SPC Zortam 20 mg/5 mg v 1 ml kapljice za oko, raztopina

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Zortam 20 mg/5 mg v 1 ml kapljice za oko, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml raztopine vsebuje 20 mg dorzolamida (v obliki dorzolamidijevega klorida) in 5 mg timolola
(v obliki timololijevega maleata).

Pomozna snoVv z znanim u¢inkom:
En ml raztopine kapljic za oko vsebuje 0,15 mg benzalkonijevega klorida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

kapljice za oko, raztopina

bistra, rahlo viskozna, brezbarvna vodna raztopina s pH med 5,4 in 5,8 ter osmolarnostjo
242 — 323 mOsmol/kg

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Zortam je indicirano za zdravljenje zviSanega intraokularnega tlaka (IOT) pri bolnikih z
glavkomom z odprtim zakotjem ali psevdoeksfoliacijskim glavkomom, kadar zdravljenje z
lokalnim zaviralcem adrenergi¢nih receptorjev beta ne zadostuje.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odmerek je ena kapljica zdravila Zortam v konjuktivalno vrecico prizadetega oc¢esa dvakrat
dnevno.

Pri uporabi Se kakSnega drugega lokalnega zdravila za oko je potrebno zdravili dati z vsaj
desetminutnim razmikom.

Sistemsko absorbcijo zdravila lahko zmanjsamo z uporabo nazolakrimalne okluzije ali z zaprtjem
ocesne veke za 2 minuti. S tem zmanjsamo pojavnost sistemskih nezelenih u¢inkov in povecamo
lokalno delovanje.

Pediatricna populacija
Ucinkovitosti pri pediatri¢nih bolnikih niso preucevali.

Varnosti pri pediatri¢nih bolnikih, starih manj kot 2 leti, niso preucevali. (za informacije glede
varnosti pri pediatri¢nih bolnikih, starih > 2 in < 6 let, glejte poglavje 5.1).

Nacin uporabe

okularna uporaba
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Bolnikom je treba narociti, naj si pred uporabo zdravila umijejo roke ter da se z vchom plastenke ne
dotikajo ocesa ali njegove okolice.

Za zagotavljanje odmerjanja pravilnega odmerka zdravila se velikosti odprtine konice ne sme
povecati.

Bolnike je treba pouditi tudi o tem, da se lahko raztopina za oko, ¢e se z njo ravna nepravilno,
okuzi z obicajnimi bakterijami, ki povzrocajo okuzbe o€i. Zaradi uporabe okuZene raztopine lahko
pride do resnih poskodb ocesa in posledi¢no do izgube vida.

Bolnike je treba poduciti o pravilnem ravnanju z zdravilom Zortam.

Navodila za uporabo:

1. Pred prvo uporabo zdravila mora biti zasc¢itni trak na vratu plastenke nepretrgan. Reza
med plastenko in pokrovéek je pri $e neodprti plastenki obic¢ajna.

2. Potrebno je odstraniti pokrovéek plastenke.

3. Bolnik mora glavo nagniti nazaj in rahlo potegniti spodnjo veko navzdol, da nastane
zepek med veko in o¢esom.

4, Plastenko je potrebno obrniti in jo stisniti, dokler se v oko ne sprosti ena kapljica. S
KONICO PLASTENKE SE NE SME DOTAKNITI OCESA ALI OCESNE
VEKE.

5. Ce je potrebno, se ponovita koraka 3 in 4 e pri drugem oéesu.

6. Takoj po uporabi namestite pokrovéek nazaj na plastenko in jo zaprite.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Zortam je kontraindicirano pri bolnikih:

. s preobéutljivostjo na uc¢inkovini ali katero koli pomozZno snov, havedeno v poglavju 6.1.

. z reaktivno boleznijo zracnih poti, vklju¢no z bronhialno astmo ali bronhialno astmo v
anamnezi, ali hudo kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo,

. s sinusno bradikardijo, sindromom bolnega sinusa, sinoatrialnim blokom druge ali tretje

stopnje, ki ga s srénim spodbujevalcem ni mogode nadzirati, z 0&itnim srénim
popuscanjem, kardiogenim Sokom,
. s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ali hiperkloremicno acidozo.

Vse kontraindikacije temeljijo na kontraindikacijah posameznih u¢inkovin in niso posledica
kombinacije.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Kardiovaskularne/respiratorne reakcije

Tako kot druge lokalno uporabljene u¢inkovine za zdravljenje o¢esnih bolezni, se tudi kombinacija
dorzolamid/timolol lahko absorbira sistemsko. Timolol je zaviralec adrenergi¢nih receptorjev beta,
zato se pri njegovi lokalni uporabi pojavijo enake vrste kardiovaskularnih, plju¢nih in ostalih
nezelenih u¢inkov, kot so jih opazili pri sistemski uporabi zaviralcev receptorjev beta. Incidenca
sistemskih nezelenih u¢inkov po lokalni ocesni uporabi je manjsa kot pri sistemski uporabi. Za
zmanj$anje sistemske absorbcije glejte poglavje 4.2.

Srcne bolezni

Pri bolnikih s kardiovaskularnimi boleznimi (npr. koronarno sréno boleznijo, Prinzmetalovo angino
in srénim popus¢anjem) in hipotenzijo je treba zdravljenja z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev
beta kriti¢no pretehtati in razmisliti o zdravljenju z drugimi u¢inkovinami. Bolnike s
kardiovaskularnimi boleznimi je treba skrbno spremljati glede morebitnega pojava znakov
poslabsanja bolezni ali neZelenih u¢inkov. Zaradi negativnega vpliva na Cas prevajanja je zaviralce
adrenergicnih receptorjev beta pri bolnikih s srénim blokom 1. stopnje treba uporabljati previdno.

Zilne bolezni
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Pri zdravljenju bolnikov s hudimi perifernimi motnjami/boleznimi cirkulacije (t.j. hude oblike
Raynaudove bolezni ali Raynaudovega sindroma) je potrebna previdnost.

Bolezni dihal

Po zdravljenju oc¢esnih bolezni z nekaterimi zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta za lokalno
uporabo so pri bolnikih z astmo porocali o respiratornih reakcijah zaradi bronhospazma, vklju¢no s
primeri s smrtnim izidom.

Za zdravljenje bolnikov z blago do zmerno kroni¢no obstruktivno pljuéno boleznijo (KOPB) se
odlo¢amo samo, ¢e potencialne koristi zdravljenja odtehtajo mozno tveganje, ob uporabi zdravila
Zortam pa je potrebna previdnost.

Okvara jeter
Kombinacije dorzolamida in timolola pri bolnikih z okvaro jeter niso preizkusali, zato je pri

uporabi potrebna previdnost.

Imunologija in preobcutljivost

Kot druge ucinkovine za zdravljenje oc¢esnih bolezni za lokalno uporabo, se tudi to zdravilo lahko
absorbira sistemsko. Dorzolamid je sulfonamid. Zato se pri lokalni uporabi dorzolamida lahko
pojavijo enaki nezeleni ucinki kot pri sistemski uporabi sulfonamidov, vklju¢no s hudimi
reakcijami, kot sta Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza. Ce se pojavijo
znaki resnih reakcij ali preobcutljivosti, je potrebno uporabo zdravila prekiniti.

Pri kombinaciji dorzolamida in timolola so opazili lokalne oc¢esne neZelene ucinke, podobne
opazenim pri kapljicah za oko z dorzolamidijevim kloridom. Ce se pojavijo take reakcije, je
potrebno razmisliti o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Zortam.

Anafilakticne reakcije

Bolniki z atopi¢no ali hudo anafilakti¢no reakcijo na Stevilne alergene v anamnezi so med
jemanjem zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta lahko bolj odzivni na ponovljene
izpostavljenosti takim alergenom in so lahko neodzivni na obi¢ajne odmerke adrenalina,
uporabljenega za zdravljenje anafilakti¢nih reakcij.

Socasno zdravljenje

Soc¢asno zdravljenje s slede¢imi zdravili ni priporoc¢ljivo:
° dorzolamid in peroralni zaviralci karboanhidraze,
. lokalni zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta.

Uporaba ostalih zaviralcev adrenergicnih receptorjev beta

ODb socasni uporabi timolola in drugih sistemskih zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta se
lahko okrepita u¢inka na intraokularni tlak ali na znane ucinke sistemskega zaviranja receptorjev
beta. Odziv bolnikov je potrebno skrbno spremljati. Uporaba dveh zaviralcev adrenergi¢nih
receptorjev beta, ki se uporabljata lokalno, ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).

Ukinitev zdravljenja

Tako kot velja za sistemske zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta, je treba tudi v primeru, ko je
potrebno ukiniti timolol v pripravkih za oko, pri bolnikih s koronarno sréno boleznijo zdravljenje
ukinjati postopno.

Dodatni ucinki blokade adrenergicnih receptorjev beta

Hipoglikemija/sladkorna bolezen:

Zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta je potrebno uporabljati previdno pri bolnikih s spontano
hipoglikemijo ali bolnikih z labilno sladkorno boleznijo, saj lahko zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta zakrijejo znake in simptome akutne hipoglikemije.
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Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta lahko zakrijejo simptome hipertiroidizma. Nenadna
ukinitev zdravljenja z zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta lahko povzro¢i poslabsanje
simptomov.

Bolezni roZenice:
Ocesni zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta lahko povzrocijo suhost o¢i. Bolnike z boleznimi
rozenice je treba zdraviti previdno.

Kirurska anestezija:
Pripravki z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta lahko blokirajo sistemske uc¢inke agonistov
beta npr. adrenalina. Anesteziologa obvestite, ¢e uporabljate timolol.

Zdravljenje z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta lahko poslabsa simptome miastenije gravis.

Dodatni ucinki zaviranja karboanhidraze

Zdravljenje s peroralnimi zaviralci karboanhidraze so povezali s pojavom ledvi¢nih kamnov, kot
posledico motenj kislinsko-bazi¢nega ravnovesja, Se posebej pri bolnikih, ki so kdaj Ze imeli
ledvi¢ne kamne. Ceprav pri kombinaciji dorzolamida/timolola motenj kislinsko-baziénega
ravnovesja niso opazili, so o ledviénih kamnih redko porocali. Ker zdravilo Zortam vsebuje lokalni
zaviralec karboanhidraze, ki se sistemsko absorbira, je pri bolnikih, ki so kdaj ze imeli ledvicne
kamne, med uporabo zdravila Zortam tveganje za razvoj ledviénih kamnov veéje.

Ostalo

Zdravljenje bolnikov z akutnim glavkomom z zaprtim zakotjem zahteva poleg o¢esnih
hipotenzivnih sredstev Se druge terapevtske posege. Kombinacija dorzolamida in timolola pri
bolnikih z akutnim glavkomom z zaprtim zakotjem ni bila preizkuSena.

O edemu roZenice in ireverzibilni dekompenzaciji roZenice so med jemanjem dorzolamida porocali
pri bolnikih s predhodnimi kroni¢nimi okvarami rozenice in/ali predhodnimi kirurSkimi posegi na
oc¢eh. Pri bolnikih z manjhnim Stevilom endotelijskih celic obstaja vecja moznost za nastanek
edema rozenice. Pri takih bolnikih je treba dorzolamid za lokalno uporabo uporabljati previdno.

Odstop Zilnice
Po filtracijskih posegih so pri uporabi zdravil, ki zavirajo nastanek prekatne vodice v o¢esu (npr.
timolola, acetazolamida), poroc¢ali o odstopu zilnice.

Kot pri uporabi drugih zdravil proti glavkomu, so tudi pri nekaterih bolnikih pri podaljsanem
zdravljenju z o¢esnim timololijevim maleatom porocali o zmanj$ani dovzetnosti. Vendar pa v
klini¢nih $tudijah, v katerih so 164 bolnikov spremljali vsaj tri leta, po zacetni stabilizaciji niso
opazili nobene pomembne razlike v povpre¢nem intraokularnem tlaku.

Uporaba kontaktnih le¢

Zdravilo Zortam vsebuje konzervans benzalkonijev klorid, ki lahko povzro¢i drazenje oci.
Benzalkonijev klorid spremeni barvo mehke kontaktne lece. Odstranite kontaktne lece pred
uporabo in po¢akajte vsaj 15 minut, preden jih znova vstavite.

Pediatricna populacija

Glejte poglavje 5.1.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

S kombinacijo dorzolamida/timolola niso izvedli specifi¢nih $tudij medsebojnega delovanja
zdravil.

V klini¢nih $tudijah so brez pojava neZelenih interakcij kombinacijo dorzolamida in timolola
uporabljali so¢asno z naslednjimi sistemskimi zdravili: zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE),
zaviralci kalcijevih kanalckov, diuretiki, nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (vkljuéno z
acetilsalicilno Kislino) in hormoni (npr. estrogen, insulin, tiroksin).
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Obstaja moznost aditivnih u¢inkov, ki se kaze kot hipotenzija in/ali opazne bradikardije, kadar se
raztopina kapljic za oko z zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta uporablja socasno s peroralnimi
zaviralci kalcijevih kanal¢kov, u¢inkovinami, ki spros¢ajo kateholamine ali antagonisti
adrenergicnih receptorjev beta, antiaritmiki (vklju¢no z amiodaronom), glikozidi digitalisa,
parasimpatomimetiki, gvanetidinom.

Pri so¢asnem zdravljenju z zaviralci CYP2D6 (npr. kinidinom, fluoksetinom, paroksetinom) in
timololom so porocali o potenciranem sistemskem zaviranju adrenergi¢nih receptorjev beta (npr.
zmanjSanem srénem utripu, depresiji).

Dorzolamid je v zdravilu Zortam zaviralec karboanhidraze, ki se kljub lokalni uporabi sistemsko
absorbira. V klini¢nih $tudijah raztopina kapljic za oko z dorzolamidijevim kloridom ni bila
povezana z motnjami kislinsko-bazi¢nega ravnovesja. Vendar pa so porocali o teh motnjah v
povezavi s peroralnimi zaviralci karboanhidraze in v nekaterih primerih je prislo do medsebojnega
delovanja zdravil (npr. toksi¢nost, povezana z jemanjem salicilatov v velikih odmerkih). Zato je
potrebno pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Zortam, upostevati tveganje za tak$no medsebojno
delovanje.

Ceprav kombinacija dorzolamida in timolola sama nima vpliva ali je njen uéinek na velikost zenice
zanemarljiv, so obéasno porocali o midriazi kot posledici socasne uporabe o¢esnega timololijevega
maleata in adrenalina (epinefrina).

Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta lahko povecajo hipoglikemi¢ni uéinek antidiabetikov.

Peroralni zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta lahko povzrocijo povratni porast krvnega tlaka,
ki se lahko pojavi po nenadnem prenehanju jemanja klonidina.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Zdravila Zortam se med nose¢nostjo ne sme uporabljati.

Dorzolamid
Ustrezni klini¢ni podatki za uporabo med nose¢nostjo niso na voljo. Pri kuncih je imel dorzolamid
pri maternotoksi¢nih odmerkih teratogeni ucinek (glejte poglavje 5.3).

Timolol

O uporabi timolola pri nose¢nicah ni na voljo zadostnih podatkov. Uporaba timolola med
nose¢nostjo ni priporocljiva, razen e je jasno potrebna. Za zmanjSanje sistemske absorbcije
odmerka zdravila glejte poglavje 4.2.

Epidemioloske studije niso pokazale teratogenih u¢inkov, vendar pa kazejo na tveganje za pojav
intrauterinega zastoja v rasti ob peroralni uporabi zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta. Ob
uporabi zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta do poroda, so pri novorojenckih porocali o
naslednjih znakih in simptomih (npr. bradikardiji, hipotenziji, dihalni stiski in hipoglikemiji). Ce se
zdravilo Zortam uporablja do poroda, je treba novorojenc¢ka v prvih dneh Zivljenja skrbno
nadzorovati.

Dojenje

Ni znano, ali se dorzolamid izlo¢a preko materinega mleka. Pri dojecih podganah, ki so dobivale
dorzolamid, so opazili zmanj$ano pridobivanje telesne teze mladi¢ev. Zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta se izlo¢ajo preko materinega mleka. Verjetnost, da bi se terapevtski odmerki
timolola v zadostni meri izlocali preko materinega mleka za povzrocitev klini¢nih simptomov
zaviranja adrenergi¢nih receptorjev beta pri novorojenckih, je majhna. Za zmanjsanje sistemske
absorbcije odmerka glejte poglavje 4.2.
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Ce je potrebno zdravljenje z zdravilom Zortam, se dojenje odsvetuije.
4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Mozni neZeleni uéinki, kot
je zamegljen vid, lahko vplivajo na sposobnost nekaterih bolnikov za voznjo in/ali upravljanje s
stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

V klini¢nih $tudijah niso opazili nobenih nezelenih u¢inkov, specifi¢nih za kombinacijo z
dorzolamidom in timololom; neZeleni ucinki so bili omejeni na tiste, o katerih so porocali
predhodno pri dorzolamidijevem kloridu in/ali timololijevem maleatu. V splosnem so bili nezeleni
ucinki blagi in niso bili vzrok ukinitve zdravljenja.

V klini¢nih $tudijah so 1035 bolnikov zdravili s kombinacijo dorzolamida in timolola. Priblizno
2,4 % vseh bolnikov je prekinilo zdravljenje s kombinacijo dorzolamida in timolola zaradi lokalnih
ocesnih neZelenih u¢inkov. Priblizno 1,2 % vseh bolnikov je zdravljenje prekinilo zaradi lokalnih
nezelenih u€inkov, ki kazejo na alergijo ali preobcutljivost (kot je vnetje veke in vnetje ocesne
veznice).

Tako kot ostala zdravila za zdravljenja bolezni o¢i za lokalno uporabo se kombinacija dozolamida
in timolola absorbira v sistemski krvni obtok, kar lahko povzroé¢i pojavnost podobnih nezelenih
uc¢inkov, Kot so jih opazili pri sistemsko delujo¢ih zaviralcih adrenergi¢nih receptorjev beta. Po
lokalni aplikaciji zdravila v oko je pojavnost sistemskih nezelenih ué¢inkov nizja kot pri sistemski
aplikaciji zdravila. Spodaj navedeni nezeleni uéinki vkljucujejo reakcije, ki so jih opazili v skupini
ocesnih zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta.

V ¢asu klini¢nih $tudij ali med trZzenjem zdravila so poro¢ali o naslednjih nezelenih u¢inkih ob
uporabi kombinacije dorzolamida in timolola ali ob uporabi posamezne u¢inkovine:

[Zelo pogosti: (> 1/10), pogosti: (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni: (> 1/1000 do < 1/100), redki: (>
1/10.000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih
podatkov ni mogoce oceniti)].

Motnje v delovanju imunskega sistema:
Kapljice za oko z dorzolamidom in timololom, raztopina

Redke: znaki in simptomi sistemske alergijske reakcije, vklju¢no z angioedemom,
urtikarijo, pruritusom, izpuséajem, anafilakti¢no reakcijo.

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina:

Redke: znaki in simptomi sistemske alergijske reakcije, vklju¢no z angioedemom,
urtikarijo, lokaliziranim in generaliziranim izpus¢ajem,
anafilakti¢no reakcijo, sistemski eritematozni lupus

Neznana pogostnost**: pruritus

Metaboliéne in prehranske motnje:

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina
Neznana pogostnost**: hipoglikemija

Psihiatricne motnje:

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina
Obcasne: depresija*
Redke: nespecnost*, no¢ne more*, izguba spomina
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Bolezni Zivéevja:

Kapljice za oko z dorzolamidom in timololom, raztopina:
Zelo pogoste: spremenjen okus

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom, raztopina
Pogoste: glavobol*
Redke: omotica*, parestezija*

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina

Pogoste: glavobol*
Obcasne: omotica*, sinkopa*
Redke: parestezija*, poslabsanje znakov in simptomov miastenije gravis,

mozganska kap*, cerebralna ishemija
Neznana pogostnost**: disgevzija

Ocesne bolezni:

Kapljice za oko z dorzolamidom in timololom, raztopina

Zelo pogoste: pekoc¢ obcutek in zbadanje
Pogoste: prizadetost oéesne veznice, zamegljen vid, erozija rozenice, srbenje oCesa,
solzenje

Neznana pogostnost:  obcutek tujka v ocesu

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom, raztopina

Pogoste: vnetje ocesne veke*, drazenje oCesne veke*
Obcasne: iridociklitis*
Redke: drazenje, vklju¢no z rdecino*, bole¢ina*, krmezljavost*, prehodna miopija

(ki po prenehanju zdravljenja izgine), edem roZenice*, o¢esna hipotonija*,
odstop zilnice (po filtracijskih posegih)*
Neznana pogostnost:  obcutek tujka v oCesu

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina

Pogoste: znaki in simptomi drazenja oCesa (npr. pekoca boleina, zbadanje,
srbenje, solzenje, pordelost), vklju¢no z blefaritisom*, keratitisom*,
zmanj$an0 obcutljivostjo rozenice in suhostjo o¢i*

Obcasne: motnje vida, vkljuéno s spremembami refrakcije (v nekaterih primerih
zaradi prekinitve zdravljenja z miotikom)*
Redke: povesenje ocesne veke, diplopija, odstop Zilnice (po filtracijskih posegih)*

(glejte poglavje 4.4)*
Neznana pogostnost**: srbenje, drazenje, pordelost, zamegljen vid, erozija rozenice

USesne bolezni, vkljuéno 7 motnjami labirinta:

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina
Redke: tinitus™

Sréne in Zilne bolezni:

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina

Obcasne: bradikardija*

Redke: bolecina v prsih*, palpitacije*, edem*, aritmija*, kongestivno sr¢no
popuscanje*, zastoj srca*, sr¢ni blok

Neznana pogostnost**: atrioventrikularni blok, odpoved srca

Zilne bolezni:
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Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina
Redke: hipotenzija*, klavdikacija, Raynaudov fenomen*, mrzle dlani in stopala*

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora:

Kapljice za oko z dorzolamidom in timololom, raztopina
Pogoste: sinuzitis
Redke: zasoplost, odpoved dihanja, rinitis, redko bronhospazem

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom, raztopina
Redke: krvavitev iz nosu*
Neznana pogostnot: dispneja

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina

Obcasne: dispneja*

Redke: bronhospazem (predvsem pri bolnikih z obstoje¢o bronhospasti¢no
boleznijo)*, odpoved dihanja, kaselj*

Bolezni prebavil:

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom, raztopina
Pogoste: navzea*
Redke: drazenje grla, suha usta*

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina
Obcasne: navzea*, dispepsija*

Redke: diareja, suha usta*

Neznana pogostnost**: bolecina v trebuhu, bruhanje

Bolezni koZe in podkoZja:

Kapljice za oko z dorzolamidom in timololom, raztopina
Redke: kontaktni dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom, raztopina
Redke: izpuscaj*

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina
Redke: pleSavost*, psoriaziformen izpus$caj ali poslabsanje luskavice*
Neznana pogostnost**: kozni izpuscaj

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina
Neznana pogostnost**: mialgija

Bolezni ledvic in secil:

Kapljice za oko z dorzolamidom in timololom, raztopina
Obcasne: urolitiaza

Motnje reprodukcije in dojk:

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina
Redke: peyronijeva bolezen*, zmanjsan libido*
Neznana pogostnost**: spolna disfunkcija
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Splo3ne teZave in spremembe na mestu aplikacije:

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom, raztopina
Pogoste: astenija/utrujenost*

Kapljice za oko s timololijevim maleatom, raztopina
Obcasne: astenija/utrujenost*

* O nasStetih neZeleni uéinkih so porocali tudi med trzenjem kombinacije dorzolamida in timolola.
** Dodatni neZeleni uéinki, ki so jih opazili pri uporabi zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta za
zdravljenje oCesnih bolezni in se lahko pojavijo pri zdravilu Zortam.

Laboratorijski izvidi
V klini¢nih $tudijah kombinacija dorzolamida in timolola ni bila povezana s klini¢no
pomembnimi motnjami elektrolitov.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli nezelenem uéinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju pri ljudeh zaradi slu¢ajnega ali namernega zauzitja kombinacije
dorzolamida in timolola ni na voljo nobenih podatkov.

Simptomi

Porocali so o nenamernem prevelikem odmerjanju z raztopino Kapljic za oko timololijevega
maleata, pri katerem je prislo do sistemskih uc¢inkov, podobnih nezelenim u¢inkom sistemskih
zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta, kot so: omotica, glavobol, zaspolost, bradikardija,
bronhospazem in zastoj srca. Najpogostejsi znaki in simptomi, ki jih pri¢akujemo pri prevelikih
odmerkih dorzolamida, so porusenje elektrolitskega ravnovesja, razvoj acidoze in mozni uc¢inki na
centralni ziveni sistem.

Na voljo so omejeni podatki o namernem ali naklju¢nem prekomernem uzivanju dorzolamidijevega

klorida. Pri peroralni uporabi so porocali o zaspanosti. Pri lokalni uporabi so poroc¢ali o
naslednjem: navzei, omotici, glavobolu, utrujenosti, nenavadnih sanjah in disfagiji.

Zdravljenje
Zdravljenje mora biti simptomatsko in podporno. Potrebno je spremljati koncentracije serumskih

elektrolitov (posebno Kkalija) in pH krvi. Studije so pokazale, da se timolol slabo dializira.

5. FARMAKOKINETICNE LASTNOSTI
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Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje glavkoma in zdravila za zozitev zenice,

zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta.
Oznaka ATC: SO1E D51

Mehanizem delovanja

Zdravilo Zortam sestavljata dve ué¢inkovini: dorzolamidijev klorid in timololijev maleat. Obe
substanci znizujeta poviSani intraokularni tlak (IOT), tako da zmanjSujeta izlocanje oCesne vodice,
vendar vsaka s svojim mehanizmom delovanja.

Dorzolamidijev klorid je mocan zaviralec humane karboanhidraze II. Zaviranje karboanhidraze v
ciliarnih grebenih v o¢esu zmanjsa izlo¢anje o¢esne vodice, verjetno zaradi upocasnjevanja
nastajanja bikarbonatnih ionov, ki je vzrok zmanjSanemu transportu natrija in tekocine. Timololijev
maleat je neselektivni zaviralec adrenergi¢nih receptorjev beta. To¢en mehanizem delovanja
timololijevega maleata za zmanjsevanje intraokularnega tlaka trenutno $e ni jasno dognan, vendar
pa Studije s fluoresceinom in tonografske studije kazejo, da je prevladujoée delovanje lahko
povezano z zmanjSanim nastajanjem vodice. V nekaterih $tudijah so opazili tudi rahlo povecano
Zmoznost odtekanja. Kombiniran u¢inek obeh ucinkovin povzro¢i dodatno zmanjsanje
intraokularnega tlaka v primerjavi z uporabo ene same ucinkovine.

Po lokalni aplikaciji kombinacija dorzolamida in timolola zniza poviSan intraokularni tlak ne glede
na to, ali gre za povezavo z glavkomom ali ne. Povisan intraokularni tlak je glavni dejavnik
tveganja v patogenezi poSkodbe vidnega zivca in glavkomske izgube vidnega polja.

Kombinacija dorzolamida in timolola znizuje intraokularni tlak brez obi¢ajnih nezZelenih u¢inkov,
ki so znacilni za miotike, npr. slab vid ponoci, akomodacijski spazem in zozenje zenice.

Farmakodinamski u€inki

Klinicni ucinki

Odrasli bolniki

Da bi primerjali u¢inek raztopine kapljic za oko z dorzolamidom in timololom na znizevanje IOT
pri dvakrat dnevnem odmerjanju (zjutraj in zveer pred spanjem) in samostojnega ali soCasnega
zdravljenja z 0,5 % timololom in 2,0 % dorzolamidom pri bolnikih z glavkomom ali o¢esno
hipertenzijo, za katere je primerno so¢asno zdravljenje, so izvedli klini¢ne Studije, ki so trajale do
15 mesecev. Vkljucevale so nezdravljene bolnike in bolnike z nezadostnim znizanjem tlaka z
monoterapijo s timololom. Veéina bolnikov se je pred vkljucitvijo v $tudijo zdravila z lokalnim
zaviralcem adrenergi¢nih receptorjev beta (kot monoterapijo). V analizi kombiniranih studij je bil
ucinek znizanja IOT pri raztopini kapljic za oko z dorzolamidom in timololom pri dvakrat dnevnem
odmerjanju vedji kot pri monoterapiji z 2 % dorzolamidom trikrat dnevno ali z 0,5 % timololom
dvakrat dnevno. Ucinek znizevanja IOT raztopine kapljic za oko z dorzolamidom in timololom
dvakrat dnevno je bil ekvivalenten u¢inku soCasnega zdravljenja z dorzolamidom dvakrat dnevno
in s timololom dvakrat dnevno. U¢inek znizevanja IOT raztopine kapljic za oko z dorzolamidom in
timololom dvakrat dnevno se je pokazal pri merjenjih ob razli¢nih ¢asih skozi cel dan in se je pri
dolgotrajni uporabi vzdrzeval.

Pediatri¢na populacija

Izvedli so 3-mesecno kontrolirano studijo, katere primarni cilj je bil dolocitev varnosti 2 %
raztopine kapljic za oko dorzolamidijevega klorida pri otrocih, mlajsih od 6 let. V tej Studiji je 30
bolnikov, starih 2 leti ali ve¢ in manj kot 6 let, pri katerih IOT ni bil ustrezno nadzorovan z
monoterapijo z dorzolamidom ali s timololom, prejemalo raztopino kapljic za oko z dorzolamidom
in timololom v odprti fazi Studije. U¢inkovitosti pri teh bolnikih niso preucevali. V tej majhni
skupini, ki je kombinacijo dorzolamida in timolola prejemala dvakrat na dan, so bolniki zdravilo
vecinoma dobro prenasali, pri Cemer je 19 bolnikov konc¢alo zdravljenje, 11 pa jih je zdravljenje
prekinilo prej zaradi operacije, zamenjave zdravljenja ali drugih razlogov.

52 Farmakokineti¢ne lastnosti
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V nasprotju s peroralnimi zaviralci karboanhidraze (CA) lokalna uporaba dorzolamidijevega
klorida omogoca, da u¢inkovina doseze uc¢inek neposredno v ocesu pri bistveno manjsem odmerku
in zato z manj$o sistemsko izpostavljenostjo. V klini¢nih preskusanjah je to povzrocilo zmanjs$anje
IOT brez motenj kislinsko-bazi¢nega ravnovesja ali sprememb v elektrolitih, kar je znacilno za
peroralne zaviralce karboanhidraze.

Po lokalni uporabi doseze dorzolamid sistemsko cirkulacijo. Za oceno zmoznosti sistemskega
zaviranja karboanhidraze po lokalni uporabi so merili koncentracije u¢inkovine in presnovka v
eritrocitih in v plazmi ter inhibicijo karboanhidraze v eritrocitih. Dorzolamid se pri kroni¢ni
uporabi akumulira v eritrocitih, kar je posledica selektivne vezave na CA-Il. V plazmi se medtem
vzdrzujejo ekstremno majhne koncentracije proste ué¢inkovine. Prvotna u¢inkovina tvori edini N-
desetil presnovek, ki CA-I1 zavira manj mo¢no kot prvotna uc¢inkovina, vendar pa zavira tudi manj
aktivni izoencim (CA-I). Presnovek se prav tako akumulira v eritrocitih, kjer se primarno veze na
CA-1. Dorzolamid se zmerno veze na plazemske proteine (priblizno 33 %). Primarno se dorzolamid
izlo¢a nespremenjen v urin; presnovek se prav tako izlo¢a v urin. Po prenehanju odmerjanja se
dorzolamid odisti iz eritrocitov nelinearno, kar na zaCetku povzroci nagel padec koncentracije
ucinkovine, nato pa sledi faza poc¢asnejSega izloCanja z razpolovnim ¢asom priblizno §tiri mesece.

Da so posnemali maksimalno sistemsko izpostavljenost po dolgotrajni lokalni uporabi v o¢esu, so
dorzolamid dajali peroralno. Pri tem je bilo stanje dinami¢nega ravnovesja (steady state) doseZeno
v 13 tednih. V stanju dinami¢nega ravnovesja v plazmi ni bilo skoraj ni¢ proste u¢inkovine ali
presnovka. Zavrtje CA v eritrocitih je bilo manjse od tistega, za katerega pri¢akujemo, da je
potreben za farmakolos§ki u¢inek na funkcijo ledvic ali dihanje. Podobne farmakokineti¢ne rezultate
so opazili po kroni¢ni lokalni uporabi dorzolamidijevega klorida. Nekateri starejsi bolniki z okvaro
ledvic (ocenjen ocistek kreatinina 30—60 ml/min) so imeli ve¢jo koncentracijo presnovka v
eritrocitih, vendar nobenih pomembnih razlik v zaviranju karboanhidraze in nobenih klini¢no
pomembnih sistemskih nezelenih ucinkov, neposredno povezanih s tem izsledkom.

Timololijev maleat:

V raziskavi koncentracije u¢inkovine v plazmi pri Sestih osebah so sistemsko izpostavljenost
timolola ocenili po dvakrat dnevni lokalni uporabi 0,5 % raztopine kapljic za oko timololijevega
maleata. Povpre¢na maksimalna plazemska koncentracija po jutranjem odmerku je bila 0,46 ng/ml,
po popoldanskem odmerku pa 0,35 ng/ml.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Ocesni in sistemski varnostni profil posamezne uc¢inkovine je dobro preucen.

Dorzolamid
Pri kuncih, ki so prejeli maternotoksi¢ni odmerek dorzolamida, povezan z metabolno acidozo, so
opazili nepravilnosti vertebralnih teles.

Timolol
Studije na Zivalih niso pokazale teratogenega ucinka.

Poleg tega na Zivalih, ki so jih lokalno zdravili z raztopino kapljic za oko s dorzolamidijevim
kloridom in timololijevim maleatom ali so¢asno z raztopinama kapljic za oko z dorzolamidijevim
kloridom in timololijevim maleatom, niso opazili nobenih nezelenih u¢inkov na o¢eh. Z in vitro in
in vivo $tudijami z vsako od teh u¢inkovin mutagenosti niso odkrili. Zato pri terapevtskih odmerkih
kombinacije dorzolamida in timolola ni pri¢akovati nobenega pomembnega tveganja za varnost
cloveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
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manitol
hidroksietilceluluza
natrijev citrat

natrijev hidroksid
benzalkonijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti
2 leti

Po prvem odprtju: 28 dni

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

To zdravilo ne potrebuje posebnih pogojev za shranjevanje. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev za§Cite pred svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Bela neprosojna kapalna plastenka iz polietilena srednje gostote z zataljeno kapalno konico iz
polietilena majhne gostote (LDPE) in pokrovckom HDPE z za§¢itnim trakom v kartonski $katlici.

Velikost pakiranj: 1, 3 ali 6 plastenk po 5 ml
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Mylan Ireland Limited
35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/11/01723/001-003
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 7. 6. 2011
Datum zadnjega podalj$anja: 6. 12. 2018
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

9.1.2019

Stran 13 od 13
JAZMP-T/001-9.1.2019



