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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.NAZEV PRIPRAVKU
DUALKOPT 20 mg/ml + 5 mg/ml oéni kapky, roztok
2.KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jeden mililitr ptipravku obsahuje dorzolamidum 20 mg (jako dorzolamidi hydrochloridum 22,25 mgq)
a timololum 5 mg (jako timololi maleas 6,83 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, roztok.

Ciry, bezbarvy az mimné nazloutly roztok s hodnotou pH v rozmezi 5,3 az 5,9 a osmolalitou 240 az 300
mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek DUALKOPT je indikovan k 1é¢bé zvySeného nitroo¢niho tlaku u pacientd s glaukomem s
otevienym uhlem nebo s pseudoexfoliatnim glaukomem, pokud je monoterapie lokalnim beta-
blokatorem nedostate¢na.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Dévkovani

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

Tento 1éCivy piipravek je sterilni roztok, ktery neobsahuje konzervacéni prisady.

I,Jediatricka' populace:

U¢innost kombinace dorzolamid/timolol u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyla stanovena.

Bezpecnost u pediatrickych pacienti od 0 do 2 let véku nebyla stanovena. (Informace o bezpecnosti u
pediatrickych pacienti ve véku > 2 roky a < 6 let viz bod 5.1)

Zpisob podani:
Pouziva-li se dalsi lokalni oéni pfipravek, maji se piipravek DUALKOPT a dalsi 1é¢ivy piipravek
podavat s ¢asovym odstupem minimalné 10 minut.

Pacienti maji byt poudeni 0 nutnosti zabranit kontaktu hrotu kapatka s okem nebo okolnimi tkanémi.
Pacienti maji byt také pouceni o tom, Ze ocni roztoky mohou byt pfi nespravném zachazeni

kontaminovany b&znymi bakteriemi, o kterych je zndmo, ze zptisobuji o¢ni infekce. Disledkem pouziti
kontaminovanych roztokt mize byt zavazné poskozeni oka s naslednou ztratou zraku.



Pacienti maji byt pouceni nasledovné:
Pfed prvnim pouzitim, prosim, zkontrolujte, zda neni poskozen uzavér s krouzkem originality. Poté
uzavérem silné otocte a tak lahvicku otevfete.

1. Pied kazdym pouzitim si diikladné umyjte ruce a sejméte uzaveér z lahvicky. Vyhnéte se jakémukoli
kontaktu prstt s hrotem kapatka.

Lahvicku drzte dnem vzhtiru a nékolikrat stisknéte spoustéci mechanismus, dokud se neobjevi prvni
kapka. Tak aktivujete davkovaci mechanismus. Tento postup plati pouze pro prvni pouziti a nemusite
jej provadeét pted kazdou dalsi davkou.

2. Umistéte palec na plosce u hrdla lahvi¢ky a ukazovacek na dno lahvicky. Prostfednicek umistéte na
plosku u dna lahvic¢ky. Lahvicku drzte dnem vzhtru.

3. Pfi pouzivani zakloiite mirn€ hlavu a drzte lahvicku svisle nad okem. Ukazovackem druhé ruky
stahnéte dolni vicko tak, aby mezi vickem a okem vznikla mezera nazyvajici se dolni spojivkovy vak.
Vyhnéte se kontaktu hrotu kapatka s prsty a okem.

Pii aplikaci kapky do spojivkového vaku postizeného oka stlaéte lahvi€ku kratce a silné. Diky
automatickému davkovani je pfi kazdém zmacknuti uvolnéna pouze jedna kapka.

Pokud zadna kapka nekapne, mirné lahvickou zattepejte, aby se kapka z kapatka uvolnila. Poté opakujte
krok 3.

4. Systémovou absorpci Ize sniZit pouZitim nasolakrimalni okluze nebo zavienim viéek po aplikaci po
dobu 2 minut. Toto opatfeni vede ke sniZeni systémovych nezadoucich G¢inkt a ke zvyS$eni mistniho
udinku IéCiva.

5. Thned po pouziti vratte uzaver zpet na hrot kapatka.
4.3 Kontraindikace

Ptipravek DUALKOPT je kontraindikovan u pacientd s:

- hypersenzitivitou na jednu nebo ob¢ 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1.

- reaktivnim onemocnénim dychacich cest v€etné astma bronchiale nebo astma bronchiale v anamnéze,
nebo s té¢zkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN));

- sinusovou bradykardii, sick sinus syndromem, sinoatrialnim blokem, atrioventrikularnim blokem
druhého nebo tietiho stupné nekontrolovanym kardiostimulatorem, klinicky zjevnym srde¢nim
selhanim, kardiogennim Sokem.

- tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl< 30 ml/min) nebo s hyperchloremickou acidoézou.

Vyse uvedené kontraindikace vychazeji z jednotlivych slozek a nejsou specifické pro tuto kombinaci.
4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Systemove ucinky

Piesto, Zze je piipravek aplikovan lokalné, timolol je absorbovan systémové. Vzhledem Kk beta-
adrenergnimu ucinku timololu se mohou vyskytnout stejné typy kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich
nezadoucich uc¢inkd, jako u systémovych beta-blokatort. Incidence systémovych G¢inka v souvislosti s
lokalnim o¢nim podanim je nizsi nez u systémového podani. Opatfeni ke sniZzeni systémové absorpce,
viz bod 4.2.

Kardiovaskularni poruchy/respiracni poruchy:
Srdecni poruchy




U pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim (napi. koronarni onemocnéni srdce, Prinzmetalova
angina pectoris a srde¢ni selhani) a s antihypertenzni terapii systémovymi beta-blokatory ma byt kriticky
posouzena nutnost 1écby o¢nimi beta-blokatory a ma byt zvazena terapie jinou lé¢ivou latkou. U
pacientl s kardiovaskularnimi onemocnénimi maji byt sledovany znamky zhorseni téchto onemocnéni
a vyskyt nezadoucich ucinkd.

Kviili nezadoucimu vlivu beta-blokatorii na pfevodni Cas se pacientim S blokadou srdce 1. stupné maji
podavat beta-blokatory vzdy s opatrnosti.

Cévni poruchy
Pacienti s téZzkou periferni cirkulaéni poruchou (tj. téZka forma Raynaudovy nemoci anebo Raynaudova
syndromu) maji byt 1é¢eni s opatrnosti.

Respiracni poruchy
U pacientt s astmatem byly v souvislosti s pouZivanim nékterych o¢nich beta-blokatorti hlaseny
respiracni nezadouci ucinky vcetné tmrti pii bronchospasmu.

U pacientd s mirnou nebo stiedné tézkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ma byt
pripravek DUALKOPT pouzivan s opatrnosti a pouze v pfipad€, Ze potencialni pfinos 1é¢by pievysSuje
jeji mozna rizika.

Porucha funkce jater
Tento 1éCivy piipravek nebyl u pacient s poruchou funkce jater studovan, a proto ma byt u takovych
pacientll pouzivan s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin
Tento 1éCivy piipravek nebyl u pacientti s poruchou funkce ledvin studovan, a proto ma byt u takovych
pacientll pouzivan s opatrnosti. Viz bod 4.3.

Imunologie a hypersenzitivita

Presto, ze je ptipravek aplikovan lokalné, mize dochazet k systémovému vstiebavani. Dorzolamid
obsahuje sulfonamidovou skupinu, ktera se také vyskytuje v sulfonamidech. Proto se mohou pfi
lokalnim pouziti vyskytnout stejné typy nezddoucich uc¢inka jako pii systémovém podani sulfonamidi,
veetné zavaznych reakci, jako je Stevens-Johnsontuv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza. Pokud
se objevi znamky zavaznych reakci nebo hypersenzitivity, je nutno uzivani ptipravku pierusit.

Pti aplikaci tohoto 1éCivého piipravku byly pozorovany lokalni nezadouci ucinky postihujici oci, které
se podobaly u¢inkiim pozorovanym po pouziti o¢nich kapek obsahujicich dorzolamid-hydrochlorid.
Jestlize se takové reakce objevi, ma byt zvazeno vysazeni pripravku DUALKOPT.

Anafylaktické reakce

Pacienti s atopii v anamnéze nebo tézkou formou anafylaktické reakce na rizné alergeny v anamnéze,
kterym byly podany beta-blokatory, mohou byt zvySené reaktivni pii opakovaném vystaveni pisobeni
téchto alergenii a nemusi odpovidat na obvyklé davky adrenalinu pouzivané k 1écbé anafylaktické
reakce.

Soubézna lécba

Dalsi ucinky inhibice karboanhydrazy

Lécba perordlnimi inhibitory karboanhydrazy byla davana do souvislosti s urolitidzou v dusledku
poruchy acidobazické rovnovahy, zvlasté u pacientd s ledvinovymi kameny v anamnéze. Ptestoze pfi
uzivani kombinace dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi pfisadami nebyly pozorovany zadné poruchy
acidobazické rovnovahy, obéas byla hlasena urolitidza. Protoze ptipravek DUALKOPT obsahuje
lokalni inhibitor karboanhydrazy, ktery se vsttebava systémove, mlize u pacientl s ledvinovymi kameny
v anamnéze pii uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku existovat zvySené riziko rozvoje urolitiazy.



Dalsi beta-blokatory

Vliv na nitroo¢ni tlak nebo znamé ¢inky na systémovou beta-blokadu mohou byt zesileny v piipad¢,
ze se timolol poda pacientim, ktefi jiz uzivaji systémové beta-blokatory. Klinickd odpovéd’ u téchto
pacientd ma byt peclivé sledovana. PouZivani dvou topickych beta-blokator soucasné se nedoporucuje
(viz bod 4.5).

Podavani dorzolamidu a peroralnich inhibitori karboanhydrazy se nedoporucuje.

Vysazent lécby
Podobné jako u systémovych beta-blokatorii je nutno v piipad¢ oftalmického timololu u pacienti s
ischemickou chorobou srde¢ni ukon¢ovat 1é¢bu postupné.

Dalsi ucinky beta-blokatorii

Hypoglykemie/diabetes mellitus:

Pacienttim se spontanni hypoglykemii nebo pacientim s labilnim diabetem mellitem maji byt podavany
beta-blokatory s opatrnosti, protoZze mohou maskovat znamky a ptiznaky akutni hypoglykemie.

Beta-blokatory mohou rovnéz maskovat znamky hypertyredzy. Nahlé vysazeni 1é¢by beta-blokatory
muze vést ke zhorSeni priznaki.

Chirurgicka anestezie
Oc¢ni beta-blokatory mohou blokovat systémovy U¢inek beta-agonistli, napf. adrenalinu. Anesteziolog
ma byt informovan, jestli pacient pouziva timolol.

Lécba beta-blokatory muZze zhorSit ptiznaky onemocnéni myasthenia gravis.

’.

Ucinky na oko

Péce o pacienty s akutnim glaukomem s uzavienym thlem vyzaduje krom¢ pouziti o¢nich hypotenziv i
1éCebné zasahy. Tento 1éCivy pripravek nebyl u pacientl s akutnim glaukomem s uzavienym thlem
studovan.

U pacientll se stavajicimi chronickymi vadami rohovky a/nebo s nitroo¢ni operaci v anamnéze byl
béhem uzivani dorzolamidu hlasen edém rohovky a ireverzibilni dekompenzace rohovky. U pacientt s
nizkymi pocty endotelialnich buné¢k je ke vzniku edému rohovky zvyseny potencidl. Pti pfedepisovani
pripravku DUALKOPT témto skupinam pacientt je nutno pfijmout bezpec¢nostni opatteni.

Odchlipeni choroidey
Bylo hlaseno odchlipeni choroidey po filtracnim zakroku pii souCasném podani 1ékti potlacujicich
tvorbu komorové tekutiny (napt. timolol a acetazolamid).

Korneadlni poruchy
Oc¢ni beta-blokatory mohou vyvolat suchost oci. Pacienti s kornedlnim onemocnénim maji byt 1éceni s
opatrnosti.

Podobné jako pii pouziti jinych antiglaukomatéznich 1ékti byla u nékterych pacientii po delsi 1écbé
uvadéna snizena reakce na oftalmicky timolol-maleinat. V klinickych studiich sledujicich 164 pacientt
po dobu minimalné tii let vSak nebyly po pocatecni stabilizaci zjiStény zadné statisticky vyznamné
rozdily v primérném nitroo¢nim tlaku.

Pouzivdni kontaktnich cocek
Tento 1écivy piipravek nebyl u pacienti pouzivajicich kontaktni ¢ocky studovan.

Sportovci
Pouzivani ptipravku DUALKOPT muze zputsobit pozitivni vysledky dopingovych testi.



Pediatricka populace
Viz bod 5.1.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Zadné interakéni studie s p¥ipravkem DUALKOPT nebyly provedeny.

V klinickych studiich se kombinace dorzolamid/timolol bez prokazani nezadoucich interakci pouzivala
soucasné s nasledujicimi systémoveé pusobicimi 1éky: ACE inhibitory, blokatory kalciovych kanald,
diuretika, nesteroidni antirevmatika véetné kyseliny acetylsalicylové a hormony (napf. estrogen, insulin,
thyroxin).

Existuje moznost vzniku aditivniho G¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo k vyrazné bradykardii v
piipadé soucasného podavani o¢nich beta-blokatorti a peroralnich blokatora kalciovych kanald, 1éka
snizujicich obsah katecholamind nebo beta-blokatort, antiarytmik (véetné amiodaronu), digitalisovych
glykosidi, parasympatomimetik, guanethidinu, narkotik a inhibitort monoaminooxidazy (IMAO).

Byla hlaSena zesilena beta-blokada (napf. sniZzena srde¢ni frekvence, myokardialni deprese) pfi soucasné
1é¢bé CYP2D6 inhibitory (tj. chinidinem, fluoxetinem, paroxetinem) a timololem.

Pfestoze ma samotna kombinace dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi piisadami minimalni nebo nulovy
ucinek na velikost zornice, byly prilezitostné hlaseny ptipady mydriazy, kdyz byly o¢ni beta-blokatory
pouzivany spolu s adrenalinem.

Beta-blokatory mohou zesilit hypoglykemicky u¢inek antidiabetik.

Peroralni beta-blokatory mohou zesilit "rebound" hypertenzi, ktera se miize objevit po vysazeni
klonidinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Ptipravek DUALKOPT se nema béhem téhotenstvi podavat.

Dorzolamid
Dostate¢né klinické tidaje o podavani béhem tchotenstvi nejsou k dispozici. U kraliki vyvolal
dorzolamid v davkach toxickych pro matku teratogenni u¢inky (viz bod 5.3).

Timolol
Nejsou k dispozici dostatecné udaje o podavani timololu téhotnym zZenam. Timolol nema byt podavan
v téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Opatieni ke sniZzeni systémové absorpce, viz bod 4.2.

Epidemiologické studie neodhalily malformaéni G¢inky, ale prokazaly riziko zpomaleni intrauterinniho
rustu v piipad¢ peroralniho podani beta-blokatorti. Navic byly zndmky a pfiznaky systémové blokady
(napf. bradykardie, hypotenze, respira¢ni tisefi, hypoglykemie) pozorovany u novorozenct, kdyz byly
beta-blokatory podavany matce az do doby porodu. Pokud je tento 1é¢ivy ptipravek podavan matce az
do doby porodu, novorozenec ma byt prvni den po narozeni peclivé monitorovan.

Kojeni
Neni znamo, zda se dorzolamid vylucuje do lidského matefského mléka. U kojicich potkanich samic,
jimz byl podavan dorzolamid, byl pozorovan mensi pfirastek t€lesné hmotnosti potomkd.

Beta-blokatory se vylucuji do lidského matetského mléka. AvSak pfi terapeutickych davkach timololu
ve form¢ oc¢nich kapek je nepravdépodobné, Ze by bylo v matefském mléce pfitomno takové mnozstvi



latky, aby vyvolalo klinické projevy systémové beta-blokady u kojence. Opatfeni ke sniZeni systémové
absorpce, viz bod 4.2. Pokud je doporucena lécba piipravkem DUALKOPT, kojeni se nedoporucuje.

Fertilita

Udaje o jednotlivych 1é&ivych latkach jsou k dispozici, ale nejsou k dispozici o podavani fixni
kombinace dorzolamid-hydrochloridu/timolol-maleinatu. Piesto v terapeutickych davkach ptipravku ve
formée o¢nich kapek se zadny vliv na fertilitu neoc¢ekava.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

DUALKOPT ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Instilace o¢nich kapek muize
zpusobovat, jako U jinych o¢nich ptipravki, pfechodné rozmazané vidéni. Pacient ma pied fizenim nebo
obsluhou stroji po¢kat, nez tyto pfiznaky odezni.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich byly pozorované nezadouci ucéinky pro kombinaci dorzolamid/timolol
bez konzervac¢nich ptisad konzistentni s nezadoucimi uéinky, které byly pfedtim hlageny u kombinace
dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi ptisadami a u dorzolamid-hydrochloridu a/nebo timolol-maleinatu.

Béhem klinickych studii bylo kombinaci dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi ptisadami 1éeno celkem
1 035 pacientt. Ptiblizné 2,4 % ze v8ech pacientl 1é¢bu kombinaci dorzolamid/timolol s konzervaénimi
prisadami ukon¢ilo kvuli lokalnim o¢nim nezddoucim acinkiim; piiblizné 1,2 % ze vSech pacientd 1é¢bu
ukon¢ilo kvuli lokalnim neZzadoucim G¢inkiim pFipominajicim alergii nebo hypersenzitivitu (jako je
blefaritida a konjunktivitida).

Ve srovnavaci dvojité zaslepené studii s opakovanou davkou se ukazalo, Ze kombinace
dorzolamid/timolol bez konzerva¢nich ptisad ma podobny bezpecnostni profil jako kombinace
dorzolamid/timolol s konzervaénimi pfisadami.

Timolol je absorbovan do systémového ob&hu. Proto miize pusobit podobné nezadouci ucinky jako byly
pozorovany U systémovych beta-blokatort. Incidence systémovych nezadoucich G¢inku v souvislosti s
lokdlnim o¢nim podanim je nizsi nez u systémového podani.

Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaseny u kombinace dorzolamid/timolol bez konzerva¢nich piisad
nebo u jedné 1é¢ivé latky, a to bud’ v klinickych studiich, nebo po uvedeni na trh:

Nezadouct ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny ndsledovné: velmi casté: (> 1/10), casté:
(> 1/100 az < 1/10), méné casté. (> 111 000 az < 1/100), vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000) a neni zndmo
(z dostupnych udajii nelze urcit)



T¥ida Formulace | Vel | Casté Méné éasté | Vzacné Neni
organovych mi zZnamo**
systému Casté
(MedDRA)
Poruchy Kombinace znamky a
imunitniho dorzolamid/t ptiznaky
systému imolol  bez systémovych
konzervacnic alergickych
h piisad reakci, vcetné
angioedému,
kopfivky,
pruritu,
vyrazky,
anafylaxe
Timolol- znamky a | sveédéni
maleinat o¢ni piiznaky
kapky, alergickych
roztok reakci, vcetné
angioedému,
kopftivky,
lokalizované a
generalizované
vyrazky,
anafylaxe
Poruchy Timolol- hypoglykemi
metabolismu | maleinat o¢ni e
a Vyzivy kapky,
roztok
Psychiatrické | Timolol- deprese* insomnie*, halucinace
poruchy maleinat oéni noéni mury*,
kapky, ztrata paméti
roztok
Poruchy Dorzolamid- bolest zavraté*,
nervového hydrochlorid hlavy* parestezie*
systému ocni kapky,
roztok
Timolol- bolest zavraté*, parestezie*,
maleinat oéni hlavy* synkopa* zvyseni
kapky, vyskytu
roztok znidmek a
ptiznakt
onemocnéni
myasthenia

gravis, sniZzené
libido*,
cerebrovaskula
rni  ptihoda*,
mozkova
ischemie




T¥ida Formulace | Vel | Casté Méné éasté | Vzacné Neni
organovych mi zZnamo**
systému Casté
(MedDRA)
Poruchy oka | Kombinace | palen | infekce
dorzolamid/t | i  a | spojivek,
imolol  bez | picha | rozmazané
konzervaénic | ni vidéni,
h piisad eroze
rohovky,
svédéni oka,
slzeni
Dorzolamid- zanét ocnich | iridocyklitid | podrazdéni, Pocit ciziho
hydrochlorid vicek*, ax véetné télesa v oku
o¢ni kapky, podrazdéni zarudnuti*,
roztok o¢nich bolest*,
vicek* Supinaténi
vicek*,
prechodna
myopie (ktera
po  ukonceni
1écby
vymizela), otok
rohovky*, oc¢ni
hypotonie*,
odchlipeni
cévnatky  (po
filtracnim
zakroku)*
Timolol- znamky a | poruchy ptéza, diplopie, | svédéni,
maleinat oéni piiznaky zraku, odchlipnuti slzeni,
kapky, podrazdéni | vetné zmén | cévnatky  po | zarudnuti,
roztok oka vcetn¢ | lomu svétla | filtranim rozmazané
blefaritidy*, | (v n€kterych | zakroku* (viz | vidéni, eroze
keratitidy*, | pfipadech v | Zvlastni rohovky
snizeni dasledku upozornéni a
citlivosti vysazeni opatfeni  pro
rohovky a | miotické pouziti 4.4)
suché o¢i* | 1é€by)*
Poruchy ucha | Timolol- tinitus*
a labyrintu maleinat oéni
kapky,
roztok
Srdeéni Timolol- bradykardie | bolest na | atrioventrikul
poruchy maleinat oéni * hrudi*, arni blok,
kapky, palpitace*, srde¢ni
roztok edém?*, selhani
arytmie*,
meéstnave
srde¢ni
selhani*,
srde¢ni
zastava*,

srde¢ni blok




Trida Formulace | Vel | Casté Méné Easté | Vzacné Neni
organovych mi zZnamo**
systému Casté
(MedDRA)
Dorzolamid palpitace
hydrochlorid
o¢ni kapky,
roztok
Cévni Timolol- hypotenze*,
poruchy maleinat oéni klaudikace,
kapky, Raynauduv
roztok fenomén*,
studené ruce a
nohy*
Respiracni, Kombinace sinusitida dusnost,
hrudni a | dorzolamid/t respiracni
mediastinalni | imolol  bez selhani,
poruchy konzervacénic rinitida, vzacné
h piisad bronchospasm
us
Dorzolamid- epistaxe* dyspnoe
hydrochlorid
ocni kapky,
roztok
Timolol- dusnost* bronchospasm
maleinat oéni us (pfevazné u
kapky, pacientt
roztok S preexistujici
bronchospastic
kou
chorobou)*,
respiracni
selhani, kasel*
Gastrointesti | Kombinace | dysg
nalni poruchy | dorzolamid/t | uezie
imolol  bez
konzervacnic
h ptisad
Dorzolamid- nauzea* podrazdéni
hydrochlorid hrdla, sucho v
ocni kapky, ustech*
roztok
Timolol- nauzea*, prujem, sucho | dysguezie
maleinat oéni dyspepsie* | v ustech* bolest bficha,
kapky, zvraceni
roztok
Poruchy kiize | Kombinace kontaktni
a  podkozni | dorzolamid/t dermatitida,
tkané imolol  bez Stevens-
konzervacnic Johnsontiv
h ptisad syndrom,
toxicka
epidermalni

nekrolyza




Trida Formulace | Vel | Casté Méné Easté | Vzacné Neni
organovych mi zZnamo**
systému Casté
(MedDRA)
Dorzolamid- vyrazka*
hydrochlorid
o¢ni kapky,
roztok
Timolol- alopecie*, kozni
maleinat oéni psoriaziformni | vyrazka
kapky, vyrazka nebo
roztok exacerbace
psoriazy*
Poruchy Timolol- systémovy myalgie
svalové a | maleinat o¢ni lupus
kosterni kapky, erythematodes
soustavy a | roztok
pojivové
tkané
Poruchy Kombinace urolitiaza
ledvin a | dorzolamid/t
mocovych imolol  bez
cest konzervacnic
h prisad
Poruchy Timolol- Peyronieova sexualni
reprodukénih | maleinat oéni choroba*, dysfunkce
o systému a | kapky, snizené libido
prsu roztok
Celkové Dorzolamid- astenie/Gina
poruchy a | hydrochlorid va*
reakce v misté | ocni kapky,
aplikace roztok
Timolol- astenie/Gina
maleinat oéni va*
kapky,
roztok

*Tyto nezadouci Gcinky byly pozorovany i po uvedeni kombinace dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi

pfisadami na trh.

**Dalsi nezadouci tc€inky byly pozorovany u ocnich beta-blokatorti a mohou se vyskytnout po podani

kombinace dorzolamid/timolol bez konzervaénich piisad.

Hl4aSeni podezieni na nezadouci t¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci uc€inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9

Predavkovani



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Zadné udaje ohledn& piedavkovani nahodnym nebo imyslnym pozitim kombinace dorzolamid/timolol
s konzerva¢nimi ptisadami nebo bez konzervacnich ptisad u ¢lovéka nejsou k dispozici.

Ptiznaky

Objevily se zpravy o neimyslném piedavkovani oftalmickym roztokem timolol-maleinatu s vyslednymi
systémovymi ucinky podobnymi u¢inkiim pozorovanym po systémovém podani beta-blokatort, jako
jsou zavraté, bolesti hlavy, dusnost, bradykardie, bronchospazmus a srdecni zéstava. NejCastéj$imi
znamkami a piiznaky, které lze ocekavat po predavkovani dorzolamidem, jsou porucha elektrolytové
rovnovahy, vznik acidotického stavu, pfipadné U¢inky na centralni nervovou soustavu.

K dispozici je pouze omezené mnozstvi informaci ohledné predavkovani ndhodnym nebo tmyslnym
pozitim dorzolamid-hydrochloridu u ¢lovéka. Pfi peroralnim poziti byla hlasena ospalost. Pfi lokalni
aplikaci byly hlaseny nasledujici Géinky: nauzea, zavraté, bolesti hlavy, unava, abnormalni sny
a dysfagie.

Lécba

Piedavkovani ma byt feseno symptomaticky a podptirnou 1é¢bou. Maji byt sledovany hladiny
elektrolytt (zvlasté drasliku) v séru a pH krve. Studie prokazaly, ze timolol se nedialyzuje snadno.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiglaukomatika a miotika — beta-blokatory - timolol, kombinace
ATC kéd: SO1ED51

Mechanismus ucinku

Piipravek DUALKOPT sestava ze dvou slozek: dorzolamid-hydrochloridu a timolol-maleinatu. Kazda
z téchto dvou slozek snizuje zvySeny nitroo¢ni tlak omezenim tvorby komorové vody, ale dochazi
k tomu riznym mechanismem ucinku.

Dorzolamid-hydrochlorid je G¢inny inhibitor lidské karboanhydrazy-II. Inhibice karboanhydrazy
Vv cilidrnich procesech oka snizuje sekreci komorové tekutiny, pravdépodobné zpomalenim tvorby
hydrogenuhli¢itanovych iontli s naslednym sniZzenim transportu sodiku a tekutin. Timolol-maleinat je
neselektivni blokator beta-adrenergnich receptorti. Pfesny mechanismus tc¢inku timolol-maleinatu pfi
snizovani nitroo¢niho tlaku nebyl dosud stanoven, i kdyz studie s pouzitim fluoresceinu a tomografické
techniky naznacuji, ze hlavnim t¢inkem by mohla byt omezena tvorba komorové vody. V nékterych
studiich vSak bylo pozorovano i mirné zvyseni odtoku komorovych tekutin. Kombinovany ucinek téchto
dvou latek vede k vétSimu snizeni nitroo¢niho tlaku nez pti samostatné aplikaci kazdé slozky.

Po lokalni aplikaci snizuje ptipravek DUALKOPT zvySeny nitroo¢ni tlak bez ohledu na to, zda souvisi
nebo nesouvisi s glaukomem. ZvySeny nitroo¢ni tlak je hlavnim rizikovym faktorem v patogenezi
postizeni o¢nich nervl a glaukomatdzni ztraty zorného pole. Tento 1éCivy piipravek sniZuje nitroo¢ni
tlak bez ¢astych nezadoucich G¢inkt miotik, jako jsou no¢ni slepota, akomoda¢ni spasmus a pupilarni
konstrikce.

Ptipravek DUALKOPT jsou o¢ni kapky bez konzervacnich ptisad, roztok je dodavan ve vicedavkové
lahvi¢ce s pumpickou.

Farmakodynamické ucinky

Klinické ucinky

Byly provedeny klinické studie vdélce az 15mésicii scilem srovnat ucCinek kombinace
dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi ptisadami v davkovani dvakrat denné (rano a pfed spanim) na
snizeni nitroo¢niho tlaku s oddélen¢ a v kombinaci podavanym 0,5% timololem a 2,0% dorzolamidem




pacientim s glaukomem nebo o¢ni hypertenzi, u kterych byla v téchto klinickych studiich soubézna
1écba povazovana za vhodnou. To zahrnovalo jak neléCené pacienty, tak pacienty nedostateCné 1écené
timololem v monoterapii. Pfed zafazenim do studie byla vétSina pacientd 1éGena lokalnimi beta-
blokatory v monoterapii. V analyze kombinovanych studii byl ucinek pfipravku kombinace
dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi pifisadami 2x denné na snizovani nitroo¢niho tlaku vétsi nez pii
monoterapii bud’ 2% dorzolamidem 3x denné nebo 0,5% timololem 2 x denné. U¢inek kombinace
dorzolamid/timolol s konzervaénimi piisadami 2x denné na snizovani nitroo¢niho tlaku se rovnal
G¢inku soucasné aplikace dorzolamidu 2x denné atimololu 2x dennd. Uginek kombinace
dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi piisadami 2x denné na snizovani nitroo¢niho tlaku byl prokazan
pfi méfeni Vriznych casovych bodech pifes den, pfiCemz tento ucinek se zachoval v pribéhu
dlouhodobého podavani.

Ve dvojité zaslepené studii s paralelni kontrolni skupinou s aktivni 1écbou méla u 261 pacientli se
zvySenym nitrooénim tlakem >22mmHg vjednom oku nebo vobou océich kombinace
dorzolamid/timolol bez konzervaénich piisad ucinek na snizeni nitroo¢niho tlaku rovnocenny ucinku
kombinace dorzolamid/timolol s konzervaénimi piisadami. Profil bezpe¢nosti kombinace
dorzolamid/timolol bez konzervaénich piisad byl podobny profilu bezpetnosti kombinace
dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi piisadami.

Pediatricka populace

Byla provedena tfi mésice trvajici kontrolovana Klinickd studie, jejimz primarnim cilem bylo
zdokumentovani bezpecnosti 2% oc¢niho roztoku dorzolamid-hydrochloridu u déti mladsich 6 let. V této
studii byla v otevieném uspotadani kombinace dorzolamid/timolol s konzervaénimi pfisadami podavana
30 pacientim ve v€ku od 2 do 6 let, jejichz nitroo¢ni tlak nebyl pomoci monoterapie dorzolamidem
nebo timololem odpovidajicim zptisobem zvladan. U&innost nebyla u téchto pacienti hodnocena. U této
malé skupiny pacientd bylo podavani kombinace dorzolamid/timolol s konzerva¢nimi piisadami
dvakrat denné obecné dobie snaseno, pii¢emz 19 pacientit dokong¢ilo celou 1é¢ebnou karu a 11 pacient
1é¢bu vysadilo kvili chirurgickému zakroku, zméné medikace nebo z jinych divodu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dorzolamid-hydrochlorid

Na rozdil od peroralnich inhibitori karboanhydrazy umoznuje lokalni aplikace dorzolamid-
hydrochloridu, aby 1é¢iva latka vyvijela sviij ii€inek ptimo v oku pii podstatné nizsich davkach, a proto
s mensi systémovou expozici. V klinickych studiich to vedlo ke sniZeni nitroo¢niho tlaku bez poruch
acidobazické rovnovahy nebo zmén v koncentracich elektrolyt, které jsou charakteristické pro
peroralni inhibitory karboanhydrazy.

Pti lokalni aplikaci se dorzolamid dostava do systémového ob¢hu. K vyhodnoceni potencidlu k
systétmové inhibici karboanhydrazy po mistni aplikaci byly meéfeny koncentrace 1éCivé latky
a metabolitd v erytrocytech a v plazmé a inhibice karboanhydrazy v erytrocytech. Pii dlouhodobé
aplikaci se dorzolamid hromadi v erytrocytech v disledku selektivni vazby na KA-II pfi sou¢asném
zachovani extrémné nizkych koncentraci volné 1éCivé latky v plazmé. Matetska 1éciva latka vytvari
jediny metabolit, N-desethyl, ktery inhibuje KA-II méné ucinné nez matetska 1é¢iva latka, ale inhibuje
i mén¢ aktivni izoenzym (KA-I). Metabolit se také hromadi v erytrocytech, kde se primarné vaze na
KA-I. Dorzolamid se vaze se stfedni intenzitou na proteiny v plazmé (pfiblizné z 33 %). Dorzolamid se
primarné vylucCuje v nezménéné podobé moci; metabolit se vylucuje moci rovnéz. Po ukonceni
davkovani se dorzolamid vymyva z erytrocytll nelinearnim zptisobem, vysledkem je rychly pocatecni
pokles koncentrace léCivé latky s naslednou pomalejsi fazi vyluCovani s poloCasem piiblizné Ctyt
mesictl.

Pokud byl dorzolamid podavan peroralné ve snaze napodobit maximalni systémovou expozici po
dlouhodobé lokalni aplikaci do oka, bylo ustaleného stavu dosazeno do 13 tydnd. V ustdleném stavu
nebyla v plazmé prakticky zadna volna 1é¢iva latka ani metabolit; inhibice KA v erytrocytech byla nizsi,



nez se predpokladalo, Ze je nutna k farmakologickému Gc¢inku na funkci ledvin nebo dychani. Podobné
farmakokinetické vysledky byly pozorovany po chronické lokalni aplikaci dorzolamid-hydrochloridu.
Nekteti starsi pacienti s poruchou funkce ledvin (odhadnuta hodnota CrCl 30-60 ml/min) vsak
vykazovali vyss§i koncentrace metabolitd v erytrocytech, tomuto nalezu ale nebylo mozno ptifadit zadné
vyznamné rozdily v inhibici karboanhydrazy a zadné klinicky vyznamné systémové nezaddouci ucinky.

Timolol-maleindt
Ve studii plazmatickych koncentraci 1é¢ivé latky u Sesti jedinch byla systémova expozice timololu
stanovena po lokalni aplikaci oftalmického roztoku timolol-maleinatu 0,5% dvakrat denné. Stredni
hodnota maximalni plazmatické koncentrace po ranni aplikaci byla 0,46 ng/ml a po odpoledni aplikaci
¢inila 0,35 ng/ml.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Oc¢ni a systémovy profil bezpecnosti jednotlivych slozek je dobfe dolozen.

Dorzolamid
U kralikt, kteti dostavali maternotoxické davky dorzolamidu spojené s metabolickou acidoézou, byly
pozorovany malformace tél obratld.

Timolol
Studie na zvitatech neprokazaly teratogenni ucinek.

Navic nebyly uzvifat 1éCenych lokalné dorzolamid-hydrochloridem atimolol-maleinatem
Vv oftalmickém roztoku, ani se souc¢asné aplikovanym dorzolamid-hydrochloridem a timolol-maleinatem
pozorovany zadné nezadouci ucinky na oci. Studie in vitro a in vivo s kazdou ze slozek mutagenni
potencial neodhalily. Pii terapeutickych davkach piipravku DUALKOPT se proto nepiedpoklada zadné
vyznamné riziko pro bezpecnost ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hyetelosa

Mannitol (E421)

Dihydrat natrium-citratu (E331)
Hydroxid sodny (E524) k upravé pH
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 2 mésice.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

5ml (obsahuje nejméné 125 kapek bez konzervaénich piisad) nebo 10ml (obsahuje nejméné 250 kapek
bez konzervacnich pfisad) vicedavkova lahvicka (HDPE) s pumpickou vybavenou pomocnym
davkovacim mechanismem a uzavérem garantujicim neporusenost obalu.

Velikosti baleni:

1 krabicka obsahujici jednu 5Sml lahvicku.

1 krabicka obsahujici jednu 10ml lahvicku.

1 krabicka obsahujici tfi 5Sml lahvicky.

3 krabicky obsahujici jednu 5ml lahvicku, krabicky zabaleny do folie.
1 krabicka obsahujici dvé 10ml lahvicky.

2 krabicky obsahujici jednu 10ml lahvicku, krabicky zabaleny do folie.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z&dné zvlastni pozadavky.
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