),

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hermosto
Dortsolamidihydrokloridisilmatipat, liuos:
Yleiset: paansarky*

Harvinaiset: heitehuimaus*, parestesiat*

Timololimaleaattisilmatipat, liuos:

Yleiset: paansarky*

Melko harvinaiset: heitehuimaus*, depressio*

Harvinaiset: unettomuus™*, painajaiset*, muistinmenetys, parestesiat*, myasthenia gravis -l0ydosten ja
- oireiden lisaantyminen, libidon heikkeneminen*, aivoinfarkti*

Silmat

Dortsoliamidi/timololisilmatipat, liuos:

Hyvin yleiset: pistely ja polttelu

Yleiset: sidekalvon punoitus, nddn hamartyminen, sarveiskalvon eroosio, silmien kutina, kyynelvuoto

Dortsolamidihydrokloridisilmé&tipat, liuos:

Yleiset: luomitulehdus™®, luomien artyminen*

Melko harvinaiset: varikalvon ja s&dekehén tulehdus *

Harvinaiset: silmien arsytys, myds punoitus*, kipu*, luomirupi*, ohimeneva myopia (joka on
havinnyt, kun hoito on lopetettu), sarveiskalvon turvotus*, alhainen silmanpaine* ja silman
suonikalvon irtoaminen filtroivan silméleikkauksen jalkeen*

Tuntematon: roskan tunne silméssa

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:

Yleiset: silmé-arsytyksen loydokset ja oireet, kuten luomitulehdus™, sarveiskalvotulehdus*,
sarveiskalvon tuntoherkkyyden aleneminen ja kuivat silmat*

Melko harvinaiset: nakohéiriot, kuten valontaittokyvyn muutokset (joissakin tapauksissa mioottien
kayton lopettamisen seurauksena)*

Harvinaiset: kaksoiskuvien nakeminen, riippuluomi, silman suonikalvon irtoaminen (filtroivan
silméleikkauksen jalkeen)*




Kuulo ja tasapainoelin
Timolololima leaattisilmatipat, liuos:
Harvinaiset: tinnitus*

Sydan ja verisuonisto

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:

Melko harvinaiset: bradykardia*, synkopee*

Harvinaiset: hypotensio*, rintakipu*, sydamentykytys*, turvotus*, rytmihdiriét*, kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta*, syddmen johtumishéirié*, sydanpysahdys*, aivoiskemia, katkokévely,
Raynaud’n oireyhtymd*, kylmét kadet ja jalat*

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Dortsoliamidi/timololisilmétipat, liuos:

Yleiset: sinuiitti

Harvinaiset: hengéstyneisyys, hengityslama, riniitti

Dortsolamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Harvinaiset: neniaverenvuoto™
Tuntematon: hengenahdistus

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:

Melko harvinaiset: hengenahdistus®

Harvinaiset: bronkospasmi (p4dasiassa potilailla, joilla on ennestdén jokin bronkospastinen sairaus)*,
yska.*

Ruoansulatuselimisto
Dortsoliamidi/timololisilméatipat, liuos:
Hyvin yleiset: makuaistin hairict

Dortsolamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Yleiset: pahoinvointi*
Harvinaiset: nielun arsytys, suun kuivuminen*

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:
Melko harvinaiset: pahoinvointi*, ruoansulatushairiot*
Harvinaiset: ripuli, suun kuivuminen*

Iho ja ihonalainen kudos
Dortsoliamidi/timololisilmatipat, liuos:
Harvinaiset: kosketusihottuma

Dortsolamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Harvinaiset: ihottuma*

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:
Harvinaiset: hiustenldht6*, psoriaasin kaltainen ihottuma ja psoriaasin paheneminen*

Luusto, lihakset ja sidekudos
Timololimaleaattisilméatipat, liuos:
Harvinaiset: systeeminen lupus erythematosus

Munuaiset ja virtsatiet
Dortsoliamidi/timololisilmatipat, liuos:
Melko harvinaiset: virtsakivitauti




Sukupuolielimet ja rinnat
Timololimaleaattisilm&tipat, liuos:
Harvinaiset: Peyronien tauti*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Dortsoliamidi/timololisilmatipat, liuos:

Harvinaiset: systeemisten allergisten reaktioiden, kuten angioedeeman, nokkosihottuman, kutinan,
ihottuman, anafylaksian, harvoin bronkospasmin, l6ydokset ja oireet

Dortsolamidihydrokloridisilmétipat, liuos:
Yleiset: heikkous /vasymys *

Timololimaleaattisilmétipat, liuos:

Melko harvinaiset: heikkous/ vasymys*

* Naita haittavaikutuksia on havaittu dortsoliamidi/timololisilmatipoilla myos ladkkeen tultua
kliiniseen kayttoon.

Laboratorioldydokset
Dortsoliamidi/timololisilmétippojen ei ole Kliinisissé tutkimuksissa havaittu vaikuttavan Kliinisesti
merkitsevasti elektrolyyttitasapainoon.

Muiden paikallisesti silmaan annosteltavien ladkkeiden tavoin timololikin imeytyy systeemiseen
verenkiertoon. Tasté voi aineutua samankaltaisia haittavaikutuksia kuin systeemisesti kdytettavien
beetasalpaajienkin kayton yhteydessa. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus on kuitenkin
pienempi paikallisesti silm&én tapahtuvan annostelun kuin systeemisen annostelun jalkeen. Alla
luetellut haittavaikutukset siséltavét sellaiset reaktiot, joita on havaittu paikallisesti silmé&én
kaytettavien beetasalpaajien yhteydessa.

Muita haittavaikutuksia, joita on todettu paikallisesti silm&an annosteltavien beetasalpaajien kayton

yhteydessa, ja joita mahdollisesti voi ilmetd dortsoliamidi/timololisilmétipoilla_(yleisyys

tuntematon):

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleisyys tuntematon: Hypoglykemia.

Sydan
Yleisyys tuntematon: Syddmen vajaatoiminta.

Ruoansulatuselimisto
Yleisyys tuntematon: Yleisyys tuntematon: Vatsakivut, oksentelu.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleisyys tuntematon: Lihaskivut.

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleisyys tuntematon: Seksuaaliset toimintah&iriot.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Tahattomasta tai tahallisesta dortsoliamidi/timololisilmétippojen yliannostuksesta ihmisilla ei ole
tietoja.

Tahattomia timololima leaattisilmatippojen yliannostustapauksia on todettu. Y liannostuksen
systeemiset vaikutukset ovat olleet systeemisten beetasalpaajien vaikutusten kaltaisia kuten
heitehuimaus, paansérky, hengastyminen, bradykardia, bronkospasmi ja sydanpysahdys.
Dortsoliamidin mahdollisen yliannostuksen yleisimmat 16ydokset ja oireet ovat elektrolyyttitasapainon
hairiot, asidoosin kehittyminen ja mahdollisesti keskushermostovaikutukset.

Dortsoliamidihydrokloridin tahattomasta tai tahallisesta yliannostuksesta ihmisilld on saatavilla vain
véhan tietoa. Suun kautta otettuna on raportoitu uneliaisuutta. Paikallisesti kdytettynd on raportoitu
seuraavia haittavaikutuksia: pahoinvointi, heitehuimaus, paansérky, vasymys, epanormaalit unet ja
dysfagia.

Y liannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Seerumin
elektrolyyttiarvoja (erityisesti kaliumpitoisuutta) ja veren pH-arvoa tulee seurata. Tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd timololi ei poistu merkittavésti dialyysinoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Glaukoomalddkkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet, beetasalpaajat,
timololia siséltdvat yhdistelImavalmisteet.
ATC-koodi: SO1ED51

Vaikutusmekanismi

Dortsoliamidi/timololisilmatipat siséltdvat kahta vaikuttavaa ainetta, dortsoliamidihydrokloridia ja
timololimaleaattia. Molemmat vaikuttavat aineet laskevat kohonnutta silménpainetta vahentamalla
kammionesteen erittymistd, mutta niiden vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

Dortsoliamidihydrokloridi on voimakas ihmisen hiilihappoanhydraasi-11:n estdja. Silman
sddelisédkkeissa hiilihappoanhydraasin esto vahentad kammionesteen eritysta todennakoisesti
hidastamalla bikarbonaatti-ionien muodostumista, mistd seuraa natriumin ja nesteen kuljetuksen
véaheneminen. Timololimaleaatti on ei-selektiivinen adrenergisten beetareseptoreiden salpaaja.
Timololimaleaatin silménpainetta alentavan vaikutuksen tarkkaa mekanismia ei ole toistaiseksi
selvitetty, vaikka eras fluoreskiinitutkimus ja tonografiatutkimukset osoittavat, etta timololimaleaatin
padasiallinen vaikutus saattaa liittya vahentyneeseen kammionesteen muodostumiseen. Joissakin
tutkimuksissa on kuitenkin havaittu myds ulosvirtauksen hieman parantuneen. Néiden kahden aineen
yhteisvaikutuksena saadaan aikaan additiivinen silménpaineen aleneminen verrattuna kumpaankin
yhdisteeseen yksin annettuna.

Silm&&n annettuna dortsoliamidi/timololisilmatipat alentavat sekd glaukoomaan liittyvad ettd muusta
syysta kohonnutta silmé@npainetta. Kohonnut silménpaine on merkittdva nakéhermovaurion ja
glaukoomaan liittyvan nakokentanpuutoksen syntyyn vaikuttava vaaratekija.
Dortsoliamidi/timololisilmétipat alentavat silmanpainetta ilman mioottien tavallisia haittavaikutuksia,
joita ovat hdmaréasokeus, akkommodaatiospasmi ja pupillien supistuminen.



Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaik utukset

Aikuiset

Jopa 15 kuukautta kestaneissé Kliinisissé tutkimuksissa verrattiin kaksi kertaa vuorokaudessa (aamulla
ja nukkumaan mennessé) annetun dortsoliamidi/timololisilmatippojen silméanpainetta alentavaa
vaikutusta yksin tai yhdessé annettuihin 0,5-prosenttiseen timololiin ja 2,0-prosenttiseen
dortsoliamidiin potilailla, joilla oli glaukooma tai kohonnut silmanpaine ja joilla yhdistelméhoito
tutkimuksissa katsottiin aiheelliseksi. Tutkimuksiin osallistui sek& aiemmin hoitamattomia potilaita
ettd potilaita, joille timololihoidolla ei oltu saavutettu riittdvad vastetta. Suurinta osaa potilaista oli
hoidettu paikallisesti annettavalla

beetasalpaajalla ennen tutkimukseen osallistumista. Y hdistettyjen tutkimustulosten analyysin mukaan
kaksi kertaa vuorokaudessa annetun dortsoliamidi/timololisilmétippojen silmanpainetta alentava
vaikutus oli suurempi kuin kolmesti vuorokaudessa annetun 2-prosenttisen dortsoliamidin tai kahdesti
vuorokaudessa annetun 0,5-prosenttisen timololin. Kaksi kertaa vuorokaudessa annetun
dortsoliamidi/timololisilmétippojen silminpainetta alentava vaikutus oli vastaava kuin
yhdistelImahoidon, jossa dortsoliamidia annettiin kaksi kertaa vuorokaudessa ja timololia kaksi kertaa
vuorokaudessa. Kaksi kertaa vuorokaudessa annetun dortsoliamidi/timololisilmétippojen
silménpainetta alentava vaikutus oli todettavissa koko vuorokauden ajan, kun silmédnpainetta mitattiin
eri ajankohtina, ja vaikutus sdilyi pitkdaikaisessa hoidossa.

Pediatriset potilaat

Kolme kuukautta kestdneen kontrolloidun tutkimuksen ensisijaisena tarkoituksena oli tutkia 2-
prosenttisten dortsoliamidinydrokloridisilmétippojen turvallisuutta alle 6-vuotiaille lapsille. Té&ssa
tutkimuksessa 30 vahintd&n 2- ja alle 6-vuotiasta potilasta, joiden silménpaine ei ollut hallinnassa
dortsoliamidi- tai timololimonoterapialla, sai dortsoliamidi/timololisilmatippoja tutkimuksen avoimen
vaiheen aikana. Valmisteen tehoa ndille potilaille eiole varmistettu. Téssé pienessé potilasryhmassa,
jossa 19 potilasta oli mukana hoitojakson loppuun asti ja 11 keskeytti hoidon leikkauksen vuoksi,
ladkityksen vaihtamisen vuoksi tai muista syistd, kaksi kertaa vuorokaudessa annetut
dortsoliamidi/timololisilmétipat olivat yleenséd hyvin siedettyja.

5.2 Farmakokinetiikka

Dortsoliamidihydrokloridi

Koska dortsoliamidinydrokloridi annetaan paikallisesti, se saa aikaan vaikutuksen silméssé
huomattavasti pienemmilla annoksilla ja vahdaisemmalla systeemiselld altistuksella kuin peroraaliset
hiilihappoanhydraasin estajat. Tamén vuoksi Kliinisissa tutkimuksissa silmanpaine aleni ilman sellaisia
happo-emdstasapainon hairiditd ja elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka ovat tyypillisia peroraalisille
hiilihappoanhydraasin estéjille.

Kun dortsoliamidia annetaan paikallisesti, sitd joutuu myds systeemiseen verenkiertoon. Paikallisesti
annetun dortsoliamidin mahdollista systeemista hiilihappoanhydraasia estavaa vaikutusta on tutkittu
mittaamalla vaikuttavan aineen ja sen metaboliitin pitoisuutta punasoluissa ja plasmassa seka
mittaamalla hiilihappoanhydraasia estévéé vaikutusta punasoluissa. Koska dortsoliamidi sitoutuu
selektiivisesti hiilihappoanhydraasi-11-entsyymiin (CA-Il), se kertyy punasoluihin pitk&aikaisessa
hoidossa. Vapaan dortsoliamidin pitoisuus plasmassa pysyy kuitenkin erittdin alhaisena.
Dortsoliamidilla on yksi ainoa, N-desetyloitunut metaboliitti, joka ei inhiboi CA-11-entsyymia yhté
tehokkaasti kuin dortsoliamidi, mutta inhiboi liséksi toista, véhemmén aktiivista isoentsyymid (CA-1).
Myos tdmé dortsoliamidin  metaboliitti kertyy punasoluihin, joissa se on paaasiallisesti CA-I-
entsyymiin sitoutuneena. Dortsoliamidi sitoutuu kohtalaisesti plasman proteiineihin (n. 33 %).
Dortsoliamidi erittyy p&&asiassa muuttumattomana virtsaan; myos sen metaboliitti erittyy virtsaan.
Kun ladkkeen kaytto lopetetaan, dortsoliamidi poistuu punasoluista epélineaarisesti siten, etta
alkuvaiheen nopeata vaikuttavan aineen pitoisuuden laskua seuraa hitaampi eliminaatiovaihe,
puoliintumisajan ollessa noin nelja kuukautta.
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Maksimaalista systeemista altistusta dortsoliamidille pitk&aikaisen paikallisen kayton jalkeen on
tutkittu antamalla dortsoliamidia peroraalisesti. Talloin vakaa tila saavutettiin 13 viikossa. Vakaassa
tilassa plasmassa ei ollut juuri lainkaan vapaata ladkeainetta tai sen metaboliittia. Dortsoliamidin
hiilihappoanhydraasia estava vaikutus punasoluissa oli vahéisempi kuin mitd oletetaan tarvittavan
farmakologisten vaikutuksien aikaansaamiseksi munuaisten toiminnassa tai hengityksessa.
Samanlaiset farmakokineettiset tulokset saatiin pitkdaikaistutkimuksessa, jossa
dortsoliamidihydrokloridia annettiin paikallisesti. Joillakin i&kkailli munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (arvioitu kreatiniinipundistuma 30-60 ml/min) metaboliitin pitoisuus
punasoluissa oli korkeampi. Néilla potilailla ei kuitenkaan todettu merkittavid poikkeamia
hiilihappoanhydraasin inhibitioasteessa eikd mitd&n Kliinisesti merkitsevid systeemisia
haittavaikutuksia.

Timololimaleaatti

Kuuden koehenkilon plasman ladkeainepitoisuutta selvitettiin tutkimuksessa, jossa systeeminen
altistus timololille maéritettiin, kun 0,5-prosenttisia timololimaleaattisilmatippoja oli annettu
paikallisesti kaksi kertaa pdivassa. Timololin keskimddréinen huippupitoisuus plasmassa
aamuannoksen jalkeen oli 0,46 ng/ml ja iltapdivdannoksen jalkeen 0,35 ng/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Dortsoliamidi
Kun kaniineille annettiin dortsoliamidia annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle emolle ja jotka
aiheuttivat metabolista asidioosia, havaittiin selk&rangan epdmuodostumia.

Timololi
Eldinkokeet eivét ole osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia.

Elaimilla, joille annettiin paikallisesti dortsoliamidihydrokloridi- ja timololima leaattisilmatippoja tai
joille annettiin samanaikaisesti dortsoliamidihydrokloridia ja timololimaleaattia, ei mydskaéan havaittu
haittavaikutuksia silmassa. Kummallakaan vaikuttavalla aineella tehdyissa in vitro- ja in vivo -
tutkimuksissa ei havaittu mutageenisia vaikutuksia. N&in ollen voidaan olettaa, ettei
dortsoliamidi/timololisilmétippojen terapeuttisista annoksista ole merkittdvaa vaaraa ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)

Hydroksietyyliselluloosa

Natriumsitraatti (E 331)

Natriumhydroksidi (E 524) (pH:n sdatamiseen)

Bentsalkoniumkloridi
Injektionesteisiin  kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta.
Silméatipat on kéytettava 28 vuorokauden kuluessa pullon avaamisesta.

6.4 Sailytys
Tamé laakevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen lapikuultava polyeteenipullo, jossa on annostelijana sinetoity LDPE tiputinkarki ja HDPE
korkki. Sinetoity pahvipakkaus.

Pakkauskoot: 1, 3 tai 6 kappaletta 5 mkn pulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut ké&sitte lyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastr. 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27729

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

26.9.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.1.2017
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