SASKANOTS ZVA 18-05-2023
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Amiptinon 20 mg/5 mg/ml acu pilieni, skidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml satur 20 mg dorzolamida (dorzolamidum) (dorzolamida hidrohlorida veida: 22,26 mg) un
5 mg timolola (timololum) (timolola maleata veida: 6,83 mg).

Katrs piliens (apm&ram 35 pl) satur 0,70 mg dorzolamida un 0,18 mg timolola.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Acu pilieni, Skidums
Caurspidigs, bezkrasains, nedaudz viskozs skidums

pH: 5,0-6,0
Osmolalitate: 242-320 mOsmol/kg

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Paaugstinata intraokulara spiediena (IOS) arsté$anai pacientiem ar atvérta kakta glaukomu vai
pseidoeksfoliativu glaukomu, ja vietéja monoterapija ar b&ta blokatoru nav pietickama.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Deva ir viens Amiptinon piliens skartas(-0) acs(-u) konjunktivas maisa divreiz diena.
Ja vietgji tiek lietots cits oftalmologisks lidzeklis, tas un Amiptinon jalieto ar vismaz desmit mintisu
starplaiku. Acu ziedes jalieto ka pedgjas.

Pacientiem janorada, ka pirms zalu lietoSanas janomazga rokas un jaizvairas no pudelites gala saskares
ar aci vai apkartgjam struktiiram, jo ta var rasties acs bojajums (skatit noradijumus par lietoSanu).

Pacientiem arT janorada, ka, ja ar oftalmologiskajiem $kidumiem rikojas nepareizi, tie var tikt
kontamingti ar biezi sastopamam bakterijam, par kuram zinams, ka tas izraisa acu infekcijas. Lietojot
kontaming&tus Skidumus, iesp&jams nopietns acs bojajums un sekojoss redzes zudums.

Pediatriska populacija

Efektivitate pediatriskiem pacientiem nav pieradita.

DroSums pediatriskiem pacientiem lidz 2 gadu vecumam nav pieradits (informaciju par droSumu >2 un
<6 gadus veciem pediatriskiem pacientiem skatit 5.1. apak$punktd).
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LietoSanas veids

LietoSanai acTs.
Amiptinon ir sterils, konservantus nesatuross skidums.

Pirms acu pilienu pilinasanas

- Lietojot pirmo reizi, pirms piliena pilinasanas aci pacientam vispirms japatrengjas pudelites ar
pilinataju lietoSana, to 1énam saspiezot un izpilinot vienu pilienu gaisa, nevis acl.

- Kad pacients ir dross, ka vin$ var iepilinat viena reiz€ vienu pilienu, vinam ir jaizvélas pilienu
pilinasanai vispiemérotaka pozicija (pacients var sédét, gulét uz muguras vai stavét pie spogula).

Nordadijumi par lietoSanu
1. Pirms $o zalu lietoSanas pacientam ir riipigi janomazga rokas.
2. Ja iepakojums vai pudelite ir bojata, §ts zales lietot nedrikst.

3. Lietojot zales pirmo reizi, japarliecinas, ka bliv€juma gredzens uz vacina nav bojats, un
jaatskraive vacins. Pacientam vajadzetu just nelielu pretestibu, Iidz $is dro$ibas gredzens atdalas.

4, Ja drosibas gredzens ir valigs, tas ir jaizmet, jo tas var iekrist acT un radit bojajumus.

5. Pacientam ir jaatliec galva un japavelk uz leju apaksgjais plakstins, lai starp aci un plakstinu
izveidotos kabatina. Nedrikst pielaut, lai pudelites gals saskartos ar aci, plakstiniem vai
pirkstiem.

6. Kabatina ir jaiepilina viens piliens, 1€ni saspiezot pudeliti. Pacientam pudelite ir jasaspiez
saudzigi tas vida un jalauj pilienam ieritet aci. Starp pudelites saspieSanu un piliena paradiSanos
var paiet dazas sekundes. Pacients nedrikst spiest pudeliti parak ciesi. Ja vins$ nav parliecinats
par to, ka lietot §ts zales, vinam ir jakonsultgjas ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

7. Pacientam jaaizver acis un ar pirkstu janospiez acs ieks$¢jais kaktin$ apméram divas mindtes .
Tas palidz noverst zalu noklGsanu pargja organisma.

8. Nedrikst pielaut pudelites gala saskarSanos ar aci, plakstiniem vai pirkstiem.

9. Pacientam ir jaatkarto 5., 6. un 7. darbiba otra acf, ja arsts vinam ta ir licis rikoties.

10.  Pe&c lietosanas un pirms vacina uzlikSanas atpakal pudelite vienreiz jasakrata virziena uz leju,
nepieskaroties pilinataja galam, lai nokratitu gala atlikuso skidrumu. Tas nepiecieSams, lai
nodrosinatu nakamo pilienu iepilinaSanu. P&c zalu iepilinasanas pudelitei ir jauzskriivé vacins.

Ja piliens netrapa aci, ir jamégina vélreiz.

Izmantojot nazolakrimalo okliiziju vai aizverot plakstinus uz 2 mintitém, sistémiska uzsiksanas tiek

samazinata. Ta rezultata var samazinaties sist€miskas blakusparadibas, bet vietgja iedarbiba var

pastiprinaties.

4.3. Kontrindikacijas

Amiptinon ir kontrindic&ts pacientiem, kuriem ir:

- reaktiva elpcelu slimiba, tai skaita bronhiala astma vai bronhiala astma anamng&zg, vai smaga
hroniska obstruktiva plausu slimiba;



SASKANOTS ZVA 18-05-2023

- sinusa bradikardija, sinusa mezgla vajuma sindroms, sinuatriala blokade, otras vai tresas
pakapes atrioventrikulara blokade, kas netiek kontrol€ta ar elektrokardiostimulatoru,
simptomatiska sirds mazsp€ja, kardiogéns Soks;

- smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCl <30 ml/min) vai hiperhlorémiska acidoze;

- paaugstinata jutiba pret vienu vai abam aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakspunkta
uzskaititajam paligvielam.

leprieks ming&tais ir saistits ar sastavdalam, nevis tikai ar kombinaciju.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Kardiovaskularas/respiratoras reakcijas

Tapat ka citi vietgji lietotie oftalmologiskie Iidzekli, timolols uzsiicas sistémiski. Pateicoties béta
adrenergiskajai sastavdalai timololam, var rasties tada pasa veida kardiovaskularas, pulmonalas un
citas nev€lamas blakusparadibas, kadas noverotas, lietojot sistemiski b&ta adrenoblokatorus.
Sistemisku NBP sastopamiba péc vietgjas oftalmologiskas lietoSanas ir mazaka neka péc sistémiskas
lietosanas. Informaciju par sisteémiskas uzstik§anas mazinasanu skatit 4.2. apakSpunkta.

Sirds funkcijas traucejumi

Pacientiem ar kardiovaskularam slimibam (piemé&ram, koronaro sirds slimibu, Princmetala
stenokardiju un sirds mazsp&ju) un hipotensiju arstéSana ar béta blokatoriem javerte kritiski un
jaapsver arstéSana ar citam aktivajam vielam. Javero, vai pacientiem ar kardiovaskularam slimibam
nerodas $o slimibu un nevélamo blakusparadibu pastiprinasanas pazimes.

Negativas ietekmes uz impulsu parvades laiku dél béta blokatorus pacientiem ar pirmas pakapes
atrioventrikularu blokadi drikst lietot vienigi ar piesardzibu.

Asinsvadu sistémas traucejumi

Pacienti, kuriem ir smagi periféras asinsrites traucgjumi (t.i., Reino slimiba vai Reino sindroms smaga
forma), jaarste piesardzigi.

Respiratori traucéjumi

P&c dazu oftalmologija izmantotu béta blokatoru lietoSanas zinots par respiratoram reakcijam, tai

skaita par navi bronhu spazmu dg] astmas slimniekiem.

Amiptinon piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir viegla/vid€ji smaga hroniska obstruktiva plausu
slimiba (HOPS) un vienigi tad, ja iesp&jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku.

Aknu darbibas traucejumi

Dorzolamida/timolola 20 mg/ml + 5 mg/ml acu pilienu skidums nav pétits pacientiem ar aknu darbibas
traucg€jumiem un tade] $adiem pacientiem tas jalieto piesardzigi.

Imunologija un paaugstinata jutiba

Tapat ka citi vietgji lietoti oftalmologiskie lidzekli, $is zales var uzstkties sisteémiski. Dorzolamids
satur sulfonamida grupu, kas ir ari sulfonamidu sastava. Tadél vietgjas lietoSanas gadijuma iesp&jamas
tada pasa veida nevelamas blakusparadibas, kadas konstatétas sulfonamidu sist€miskas lietoSanas
gadijuma, tai skaita tadas smagas reakcijas ka Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas
nekrolize. Ja rodas nopietnu reakciju vai paaugstinatas jutibas pazimes, $o zalu lietoSana ir japartrauc.

Lietojot dorzolamida/timolola 20 mg/ml + 5 mg/ml acu pilienu skidumu, novérotas lidzigas vietgjas ar
actm saistitas blakusparadibas ka dorzolamida hidrohlorida acu pilienu lictosanas gadijuma. Ja rodas
$adas reakcijas, jaapsver Amiptinon lietoSanas partraukSana.



SASKANOTS ZVA 18-05-2023

Lietojot béta blokatorus, pacienti, kuriem anamné&zg ir atopija vai smaga anafilaktiska reakcija uz
dazadiem alergéniem, var izteiktak reagét uz atkartotu saskari ar s$adiem alergéniem un var nereagét uz
parastajam adrenalina devam, kuras lieto anafilaktisku reakciju arst€Sanai.

Vienlaiciga terapija

Ietekme uz intraokularo spiedienu vai sistémiskas béta blokades zinama ietekme var pastiprinaties,
lietojot timololu pacientiem, kuri jau sanem sistémiski lietotu béta blokatoru. So pacientu atbildes
reakcija riipigi janovero. Lietot divus vietgjas darbibas beta adrenoblokatorus nav ieteicams (skatit 4.5.
apakspunktu).

Dorzolamida un peroralo karboanhidrazes inhibitoru lietoSana nav ieteicama.

Terapijas partrauksana

Tapat ka lietojot b&ta blokatorus sistémiski, ja oftalomologiski lietota timolola lietoSana japartrauc
pacientiem ar koronaro sirds slimibu, tas jadara pakapeniski.

Beéta blokades papildu ietekme

Hipoglikemija/cukura diabéts
Beta blokatori piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir bijusi spontana hipoglikémija, vai pacientiem
ar nestabilu cukura diab&tu, jo béta blokatori var masket akiitas hipoglikémijas pazimes un simptomus.

Béta blokatori var masket ar1 hipertireozes pazimes. Peksna b&ta blokatoru lietoSanas partrauksana var
veicinat simptomu pastiprinasanos.

Radzenes slimibas
Oftalmologija izmantotie b&ta blokatori var izraisit acu sausumu. Pacienti, kuriem ir radzenes
slimibas, jaarste piesardzigi.

Anestézija kirurgija
Oftalmologija lietotie béta blokatori var blok&t sistémiski lietotu béta agonistu, piem&ram, adrenalina,
ietekmi. Ja pacients lieto timololu, par to jainformé anesteziologs.

Béta blokatoru lietoSana var pastiprinat myasthenia gravis simptomus.

Karboanhidrazes inhibicijas papildu ietekme

Karboanhidrazes inhibitoru perorala lieto$ana ir bijusi saistita ar urolitiazi skabju-bazu lidzsvara
traucgjumu dgl, Tpasi pacientiem, kuriem anamng&zg ir nierakmeni. Lai gan lietojot §1s zales
(konservantus saturo$o zalu formu) skabju-bazu lidzsvara trauc€jumi nav noveroti, reti zinots par
urolitiazi. Ta ka Amiptinon satur viet&jas darbibas karboanhidrazes inhibitoru, kas uzsiicas sisteémiski,
pacientiem, kuriem anamn&zg ir nierakmeni, var biit palielinats urolitiazes risks So zalu lietoSanas
laika.

Citi

Arstgjot pacientus, kuriem ir akiita slégta kakta glaukoma, papildus acTs lietotiem hipotensiviem
lidzekliem nepiecieSama arT terapeitiska iejaukSanas. Sis zales nav pétitas pacientiem ar akiitu slegta
kakta glaukomu.

Pacientiem ar esoSiem hroniskiem radzenes defektiem un/vai intraokularu operaciju anamneze
dorzolamida lietosanas laika zinots par radzenes tisku un neatgriezenisku radzenes dekompensaciju.
Pacientiem ar mazu endotélija $tinu skaitu ir palielinata radzenes tiiskas iesp&jamiba. Parakstot
Amiptinon $o grupu pacientiem, jaievero piesardziba.
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Lietojot acs Skidruma veidoSanos nomacosus lidzeklus (pieméram, timololu, acetazolamidu) p&c
filtracijas procediiram, zinots par dzislenes atslanoSanos.

Tapat ka citu pretglaukomas Iidzeklu lietoSanas gadijuma, daziem pacientiem ilgstosas terapijas
gadijuma zinots par samazinatu atbildes reakciju pret oftalmologiski lietotu timolola maleatu. Tomér
kltniskajos petijumos, kuros 164 pacientus noveéroja vismaz tris gadus, biitiskas vidgja intraokulara
spiediena atskiribas péc sakotngjas stabilizacijas nenoveroja.

Kontaktlécu valkasana

Dorzolamida/timolola 20 mg/ml + 5 mg/ml acu pilienu §kidums nav pétits pacientiem, kuri valka
kontaktlécas.

Pacientiem janorada pirms zalu lietoSanas iznemt no actm kontaktl€cas un tas ievietot atpakal pec
vismaz 15 minatem.

Pediatriska populacija
Skatit 5.1. apaks$punktu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Specifiski zalu mijiedarbibas p&tijumi ar Amiptinon nav veikti.

Kliniska pétijuma dorzolamida/timolola 20 mg/ml + 5 mg/ml acu pilienu Skidumu bez pieradijumiem
par nevélamu mijiedarbibu lietoja vienlaicigi ar $adam sist€miski lietotam zalém: AKE inhibitori,
kalcija kanalu blokatori, diurgtiskie lidzekli, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli, tai skaita aspirins, un
hormoni (piemé&ram, estrogéns, insulins, tiroksins).

Lietojot acis béta blokatoru $kidumu un vienlaicigi iekskigi kalcija kanalu blokatorus, kateholaminus
vai béta adrenoblokatorus, pretaritmijas Iidzeklus (tai skaita amiodaronu), sirds glikozidus,
parasimpatomimétiskos lidzeklus, guanetidinu, narkotiskos lidzeklus un monoaminoksidazes (MAO)
inhibitorus, iespgjama papildinosa ietekme, kuras rezultata rodas hipotensija un/vai izteikta
bradikardija.

Veicot kombingtu arstésanu ar CYP2D6 inhibitoriem (piem&ram, hinidinu, fluoksetinu, paroksetinu)
un timololu, zinots par pastiprinatu sistémisku béta blokadi (piem&ram, paléninatu sirdsdarbibu,
depresiju).

Lai gan tikai So zalu (konservantus saturoSas zalu formas) lietoSana zilites izmeru ietekme nedaudz vai
neietekm@ nemaz, dazkart zinots par midriazi oftalmologisku béta blokatoru un adreanlina (epinefiina)
vienlaicigas lietosanas dgl.

Beta blokatori var palielinat pretdiabéta lidzeklu hipoglikemiz€joSo ietekmi.

lekskigi lietoti beta adrenoblokatori var pastiprinat atsitiena hipertensiju, kas iesp&jama p&c klonidina
lietoSanas partrauksanas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriiti

Griitnieciba
Amiptinon nedrikst lietot gratniecibas laika.

Dorzolamids
Atbilstosi kliniskie dati par zalu iedarbibu griitniec€m nav pieejami. TruSiem, lietojot matitei toksiskas
devas, dorzolamidam bija teratogéna ietekme (skatit 5.3. apakSpunktu).
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Timolols

Atbilstosu datu par timolola lietoSanu griitniec€m nav. Timololu nedrikst lietot griitniecibas laika,
iznemot gadijumus, kad tas ir absoliiti nepiecieSams. Informaciju par sisteémiskas uzstksanas
mazinasanu skatit 4.2. apakSpunkta.

Epidemiologiskie p&tijumi neliecina par anomalijas izraisoSu ietekmi, bet uzrada intrauterinas
augSanas aiztures risku, lietojot béta blokatorus iekskigi. Lietojot béta blokatorus lidz dzemdibam,
jaundzimusSajiem ir noverotas béta blokades pazimes un simptomi (pieméram, bradikardija,
hipotensija, respirators distress un hipoglikémija). Ja §is zales lieto Iidz dzemdibam, dzives pirmajas
dienas jaundzimusais riipigi jauzrauga.

BarosSana ar kriiti

Nav zinams, vai dorzolamids izdalas cilvéka piena. Lakt&josam zurkam, kuras sanéma dorzolamidu,
noveroja samazinatu kermena masas pieaugumu pécnacgjiem.

Béta blokatori izdalas kriits piena. Tomér maz ticams, ka, lietojot timolola terapeitiskas devas acu
pilienu veida, kriits piena biis pietickams daudzums zalu, kas varétu zidainim izraisit b&ta blokades
kltniskos simptomus. Informaciju par sist€émiskas uzsiikSanas mazinaSanu skatit 4.2. apakSpunkta. Ja
nepiecieSama arstéSana ar Amiptinon, baroSana ar kriti nav ieteicama.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&ttjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti. Iespgjamas
blakusparadibas, pieméram, neskaidra redze, var ietekm&t dazu pacientu sp&ju vadit transportlidzeklus
un/vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dorzolamida/timolola 20 mg/ml + 5 mg/ml acu pilienu §kiduma kliniskaja p&tijuma novérotas
nevélamas blakusparadibas bija tadas pasSas ka tas, par kuram ieprieks zinots, lietojot konservantus
saturoSu dorzolamida hidrohlorida un/vai timolola maleata zalu formu.

Klinisko petijumu laika 1035 pacientus arst&ja ar dorzolamida hidrohloridu un timolola maleatu
konservantus saturosa zalu forma. Aptuveni 2,4% visu pacientu arst€Sanu ar dorzolamida hidrohloridu
un timola maleatu konservantus saturo$as zalu formas veida partrauca vietju ar actm saistitu
nevélamu blakusparadibu d&l; aptuveni 1,2% visu pacientu terapiju partrauca viet&ju, par alergiju vai
paaugstinatu jutibu liecinosu nevélamu blakusparadibu (piemé&ram, plakstina iekaisuma un
konjunktivita) del.

Atkartotu devu dubultmasketa salidzinosa pétijuma pieradits, ka dorzolamida hidrohloridam un timola
maleatam (konservantus nesaturosai zalu formai) piemit [1dzigs droSuma profils ka dorzolamida
hidrohloridam un timolola maleatam (konservantus saturoSas zalu formas veida).

Tapat ka citi vietgji lietoti oftalmologiskie lidzekli, timolols uzsticas sistémiskaja asinsrité. Tas var
izraisit lidzigas nevélamas blakusparadibas ka sistemiski lietojamie beta blokatori. Sistémisku NBP
sastopamiba p&c viet&jas oftalmologiskas lietosanas ir mazaka neka péc sistémiskas lietoSanas.

Lietojot dorzolamida hidrohloridu un timolola maleatu konservantus nesaturosas zalu formas veida vai
vienu no sastavdalam kliniskajos pétijumos vai péc zalu registracijas, zinots par §adam
blakusparadibam:

[Loti biezi: (> 1/10), biezi: (> 1/100 Iidz < 1/10), retak: (> 1/1000 lidz < 1/100), reti: (> 1/10 000 lidz
<1/1000), nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)]
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Organu Zalu forma |Loti biezi  |Biezi Retak Reti Nav zinami**
sistemu
klasifikacija
(MedDRA)
Imiuinas Dorzolamida Sisteémisku
sistemas hidrohlorids alergisku reakciju
traucéjumi un timolola pazimes un
maleats simptomi, tai
konservantus skaita
nesaturosa angioedéma,
zalu forma natrene, nieze,
izsitumi,
anafilakse
Timolola Alergisku Nieze
maleata acu reakciju pazimes
pilieni, un simptomi, tai
skidums skaita
angioedéma,
natrene, vietgji un
vispargji izsitumi,
anafilakse
Vielmainas un |Timolola Hipoglikémija
uztures maleata acu
traucéjumi pilieni,
skidums
Psihiskie Timolola Depresija* Bezmiegs*, nakts |Halucinacijas
traucéjumi maleata acu murgi*, atminas
pilieni, zudums
skidums
Nervu Dorzolamida Galvassapes™ Reibonis*,
sistemas hidrohlorida parestézijas*
traucéjumi acu pilieni,
skidums
Timolola Galvassapes* Reibonis*, Parestézijas*,
maledta acu gibonis* myasthenia
pilieni, gravis pazimju
Skidums un simptomu
pastiprinasanas,
samazinata
dzimumtieksme*,
cerebrovaskulari
trauc&jumi*,
galvas smadzenu
i$émija
Acu bojajumi |Dorzolamida|Dedzinasanas|Sarkanas acis,
hidrohlorids |un neskaidra redze,
un timolola |durstisanas |radzenes erozija,
maleats sajuta acu nieze,
konservantus asaroSana
nesaturosa
zalu forma




SASKANOTS ZVA 18-05-2023

Dorzolamida Plakstina Iridociklits* Kairinajums, tai |Sveskermena
hidrohlorida iekaisums*, skaita sajuta acl
acu pilieni, plakstina apsartums*,
Skidums kairinajums* sapes*, ar
izdalfjumiem
klati plakstini*,
1slaiciga miopija
(kas izzuda péc
terapijas
partraukSanas),
radzenes taska*,
acu hipotonija*,
dzislenes
atslanosanas (p&c
filtracijas
operacijas)*
Timolola Acu kairinajuma |Redzes ptoze, diplopija, |Nieze,
maleata acu pazimes un traucgjumi, tai  |dzislenes asaroSana,
pilieni, simptomi, tai skaita refrakcijas |atslanoSanas péc |apsartums,
Skidums skaita blefarits*, |parmainas (dazos|filtracijas neskaidra redze,
keratits*®, gadijumos operacijas* radzenes erozija
samazinata miotiskas (skattt 4.4.
radzenes jutiba |terapijas apakspunktu
un sausas acis* |partraukSanas  |"Ipasi
del)* bridinajumi un
piesardziba
lietosana")
Ausu un Timolola Troksnis ausis*
labirinta maleata acu
bojajumi pilieni,
skidums
Sirds Timolola Bradikardija*  [Sapes kriitis*,  [Atrioventrikulara
funkcijas maledta acu sirdsklauves*, blokade, sirds
traucéjumi pilieni, taska*, aritmija*, |mazspgja
Skidums sastréguma sirds
mazspgja*,
sirdsdarbibas
apstasanas®,
sirdsdarbibas
blokade
Dorzolamida Palpitacija,
hidrohlorida tahikardija
acu pilieni,
Skidums
Asinsvadu Timolola Hipotensija*,
sistémas maleata acu mijklibosana,
traucéjumi pilieni, Reino sindroms*,
Skidums aukstas plaukstas
un p&das*
Dorzolamida Hipertensija
hidrohlorida
acu pilieni,
Skidums
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Elposanas Dorzolamida Sinusits Elpas trikums,
sistemas hidrohlorids elposanas
traucéjumi, |un timolola mazspéja, rinits,
kriaSu kurvja |maleats reti bronhu
un videnes konservantus spazmas
slimibas nesaturosa
zalu forma
Dorzolamida Deguna Dispnoja
hidrohlorida asinoSana*
acu pilieni,
skidums
Timolola Dispnoja* Bronhu spazmas
maleata acu (galvenokart
pilieni, pacientiem ar
skidums esosu
bronhospastisku
slimibu)*,
elposanas
mazspeja,
klepus*
Kunga-zarnu |Dorzolamida|Disgeizija
trakta hidrohlorids
traucéjumi un timolola
maleats
konservantus
nesaturosa
zalu forma
Dorzolamida Slikta dusa* Rikles
hidrohlorida kairinajums,
acu pilieni, sausa mute*
skidums
Timolola Slikta duisa*, Caureja, sausa  |Disgeizija, sapes
maledta acu dispepsija* mute* véderd, vem$ana
pilieni,
skidums
Adas un Dorzolamida Kontaktdermatits,
zemadas audu |hidrohlorids Stivensa-
bojajumi un timolola DZonsona
maleats sindroms,
konservantus toksiska
nesaturo$a epidermas
zalu forma nekrolize
Dorzolamida Izsitumi*
hidrohlorida
acu pilieni,
Skidums
Timolola Alopgcija*, Izsitumi uz adas
maleata acu psoriazes veida
pilieni, izsitumi vai
skidums psoriazes
paasinajums*
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Skeleta- Timolola Sistemiska Mialgija
muskulu un  |maleata acu sarkana vilkéde
saistaudu pilieni,
sistémas Skidums
bojajumi
Nieru un Dorzolamida Urolitiaze
urinizvades  |hidrohlorids
sistémas un timolola
traucéjumi maleats
konservantus
nesaturosa
zalu forma
Reproduktivas|Timolola Peironi slimiba*, Seksuala
sistémas maledta acu samazinata disfunkcija
traucéjumi un [pilieni, dzimumtieksme
kriits slimibas |Skidums
Visparéji Dorzolamida asténija/nespeks*
traucéjumi un |hidrohlorida
reakcijas acu pilieni,
ievadiSanas  |Skidums
vieta Timolola asténija/nespeks*
maleata acu
pilieni,
skidums

*STs nevélamas blakusparadibas novéroja ar pecregistracijas perioda, lietojot dorzolamida
hidrohlorida un timolola maleatu konservatus saturo$o zalu formu.
**Lietojot oftalmologiskos béta blokatorus, novérotas papildu nevélamas blakusparadibas, un tas var
rasties arf, lietojot dorzolamida hidrohlorida un timolola maleata konservantus nesaturoso zalu formu.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV

1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Dati par pardoz&sanu cilvékam, nejausi vai tisam lietojot iekskigi dorzolamida hidrohloridu un
timolola maleatu konservatus saturosa zalu forma vai dorzolamida hidrohloridu un timolola maleatu
konservantus nesaturosa zalu forma, nav pieejami.

Simptomi

Sanemti zinojumi par nejausu timolola maleata oftalmologiska skiduma pardozésanu ar sistemisku

ietekmi, kas l1dziga tai, kada nov&rota, lietojot sisteémiskos béta adrenoblokatorus, piemé&ram, reiboni,

galvassapeém, elpas trukumu, bradikardiju, bronhu spazmam un sirdsdarbibas apstasanos. Biezakas

dorzolamida pardozgSanas gadijuma iesp&jamas pazimes un simptomi ir elektrolitu lidzsvara
trauc€jumi, acidotiska stavokla rasanas un iesp&jama ictekme uz centralo nervu sistemu.

—v =

Pieejama tikai ierobezota informacija par pardozesanu cilvékam, nejausi vai tisam lietojot dorzolamida
hidrohloridu iekskigi. Iekskigas lietoSanas gadijuma zinots par miegainibu. Lietojot vietgji, zinots par
sliktu dasu, reiboni, galvassapém, nespeku, patologiskiem sapniem un disfagiju.
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Terapija

ArstéSanai jabiit simptomatiskai un atbalsto$ai. Jakontrolé elektrolitu (ipasi kalija) Iimenis seruma un
asins pH. Pétijumos pieradits, ka timololu nevar viegli izvadit ar dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretglaukomas un miotiski lidzekli, b&ta adrenoreceptoru blokatori,
timolols, kombinacijas, ATK kods: SOIE D51

Darbibas mehanisms

Amiptinon ir divas sastavdalas: dorzolamida hidrohlorids un timolola maleats. Katra no §Tm
sastavdalam pazemina paaugstinato intraokularo spiedienu, samazinot acs Skidruma sekréciju, bet dara
to ar atSkirigu mehanismu.

Dorzolamida hidrohlorids ir spécigs cilvéka karboanhidrazes II inhibitors. Karboanhidrazes inhibicija
acs ciliaraja kerment mazina acs Skidruma sekréciju, iespg€jams, paléninot bikarbonata jonu
veidosanos, kam seko natrija un §kidruma transporta samazinasanas. Timolola maleats ir neselektivs
béta adrenoreceptoru blokators. Precizs timolola maleata darbibas mehanisms, pazeminot intraokularo
spiedienu, Sobrid nav skaidri noteikts, lai gan ar fluoresceinu veiktais p&tijums un tonografijas
pettjumi liecina, ka galvena iedarbiba var bt saistita ar samazinatu acs Skidruma veidoSanos. Tomer
dazos pétijumos novérota arT neliela atteces palielinasanas. So divu lidzeklu kombinéta ietekme izraisa
intraokulara spiediena (IOS) papildu pazeminajumu, salidzinot ar katras sastavdalas lietoSanu
atseviski.

P&c vietgjas lietoSanas Amiptinon pazemina paaugstinato intraokularo spiedienu neatkarigi no ta, vai
tas ir saistits ar glaukomu. Paaugstinats intraokularais spiediens ir biitisks redzes nerva bojajuma un
glaukomas izraisita redzes lauka zuduma patogen&zes riska faktors. Sis zales pazemina intraokularo
spiedienu, neizraisot miotiskiem lidzekliem biezi raksturigas blakusparadibas, piem&ram, nakts
aklumu, akomodacijas spazmu un Zzilites sasaurinasanos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniska ietekme

Lidz 15 ménesiem ilgus kltniskos petijumus veica, lai salidzinatu divreiz diena (no rita un pirms
naktsmiera) lietotas dorzolamida hidrohlorida un timolola maleata konservantus saturosas zalu formas
I0S pazeminoso ietekmi ar atseviski un vienlaicigi lietotu 0,5% timololu un 2,0% dorzolamidu
pacientiem ar glaukomu vai okularu hipertensiju, kuriem p&tijumos vienlaiciga terapija tika uzskatita
par piemé&rotu. Tajos ieklava gan nearstétus pacientus, gan pacientus, kuru stavoklis nebija pietieckami
kontrol&ts ar timolola monoterapiju. Pirms ieklausanas pétijuma lielaka dala pacientu bija arstéta ar
vietg&ji lietotu b&ta blokatora monoterapiju. Kombin&to p&tijumu analizé divreiz diena lietota
dorzolamida hidrohlorida un timolola maleata (konservantus saturo$as zalu formas) IOS pazeminosa
ietekme bija lielaka neka monoterapijai ar trisreiz diena lietotu 2% dorzolamidu vai divreiz diena
lietotu 0,5% timololu. Divreiz diena lietotas dorzolamida hidrohlorida un timolola maleata
konservantus saturo§as zalu formas IOS pazeminosa ietekme bija Iidzvertiga tai, ko rada vienlaiciga
terapija, lietojot dorzolamidu divreiz diena un timololu divreiz diena. Divreiz diena lietotas
dorzolamida hidrohlorida un timolola maleata konservantus saturosas zalu formas IOS pazeminosa
ietekme tika pieradita, mérot dazados laika punktos dienas gaita, un §1s ietekme saglabajas ilgstoSas
lietosanas laika.

Ar aktivu terapijas lidzekli kontroléta, paraléla, dubultmasketa petijjuma 261 pacientam ar paaugstinatu
intraokularo spiedienu >22 mmHg viena vai abas acis dorzolamida hidrohloridam un timolola

11



SASKANOTS ZVA 18-05-2023

maleatam (konservantus nesaturosai zalu formai) piemita dorzolamida hidrohlorida un timolola
maleata konservantus saturosas zalu formas IOS pazeminosai ietekmei Iidzvertiga ietekme.
Dorzolamida hidrohlorida un timolola maleata (konservantus nesaturosas zalu formas) droSuma profils
bija lidzigs dorzoalmida hidrohlorida un timlola maleata konservantus saturosas zalu formas droSuma
profilam.

Pediatriska populacija

Tika veikts 3 méneSus ilgs kontroléts pétijums ar primaro meérki dokumentet 2% dorzolamida
hidrohlorida oftalmologiska $kiduma dro§umu bérniem 1idz 6 gadu vecumam. Saja p&tijuma 30
pacienti 2 - 6 gadu vecuma, kuriem IOS nebija atbilstosi kontroléts ar dorzolamida vai timolola
monoterapiju, atklata fazg sanéma dorzolamida hidrohloridu un timolola maleatu (konservantus
saturo$a zalu forma). Efektivitate §iem pacientiem nav pieradita. Saja nelielaja pacientu grupa
dorzolamida hidrohlorida un timolola maleata konservantus saturosas zalu formas lietoSana divreiz
diena kopuma bija labi panesama. 19 pacienti pabeidza arstéSanas periodu un 11 pacienti partrauca
arst€Sanu operacijas, zalu mainas vai citu iemeslu del.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Dorzolamida hidrohlorids

At8kiriba no peroraliem karboanhidrazes inhibitoriem, dorzoalmida hidrohlorida viet&ja lieto$ana lauj
aktivai vielai iedarboties tiesi acl, lietojot biitiski mazakas devas un tadel izraisot mazaku sist€misko
iedarbibu. Kliniskos pétijumos tas izraisija IOS pazeminas$anos bez skabju-bazu lidzsvara
trauc€jumiem vai elektrolitu izmainam, kas raksturigas iekskigi lietotiem karboanhidrazes
inhibitoriem.

Lietojot vietgji, dorzolamids nokliist sist€miskaja asinsrite. Lai novertetu sisteémiskas karboanhidrazes
inhibicijas iesp&ju pec vietgjas lietoSanas, merija aktivas vielas un metabolita koncentraciju eritrocitos
un plazma un karboanhidrazes inhibiciju eritrocttos. Ilgstosas lietoSanas laika, pateicoties selektivai
saistibai ar CA-II, dorzolamids uzkrajas eritrocitos, bet plazma saglabajas loti zema brivas aktivas
vielas koncentracija. Pamata aktiva viela veido vienu N-dezetilmetabolitu, kas CA-II nomac vajak
neka pamata aktiva viela, bet tas nomac arT mazak aktivo izoenzimu (CA-I). Metabolits uzkrajas art
eritrocttos, kur tas saistas galvenokart ar CA-I. Dorzolamids méreni (aptuveni 33%) saistas ar plazmas
proteiniem. Dorzolamids tiek izvadits galvenokart nemainita veida ar urinu, ari metabolits izdalas ar
urinu. P&c zalu lietoSanas pabeigsanas dorzolamids izskalojas no eritrocitiem nelineara veida, izraisot
sakotngji strauju aktivas vielas koncentracijas pazeminasanos, kam seko lénaka eliminacijas faze ar
aptuveni ¢etrus ménesus ilgu pusperiodu.

Lietojot dorzolamidu iekskigi, lai imitetu maksimalo sisteémisko iedarbibu pec ilgstosas viet€jas
lietoSanas acTs, lidzsvara stavoklis tika sasniegts 13 ned€lu laika. Lidzsvara stavokli plazma praktiski
nebija brivas aktivas vielas vai metabolita; CA inhibicija eritrocitos bija mazaka neka paredzets
farmakologiskas ietekmes radiSanai uz nieru darbibu vai elpo$anu. Lidzigus farmakokinétiskos
rezultatus noveéroja péc dorzolamida hidrohlorida ilgstoSas vietgjas lietoSanas. Tomer daziem gados
vecakiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais CrCl 30-60 ml/min) metabolita
koncentracija eritrocttos bija augstaka, bet ar $o atradi nebija saistamas nozimigas karboanhidrazes
inhibicijas atskiribas un kliniski nozimigas sisteémiskas blakusparadibas.

Timolola maleats

P&tijuma par aktivas vielas koncentraciju plazma se§am p&tamam personam timolola sistémisko
iedarbibu noteica p&c 0,5% timolola maleata oftalmologiska $kiduma vietgjas lietoSanas divreiz diena.
Vidgja maksimala koncentracija plazma p&c rita devas lietoSanas bija 0,46 ng/ml, bet p&c lietoSanas
pécpusdiena 0,35 ng/ml.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu
Atsevisko sastavdalu okularais un sist€miskais droSuma profils ir labi pieradits.
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Dorzolamids
TrusSiem, lietojot matitei toksiskas, ar metabolisko acidozi saistitas dorzolamida devas, noveroja
skriemelu kermenu anomalijas.

Timolols
Pettjumos ar dzivniekiem teratogéna ietekme nav konstatgta.

Dzivniekiem, kurus vietgji arstéja ar dorzolamida hidrohlorida un timolola maleata oftalmologisko
Skidumu vai vienlaicigi lietotu dorzolamida hidrohloridu un timolola maleatu, nelabveligu ietekmi uz
acim nekonstat&ja. In vitro un in vivo pétijumi ar katru no sastavdalam neliecinaja ar mutagénu

ietekmi, tadel, lietojot terapeitiskas Amiptinon devas, nozimigs risks cilvéka droSumam nav
paredzams.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Hidroksietilceluloze 6400-11900 mPa-s

Mannits

Natrija citrats

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Attirits iidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c pudelites pirmreiz&jas atversanas $o zalu deriguma termins ir 90 dienas.

Informaciju par zalu uzglabasanas apstakliem p&c pudelites pirmreizgjas atverSanas skatit 6.4.
apak$punkta.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira I1dz 30°C.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 90 dienas 25+2°C temperattra.

No mikrobiologiska viedokla p&c pudelites atvérSanas zales temperatiira Iidz 25°C drikst uzglabat ne
ilgak par 90 dienam. Par citadu uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Iepakojums sastavs: balta ZBPE pudelite (5 ml) ar vairakdevu ABPE pilinataju, kas novers satura

kontaminaciju, pateicoties silicija varstula sist€émai un atpakal pudelite iepliistosa gaisa filtréSanai.
Pudelitei ir par atvérSanu liecino$s ABPE skriivéjams vacins un ta ir ievietota kartona kastitg.

1x5ml
3x5ml

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pharmaceutical Works POLPHARMA S.A.

19 Pelplinska Street

83-200 Starogard Gdanski

Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

17-0150

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 07.07.2017

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

04/2023
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