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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vizidor Duo 20 mg/ml + 5 mg/ ml oéni kapky, roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje dorzolamidum 20 mg (jako dorzolamidi hydrochloridum) a timololum 5
mg (jako timololi maleas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Ocni kapky, roztok
Ciry, bezbarvy, mirn€ viskdzni, vodny roztok s pH mezi 5,0 a 6,0 a osmolalitou 251-289 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vizidor Duo je indikovén k 1é¢be zvySeného nitroo¢niho tlaku u pacientt s glaukomem s
otevienym thlem nebo s pseudoexfoliacnim glaukomem, pokud je monoterapie lokalnim
betablokatorem nedostatecna.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporucena davka je jedna kapka ptipravku Vizidor Duo do (spojivkového vaku) postizeného oka
(postizenych oc¢i) dvakrat denné.

Pokud se pouziva dalsi lokalni o¢ni ptipravek, je nutno aplikovat ptipravek Vizidor Duo a druhy 1€k s
odstupem minimalné 10 minut.

Pripravek Vizidor Duo je sterilni roztok, ktery neobsahuje konzervaéni latky.

Roztok z vicedavkové lahvicky je mozné pouzivat 28 dnli od prvniho otevieni pro podani do
postizeného oka/oci.

Pacienti maji byt pouceni, aby si pied pouZzitim umyli ruce a aby se koncovka kapaciho uzaveéru
lahvicky nedostala do kontaktu s okem nebo okolnimi tkanémi, jelikoz by mohlo dojit k poranéni oka.
Pacienti maji byt rovnéZ pouceni o tom, zZe o¢ni roztoky mohou byt pfi nespravném zachazeni
kontaminovany béznymi bakteriemi, o kterych je zndmo, Ze zpisobuji o¢ni infekce. Dlsledkem
pouziti znecisténych roztokll mize byt zavazné poskozeni oka s naslednou ztratou zraku.

Pti pouziti nazolakrimalni okluze nebo zavieni o¢i po dobu 2 minut se systémova absorpce snizuje.
Tim muze dojit ke sniZeni systémovych nezadoucich ui€inkt a zvySeni lokalniho ucinku.



Zptisob podani
Pfed instilaci o¢nich kapek:

- Pacient ma byt poucen, aby si umyl ruce, nez otevie lahvicku.

- Pacient ma byt také poucen, aby nepouzil pfipravek, pokud je pied jeho prvnim otevienim
porusena bezpecnostni pecet’ na lahvicce.

- Pfed prvnim pouzitim do oka je tfeba pomalym stlacenim lahvicky kapnout jednu kapku do
vzduchu, mimo oko.

- Pokud je pacient ptipraven a je ¢as k podani o¢nich kapek, ma si vybrat polohu, ktera je pro néj
nejpohodInéjsi pro nakapani kapek (mize sed¢t, lezet na zadech, nebo stat pred zrcadlem).

Instilace:

1. Pacient ma uchopit lahvicku piimo pod vickem a odSroubovat vicko k otevieni lahvicky. Aby
nedoslo ke kontaminaci roztoku, je nutné se kapaci koncovkou uzavéru niceho nedotykat.

3. Pacient si ma stahnout dolni vicko smérem dold a podivat se nahoru. Jemné¢ stisknout lahvicku ve
stiedni ¢asti a nechat kapku spadnout do oka. Je potfeba pocitat s tim, ze mezi stisknutim lahvic¢ky a
vykapnutim kapky mutze byt n€kolikavtefinova prodleva. Lahvicku se nema4 tisknout pfilis§ silné.

Pacient ma byt poucen, aby se poradil se svym lékafem nebo Iékarnikem, pokud si neni jisty, jak
ptipravek spravné aplikovat.
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4. Poté ma pacient zamrkat, aby se kapka rozprostiela po oku.

5. Pacient ma zavfit oko a stlacit vnitini koutek oka prstem asi na 2 minuty. Toto opatfeni napomiize
tomu, aby se piipravek nedostal do celého téla.



6. Pokud je potfeba, maji se pokyny 2. — 5. zopakovat u druhého oka. Pacient ma byt poucen, zda
1é¢bu vyzaduje pouze jedno oko a pokud ano, které oko je postizené.

7. Po pouziti a pred kazdym dalSim pouzitim je tieba lahvicku protiepat smérem doli, bez dotknuti
kapaci koncovky, aby se odstranily zbytkové kapky z koncovky. Tento postup je zapotiebi k uvolnéni
dalsich kapek.

8. Po podani vSech déavek ptipravku Vizidor Duo, lahvicka neziistane prazdna. Pacient se nemusi
znepokojovat, jelikoz bylo pfidano dalsi mnozstvi pfipravku a pacient tedy dostane plné mnozstvi
ptipravku, které mu Iékat predepise. Po ukonceni 1écby pacient nema pouzit zbyvajici 1€k v lahvicce.

Pacient nesmi pouzivat o¢ni kapky déle nez 28 dni po prvnim otevieni lahvicky.

Pediatricka populace

Uginnost u pediatrickych pacienttl nebyla stanovena.

Bezpecnost u pediatrickych pacientli mladsich 2 let nebyla stanovena. (Informace o bezpecnosti u
pediatrickych pacientl ve véku > 2 a < 6 let viz bod 5.1)

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Vizidor Duo je kontraindikovan u pacientd s:

e reaktivnim onemocnénim dychacich cest véetné asthma bronchiale nebo asthma bronchiale v
anamnéze, nebo s tézkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)

e sinusovou bradykardii, sick sinus syndromem, sinoatrialni blokéddou, atrioventrikularni blokadou
druhého nebo tretiho stupné nekontrolovanou pacemakrem, klinicky zjevnym srde¢nim selhanim,
kardiogennim Sokem

e té€zkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo s hyperchloremickou acidézou

e hypersensitivitou na jednu nebo ob¢ 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bodé 6.1.

Vyse uvedené kontraindikace vychazeji z jednotlivych slozek a nejsou specifické pro tuto kombinaci.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Kardiovaskularni/respiracni ucinky

Stejné jako ostatni lokalné aplikované latky pouzivané v oftalmologii, je i timolol absorbovan
systematicky. Vzhledem k betaadrenergnimu ucinku timololu se mohou vyskytnout stejné typy
kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich nezadoucich ucinkt jako u systémovych betablokatorti.
Incidence systémovych tcinkli v souvislosti s lokalnim o¢nim podanim je nizsi, nez u systémového
podani. Opatieni ke snizeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Srdecni poruchy:
U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim (napf. ischemicka choroba srde¢ni, Prinzmetalova
angina a srde¢ni selhani) a s antihypertenzni terapii systémovymi betablokatory ma byt kriticky




posouzena nutnost 1é¢by o¢nimi betablokatory a ma byt zvazena terapie jinou 1é¢ivou latkou. U
pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim by m¢ly byt sledovany projevy zhorSeni onemocnéni a
vyskyt nezadoucich ucinkd.

Kwviili nezadoucimu vlivu betablokatord na pfevodni ¢as se pacientim s AV blokadou 1. stupn¢ maji
podavat betablokatory vzdy s opatrnosti.

Cévni poruchy:
Pacienti s té¢zkou periferni cirkulacni poruchou/nemoci (napf. s tézkymi formami Raynaudovy choroby

nebo Raynaudova syndromu) maji byt Ié¢eni s opatrnosti.

Respiracni poruchy:

U pacientl s astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych o¢nich betablokatorti hlaseny
respiracni nezadouci t€inky vcetné imrti pfi bronchospasmu.

U pacientt s lehkou nebo sttedné té¢zkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ma byt
ptipravek Vizidor Duo pouZzivan s opatrnosti a pouze v ptipadé, Ze potencialni pfinos lécby pievysSuje
jeji mozna rizika.

Porucha funkce jater
Tento 1é¢ivy ptipravek nebyl u pacientti s poruchou funkce jater hodnocen, a proto musi byt u
takovych pacientti pouzivan s opatrnosti.

Imunologie a hypersenzitivita

Podobné jako u jinych lokalné aplikovanych oftalmickych piipravki mtze u tohoto 1é¢ivého ptipravku
dochazet k systémové absorpci. Dorzolamid obsahuje sulfonamidovou skupinu, ktera se také objevuje
v sulfonamidech. Proto se mohou pii lokalnim pouziti vyskytnout stejné typy nezadoucich reakei jako
pti systémovém podani sulfonamidi, véetné zavaznych reakci, jako je Stevens-Johnsontv syndrom a
toxicka epidermalni nekrolyza. Pokud se objevi ptiznaky zavaznych reakci nebo hypersenzitivity, je
nutno podavani piripravku prerusit.

Pti aplikaci tohoto 1éCivého piipravku se vyskytly lokalni nezddouci u€inky postihujici o¢i, které se
podobaly u¢inkiim uvadénym po pouziti onich kapek obsahujicich dorzolamid-hydrochlorid. Jestlize
se takové reakce objevi, je nutno zvazit vysazeni ptipravku Vizidor Duo.

Pacienti s atopii v anamnéze nebo tézkou formou anafylaktické reakce na rizné alergeny v anamnéze,
kterym jsou podavany betablokatory, mohou byt zvySené reaktivni pii opakovaném vystaveni
pusobeni teéchto alergentl a nemusi odpovidat na obvyklou 1é¢bu anafylaktické reakce epinefrinem.

Soubéznd lécha

Vliv na nitroo¢ni tlak nebo znamé uc¢inky na systémovou betablokadu mohou byt zesileny v pfipade,
ze se timolol poda pacienttim, ktefi jiz uzivaji systémové betablokatory. Klinicka odpovéd’ u téchto
pacientti ma byt podrobné sledovana. Pouzivani 2 topickych betablokatorti soucasné se nedoporucuje
(viz bod 4.5). Podéavani dorzolamidu a peroralnich inhibitor karboanhydrazy se nedoporucuje.

Vysazeni lecby
Podobné¢ jako u systémovych betablokatori je nutno v pfipadé oftalmického timololu u pacientt s
ischemickou chorobou srde¢ni ukoncovat 1€cbu postupné.

Dalsi ucinky betablokdtorii

Hypoglykemie/diabetes mellitus:

Pacientlim se spontanni hypoglykemii nebo pacientiim s labilnim diabetem maji byt podavany o¢ni
betablokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat ptiznaky a znamky akutni hypoglykemie.
Betablokatory mohou rovnéz maskovat znamky hyperthyroidismu. Nahlé vysazeni 1écby
betablokatory muze vést ke zhorSeni priznakd.

Kornealni poruchy
Oc¢ni betablokatory mohou vyvolat suchost o¢i. Pacienti s onemocnénim rohovky maji byt 1éCeni s
opatrnosti.



Chirurgickd anestezie

O¢ni betablokatory mohou blokovat systémové ucinky beta agonistl, napf. epinefrinu. Anesteziolog
ma byt informovan, Ze pacient pouziva timolol.

Lécba betablokatory mize zhorsit ptiznaky myasthenie gravis.

Dalsi vucinky inhibice karboanhydrdzy

Lécba peroralnimi inhibitory karboanhydrazy byla davana do souvislosti s urolitiazou v dtsledku
poruchy acidobazické rovnovahy, zvlasté u pacientt s ledvinovymi kameny v anamnéze. Piestoze pfi
pouzivani piipravku s dorzolamidem a timololem (s konzervacni latkou) nebyly pozorovany zadné
poruchy acidobazické rovnovahy, obcas se objevily zpravy o urolitiaze. Protoze piipravek Vizidor
Duo obsahuje lokalni inhibitor karboanhydrazy, ktery se vstiebava systémove, miize u pacientli s
ledvinovymi kameny v anamnéze pti pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku existovat nebezpeci rozvoje
urolitidzy.

Jiné

Péce o pacienty s akutnim glaukomem s uzavienym thlem vyzaduje kromé pouziti o¢nich hypotenziv
1 1éCebné zasahy. Tento 1éCivy piipravek nebyl u pacientl s akutnim glaukomem s uzavienym uhlem
hodnocen.

U pacientt se stavajicimi chronickymi vadami rohovky a/nebo s nitroo¢ni operaci v anamnéze byl
b&hem pouzivani dorzolamidu popsan edém rohovky a ireverzibilni dekompenzace rohovky. Vétsi
pravdépodobnost pro vznik otoku rohovky je u pacientil s nizkym poctem endotelovych bunék. U
téchto pacientil je nutno piedepisovat piipravek Vizidor Duo s opatrnosti.

Bylo hlaseno odchlipeni chorioidey po filtracnim vykonu pii soucasném podani ptipravki
potlacujicich tvorbu komorové tekutiny (napt.timolol a acetazolamid).

Podobné jako pti pouziti jinych antiglaukomatik byla u nékterych pacientt po delsi 1é¢bé uvadéna
snizena reakce na timolol-maleinat ve forme o¢nich kapek. V klinickych studiich sledujicich 164
pacienti po dobu minimaln¢ tfi let vSak nebyly po pocatecni stabilizaci zjistény zadné vyznamné
rozdily v primérmém nitroo¢nim tlaku.

Pacienti s hypersenzitivitou na stiibro v anamnéze nemaji ptipravek pouzivat, jelikoz mize obsahovat
stopy stiibra.

Pouzivani kontaktnich cocek
Tento 1é¢ivy ptipravek nebyl studovan u pacientd, ktefi nosi kontaktni cocky.

Pediatricka populace
Viz bod 5.1.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Z4dné specifické klinické studie zaméfené na interakce s piipravkem Vizidor Duo nebyly provedeny.

V klinickych studiich s kombinaci dorzolamid/timolol bez konzervantl byla tato kombinace bez
prokazani nezadoucich interakci pouzita soucasné s nasledujicimi systémové ptisobicimi 1éky: ACE
inhibitory, blokatory kalciovych kanali, diuretika, nesteroidni antirevmatika vcetné kyseliny
acetylsalicylové a hormony (napf. estrogen, inzulin, tyroxin).

Existuje moznost vzniku aditivniho 0¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo k vyrazné bradykardii v
pfipadé¢ soucasného podavani ocnich betablokatori a peroralnich blokatort kalciovych kanald,
pripravkl snizujici obsah katecholaminti nebo betablokator(, antiarytmik (véetné amiodaronu),
digitalisovych glykosidu, parasympatomimetik, guanethidinu, narkotik a inhibitort
monoaminooxidazy (IMAO).



Byla hlasena zesilena betablokada (tj. sniZena tepova frekvence, deprese) pii soucasné 1¢¢bé CYP2D6
inhibitory (tj. quinidinem, fluoxetinem, paroxetinem) a timololem.

I kdyz ma ptipravek Vizidor Duo maly nebo Zadny vliv na velikost zornice, byla pfi sou¢asném o¢nim
podani betablokatorti a adrenalinu (epinefrinu) ob¢as popsana mydridza.

Betablokatory mohou zvysit hypoglykemicky ucinek antidiabetik.
Peroralné podavané beta-adrenergni blokatory mohou vyvolat rebound hypertenzi, kterd mize
nasledovat po vysazeni klonidinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Pripravek Vizidor Duo se nema pouzivat béhem téhotenstvi.

Dorzolamid
Nejsou k dispozici zadné adekvatni klinické udaje. U kralikti vykazoval dorzolamid v davkach
toxickych pro matku teratogenni ucinky (viz bod 5.3).

Timolol
Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o podavani timololu téhotnym Zenadm. Timolol nema byt podavan
v tehotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Opatteni ke snizeni systémové absorpce, viz bod 4.2.

Epidemiologické studie s peroraln¢ podavanymi betablokatory neprokazaly malformativni G¢inky, ale
bylo pozorovano riziko zpomaleni intrauterinniho ristu v pfipadé peroralniho podani betablokatort.
Navic byly symptomy systémové blokady (tj. bradykardie, hypotenze, respiracni tisen, hypoglykemie)
pozorovany u novorozenct, kdyz byly betablokatory podavany matce az do doby porodu. Pokud je
ptipravek podavan matce az do doby porodu, novorozenci maji byt prvni dny po narozeni peclivé
monitorovani.

Kojeni

Neni znamo, zda dorzolamid ptechazi do lidského matetského mléka. U kojicich samic potkanti, které
dostavaly dorzolamid, byly zjistény mensi pfiristky télesné hmotnosti mlad’at. Betablokatory se
vylucuji do matetského mléka. Avsak pii terapeutickych davkach timololu v o¢nich kapkach je
nepravdépodobné, ze by bylo v matefském mléce pfitomno takové mnozstvi uc¢inné latky, aby
vyvolalo klinické projevy systémové beta blokady u kojence. Opatieni ke snizeni systémové absorpce,
viz bod 4.2. Pokud je tedy 1é¢ba ptipravkem Vizidor Duo nezbytna, pak se kojeni nedoporucuje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zZadné studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfipadné
nezadouci ucinky, jako rozmazané vidéni, mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich s dorzolamidem/timololem bez konzervacni latky byly pozorované nezadouci
piihody konzistentni s nezadoucimi ucinky, které byly predtim hlaSeny u dorzolamid-hydrochloridu
a/nebo timolol-maleinatu.

Béhem klinickych studii bylo kombinaci dorzolamid/timolol (s konzervacni latkou) 1é¢eno celkem 1
035 pacientl. Ptiblizné 2,4 % vSech pacientti 1écbu o¢nim roztokem s kombinaci dorzolamid/timolol
konzervacni latkou) ukonc¢ilo kvili lokalnim o¢nim nezadoucim reakcim; priblizné 1,2 % vSech pacientii



1é¢bu ukoncilo kvili lokalnim nezadoucim G¢inktim pfipominajici alergii nebo hypersenzitivitu (jako je
blefaritida a konjunktivitida).

Ve srovnavaci dvojit€ zaslepené studii s opakovanou davkou se ukazalo, Ze kombinace
dorzolamid/timolol bez konzervacnich latek méa podobny profil bezpecnosti jako kombinace
dorzolamid/timolol (s konzervac¢ni latkou).

Stejné jako ostatni lokdlné aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i timolol je absorbovan do
systémového ob&hu. Proto muze pulsobit podobné nezadouci ucinky, jako byly zaznamenany u
systémovych betablokatord. Incidence systémovych nezadoucich G¢inkti v souvislosti s lokalnim o¢nim
podanim je nizsi nez u systémového podani.

Po aplikaci ptipravkt s kombinaci dorzolamid/timolol bez konzervacnich latek nebo jedné z jeho slozek
byly bud’ v klinickych studiich nebo po uvedeni piipravku s touto kombinaci na trh popsany nasledujici
nezadouci reakce:

[velmi casté: > 1/10, casté: > 1/100 az < 1/10, méné caste: > 1/1 000 az < 1/100, vzacné: > 1/10 000 az

<1/1 000, neni znamo: z dostupnych udajii nelze urcit. |

Formulace Velmi Casté Méné casté | Vzacné Neni
Casté Znamo**
Poruchy dorzolamid/ znamky a
imunitniho | timolol priznaky
systému bez systémovych
konzerva- alergickych
¢nich latek reakci, vCetné
angioedému,
koptivky,
pruritu,
vyrazky,
anafylaktické
reakce
timolol- znamky a pruritus
maleinat priznaky
o¢ni kapky, systémovych
roztok alergickych
reakci, vCetné
angioedému,
kopftivky,
lokalizova-
ného a
generalizo-
vaného
exantému,
anafylaktické
reakce
Poruchy timolol- hypogly-
metabolism | maleinat kemie
u a vyZivy oc¢ni kapky,
roztok
Psychiatric | timolol- deprese* insomnie*, halucinace
ké poruchy | maleinat no¢ni mury*,
o¢ni kapky, ztrata paméti
roztok
dorzolamid- bolest hlavy* zavrate®,
hydrochlorid parestezie*




Poruchy o¢ni kapky,
nervového roztok
systému timolol- bolest hlavy* | zavraté*, parestezie*,
maleinat synkopa* zvyseni
o¢ni kapky, vyskytu
roztok znamek a
priznakt
myasthenie
gravis, snizené
libido*,
cerebro-
vaskulérni
ptihoda*,
mozkova
ischemie
Poruchy dorzolamid/ | péleni a infekce
oka timolol pichéani spojivek,
bez rozmazané
konzervacnic vidéni, eroze
h latek rohovky,
svédeéni oka,
slzeni
dorzolamid- zanét vicek*, | iridocykliti | podrazdéni, pocit ciziho
hydrochlorid podrazdéni da* véetné télesa v oku
o¢ni kapky, vicek* zarudnuti*,
roztok bolest*, tvorba
krust na
oc¢nich vickach
* prechodna
myopie (ktera
ustoupila po
vysazeni
1écby), edém
rohovky*, o¢ni
hypotonie*,
odchlipeni
cévnatky (po
filtraénim
vykonu)*
timolol- znamky a poruchy ptoza, sveédéni,
maleinat priznaky vidéni, diplopie, slzeni,
o¢ni kapky, podrazdéni veetné odchlipeni zarudnuti,
roztok oka véetné zmén lomu | cévnatky po rozmazané
blefaritidy*, | svétla (v filtra¢nim vidéni,
keratitidy*, nékterych vykonu* (viz eroze
sniZeni ptipadech v | Zvlastni rohovky
citlivosti disledku upozornéni a
rohovky a vysazeni opatieni pro
pocit miotické pouziti 4.4)
suchych o¢i* | 1éCby)*
Poruchy timolol- tinitus*
ucha a maleinat
labyrintu o¢ni kapky,
roztok




Srdeéni timolol- bradykardie | bolest na atrioventri-
poruchy maleinat * hrudi*, kularni
o¢ni kapky, palpitace®, blokada,
roztok edém*, srdecni
arytmie*, selhani
méstnaveé
srdecni
selhani*,
srdecni
zastava¥*,
srdecni blok
dorzolamid- palpitace,
hydrochlorid tachykardie
o¢ni kapky,
roztok
Cévni dorzolamid- hypertenze
poruchy hydrochlorid
o¢ni kapky,
roztok
timolol- hypotenze*,
maleinat klaudikace,
oc¢ni kapky, Raynaudiv
roztok fenomén*,
syndrom
studenych
rukou a
nohou*
Respiraéni, | dorzolamid/ sinusitida dyspnoe,
hrudni a timolol respiracni
media- bez selhani,
stinalni konzerva- rinitida,
poruchy ¢nich latek vzacné
broncho-
spasmus
dorzolamid- epistaxe dyspnoe
hydrochlorid
o¢ni kapky,
roztok
timolol- dyspnoe* broncho-
maleinat spasmus
o¢ni kapky, (ptevazné u
roztok pacientll s
preexistujici
broncho-
spastickou
chorobou)*,
respiraéni
selhani, kasel*
Gastro- dorzolamid/ | dysgeuzie
intestinalni | timolol
poruchy bez
konzerva-

¢nich latek




dorzolamid- nauzea* podrazdéni
hydrochlorid hrdla, sucho v
oc¢ni kapky, ustech
roztok
timolol- nauzea*, prijem, sucho | dysgeuzie,
maleinat dyspepsie* | v ustech* bolest
o¢ni kapky, bricha,
roztok zvraceni
Poruchy dorzolamid/ kontaktni
kuzZe a timolol dermatitida,
podkoZni bez Stevens-
tkané konzerva- Johnsontv
¢nich latek syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza
dorzolamid- vyrazka*
hydrochlorid
o¢ni kapky,
roztok
timolol- alopecie*,
maleinat psoriazi-
o¢ni kapky, formni
roztok vyrazka nebo
exacerbace
psoriazy*
Poruchy timolol- systémovy myalgie
svalové a maleinat lupus
kosterni o¢ni kapky, erythematodes
soustavy a roztok
pojivové
tkané
Poruchy dorzolamid/ urolitiaza
ledvin a timolol
mocovych bez
cest konzerva-
¢nich latek
Poruchy timolol- Peyronieova sexualni
reprodu- maleinat choroba*, dysfunkce
kéniho o¢ni kapky, snizené libido
systému a roztok
prsu
Celkové dorzolamid- astenie/
poruchy a hydrochlorid unava*
reakce v o¢ni kapky,
misté roztok
aplikace timolol- astenie/
maleinat unava*
oc¢ni kapky,
roztok

* Tyto nezadouci ucinky byly pozorovany i po uvedeni pfipravku s kombinaci dorzolamid/timolol (s
konzervacni latkou) na trh.
** Dalsi nezadouci ucinky byly pozorovany u ocnich betablokator a mohou se potencialné vyskytnout
po podani kombinace dorzolamid/timolol bez konzervacni latky.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

O piedavkovani u lidi zpisobeném timyslnym nebo nahodnym pozitim dorzolamidu s timololem
v o¢nich kapkach s nebo bez konzervacnich latek nejsou zndmy zadné udaje.

Symptomy

Objevily se zpravy o neumyslném predavkovani timolol-maleinatem ve formé roztoku pro o¢ni podani
s vyslednymi systémovymi ucinky podobnymi u¢inkiim, pozorovanym po systémovém podani
betaadrenergnich blokatord, jako jsou zavraté, bolesti hlavy, dyspnoe, bradykardie, bronchospasmus a
srdeCni zastava. Nejcastéj$imi znadmkami a ptiznaky, které 1ze ocekavat po predavkovani
dorzolamidem, jsou porucha elektrolytové rovnovahy, vznik acidotického stavu, ptipadné ucinky na
centralni nervovou soustavu.

K dispozici jsou pouze omezené informace tykajici se predavkovani u ¢lovéka ndhodnym nebo
zamérnym pozitim dorzolamid-hydrochloridu. Pfi perordlnim podani byla popsdna somnolence. Pti
lokalni aplikaci byly popsany nésledujici stavy: nauzea, zavrate, bolest hlavy, inava, neobvyklé sny a
dysfagie.

Lécba

Lécba predavkovani ma byt symptomaticka a podptrna. Je nutné monitorovat hladinu sérovych
elektrolyt (zvlasté drasliku) a pH krve. Zkousky prokazaly, ze timolol neni snadno dialyzovatelny.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiglaukomatika a miotika, betablokatory, timolol, kombinace
ATC kod: SO1ED51

Mechanismus G¢inku

Pripravek Vizidor Duo obsahuje dvé 1écivé latky: dorzolamid-hydrochlorid a timolol maleinat. Ob¢
tyto latky snizuji zvySeny nitroo¢ni tlak snizenim sekrece komorového moku, ale kazda jinym
mechanismem ucinku.

Dorzolamid-hydrochlorid je G¢inny inhibitor enzymu karboanhydrazy II. Inhibice tohoto enzymu v
corpus ciliare snizuje sekreci komorového moku pravdépodobné zpomalenim tvorby bikarbonatovych
iontl s naslednou redukci transportu sodiku a vody. Timolol maleinat je neselektivni blokator beta-
adrenergnich receptorti. Pfesny mechanismus G¢inku timolol maleinatu pii snizovani nitroo¢niho tlaku
zatim neni jednoznacné stanoven, i kdyz studie s fluoresceinem a tonografické studie ukazuji, ze
prevladajici i¢inek miize souviset se snizenou tvorbou komorové vody. V nékterych studiich vsak byl
pozorovan i mirn¢ zlepSeny odtok komorové vody. Kombinaci G¢inku obou latek dochazi k aditivnimu
ucinku na sniZeni nitroo¢niho tlaku v porovnani s ucinky obou latek podanych samostatné.

Po lokalnim podani redukuje pfipravek Vizidor Duo zvySeny nitroo¢ni tlak zptisobeny glaukomem
nebo jinou pfi¢inou. Zvyseny nitroocni tlak znamena velké riziko poskozeni optického nervu a ztraty
zraku pii glaukomu. Tento 1éCivy piipravek snizuje nitroocni tlak bez obvyklych nezddoucich tc€inkd,
které se vyskytuji pii 1é¢b€ miotiky, jako jsou no¢ni slepota, spasmus akomodace a zuZeni zornice.
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Farmakodynamické uéinky

Klinické ucinky

Byly provedeny klinické studie v délce az 15 mésici s cilem srovnat uc¢inek kombinace
dorzolamid/timololt (s konzervacni latkou) v davkovani dvakrat denné (rano a pfed spanim) na snizeni
nitroo¢niho tlaku s oddélené€ a v kombinaci podavanym 0,5% timololem a 2,0% dorzolamidem
pacienttim s glaukomem nebo o¢ni hypertenzi, u kterych byla v téchto klinickych hodnocenich
soub¢&zna 1écba povazovana za vhodnou. To zahrnovalo jak nelécené pacienty, tak pacienty
nedostatecné 1é¢ené timololem v monoterapii. Pfed zafazenim do studie byla vétSina pacientd 1é¢ena
lokalnimi betablokatory v monoterapii. V analyze kombinovanych studii byl u¢inek kombinace
dorzolamid/timolol (s konzervacni latkou) 2krat denn¢ na sniZovani nitroo¢niho tlaku vétsi nez pti
monoterapii bud’ 2% dorzolamidem 3krat denné nebo 0,5% timololem 2krat denné. Uginek kombinace
dorzolamid/timol (s konzervacni latkou 2krat denné na snizovani nitroo¢niho tlaku se rovnal u¢inku
soudasné aplikace dorzolamidu 2krat denné a timololu 2krat denné. Uéinek kombinace
dorzolamid/timolol (s konzervacni latkou) 2krat denné na sniZovani nitroocniho tlaku byl prokazan pfi
meéfeni v riznych ¢asovych bodech ptes den, pficemz tento G¢inek se zachoval v prub&hu
dlouhodobého podéavani.

Ve dvojité zaslepené studii s paralelni kontrolni skupinou s aktivni 1é¢bou mél u 261 pacientli se
zvySenym nitroo¢nim tlakem > 22 mmHg v jednom oku nebo v obou ocich ptipravek
dorzolamid/timolol bez konzerva¢nichlatek G¢inek na snizeni nitroo¢niho tlaku rovnocenny t¢inku
kombinace dorzolamid/timolol (s konzervacéni latkou). Bezpeénostni profil kombinace
dorzolamid/timolol bez konzerva¢nich latek byl podobny bezpe¢nostnimu profilu kombinace
dorzolamid/timolol (s konzervac¢ni latkou).

Pediatricka populace

Byla provedena tfimésicni studie, jejimz primarnim cilem bylo stanoveni bezpec¢nosti 2% roztoku
dorzolamid-hydrochloridu u déti mladsich 6 let. V této studii nebyl u 30 pacientd ve véku od 2 do 6
let, kteii dostavali dorzolamid/timolol v oteviené studii, zvyseny nitrooc¢ni tlak lé€en dorzolamidem
nebo timololem v monoterapii. Uginnost u téchto pacientii nebyla stanovena. V této malé skuping
pacientd, kteti dostavali dvakrat denné kombinaci dorzolamid/timolol, byl piipravek 19 pacienty dobie
snasen po celou dobu 1écby a u 11 pacienttli byla 1écba pierusena kviili operaci, zméné medikace nebo
z jinych davoda.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dorzolamid-hydrochlorid

Ve srovnani s peroralné podanymi inhibitory karboanhydrazy dovoluje lokalni aplikace dorzolamid-
hydrochloridu pfimo do oka podat podstatné nizs§i davky a snizit tak systémovou expozici. V
klinickych studiich to vedlo ke sniZeni nitroo¢niho tlaku bez poruch acidobazické rovnovahy a hladin
elektrolytti, cozZ je charakteristické pro inhibitory karboanhydrazy podavané peroralné.

I po lokalnim podani se dorzolamid dostava do systémové cirkulace. Aby bylo mozné odhadnout, k
jaké inhibici enzymu karboanhydrazy dojde v celém organizmu po lokalnim podani, byly stanovovany
koncentrace 1é¢ivé latky a jejich metabolitii v plazmé a erytrocytech a inhibice karboanhydrazy v
erytrocytech. V pribéhu dlouhodobého podavani se dorzolamid akumuluje v erytrocytech. Selektivné
se zde vaze na karboanhydrazu I, zatimco v plazmé se udrzuji extrémné nizké koncentrace 1é¢ivé
latky. Z ptvodni latky vznika N-desethylovany metabolit, ktery inhibuje karboanhydrazu II méné nez
plvodni léc¢iva latka, ale zaroven inhibuje i méné aktivni izoenzym karboanhydrazu I (KA-I).
Metabolit se také akumuluje v erytrocytech, kde se vaze predevsim na KA-I. Dorzolamid se stfedni
intenzitou vaze na plazmatické proteiny (pfiblizn€ z 33 %). Dorzolamid se primarn¢ vylucuje
nezménén moci, stejné jako jeho metabolit. Po ukonceni 1é€by se dorzolamid uvoliiuje z erytrocyti
nelinearn€ a nasledkem toho dochazi zpocatku k rychlému poklesu koncentrace 1é¢ivé latky. Po ném
nastava pomalejsi elimina¢ni faze s biologickym poloCasem ptiblizné Ctyti mésice.
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Kdyz byl dorzolamid podan peroralné tak, aby simuloval maximalni celkovou expozici po
dlouhodobém lokalnim o¢nim podavani, bylo dosazeno ustaleného stavu za 13 tydnid. Za ustaleného
stavu prakticky nebyla ani volna 1éCiva latka ani jeji metabolit v plazmé pfitomny. Stupen inhibice
karboanhydrazy v erytrocytech byl nizsi, nez jaky je schopny vyvolat farmakologicky ucinek na
renalni funkce nebo respiraci. Podobné vysledky byly pozorovany po dlouhodobém lokalnim podavani
dorzolamidu. N¢kteti starsi pacienti s poruchou funkce ledvin (CrCl pfiblizn€ 30-60 ml/min) méli vSak
vy$si koncentrace metabolitu dorzolamidu v erytrocytech, ale nebyly u nich zjiStény vyznamné rozdily
v inhibici karboanhydrazy ani nezaddouci t€inky, které by byly ve vztahu k tomuto zjisténi.

Timolol-maleinat

Ve studii plazmatické koncentrace 1€¢ivé latky u Sesti pacientt byla sledovana systémova expozice po
lokélnim podani 0,5% oc¢niho roztoku timolol-maleinatu aplikovaného dvakrat denn¢. Primérna
maximalni plazmaticka koncentrace po ranni davce byla 0,46 ng/ml a po odpoledni davce 0,35 ng/ml.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Bezpecnostni profil lokalné i systémove podanych jednotlivych slozek je znam.

Dorzolamid

U kralik, kterym byly podavany maternotoxické davky dorzolamidu spojené s metabolickou
acidozou, byly pozorovany malformace t€l obratld.

Timolol

Studie na zviratech nevykazovaly teratogenni ucinek.

Navic nebyly na zvifatech, kterym byly lokaln€ podany dorzolamid-hydrochlorid a timolol-maleinat v
oc¢nich roztocich (samostatné nebo v kombinaci), zjistény zadné nezadouci uc€inky. Studie in vitro a in
vivo kazdé ze slozek neprokazaly mutagenni potencial. Proto se po aplikaci ptipravku Vizidor Duo v
terapeutickych davkach neoc¢ekava zadné vyznamné bezpecnostni riziko pii podavani lidem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Hyetelosa,

Mannitol (E421),

Dihydrat natrium-citratu (E331),

Hydroxid sodny (E524),

Voda pro injekei.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésich
Po prvnim otevfeni je ptipravek mozné uchovavat maximalné po dobu 28 dna.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Podminky uchovavani po prvnim otevieni viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pét mililitr roztoku v bilé, nepruhledné 11ml LDPE lahviéce s bilou tryskou Novelia (HDPE a
silikon), s bilym HDPE vickem.
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Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: 1, 3 nebo 4 lahvicky v krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BAUSCH + LOMB IRELAND LIMITED

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

64/457/17-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 6. 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. 4. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.5.2023

14



