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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amiptic 20 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocné latky se znamym ucinkem: Jeden ml o¢nich kapek, roztoku obsahuje 0,075 mg
benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, roztok.

Ciry, mirné viskozni, bezbarvy vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Amiptic je indikovan k 1écbé zvyseného nitroo¢niho tlaku (IOP) u pacientt s glaukomem
S otevienym uhlem nebo s pseudoexfoliativnim glaukomem, pokud je monoterapie mistnim beta-
blokatorem nedostatecna.

4.2  Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Déavka je jedna kapka ptipravku Amiptic do (spojivkového vaku) postizeného oka (postizenych oci)
dvakrat denné.

Pouzivé-li se i jiny lokalné podavany ocni pripravek, je tfeba podavat druhy piipravek s nejméné
desetiminutovym odstupem.

Pacienti maji byt pouceni, aby si pfed pouzitim umyli ruce a aby se Spicka kapatka nedostala do
kontaktu s okem nebo okolnimi tkanémi.
Aby bylo zajisténo spravné davkovani, nema se kapaci koncovka rozsifovat.

Pacienti maji byt rovnéZ pouceni o tom, zZe ocni roztoky mohou byt pfi nespravném zachazeni
kontaminovany béZznymi bakteriemi, o kterych je znamo, Ze zptisobuji o¢ni infekce. Nasledkem
pouziti kontaminovanych roztoki mtize byt zavazné poskozeni oka s naslednou ztratou zraku.



Pacienti maji byt informovani o sprdévném zachézeni s o¢nim ptipravkem Amiptic.

Zpuisob podani:

1. Pted prvnim pouzitim pfipravku nesmi byt poruSen pojistny krouzek na hrdle lahvicky.

U neoteviené lahvicky je mala mezera mezi lahvickou a uzavérem normalni.

2. Uzavér je tfeba sejmout z lahvicky.

3. Pacient musi zaklonit hlavu a jemné stdhnout dolni vicko smérem dolt tak, aby mezi vickem a
okem vznikla mal4 kapsa.

4. Lahvi¢ku je tfeba obratit dnem vzhiru a stlait tak, aby do oka vkapla jedna kapka. SPICKA
KAPATKA SE NESMI DOTKNOUT OKA ANI OCNIHO VICKA.

5. Zavtete oko a stlacte vnitini koutek oka prstem asi na 2 minuty. Toto opatfeni napomtize tomu, aby
se ptipravek nedostal do celého téla.

6. Kroky 3, 4 a 5 se maji zopakovat také u druhého oka, jestlize je to potieba.

7. Ihned po pouziti se musi nasadit uzaveér zpét a lahvicka uzaviit.

Pokud se kapka nedostane do oka pacienta, ma to zkusit znovu.

Pti pouziti nazolakrimalni okluze nebo zavieni o¢i po dobu 2 minut se systémova absorpce snizuje.
Tim mtze dojit ke snizeni systémovych nezadoucich G¢inkl a zvySeni lokalniho ucinku.

Pediatricka populace:
U¢innost u pediatrickych pacientii nebyla stanovena.

Bezpecénost u pediatrickych pacientt do 2 let véku nebyla stanovena. (Informace ohledné bezpeénosti
U pediatrickych pacientii ve véku>2 a <6 let vizbod 5.1.).

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Amiptic je kontraindikovan u pacientt s:

. reaktivnim onemocnénim dychacich cest v¢etn¢ asthma bronchiale nebo s asthma bronchiale v
anamnéze nebo s t€zkou formou chronické obstrukeni plicni nemoci,

. sinusovou bradykardii, sick sinus syndromem, sinoatrialni blokadou, AV blokem 2. nebo 3.
stupné nekontrolovanym pacemakerem, klinicky zjevnym srde¢nim selhanim, kardiogennim

Sokem,
. tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo s hyperchloremickou acidézou,
. hypersenzitivitou na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Vyse uvedené kontraindikace vychazeji z jednotlivych slozek a neplati souhrnné pro celou kombinaci.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Kardiovaskularni/respiracni reakce

Stejné jako ostatni lokaln¢ aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i 1é¢ivé latky dorzolamid a
timolol jsou vstiebavany systémové. Vzhledem k beta-adrenergnimu téinku timololu, se mohou
vyskytnout stejné typy kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich nezadoucich ucinki jako u
systémovych beta-blokatorti. Incidence systémovych nezadoucich ucinki v souvislosti s lokalnim
o¢nim podanim je niz§i nez u systémového podani. Opatieni ke sniZeni systémové absorpce, viz bod
4.2.

Srdecni poruchy

U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim (napt. koronarni onemocnéni srdce, Prinzmetalova
angina 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 1é¢ivou latkou.

U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim maji byt sledovany znamky zhorSeni onemocnéni
a vyskyt nezadoucich ucinkd.



Kwvili nezddoucimu vlivu beta-blokatort na pfevodni Cas se pacientim s AV blokem 1. stupné maji
podavat beta-blokatory vzdy s opatrnosti.

Cévni poruchy
Pacienti s tézkou periferni cirkula¢ni poruchou/nemoci (napf. tézka forma Raynaudovy nemoci anebo
Raynaudova syndromu) maji byt 1é¢eni s opatrnosti.

Respiracni poruchy
U pacientl s astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych o¢nich beta-blokator hlaseny
respiracni nezadouci u€inky vcetné timrti pfi bronchospasmu.

U pacientl s mirnou nebo stfedn¢ tézkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ma
byt pripravek Amiptic pouzivan s opatrnosti a pouze v piipad€, ze potencialni prospésnost 1€Cby
prevysuje jeji mozna rizika.

Soubézna lécha

Vliv na nitroo¢ni tlak nebo znamé ¢inky na systémovou beta-blokadu mohou byt zesileny v ptipade,
ze se timolol poda pacientlim, ktefi jiz uzivaji systémové beta-blokatory. Klinicka odpoveéd’ u téchto
pacientii ma byt dikladng¢ sledovana. Pouzivani dvou topickych beta-blokatord se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

Soubézné pouzivani dorzolamidu a peroralnich inhibitorti karboanhydrazy se nedoporucuje.

Porucha funkce jater
Ptipravek obsahujici dorzolamid/timolol ve formé o¢nich kapek, roztoku nebyl studovéan u pacienti
s poruchou funkce jater, a proto ma byt u takovych pacientli pouzivan s opatrnosti.

Anafylaktickeé reakce
Podobné jako u jinych lokalné aplikovanych o¢nich ptipravki se mohou 1é¢ivé latky vstiebavat
Systémove.

Dorzolamid: Dorzolamid je sulfonamid. Proto se mohou pii lokalnim pouziti vyskytnout stejné typy
nezadoucich G¢inkd jako pii systémovém podani sulfonamidt, v¢éetné zavaznych reakci, jako je
Stevens-Johnsonidv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza. Pokud se objevi znamky zavaznych
reakci nebo hypersenzitivity, je nutno pouzivani ptipravku prerusit.

Lokalni nezadouci u¢inky postihujici o€i, které se podobaly Gi¢inkiim pozorovanym po pouziti o¢nich
kapek obsahujicich dorzolamid-hydrochlorid, byly pozorovany i u roztoku o¢nich kapek obsahujicich
dorzolamid/timolol. Jestlize dojde k vyskytu takovych reakci, je tfeba zvazit preruSeni &by
pripravkem Amiptic.

Timolol: Pacienti s atopii v anamnéze nebo s t€¢zkou formou anafylaktické reakce na rizné alergeny v
anamnéze, kterym byly podany beta-blokatory, mohou byt zvySené reaktivni pfi opakovaném
vystaveni pisobeni téchto alergend a nemusi odpovidat na obvyklou 1é¢bu anafylaktické reakce
adrenalinem.

Vysazeni lécby
Podobng¢ jako u systémovych beta-blokatort je nutno, pokud je zapotiebi u pacientti s ischemickou
chorobou srde¢ni vysadit timolol v oftalmologické indikaci, tuto 1é€bu vysazovat postupné.

Dalsi ucinky blokady beta-receptoru
Hypoglykemie/diabetes

Pacientiim se spontanni hypoglykemii nebo pacientiim s labilnim diabetem maji byt podavany beta-
blokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat znamky a ptiznaky akutni hypoglykemie.



Beta-blokatory mohou rovnéz maskovat znamky hypertyredzy. Nahlé vysazeni terapie beta-blokatory
muze vyvolat zhorSeni pfiznakd.

Kornedalni poruchy
Oc¢ni beta-blokatory mohou vyvolat suchost o¢i. Pacienti s kornealnim onemocnénim maji byt
1éCeni s opatrnosti.

Chirurgickd anestezie
Oc¢ni beta-blokatory mohou blokovat systémovy ucinek beta-agonisti, napt. adrenalinu. Anesteziolog
ma byt informovan, jestli pacient pouziva timolol.

Terapie beta-blokatory mize zhorsit pfiznaky myasthenia gravis.

Dalsi ucinky inhibice karboanhydrazy

Lécba peroralnimi inhibitory karboanhydrazy byla spojovana s urolitidzou v disledku poruch
acidobazické rovnovahy, zvlasté u pacientti s ledvinovymi kameny v anamnéze. Pfestoze pfi pouzivani
piipravku obsahujiciho dorzolamid/timolol ve formé o¢nich kapek, roztoku nebyly pozorovany zadné
poruchy acidobazické rovnovahy, méné Casto byla hldSena urolitidza. Protoze ptipravek Amiptic
obsahuje lokalni inhibitor karboanhydrazy, ktery se vstiebava systémoveé, mize u pacientt s tvorbou
ledvinovych kament v anamnéze pii pouzivani piipravku Amiptic existovat zvysené riziko urolitiazy.

Ostatni

Léceni pacientil s akutnim glaukomem s uzavienym uhlem vyZaduje spolu s latkami snizujicimi
nitrooc¢ni tlak jesté dalsi terapeutické intervence. Pripravek obsahujici dorzolamid/timolol ve formé
oc¢nich kapek, roztoku nebyl u pacientd s akutnim glaukomem s uzavienym thlem studovan.

Edém rohovky a ireverzibilni dekompenzace rohovky byly hlaseny u pacienti s jiz dfive pfitomnymi
chronickymi vadami rohovky a/nebo s anamnézou nitroo¢ni operace béhem pouzivani dorzolamidu.
Existuje zvyseny potencial pro vznik edému rohovky u pacientil s nizkym poctem endotelialnich
bunék. Pfi predepisovani piipravku Amiptic témto skupinam pacientt je tieba ptijmout bezpe¢nostni
opatfeni.

Odchlipeni chorioidey
Bylo hlaseno odchlipeni chorioidey po filtracnim zakroku pfi sou¢asném podani 1ékti potlacujicich
tvorbu komorové tekutiny (napf. timolol a acetazolamid).

Podobné jako pfi pouziti jinych antiglaukomatik byla u nékterych pacient po dlouhodobé&jsi terapii
hlasena snizena odpovéd’ na timolol-maleinat v oftalmologické indikaci. V klinickych studiich, v nichz
bylo sledovano 164 pacientli po dobu minimalné tii let, vS§ak nebyly po pocatecni stabilizaci zjistény
zadné statisticky vyznamné rozdily v primérném nitroo¢nim tlaku.

Pouzivani kontaktnich cocek
Tento léCivy pipravek obsahuje 0,075 mg benzalkonium-chloridu v 1 ml roztoku.

Benzalkonium-chlorid mize byt vstieban mékkymi o¢nimi ¢ockami a miize ménit jejich barvu. Pred
podanim tohoto Ié¢ivého piipravku vyjméte kontaktni ¢o¢ky a nasad'te je zpét az po 15 minutach.

Benzalkonium-chlorid mize zptsobit podrazdéni o¢i, ptiznaky suchého oka a mize mit vliv na slzny
film a povrch rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt se syndromem suchého oka a u
pacient s moznym poSkozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v ptipadé dlouhodobé 1é¢by.

Z dostupnych limitovanych tdajt vyplyva, ze neni rozdil v profilu nezadoucich u¢inkt u déti a
dospélych.



Nicméné obecné oci déti vykazuj intenzivnéjsi reakci na stimuly nez u dospélych. Podrazdéni muze
mit u déti vliv na dodrZovani 1é¢by.

Pediatricka populace
Viz bod 5.1.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Zadné specifické klinické studie zaméfené na interakce s dorzolamidem/timololem nebyly provedeny.

V klinickych studiich byl ptfipravek obsahujici dorzolamid/timolol ve formé o¢nich kapek, roztoku
pouzivan soubézné s nasledujicimi systémove ptisobicimi 1é¢ivy bez zndmek nezadoucich interakci:
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kyseliny acetylsalicylové a hormony (napf. estrogen, inzulin, tyroxin).

Existuje moznost vzniku aditivniho u€¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo k vyrazné bradykardii v
pripadé¢ soucasného podavani ocnich beta-blokatorti a peroralnich blokatori kalciovych kanald, 1ékt
zpusobujicich depleci katecholamint nebo beta-blokatort, antiarytmik (véetné amiodaronu),
digitalisovych glykosidl, parasympatomimetik, guanethidinu, narkotik a inhibitort
monoaminooxidazy.

Byla hlasena zesilena beta-blokada (tj. snizena tepova frekvence, myokardialni deprese) pii soucasné
1é¢bé CYP2D6 inhibitory (tj. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololem.

Ackoliv ma pripravek Amiptic maly nebo nemd zadny ucinek na velikost zornic, byla pfi soubézném
pouziti o¢nich beta-blokatort a epinefrinu ptilezitostné hlasena mydriaza.

Beta-blokatory mohou zvysit hypoglykemicky ucinek antidiabetik.

Peroralné podavané beta-adrenergni blokatory mohou vyvolat ,,rebound hypertenzi, kterda mize
nasledovat po vysazeni klonidinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Ptipravek Amiptic nema byt pouzivan béhem téhotenstvi.

Dorzolamid
Nejsou k dispozici dostatecné klinickeé tidaje o podavani béhem téhotenstvi. U kralikti mél dorzolamid
podavany v maternotoxickych davkach teratogenni ti¢inek (viz bod 5.3).

Timolol
Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o podavani timololu téhotnym Zenam. Timolol nema byt podavan
v téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Opatieni ke sniZeni systémové absorpce, viz bod 4.2.

Epidemiologické studie neprokazaly malformacni u€inky, ale bylo pozorovéano riziko zpomaleni
intrauterinniho ristu v ptipadé peroralniho podavani beta-blokatort. Navic byly znamky a pfiznaky
systémové blokady (tj. bradykardie, hypotenze, respira¢ni tisefi, hypoglykemie) pozorovany u
novorozenci, kdyz byly beta-blokatory podavany matce az do doby porodu. Pokud je ptipravek
Amiptic podavan matce az do doby porodu, novorozenci maji byt béhem prvnich dnt zivota peélivé
monitorovani.

Kojeni
Neni znamo, zda se dorzolamid vylucuje do matetského mléka. U kojicich potkanich samic, jimz byl
podavan dorzolamid, byl pozorovan mensi prirtistek télesné hmotnosti potomku. Beta-blokatory se



vylucuji do mateiského mléka. Avsak, pfi terapeutickych davkach timololu v o¢nich kapkach je
nepravdépodobné, Ze by bylo v matefském mléce ptitomno takové mnozstvi 1é¢ivé latky, aby vyvolalo
klinické projevy systémové beta-blokady u kojence. Opatieni ke snizeni systémové absorpce, viz bod
4.2.

Pokud je 1écba piipravkem Amiptic nutna, pak neni kojeni doporuceno.
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mozné nezadouci
ucinky, jako napf. rozmazané vidéni, mohou ovlivnit schopnost nékterych pacientt fidit dopravni
prostfedky a/nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich pro dorzolamid/timolol byly pozorované nezadouci G¢inky konzistentni s t€mi,
které byly dfive hlaseny s dorzolamid-hydrochloridem a/nebo timolol-maleinatem.

Béhem klinickych studii bylo 1035 pacienti 1é¢eno dorzolamidem/timololem. Ptiblizné 2,4 % vSech
pacienttl prerusilo 1é¢bu timto 1é¢ivym piipravkem z divodu lokalnich oénich nezadoucich ucinkd,
priblizné 1,2 % vSech pacientl pierusilo 1écbu kvili lokalnim nezadoucim G¢inkim ptipominajicim
alergii nebo hypersenzitivitu (jako je zanét vicka a konjunktivitida).

Stejné jako ostatni lokalné aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i dorzolamid/timolol je
absorbovan do systémového obéhu. Proto mtize pisobit podobné nezadouci ucinky, jako byly
zaznamenany u systémovych beta-blokatori. Incidence systémovych nezadoucich u¢inkl v souvislosti
s lokalnim o¢nim podanim je nizsi nez u systémového podani. Uvedené nezadouci G¢inky zahrnuji
nezadouci ucinky pozorované u celé tiidy ocnich beta-blokatori.

Nasledujici nezadouci Gcinky byly hlaSeny pii pouziti o¢nich kapek, roztoku s obsahem dorzolamidu a
timololu, nebo jedné z jeho slozek béhem klinickych studii nebo po uvedeni na trh:

velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné:
(>1/10 000, < 1/1 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit).

Tridy SloZeni Velmi Casté Méné casté | Vzacné Neni
organovych casté Znamo™*

systému
(MedDRA)

Poruchy Dorzolamid/ znamky a
imunitniho timolol priznaky
systému systémovych
alergickych
reakci, véetné
angioedému,
kopftivky,
pruritu,
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kapky, roztok alergickych
reakci, véetné
angioedému,
kopftivky,

Timolol- znamky a pruritus




lokalizované a
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¢ vyrazky,
anafylaxe
Poruchy Timolol- hypoglykémi
metabolismu a | maleinat oéni e
VyZivy kapky, roztok
Psychiatrické Timolol- deprese* nespavost*, halucinace
poruchy maleinat oéni no¢ni mury*, | (nezadouci
kapky, roztok ztrata paméti | reakce
pozorované
u timololu)
Poruchy Dorzolamid- bolest hlavy* zavrat'™,
nervového hydrochlorid parestezie*
systému o¢éni kapky,
roztok
Timolol- bolest hlavy* | zavrat™*, parestezie*,
maleinat o¢ni synkopa* zhorseni
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hydrochlorid vicka*, ax véetné télesa v oku
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roztok o¢niho vicka* bolest*,
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ocnich
vickach*,
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vymizi po
ukonceni
1écby),
kornealni
edém*, o¢ni
hypotonie*,
odchlipeni
chorioidey
(po filtra¢nim
zakroku)*
Timolol- znamky a poruchy ptoza, svédéni,




maleinat o¢ni ptiznaky zraku, diplopie, slzeni,
kapky, roztok podrazdéni véetné zmén | odchlipeni zarudnuti,
oka, v¢etné refrakce (v chorioidey po | rozmazané
blefaritidy™*, nekterych filtraénim vidéni,
keratitidy*, piipadech v | zakroku* (viz | kornealni
snizeni dusledku bod 4.4 eroze
kornealni vysazeni Zvlastni
citlivosti a miotické upozornéni a
suchosti o¢i* 1é¢by)* opatfeni pro
pouziti)
Poruchy uchaa | Timolol- tinitus*
labyrintu maleinat oéni
kapky, roztok
Srdecni Timolol- bradykardie* | bolest na atrioventrikul
poruchy maleinat oéni hrudi*, arni blok,
kapky, roztok palpitace*, srde¢ni
edém*, selhani
arytmie*,
méstnaveé
srdecni
selhani*,
srdecni
zastava¥*,
srde¢ni
blokada
Dorzolamid- palpitace,
hydrochlorid tachykardie.
ocni kapky,
roztok
Cévni poruchy | Timolol- hypotenze*,
maleinat oéni klaudikace,
kapky, roztok Raynaudiv
fenomén*,

studené ruce a
nohy*

Dorzolamid- hypertenze.
hydrochlorid
oéni kapky,
roztok
Respiracni, Dorzolamid/ sinusitida dusnost,
hrudni a timolol respiraéni
mediastinalni selhani,
poruchy rinitida,
vzéacné
bronchospasm
us
Dorzolamid- epistaxe* dyspnoe
hydrochlorid
oc¢ni kapky,
roztok
Timolol- dusSnost* bronchospasm

maleinat o¢ni

kapky, roztok

us (ptevazné
U pacientl se
stavajicim




bronchospasti

ckym
onemocnénim
)*, respiracni
selhani,
kasel*
Gastrointestinal | Dorzolamid/ | dysgeuzi
ni poruchy timolol e
Dorzolamid- nauzea* podrazdéni
hydrochlorid hrdla, sucho v
o¢éni kapky, ustech*
roztok
Timolol- nauzea*, prujem, sucho | dysgeuzie,
maleinat oéni dyspepsie* | v ustech* bolest bticha,
kapky, roztok zvraceni
Poruchy kiize a | Dorzolamid/ kontaktni
podkozni tkané | timolol dermatitida,
Stevens-
Johnsonuv
syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza.
Dorzolamid- vyrazka*
hydrochlorid
ocni kapky,
roztok
Timolol- alopecie*, kozZni
maleinat oéni psoriaziformn | vyrazka
kapky, roztok i vyrazka
nebo
exacerbace
psoridzy*
Poruchy Timolol- systémovy myalgie
svalové a maleinat oéni lupus
kosterni kapky, roztok erythematode
soustavy a S,
pojivové tkané
Poruchy ledvin | Dorzolamid/ urolitiaza
a mocovych cest | timolol
Poruchy Timolol- Peyronieova | sexualni
reprodukéniho | maleinat oéni nemoc?, dysfunkce
systému a prsu | kapky, roztok sniZeni libida
Celkové Dorzolamid- astenie/Gnava*
poruchy a hydrochlorid
reakce v misté | ocni kapky,
aplikace roztok
Timolol- astenie/tnav
maleinat o¢ni a*

kapky, roztok

*Tyto nezadouci ucinky byly pozorovany také po uvedeni piipravku obsahujiciho dorzolamid/timolol
ve form¢e ocnich kapek, roztoku na trh.
** U ocnich beta-blokatorti byly pozorovany dalsi nezadouci uc¢inky a mohou se vyskytnout
u dorzolamidu/timololu




Hlaseni podezieni na neZadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4,9 Predavkovani

U lidi nejsou k dispozici zddné udaje ohledn¢ predavkovani nahodnym nebo umyslnym pozitim
pfipravku obsahujicim dorzolamid/timolol ve formé o¢nich kapek, roztoku.

Ptiznaky

Byly hlaSeny ptipady neumyslného predavkovani o¢nim roztokem timolol-maleinatu s vyslednymi
systémovymi ucinky podobnymi tém, které byly pozorovany po podani systémovych beta-
adrenergnich blokatort, jako jsou zavraté, bolest hlavy, dusnost, bradykardie, bronchospasmus a
srdeCni zastava. NejCastéj$imi znamkami a ptiznaky, které 1ze ocekavat po predavkovani
dorzolamidem, jsou porucha elektrolytové rovnovéahy, rozvoj acidézy a mozné ucinky na centralni
nervovy systém.

K dispozici je pouze omezené mnozstvi informaci ohledné ptedavkovani u ¢lovéka nahodnym nebo
umyslnym pozitim dorzolamid-hydrochloridu. Pti peroralnim podani byla hlasena somnolence. Pii
lokalni aplikaci byly hlaseny nasledujici uc¢inky: nauzea, zavrate, bolest hlavy, inava, abnormalni sny
a dysfagie.

Lécba
Lécba predavkovani ma byt symptomaticka a podptirna. Je tieba sledovat hladiny elektrolyti (zv1aste
drasliku) v séru a hodnoty pH krve. Studie prokazaly, ze timolol neni dobie dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiglaukomatika a miotika, beta-blokatory, timolol, kombinace.
ATC kod: SO1ED51

Mechanismus ucinku

Ptipravek Amiptic obsahuje dvé 1é¢ivé latky: dorzolamid-hydrochlorid a timolol-maleinat. Obé¢ latky
snizuji zvySeny nitroo¢ni tlak snizenim sekrece komorové vody; ale kazda jinym mechanismem
ucinku.

Dorzolamid-hydrochlorid je u¢inny inhibitor lidské karboanhydrazy II. Inhibice karboanhydrazy v
ciliarnich procesech oka snizuje sekreci komorového moku, pravdépodobné zpomalenim tvorby
hydrogenuhli¢itanovych iontt s naslednou redukci transportu sodiku a tekutin. Timolol-maleinat je
neselektivni blokator beta—adrenergnich receptort. Pfesny mechanismus u¢inku timolol-maleinatu pii
snizovani nitroo¢niho tlaku zatim nebyl jednoznacné stanoven, i kdyz studie s pouzitim fluoresceinu a
tonografické studie naznacuji, Ze prevladajici u¢inek mtze souviset se snizenou tvorbou komorové
vody. V nékterych studiich v§ak bylo pozorovano i mirné zvyseni odtoku komorové vody.
Kombinovany ucinek téchto dvou latek vede k vétsimu snizeni nitroo¢niho tlaku (IOP) nez pti
samostatné aplikaci kazdé slozky.
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Po lokalni aplikaci snizuje ptipravek obsahujici dorzolamid/timolol ve formé o¢nich kapek, roztoku
zvySeny nitroocni tlak bez ohledu na to, zda souvisi nebo nesouvisi s glaukomem. ZvySeny nitroocni
tlak je hlavnim rizikovym faktorem v patogenezi poskozeni o¢niho nervu a glaukomatozni ztraty
zorného pole.

Ptipravek obsahujici dorzolamid/timolol ve form¢ o¢nich kapek, roztoku snizuje nitroo¢ni tlak bez
castych nezadoucich ucinkl miotik, jako jsou no¢ni slepota, spasmus akomodace a pupilarni
konstrikce.

Farmakodynamické uéinky

Klinické ucinky

Byly provedeny klinické studie s dobou trvani az 15 mésicu, které srovnavaly ucinek ptipravku
obsahujiciho dorzolamid/timolol ve formé o¢nich kapek, roztoku na snizeni IOP pfi podavani dvakrat
denné (rano a pied spanim) se samostatné a soub€zné podavanym 0,5% roztokem timololu a 2,0%
roztokem dorzolamidu u pacientt s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi, u kterych byla v téchto
klinickych studiich soub&zna 1é¢ba povazovana za vhodnou. To zahrnovalo jak nelécené pacienty, tak
i pacienty nedostate¢né 1éCené timololem v monoterapii. Pfed zafazenim do studie byla vétSina
pacientil 1é¢ena mistnimi beta-blokatory v monoterapii. V analyze kombinovanych studii byl u¢inek
pripravku obsahujiciho dorzolamid/timolol ve form¢ o¢nich kapek, roztoku podavaného dvakrat denné
na snizeni IOP vétsi nez pti monoterapii bud’ 2% dorzolamidem tiikrat denné nebo 0,5% timololem
dvakrat denné. Uginek piipravku obsahujiciho dorzolamid/timolol ve formé o¢nich kapek, roztoku na
snizeni IOP pfi podavani dvakrat denné se rovnal uc¢inku soubézného podavani dorzolamidu dvakrat
denné a timololu dvakrat denng. Uginek ptipravku obsahujiciho dorzolamid/timolol ve formé o&nich
kapek, roztoku na snizeni IOP, pii podavani dvakrat denn¢ byl prokazan pti méfeni v riznych
casovych bodech v pribéhu celého dne a tento tcinek pietrvaval v pribéhu dlouhodobého podavani.

Pediatricka populace

Byla provedena 3mési¢ni kontrolovana studie, jejimZ primarnim cilem bylo prokazat bezpec¢nost 2%
o¢niho roztoku dorzolamid-hydrochloridu u déti do 6 let véku. V této studii 30 pacientt do 6 let véku a
rovno nebo starSich 2 let véku, jejichz IOP nebyl dostate¢né kontrolovan monoterapii dorzolamidem
nebo timololem, dostavalo pfipravek obsahujici dorzolamid/timolol ve formé oénich kapek, roztoku v
oteviené fazi studie. U¢innost nebyla u téchto pacientt stanovena. V této malé skuping pacientii byl
pripravek obsahujici dorzolamid/timolol ve formé ocnich kapek, roztoku, podavany dvakrat denné¢,
obecné dobfe snasen u 19 pacientd, ktefi dokoncili 1é¢bu, a 11 pacientt, ktefi prerusili 1é¢bu z diivodu
chirurgického zakroku, zmény medikace nebo z jinych davodu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dorzolamid-hydrochlorid

Na rozdil od peroralnich inhibitorti karboanhydrazy umoziuje lokalni aplikace dorzolamid-
hydrochloridu, aby 1é¢iva latka u¢inkovala pfimo v oku pfi podstatné nizsich davkach, a proto s mensi
systémovou expozici. V klinickych studiich to vedlo ke sniZzeni IOP bez poruch acidobazické
rovnovahy nebo hladin elektrolytii, coZ je charakteristické pro peroralni inhibitory karboanhydrazy.

Pti lokalni aplikaci se dorzolamid dostava do systémového obéhu. K posouzeni moznosti systémové
inhibice karboanhydrazy po mistni aplikaci byly métfeny koncentrace 1écivé latky a metaboliti v
erytrocytech a v plazmé a inhibice karboanhydrazy v erytrocytech. Pti dlouhodobém podavani se
dorzolamid hromadi v erytrocytech v disledku selektivni vazby na karboanhydrazu II pfi sou¢asném
zachovani extrémné nizkych koncentraci volné 1é¢ivé latky v plazmé. Matetska 1éciva latka vytvari
jediny metabolit, N-desethyl, ktery inhibuje karboanhydrazu Il mén¢ G¢inn€ nez matefska 1éciva latka,
ale inhibuje 1 méné aktivni izoenzym (karboanhydrazu I). Metabolit se také hromadi v erytrocytech,
kde se primarn¢ vaze na karboanhydrazu I. Dorzolamid se se stfedni intenzitou vaze na plazmatické
proteiny (pfiblizn€ z 33 %). Dorzolamid se primarné vylucuje v nezménéné podobé moci; stejné jako
jeho metabolit. Po ukonéeni 1é¢by se dorzolamid vyluc€uje z Cervenych krvinek nelinearné a nasledkem
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toho je rychly pocatecni pokles koncentrace 1é¢ivé latky s naslednou pomalejsi fazi vylu¢ovani s
poloc¢asem priblizn€ ctyti mésice.

Pokud byl dorzolamid podavan peroralné tak, aby simuloval maximalni systémovou expozici po
dlouhodobém o¢nim podavani, bylo ustaleného stavu dosazeno do 13 tydnii. V ustaleném stavu nebyla
v plazmé prakticky zadna volna 1éciva latka ani metabolit; inhibice karboanhydrazy v cervenych
krvinkach byla niZ§i, nez se pfedpokladalo, Ze je nutné k farmakologickému t¢inku na funkci ledvin
nebo dychani. Podobné farmakokinetické vysledky byly pozorovany po dlouhodobém lokalnim
podavani dorzolamid-hydrochloridu. Néktefi starsi pacienti s poruchou funkce ledvin (CrCl pfiblizné
30-60 ml/min) vSak méli vyssi koncentrace metabolitu v erytrocytech, ale nebyly u nich zjistény
vyznamné rozdily v inhibici karboanhydrazy ani klinicky vyznamné nezddouci u€inky, které by byly
ve vztahu k tomuto zjisténi.

Timolol-maleinat

Ve studii plazmatické koncentrace 1é¢ivé latky u Sesti jedinct byla systémova expozice timololu
stanovena po lokalni aplikaci o€niho roztoku timolol-maleinatu 0,5% dvakrat denné. Primérna
maximalni plazmaticka koncentrace po ranni aplikaci byla 0,46 ng/ml a po odpoledni aplikaci ¢inila
0,35 ng/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Oc¢ni i systémovy bezpecnostni profil jednotlivych slozek je dobfe dolozen.

Dorzolamid

U krélikt, kterym byly podavany maternotoxické davky dorzolamidu spojené s metabolickou

aciddzou, byly pozorovany malformace tél obratlii.

Timolol
Studie na zvifatech neprokéazaly teratogenni ucinek.

Navic nebyly u zvifat 1é¢enych lokalné dorzolamid-hydrochloridem a timolol-maleinatem v o¢nim
roztoku ani pii soubézné aplikaci dorzolamid-hydrochloridu a timolol-maleinatu pozorovany zadné
nezadouci u¢inky na oci. In vitro a in vivo studie kazdé ze slozek neodhalily mutagenni potencial. Pfi

terapeutickych davkach piipravku obsahujicim dorzolamid/timolol ve formé o¢nich kapek, roztoku se
proto neptedpoklada vyznamné riziko pro bezpecnost ¢loveéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

mannitol (E421)

hyetelosa

natrium-citrat (E331)

roztok hydroxidu sodného (E524) (k upravé pH)
50% roztok benzalkonium-chloridu

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
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Po prvnim otevieni: 28 dni

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila nepruhledna lahvicka z polyethylenu stiedni hustoty urcena pro aplikaci o¢nich kapek se
zatavenou LDPE kapaci koncovkou a HDPE Sroubovacim uzavérem s pojistnym krouzkem Vv krabicce.

Velikost baleni: 1, 3 nebo 6 lahvic¢ek s obsahem 5 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polsko

8. REGISTRACNI CISLO

64/180/13-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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