SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

DUOKOPT 20 mg/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml sadrzi 22,25 mg dorzolamidklorida sto odgovara 20 mg dorzolamida i 6,83 mg
timololmaleata $to odgovara 5 mg timolola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapi za oko, otopina.

Bistra, bezbojna do blago Zuta otopina, S pH izmedu 5,3 i 5,9 i osmolalnos¢u od 240-300 mOsmol/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

DUOKOPT je indiciran za lije¢enje povisenog intraokularnog tlaka (I0T) u bolesnika s glaukomom
otvorenog kuta ili pseudoeksfolijativnim glaukomom kad lokalna monoterapija beta-blokatorima nije
dovoljna.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Doza je jedna kap lijeka DUOKOPT u konjunktivalnu vre¢icu zahvac¢enog oka (o¢iju) dva puta na
dan.

Ovaj lijek je sterilna otopina koja ne sadrzi konzervans.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost kombinacije dorzolamida i timolola u djece mlade od 18 godina nije ustanovljena.
Sigurnost u djece mlade od 2 godine nije utvrdena. (za informacije o sigurnosti djece starije od 2
godine i mlade od 6 godina, vidjeti dio 5.1).

Nadin primjene:

Ako se primjenjuje drugi lokalni oftalmoloski lijek, DUOKOPT i drugi lijek treba primijeniti u
razmaku od najmanje deset minuta.
Bolesnike treba upozoriti da izbjegavaju kontakt vrha boc¢ice s okom ili okolnim tkivom.

Bolesnike treba takoder upozoriti da se otopine za oci, ako se njima ne rukuje ispravno, mogu
kontaminirati uobicajenim bakterijama za koje se zna da uzrokuju o¢ne infekcije. Primjena
kontaminirane otopine moze izazvati ozbiljno ostec¢enje oka i rezultirati gubitkom vida.
Bolesnike treba uputiti kako slijedi:
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Prije prve uporabe provjerite da je sigurnosni zatvara¢ neoste¢en. Zatim ¢vrsto odvrnite sigurnosni
zatvaracC da bi otvorili bocicu.

1. Prije svake uporabe temeljito operite ruke i uklonite zatvara¢ s bocice. Ne smijete prstima doticati
vrh bocice.

Bocicu okrenutu prema dolje pritisnite nekoliko puta, da bi aktivirali pumpni mehanizam dok se ne
pojavi prva kap. Ovaj postupak se provodi samo kod prve uporabe i nece biti potreban kod sljedeée

primjene.

2. Stavite palac na jeziCac na vrhu bocice, a kaziprst na dno boéice. Zatim stavite srednjak na drugi
jezicac na dnu bocice. Bocicu drzite naopako s vrhom prema dolje.

3. Da bi primijenili kapi za oko, lagano nagnite glavu i drzite bocicu okomito iznad ociju. S
kaziprstom druge ruke, lagano povucite donji kapak prema dolje. Nastali prostor naziva se donja
konjunktivalna vrecica. Izbjegavajte kontakt vrha bocice s prstima ili o¢ima.

Da bi primijenili kapi u donju konjunktivalnu vreéicu zahvaéenog oka, kratko i ¢vrsto stisnite
bocicu. Zbog automatskog doziranja, pri svakom stisku se ispusti tocno jedna kap.

Ako se kap ne oslobodi, njezno protresite bocicu kako bi odvojili zaostalu kap od vrha. U tom slu¢aju
ponovite korak 3.

4. Koristenjem nazolakrimalne okluzije ili zatvaranjem kapaka na 2 minute, smanjuje se sistemska
apsorpcija. To moze rezultirati smanjenjem sistemskih nuspojava i povecanjem lokalne aktivnosti
lijeka.

5. Odmah nakon uporabe zatvarac¢em zatvorite vrh bocice.

4.3 Kontraindikacije

DUOKOPT je kontraindiciran u bolesnika sa:

o preosjetljivosc¢u na jednu ili obje djelatne tvari ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu
6.1;

o reaktivnom boles¢u disnih putova, ukljucujuéi bronhalnu astmu ili u onih s bronhalnom astmom
u anamnezi ili teskom kroniénom opstruktivnom bolesti pluca;

o sinusnom bradikardijom, sindromom bolesnog sinusnog ¢vora, sinoatrijskim blokom,
atrioventrikularnim blokom drugog ili treceg stupnja koji nije kontroliran sa sr¢anim
elektrostimulatorom, manifestnim zatajenjem srca, kardiogenim Sokom;

o teskim ostecenjem bubrega (CrCl < 30 ml/min) ili hiperkloremi¢nom acidozom.

Opisane kontraindikacije vrijede za zasebne djelatne tvari i ne moraju se odnositi samo na
kombinaciju.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Sistemski ucinci

Premda se primjenjuje lokalno, timolol se apsorbira sistemski. Zbog beta-adrenergi¢ke komponente,
timolola, mogu se pojaviti iste vrste kardiovaskularnih, pluénih i drugih nuspojava kao i kod primjene
sistemskih beta-adrenergickih blokatora. Ucestalost sistemskih stetnih dogadaja nakon lokalne
oftalmic¢ke primjene niza je nego kod sistemske primjene. Za smanjenje sistemske apsorpcije, vidjeti
dio 4.2.
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Kardiovaskularne/respiratorne reakcije

Sréani poremecaji

U bolesnika s kardiovaskularnim bolestima (npr. koronarna bolest srca, Prinzmetalova angina i
zatajenje srca) i hipotenzijom, terapiju s beta-blokatorima se mora kriti¢ki procijeniti i uzeti u
razmatranje terapiju s drugim djelatnim tvarima. U bolesnika s kardiovaskularnim bolestima moraju se
pratiti znakovi pogorsanja tih bolesti i nuspojave.

Zbog negativnog ucinka na vrijeme provodenja, beta-blokatori se moraju davati samo s oprezom
bolesnicima sa sr¢anim blokom prvog stupnja.

KrvoZilni poremecaji
Bolesnici s teskim perifernim cirkulacijskim smetnjama/poremecajima (npr. teski oblici Raynaudove
bolesti ili Raynaudovog sindroma) moraju biti lijeceni s oprezom.

Poremecaji disnog sustava
Zabiljezene su respiratorne reakcije, uklju¢ujuci smrt zbog bronhospazma u bolesnika s astmom nakon
primjene nekih oftalmoloskih beta-blokatora.

DUOKOPT se mora koristiti s oprezom u bolesnika s blagom/umjerenom kroni¢nom opstruktivnom
pluénom bolesti (KOPB) i samo ako potencijalna korist nadilazi potencijalni rizik.

Ostecenje jetre
Ovaj lijek nije ispitan u bolesnika s ostec¢enjem jetre te ga se u takvih bolesnika mora primjenjivati s
oprezom.

Ostecenje bubrega
Ovaj lijek nije ispitan u bolesnika s oste¢enjem bubrega te se u takvih bolesnika mora primjenjivati s
oprezom. Vidjeti dio 4.3.

Imunologija i preosjetljivost

Iako se primjenjuje lokalno, ovaj se lijek moze sistemski apsorbirati. Dorzolamid sadrzi sulfonamidnu
skupinu, koja je prisutna i u sulfonamidima. Stoga kod lokalne primjene dorzolamida mogu nastupiti
iste vrste nuspojava kao i kod sistemske primjene sulfonamida, ukljucujuci teske reakcije kao §to su
Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza. Ako nastupe znakovi ozbiljnih reakcija
ili preosjetljivosti, prekinite primjenu ovog lijeka.

S ovim lijekom su bile zapazene lokalne nuspojave na o¢ima, sli¢éne onima kakve su zapazene pri
primjeni kapi za oc¢i s dorzolamidkloridom. Ako se jave takve reakcije, treba razmotriti prekid
lije¢enja ovim lijekom.

Anafilakticke reakcije

U vrijeme uzimanja beta-blokatora, bolesnici koji u anamnezi imaju atopiju ili su imali teske
anafilakticke reakcije na razne alergene mogu biti reaktivniji na ponavljeno izlaganje takvim
alergenima. U takvih bolesnika moze izostati odgovor na uobicajene doze adrenalina koristene u
lijecenju anafilaktickih reakcija.

Istodobno lijecenje

Dodatni ucinci inhibicije karboanhidraze

Terapija peroralnim inhibitorima karboanhidraze povezana je s urolitijazom kao posljedicom
poremecaja acidobazne ravnoteze, osobito u bolesnika koji su u anamnezi imali bubrezne kamence.
Premda s kombinacijom dorzolamid/timolol formulacijom s konzervansom nisu primijeceni
poremecaji acidobazne ravnoteze, urolitijaza nije bila ucestalo prijavljivana. Kako DUOKOPT sadrzi
inhibitor karboanhidraze za lokalnu primjenu koji se sistemski apsorbira, u bolesnika koji su u
anamnezi imali bubrezne kamence moze postojati povecan rizik od urolitijaze u vrijeme primjene tog

lijeka.
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Drugi beta-blokatori

U¢inak na intraokularni tlak ili poznati u¢inak sistemske beta-blokade moZe se pojacati kada se
timolol daje bolesnicima koji ve¢ primaju sistemske beta-blokatore. Odgovor tih bolesnika treba biti
pazljivo promatran. Ne preporucuje se uporaba dvaju lokalnih beta-adrenergickih blokatora (vidjeti

dio 4.5).

Ne preporucuje se uporaba dorzolamida i peroralnih inhibitora karboanhidraze.

Prekid terapije
Kao i kod sistemskih beta-blokatora, ako je potrebno prekinuti oftalmic¢ku primjenu timolola u
bolesnika s koronarnom sréanom bolesc¢u, terapija se mora postepeno ukinuti.

Dodatni ucinci beta-blokatora

Hipoglikemija/dijabetes

Beta-blokatore treba primjenjivati oprezno u bolesnika koji su podlozni spontanoj hipoglikemiji ili u
bolesnika s nestabilnim dijabetesom, buduci da beta-blokatori mogu prikriti znakove i simptome
akutne hipoglikemije.

Terapija beta-blokatorima moze takoder prikriti znakove hipertireoze. Nagli prekid terapije
beta-blokatorima moze pospjesiti pogorsanje simptoma.

Kirurska anestezija
Beta-blokiraju¢i oftalmi¢ki pripravei mogu blokirati sistemske beta-agonisti¢ke ucinke, npr.
adrenalina. Anesteziolog treba biti obavijesten kada je bolesnik primio timolol.

Terapija beta-blokatorima moze pogorsati simptome miastenije gravis.
Ucinci na oci

Lijecenje bolesnika s akutnim glaukomom zatvorenog kuta zahtijeva terapijske intervencije uz
primjenu okularnih hipotenzivnih lijekova. Ovaj lijek se nije ispitivao u bolesnika s akutnim
glaukomom zatvorenog kuta.

U vrijeme primjene dorzolamida zabiljezeni su edem roznice i ireverzibilna dekompenzacija roznice u
bolesnika s postojecim kroni¢nim ostec¢enjima roznice i/ili prethodnom intraokularnom operacijom u
anamnezi. Postoji povecana moguénost za razvoj edema roznice u bolesnika s niskim brojem
endotelnih stanica. Tim skupinama bolesnika DUOKOPT se mora propisivati s oprezom.

Ablacija Zilnice
Ablacija Zilnice zabiljezena je nakon filtracijske operacije uz primjenu lijekova koji suprimiraju
stvaranje o¢ne vodice (timolol, acetazolamid).

Bolesti roznice
Oftalmicki beta-blokatori mogu izazvati suhocu ociju. Bolesnike s bolestima roznice treba lijeciti s
oprezom.

Kao i uz primjenu drugih antiglaukomskih lijekova, u nekih je bolesnika zabiljezen smanjen terapijski
odgovor na timololmaleat pri njegovoj dugotrajnijoj oftalmoloskoj primjeni. Medutim, u klinickim
ispitivanjima u kojima su se pratila 164 bolesnika tijekom najmanje tri godine, nije uoéena statisticki
znacajna razlika u prosje¢nom intraokularnom tlaku nakon pocetne stabilizacije.

Koristenje kontaktnih leca
Ovaj lijek nije ispitivan u bolesnika koji koriste kontaktne lece.

Sportasi
DUOKOPT moze izazvati pozitivne rezultate kod doping kontrole. HALMED
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Pedijatrijska populacija
Vidjeti dio 5.1.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s lijjekom DUOKOPT.

U klinickom ispitivanju se formulacija dorzolamid/timolol primjenjivala istodobno sa sljede¢im
sistemski primijenjenim lijekovima bez dokaza o nezeljenim interakcijama: ACE inhibitori, blokatori
kalcijevih kanala, diuretici, nesteroidni protuupalni lijekovi ukljucuju¢i acetilsalicilnu kiselinu i
hormone (npr., estrogen, inzulin, tiroksin).

Medutim, postoji moguénost dodatnih u¢inaka i pojave hipotenzije i/ili izrazite bradikardije kad se
oftalmoloska otopina timololmaleata primjenjuje zajedno s peroralno primijenjenim blokatorima
kalcijevih kanala, lijekovima koji uzrokuju smanjenje koncentracije kateholamina ili beta-
adrenergickih blokatora, antiaritmicima (uklju¢uju¢i amiodaron), glikozidima digitalisa,
parasimpatomimeticima, gvanetidinom, narkoticima i inhibitorima monoamin oksidaze (MAO).

Pojacana sistemska beta-blokada (npr., usporen rad srca, depresija) prijavljena je tijekom
kombiniranog lije¢enja CYP2D6 inhibitorima (npr., kinidin, fluoksetin, paroksetin) i timololom.

Premda kombinacija dorzolamide/timolol, formulacija s konzervansom, ima zanemariv ili nikakav
ucinak na veli¢inu zjenice, povremeno je bila prijavljena midrijaza kao posljedica istovremene
primjene oftalmic¢kih beta-blokatora i adrenalina (epinefrin).

Beta-blokatori mogu povisiti hipoglikemic¢ki u¢inak antidijabetickih lijekova.

Peroralni beta-adrenergicki blokatori mogu pogorsati povratnu (“rebound”) hipertenziju, koja moze
uslijediti nakon prestanka primjene klonidina.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

DUOKOPT se ne smije koristiti tijekom trudnoce.

Dorzolamid
Odgovarajuci klini¢ki podaci o primjeni u trudno¢i nisu dostupni. U Zenki kuni¢a dorzolamid je
izazvao teratogene uc¢inke u maternotoksi¢nim dozama (vidjeti dio 5.3).

Timolol
Nema odgovarajucih podataka o primjeni timolola u trudnica. Timolol se ne smije koristiti tijekom
trudnoce, osim ako je to neophodno. Za smanjenje sistemske apsorpcije, vidjeti dio 4.2.

Epidemioloska ispitivanja nisu pokazala malformativne uéinke, ali pokazuju rizik za usporavanje
intrauterinog rasta kada se beta-blokatori primjenjuju peroralnim putem. Pored toga, u novorodencadi
su primijeceni znakovi i simptomi beta-blokade (npr. bradikardija, hipotenzija, respiratorni poremecaji
i hipoglikemija) kada su beta-blokatori bili primijenjeni prije porodaja. Ako se ovaj lijek primjenjuje
prije porodaja, novorodence treba pazljivo nadzirati tijekom prvih dana Zivota.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se dorzolamid u majcino mlijeko. Kad se dorzolamid primjenjivao u Stakora u
vrijeme laktacije, u potomstva je bio uo¢en smanjen dobitak na tjelesnoj tezini.

Beta-blokatori se izlucuju u maj¢ino mlijeko. Medutim, kod terapijskih doza timolola u kapima za o¢i,
malo je vjerojatno da ¢e u maj¢inom mlijeku biti prisutne dovoljne koli¢ine da bi nastupili klini¢ki
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simptomi beta-blokade u dojenceta. Za smanjenje sistemske apsorpcije, vidjeti dio 4.2. Ako je
potrebno lijecenje lijekom DUOKOPT, dojenje nije preporuceno.

Plodnost

Dostupni su podaci za svaku djelatnu tvar, ali ne i za fiksnu kombinaciju dorzolamidklorida i
timololmaleata. Medutim, kod terapijskih doza ovog lijeka (kapi za oko), ne o¢ekuje se nikakav
uc¢inak na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
DUOKOPT ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Kao sto je slucaj i s
drugim lijekovima za oko, nakon ukapavanja moze nastupiti prolazno zamagljivanje vida. Dok se
ponovno ne uspostavi hormalan vid, bolesnici ne smiju upravljati vozilima niti koristiti strojeve.

4.8 Nuspojave

U klinickom ispitivanju kombinacije dorzolamid/timolol, formulacija bez konzervansa, promatrane
nuspojave bile su u skladu s onima koje su ve¢ prethodno prijavljene s kombinacijom
dorzolamid/timolol, formulacija s konzervansom, te dorzolamidkloridom i/ili timololmaleatom.

Tijekom klini¢kih ispitivanja, 1035 bolesnika bilo je lije¢eno s kombinacijom dorzolamid/timolol, s
formulacijom s konzervansom. Otprilike 2,4% svih bolesnika prekinulo je lijecenje s kombinacijom
dorzolamid/timolol, formulacija s konzervansom zbog lokalnih nuspojava na oku; otprilike 1,2% svih
bolesnika prekinulo je lijecenje zbog lokalnih nuspojava koje su ukazivale na alergiju ili preosjetljivost
(kao sto je upala o¢nog kapka i konjunktivitis).

Dvostruko slijepo usporedno ispitivanje ponovljene doze pokazalo je da kombinacija
dorzolamid/timolol, formulacija bez konzervansa, ima sigurnosni profil sli¢an kombinaciji
dorzolamid/timolol, s konzervansom.

Timolol se apsorbira u sistemsku cirkulaciju. To moze uzrokovati sli¢éne nuspojave kakve se javljaju
sa sistemskim beta-blokatorima. Incidencija sistemskih nuspojava nakon lokalne oftalmi¢ke primjene
niza je nego kod sistemske primjene.

Tijekom klini¢kih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su sljedece nuspojave s
kombinacijom dorzolamid/timolol, formulacija bez konzervansa, ili s jednim od njegovih sastojaka:

Nuspojave su svrstane po ucestalosti kako slijedi: vrlo cesto (> 1/10), cesto (= 1/100 do < 1/10),
manje Cesto (= 1/1000 do < 1/100), rijetko (> 1/10000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10000), te
nepoznato (ucestalost se ne moze se procijeniti iz raspolozivih podataka).

Organski Formulacija Vrlo Cesto Manje Rijetko Nepoznato**
sustav Cesto Zesto
(MedDRA)
Poremecaji Kombinacija znakovi i
imunolo$kog | dorzolamid/timo simptomi
sustava lol formulacija sistemskih
bez konzervansa alergijskih
reakcija,
ukljuéujuci
angioedem,
urtikariju,
pruritus, osip,
anafilaksiju
Timololmaleat znakovi i pruritus
kapi za oko, simptomi I ALMED
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otopina alergijskih
reakcija,
ukljucujuci
angioedem,
urtikariju,
lokalizirani i
generalizirani
osip,
anafilaksiju
Poremecaji Timololmaleat hipoglikemija
metabolizma i | kapi za oko,
prehrane otopina
Psihijatrijski | Timololmaleat depresija* nesanica*, halucinacija
poremecaji kapi za oko, nocne more*,
otopina gubitak
pamcenja
Poremecaji Dorzolamidklori glavobolja* omaglica*,
Zivéanog d kapi za oko, parestezija*
sustava otopina
Timololmaleat glavobolja* | omaglica*, | parestezija*,
kapi za oko, sinkopa* pogorsanje
otopina znakova i
simptoma
mijastenije
gravis,
smanjeni
libido*,
cerebrovaskul
arni dogadaj*,
cerebralna
ishemija
Poremecaji Kombinacija zarenjei | konjunktiva
oka dorzolamid/timo | bockanje | Ina
lol formulacija injekcija,
bez konzervansa zamagljen
vid,
erozija
roznice,
svrbez oka,
suzenje oka
Dorzolamidklori upala iridociklitis | nadrazenost | osjecaj stranog
d kapi za oko, oénog * ukljuéujuci tijela u oku
otopina kapka*, crvenilo*,
nadraZenost bol*,
oénog stvaranje
kapka* krmelja*,
prolazna
kratkovidnos
t (koja se
povlaci
nakon
prestanka
terapije),
edem
roznice*,
okularna [
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hipotonija*,

ablacija
zilnice
(nakon
filtracijske
operacije)*
Timololmaleat znakovi i poremecaji | ptoza, svrbez,
kapi za oko, simptomi vida diplopija, suzenje,
otopina nadrazenost | ukljucujuéi | ablacija crvenilo,
i oka promjene zilnice nakon | zamagljen vid,
ukljucujuéi | refrakcije (u | filtracijske erozija roznice
blefaritis*, | nekim operacije*
keratitis*, sluc¢ajevima | (vidjeti
smanjena zbog Posebna
osjetljivost | prekida upozorenja i
roznice i terapije mjere opreza
suho oko* | mioticima)* | pri uporabi
4.4)
Poremecaji Timololmaleat tinitus*
uha i kapi za oko,
labirinta otopina
Sréani Timololmaleat bradikardija | bol u prsistu*, | atrioventrikularn
poremecaji kapi za oko, * palpitacije*, i blok, zatajenje
otopina edem*, srca
aritmija*,
kongestivno
zatajenje
srca*,
sréani arest*,
sréani blok
Dorzolamidklori palpitacije,
d kapi za oko, tahikardija
otopina
KrvozZilni Dorzolamidklori hipertenzija
poremecaji d kapi za oko,
otopina
Timololmaleat hipotenzija*,
kapi za oko, klaudikacija,
otopina Raynaudov
fenomen*,
hladne Sake i
stopala*
Poremecaji Kombinacija sinusitis nedostatak
diSnog dorzolamid/timo zraka,
sustava, lol formulacija respiratorno
prsista i bez konzervansa zatajenje,
sredoprsja rinitis,
rijetko
bronhospazam
Dorzolamidklori epistaksa* dispneja
d kapi za oko,
otopina
Timololmaleat dispneja* bronhospaza
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kapi za oko,

(pretezno u

otopina bolesnika s
veé
postoje¢om
bronhospasti¢
nom
bolescu)*,
respiratorno
zatajenje,
kasalj*
Poremecaji Kombinacija disgeuzij
probavnog dorzolamid/timo | a
sustava lol formulacija
bez konzervansa
Dorzolamidklori mucnina® nadrazenost
d kapi za oko, grla,
otopina suha usta*
Timololmaleat mucnina*, | dijareja, disgeuzija,
kapi za oko, dispepsija* | suha usta* bol u abdomenu,
otopina povracanje
Poremecaji Kombinacija kontaktni
koze i dorzolamid/timo dermatitis,
potkoZnog lol formulacija Stevens-
tkiva bez konzervansa Johnsonov
sindrom,
toksi¢na
epidermalna
nekroliza
Dorzolamidklori osip*
d kapi za oko,
otopina
Timololmaleat alopecija*, kozni osip
kapi za oko, psorijaziformn
otopina i osip ili
pogorsanje
psorijaze*
Poremecaji Timololmaleat sistemski mijalgija
misi¢no- kapi za oko, eritemski
koStanog otopina lupus
sustava i
vezivnog
tkiva
Poremecaji Kombinacija urolitijaza
bubrega i dorzolamid/timo
mokraénog lol formulacija
sustava bez konzervansa
Poremecaji Timololmaleat Peyroniejeva | spolna
reproduktivn | kapi za oko, bolest*, disfunkcija
0g sustava i otopina smanjeni
dojki libido
Op¢i Dorzolamidklori astenija/um
poremecajii | d kapi za oko, or*
reakcije na otopina
mjestu
primjene
Timololmaleat astenija/um
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kapi za oko, or*
otopina

*Qve nuspojave bile su takoder zabiljezene i nakon stavljanja u promet kombinacije
dorzolamid/timolol, formulacije s konzervansom.

**Dodatne nuspojave uoéene su kod uporabe oftalmickih beta-blokatora i mogu se pojaviti u
kombinaciji dorzolamid/timolol, formulacija bez konzervansa.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema dostupnih podataka o predoziranju slu¢ajnim ili namjernim gutanjem kombinacije
dorzolamid/timolol, formulacija sa ili bez konzervansa.

Simptomi
Prijavljeni su sluc¢ajevi nenamjernog predoziranja timololmaleat otopinom za oko, §to je izazvalo

sistemske ucinke sli¢ne onima kakvi se vide uz sistemski primijenjene beta-adrenergicke blokatore,
kao $to su omaglica, glavobolja, nedostatak zraka, bradikardija, bronhospazam i sréani arest. Najéesci
znakovi i simptomi koji se mogu ocekivati nakon predoziranja dorzolamidom su poremecaji elektrolita
i razvoj acidoti¢nog stanja, a moguci su i uéinci na sredisnji zivcani sustav.

Dostupni su samo ograniceni podaci o predoziranju u ljudi slu¢ajnim ili namjernim gutanjem
dorzolamidklorida. Pri peroralnom uzimanju bila je prijavljena somnolencija. Pri lokalnoj primjeni bili
su prijavljeni sljede¢i simptomi: muénina, omaglica, glavobolja, umor, neobi¢ni snovi i disfagija.

Lijecenje
Lijecenje predoziranja mora biti simptomatsko i suportivno. Potrebno je pratiti razinu elektrolita u
serumu (osobito kalija) i pH krvi. Ispitivanja su pokazala da se timolol tesko uklanja dijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antiglaukomski preparati i miotici, beta-blokatori, timolol, kombinacije,
ATK oznaka: SO1ED51

Mehanizam djelovanja

DUOKOPT se sastoji od dvije komponente: dorzolamidklorid i timololmaleat. Svaka od ove dvije
komponente smanjuje povisen intraokularni tlak smanjivanjem sekrecije o¢ne vodice, ali to ¢ini putem
razli¢itih mehanizama djelovanja.

Dorzolamidklorid je jaki inhibitor karboanhidraze Il u ljudi. Inhibicija karboanhidraze u cilijarnim
procesima oka smanjuje sekreciju o¢ne vodice, pretpostavlja se usporavanjem stvaranja bikarbonatnih
iona uz posljedi¢no smanjenje transporta natrija i teku¢ine. Timololmaleat je neselektivni blokator
beta-adrenergickih receptora. To¢an mehanizam djelovanja timololmaleata na smanjenje
intraokularnog tlaka za sada jos nije jasno utvrden, premda su ispitivanja s fluoresceinom i tonografska
ispitivanja pokazala da bi glavni na¢in djelovanja mogao biti povezan sa smanjenim stvaranjem o¢ne
vodice. Medutim, u nekim je ispitivanjima bilo primije¢eno i donekle olaksano otjecanje. Kombinirani

uc¢inak tih dviju tvari rezultira dodatnim smanjenjem intraokularnog tlaka (IOT) u usporedbi slgfirjn& LMED
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kad se te dvije komponente primjenjuju svaka zasebno.

Nakon lokalne primjene DUOKOPT smanjuje poviseni intraokularni tlak, bez obzira na to je li
povezan s glaukomom. Poviseni intraokularni tlak glavni je ¢imbenik rizika u patogenezi ostecenja
vidnog zivca i glaukomatoznog gubitka vidnog polja. Ovaj lijek snizava intraokularni tlak bez ¢estih
nuspojava kakve imaju miotici, poput noéne sljepoce, akomodacijskog spazma i konstrikcije zjenice.
DUOKOPT su kapi za oko bez konzervansa, otopina, dostupne u visedoznoj bocici s pumpom.

Farmakodinamicki ucinci

Klinicki ucinci

Klini¢ka ispitivanja u trajanju do 15 mjeseci provedena su zbog usporedbe uc¢inka kombinacije
dorzolamid/timolol, formulacija s konzervansom pri dvaput dnevnom doziranju (ujutro i navecer) na
snizenje 10T s pojedinacno i zajedno primijenjenim 0,5%-tnim timololom i 2,0%-tnim dorzolamidom
u bolesnika s glaukomom ili okularnom hipertenzijom u kojih se smatralo da je prikladno istovremeno
primijeniti ove terapije. Ispitivanje je ukljucivalo i bolesnike koji nisu bili lijeceni i bolesnike u kojih
se bolest nije mogla kontrolirati na odgovarajuci na¢in monoterapijom timololom. Ve¢ina bolesnika
lijecila se lokalnim beta-blokatorima u monoterapiji prije uklju¢enja u klinicko ispitivanje. U analizi
kombiniranih ispitivanja u¢inak kombinacije dorzolamid/timolol, formulacija s konzervansom pri
dvaput dnevnom doziranju na snizenje IOT bio je ja¢i od onog izazvanog monoterapijom 2%-tnim
dorzolamidom triput dnevno ili 0,5%-tnim timololom dvaput dnevno. U¢inak kombinacije
dorzolamid/timolol, formulacija s konzervansom pri dvaput dnevnom doziranju na snizenje 10T bio je
jednak onom izazvanom istovremenim lijecenjem dorzolamidom pri dvaput dnevnom doziranju i
timololom dvaput dnevno. U¢inak kombinacije dorzolamid/timolol, formulacija s konzervansom pri
dvaput dnevnom doziranju na snizenje IOT pokazao se i kad se intraokularni tlak mjerio u razli¢itim
vremenskim to¢kama tijekom dana i odrzao se tijekom dugotrajne primjene.

U dvostruko slijepom, usporednom klinickom ispitivanju s aktivnim lije¢enjem kao kontrolom u 261
bolesnika s povisenim intraokularnim tlakom > 22 mm Hg u jednom ili oba oka kombinacija
dorzolamid/timolol, formulacija bez konzervansa smanjila je 10T jednako kao i kombinacija
dorzolamid/timolol, formulacija s konzervansom. Sigurnosni profil kombinacije dorzolamid/timolol,
formulacija bez konzervansa bio je sli¢an sigurnosnom profilu kombinacije dorzolamid/timolol,
formulacija s konzervansom.

Pedijatrijska populacija

Provedeno je kontrolirano klini¢ko ispitivanje u trajanju od tri mjeseca s primarnim ciljem da se utvrdi
sigurnost primjene 2%-tne otopine za o¢i dorzolamidklorida u djece mlade od Sest godina. U tom je
klinickom ispitivanju 30 bolesnika u dobi od > 2 do 6 godina ¢iji 10T nije bio odgovarajuce
kontroliran uz monoterapiju dorzolamidom ili timololom primilo kombinaciju dorzolamid/timolol,
formulacija s konzervansom u otvorenoj fazi ispitivanja. Djelotvornost u tih bolesnika nije utvrdena. U
toj maloj skupini bolesnika primjena kombinacije dorzolamid/timolol, formulacija s konzervansom
dvaput na dan opc¢enito se dobro podnosila, s tim da je 19 bolesnika zavrsilo razdoblje lije¢enja, a 11
bolesnika je prekinulo terapiju zbog operacije, promjene lijeka ili drugih razloga.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Dorzolamidklorid

Za razliku od peroralnih inhibitora karboanhidraze, lokalna primjena dorzolamidklorida omogucuje
djelatnoj tvari da iskaze svoje u¢inke izravno na oku pri znatno nizim dozama i stoga uz manju
sistemsku izlozenost. U klinickim je ispitivanjima to dovelo do smanjenja IOT bez poremecaja
acidobazne ravnoteze ili promjena u elektrolitskim svojstvima peroralnih inhibitora karboanhidraze.
Kad se primijeni lokalno, dorzolamid ulazi u sistemsku cirkulaciju. Da bi se procijenila moguénost
sistemske inhibicije karboanhidraze nakon lokalne primjene, mjerila se koncentracija djelatne tvari i
metabolita u crvenim krvnim stanicama (eritrocitima) i plazmi i inhibicija karboanhidraze u

eritrocitima. Dorzolamid se nakuplja u eritrocitima tijekom kroni¢ne primjene kao rezultat selektivnog
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vezanja za CA-Il, dok se izrazito male koncentracije slobodne djelatne tvari zadrzavaju u plazmi.
Izvorna djelatna tvar stvara jedan N-dezetil metabolit koji inhibira CA-I1 slabije od izvorne djelatne
tvari, ali takoder inhibira manje djelatni izoenzim (CA-I). Metabolit se isto nakuplja u eritrocitima, gdje
se prvenstveno veze za CA-1. Dorzolamid se umjereno veze za proteine plazme (otprilike 33%).
Dorzolamid se primarno izlu¢uje neizmijenjen u mokraci; metabolit se takoder izlucuje u mokraéi.
Nakon zavrsetka doziranja dorzolamid se ispire iz eritrocita nelinearno, sto rezultira naglim opadanjem
koncentracije djelatne tvari na pocetku, nakon ¢ega slijedi sporija faza eliminacije uz poluvrijeme
eliminacije od otprilike éetiri mjeseca.

Kad se dorzolamid davao peroralno da stimulira maksimalnu sistemsku izlozenost nakon dugotrajne
lokalne primjene u oko, stanje dinamicke ravnoteze postiglo se u roku od 13 tjedana. U stanju
dinamicke ravnoteze gotovo da nije bilo slobodne djelatne tvari i metabolita u plazmi; CA inhibicija u
eritrocitima bila je manja od one koja se ocekivala kao nuzna da se postigne farmakoloski u¢inak na
bubreznu ili respiratornu funkciju. Slicni farmakokineticki rezultati bili su primijec¢eni nakon kronicne,
lokalne primjene dorzolamidklorida. Medutim, neki stariji bolesnici s oSte¢enjem bubrega (procijenjeni
Klirens kreatinina 30-60 ml/min) imali su visu koncentraciju metabolita u eritrocitima, ali ne i znacajne
razlike u inhibiciji karboanhidraze te nije bilo klini¢ki znac¢ajnih sistemskih nuspojava koje su se
mogle izravno pripisati ovom nalazu.

Timololmaleat

U ispitivanju koncentracije djelatne tvari u plazmi u Sest ispitanika sistemska izloZenost timololu
odredila se nakon lokalne primjene 0,5%-tne otopine timololmaleata za oko dvaput na dan. Srednja
vrsna koncentracija u plazmi nakon jutarnje doze bila je 0,46 ng/ml, a nakon poslijepodnevne 0,35
ng/ml.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Okularni i sistemski sigurnosni profil pojedinih komponenti dobro je utvrden.

Dorzolamid
U zenki kunica koje su primile maternotoksi¢ne doze dorzolamida povezane s metabolickom acizodom
primijecene su malformacije tijela kraljezaka.

Timolol
Istrazivanja na zivotinjama nisu pokazala teratogeni ucinak.

Nadalje, nisu bili primijeceni Stetni u¢inci na o¢i u zivotinja lokalno lije¢enih otopinom za oci
dorzolamidklorida i timololmaleata ili istodobno primijenjenim dorzolamidkloridom i
timololmaleatom. In vitro i in vivo ispitivanja sa svakom pojedinom komponentom nisu otkrila
mutageni potencijal. Stoga se ne oéekuje da bi DUOKOPT u terapijskim dozama mogao predstavljati
znacajan rizik za sigurnost u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
hidroksietilceluloza

manitol (E421)

natrijev citrat (E331)

natrijev hidroksid (E524) za podeSavanje pH
voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo. HALMED

12

28 -02 - 2023
ODOBRENO




6.3 Rok valjanosti

2 godine.
Nakon prvog otvaranja bocice: 2 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

5 ml (najmanje 125 kapi bez konzervansa) ili 10 ml otopine (najmanje 250 kapi bez konzervansa) u
viSedoznoj bocici od polietilena visoke gustoce (HDPE) opremljenoj s pumpicom za kapanje i
sigurnosnim zatvarac¢em.

Veli¢ine pakiranja:

- 1 kutija s bo¢icom s 5 ml otopine.

- 1 kutija s bo¢icom s 10 ml otopine.

- 1 kutija s tri bo¢ice s 5 ml otopine.

- 3 kutije omotane folijom s jednom bo¢icom s 5 ml otopine.

- 1 kutija s dvije bocice s 10 ml otopine.

- 2 kutije omotane folijom s jednom bocicom s 10 ml otopine.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
LABORATOIRES THEA

12 RUE LOUIS BLERIOT

63017 CLERMONT-FERRAND CEDEX 2

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-620656079

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

06. srpnja 2018./ 26. rujna 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

14. prosinca 2022.

11. DOZIMETRIJA
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Nije primjenjivo.

12. UPUTE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA

Nije primjenjivo.

DETALJINIJE INFORMACIJE O OVOM LIJEKU DOSTUPNE SU NA INTERNETSKOJ STRANICI
HRVATSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE | MEDICINSKE PROIZVODE HTTP://WWW.HALMED.HR.
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