AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15376/2024/01-12 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dorzolamida/Timolol Misom 20 mg/ml + 5 mg/ml picéturi oftalmice, solutie in recipient unidoza

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine clorhidrat de dorzolamida, echivalent cu 20 mg dorzolamida si maleat de timolol,
echivalent cu 5 mg timolol.

O picatura (circa 0,03-0,05 ml) contine in medie 0,8 mg de dorzolamida si 0,2 mg de timolol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie in recipient unidoza

Solutie usor vascoasa, transparenta, incolord pana la aproape incolora, cu un pH intre 5,0 si 6,0 si
osmolalitate de 255-315 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Dorzolamida/Timolol Misom 20 mg/ml+ 5 mg/ml picaturi oculare, solutie in recipient unidoza este
indicat in tratamentul presiunii intraoculare (P1O) crescute la pacientii cu glaucom cu unghi deschis
sau glaucom pseudoexfoliativ, atunci cand monoterapia cu beta-blocante topice nu este suficienta.
4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza este de o picatura de Dorzolamida/Timolol Misom in (sacul conjunctival al) ochiul afectat
(ochilor afectati) de doud ori pe zi.

Daca se utilizeaza un alt medicament oftalmic topic, Dorzolamida/Timolol Misom si celalalt
medicament trebuie administrate la interval de cel putin zece minute.

Acest medicament este o solutie sterild care nu contine un conservant. Solutia dintr-un recipient
unidoza individual va fi utilizata imediat dupa deschidere pentru administrare in ochiul afectat (ochilor
afectati). Cum sterilitatea nu se poate mentine dupa deschiderea recipientului unidoza individual,
eventualul continut ramas trebuie aruncat imediat dupa administrare.

Pacientii trebuie indrumati sa se spele pe maini inainte de utilizare si sa evite atingerea recipientului de
ochi sau de zonele din jurul ochilor, pentru a evita afectarea ochiului (vezi instructiuni de utilizare).




De asemenea, pacientii trebuie instruiti ca solutiile oftalmice, daca sunt manipulate necorespunzétor,
pot fi contaminate cu bacterii comune cunoscute ca determinand infectii oculare. In cazul utilizarii
solutiilor contaminate pot apérea leziuni grave ale ochiului si pierderea ulterioara a vederii.

Atunci cand se utilizeaza ocluzia nazo-lacrimala sau cand se inchid pleoapele timp de 2 minute,
absorbtia sistemica este redusa. Acest lucru poate duce la o scadere a reactiilor adverse sistemice si la

o0 crestere a activitatii locale.

Instructiuni de utilizare

Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la manipularea corecta a recipientului unidoza. Vezi pct.
6.6 pentru diagrame si instructiuni de utilizare specifice.

Copii si adolescenti

Eficacitatea la copii nu a fost stabilita.

Siguranta la copiii cu varsta sub 2 ani nu a fost stabilita.

Datele disponibile in prezent privitoare la siguranta la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 ani sunt
descrise la pct. 5.1.

4.3 Contraindicatii

Dorzolamida/Timolol Misom este contraindicat la pacientii cu:

o hipersensibilitate la una sau la ambele substante active sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

o boala reactiva a cailor respiratorii, inclusiv astm bronsic sau antecedente de astm bronsic, sau
boald pulmonara obstructiva cronica severa.

. bradicardie sinusala, sindromul sinusului bolnav, bloc sino-atrial, bloc atrioventricular de gradul
doi sau trei necontrolat cu pacemaker, insuficientd cardiaca evidentd, soc cardiogen

o insuficientd renald severa (Clcr < 30 ml/min) sau acidoza hipercloremica

Cele de mai sus se bazeaza pe substantele active si nu sunt proprii combinatiei.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii cardiovasculare/respiratorii

Timolul este absorbit sistemic. Din cazua substantei active cu efect beta-adrenergic, timolol, pot
aparea aceleasi tipuri de reactii adverse cardiovasculare, pulmonare si alte reactii adverse observate in
cazul substantele cu efect de blocare beta-adrenergica cu administrare sistemica. Incidenta reactiilor
adverse sistemice dupa administrarea oftalmica topica este mai mica decat in cazul administrarii
sistemice. Pentru a reduce absorbtia sistemica, vezi sectiunea 4.2.

Tulburari cardiace:

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare (de exemplu, boald coronariana, angina Prinzmetal si
insuficienta cardiacd) si hipotensiune arteriald, terapia cu beta-blocante trebuie evaluata critic si
trebuie luatd in considerare terapia cu alte substante active. Pacientii cu boli cardiovasculare trebuie

supravegheati pentru a se observa semnele de agravare a acestor boli si reactiile adverse.

Din cauza efectului negativ asupra timpului de conducere cardiacd, beta-blocantele trebuie
administrate doar cu prudenta la pacientii cu bloc cardiac de gradul L.

Tulburari vasculare:



Pacientii cu afectari/tulburari circulatorii periferice severe (de exemplu, forme severe ale bolii
Raynaud sau ale sindromului Raynaud) trebuie tratati cu prudenta.

Tulburari respiratorii:

Au fost raportate reactii respiratorii, inclusiv deces indus de bronhospasm la pacientii cu astm bronsic,
in urma administrarii unor beta-blocante oftalmice.

Dorzolamida/Timolol Misom trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica (BPOC) usoard/moderata si numai dacé beneficiul potential depéaseste potentialul

risc.

Insuficienta hepatica

Acest medicament nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica si, prin urmare, trebuie utilizat
cu prudenta la astfel de pacienti.

Imunologie si hipersensibilitate

Acest medicament poate fi absorbit sistemic. Dorzolamida contine o grupare sulfonamido, care apare
si In compozitia sulfonamidelor. Prin urmare, aceleasi tipuri de reactii adverse intalnite la
administrarea sistemica a sulfonamidelor pot aparea la administrarea topica, inclusiv reactii severe,
cum ar fi sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica. Daca apar semne de reactii grave
sau de hipersensibilitate, se intrerupe utilizarea acestui medicament.

Cu acest medicament au fost observate reactii adverse oculare locale, similare celor observate cu
picaturile oftalmice cu clorhidrat de dorzolamida. Daca apar astfel de reactii, trebuie luata in
considerare Intreruperea tratamentului cu Dorzolamida/Timolol Misom.

In timpul tratamentului cu beta-blocante, pacientii cu antecedente de atopie sau cu antecedente de
reactie anafilactica severa la o varietate de alergeni pot fi mai reactivi la provocarea repetata cu astfel
de alergeni si pot sa nu raspunda la dozele obisnuite de adrenalina utilizate pentru tratarea reactiilor
anafilactice.

Terapie concomitentd

Efectul asupra presiunii intraoculare sau efectele cunoscute ale beta-blocadei sistemice pot fi potentate
atunci cand timololul este administrat la pacientii carora li se administreaza deja un agent beta-blocant
sistemic. Raspunsul acestor pacienti trebuie observat indeaproape. Nu se recomanda utilizarea a doi
agenti beta-blocanti beta-adrenergici topici (vezi sectiunea 4.5).

Nu se recomanda utilizarea dorzolamidei si a inhibitorilor de anhidraza carbonica pe cale orala.

fntreruperea tratamentului

Ca si 1n cazul beta-blocantelor sistemice, dacé este necesara intreruperea timololului cu administrare
oftalmica la pacientii cu boala coronariana, tratamentul trebuie intrerupt treptat.

Efecte suplimentare ale beta-blocantelor

Hipoglicemie/diabet:

Beta-blocantele trebuie administrate cu prudenta la pacientii cu episoade spontane de hipoglicemie sau
la pacientii cu diabet instabil, deoarece beta-blocantele pot masca semnele si simptomele
hipoglicemiei acute.



De asemenea, beta-blocantele pot masca semnele hipertiroidismului. Intreruperea brusca a
tratamentului cu beta-blocante poate precipita o agravare a simptomelor.

Bolile corneei:

Beta-blocantele cu administrare oftalmica pot induce uscaciunea ochilor. Pacientii cu afectiuni ale
corneei trebuie tratati cu prudenta.

Anestezie chirurgicala:

Beta-blocantele cu administrare oftalmica pot bloca efectele beta-agoniste sistemice, de exemplu ale
adrenalinei. Medicul anestezist trebuie informat atunci cand pacientul este tratat cu timolol.

Tratamentul cu beta-blocante poate agrava simptomele miasteniei gravis.

Efecte suplimentare ale inhibarii anhidrazei carbonice

Terapia cu inhibitori ai anhidrazei carbonice cu administrare orala a fost asociata cu urolitiaza, ca
urmare a tulburdrilor acido-bazice, 1n special la pacientii cu antecedente de calculi renali. Desi nu au
fost observate tulburari acido-bazice in cazul utilizarii de picéturile oftalmice care contin
dorzolamida/timolol (formula cu conservant), urolitiaza a fost raportata cu frecventa redusa. Deoarece
Dorzolamida/Timolol Misom contine un inhibitor topic al anhidrazei carbonice care este absorbit pe
cale sistemica, pacientii cu antecedente de calculi renali pot prezenta un risc crescut de urolitiaza in
timpul utilizérii acestui medicament.

Altele

Abordarea terapeutica a pacientilor cu glaucom acut cu unghi inchis necesita interventii terapeutice in
plus fatd de medicamentele cu administrare oftalmica cu efect de reducere a presiunii intraoculare.
Acest medicament nu a fost studiat la pacientii cu glaucom acut cu unghi inchis.

Au fost raportate edem cornean si decompensare corneana ireversibila la pacientii cu defecte corneene
cronice preexistente si/sau cu antecedente de interventie chirurgicald intraoculara in timpul utilizarii
dorzolamidei. Exista un potential crescut de aparitie a edemului cornean la pacientii cu un numar redus
de celule endoteliale. Trebuie luate masuri de precautie atunci cand se prescrie Dorzolamida/Timolol
Misom la aceste grupuri de pacienti.

Dezlipirea coroidiana s-a raportat in asociere cu tratamente de suprimare a producerii umorii apoase
(de exemplu timolol, acetazolamida), dupa efectuarea procedurilor de filtrare.

Ca si 1n cazul utilizérii altor medicamente antiglaucom, la unii pacienti a fost raportatd o diminuare a
raspunsului la maleatul de timolol cu utilizare oftalmicé dupa un tratament prelungit. Cu toate acestea,
in studiile clinice in care 164 de pacienti au fost urmariti timp de cel putin trei ani, nu s-a observat
nicio diferentd semnificativa in ceea ce priveste presiunea intraoculard medie dupa stabilizarea initiala.

Utilizarea lentilelor de contact

Acest medicament nu a fost studiat la pacientii care poarta lentile de contact.

Copii si adolescenti

Vezi pet. 5.1
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii specifice de interactiune cu medicamente pentru Dorzolamida/Timolol
Misom picaturi oftalmice, solutie.



In studiile clinice, dorzolamida/timolol picaturi oftalmice, solutie a fost utilizat concomitent cu
urmatoarele medicamente sistemice, fara a se evidentia interactiuni adverse: inhibitori ai ECA,
blocante ale canalelor de calciu, diuretice, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv
aspirind si hormoni (de exemplu, estrogeni, insulind, tiroxind).

Exista un potential de efecte aditive care determina hipotensiune arteriala si/sau bradicardie marcata
atunci cand solutia cu beta-blocante cu administrare oftalmica este utilizata concomitent cu blocante
ale canalelor de calciu cu administrare orald, medicamente care diminueaza catecolamina sau
medicamente cu efect de blocare beta-adrenergica, antiaritmice (inclusiv amiodarona), glicozide
digitalice, parasimpaticomimetice, guanetidind, narcotice si inhibitori ai monoaminoxidazei (MAO).

A fost raportatd o beta-blocada sistemica potentata (de exemplu, scaderea frecventei cardiace,
depresie) in timpul tratamentului concomitent cu inhibitori ai CYP2D6 (de exemplu, chinidina,
fluoxetina, paroxetind) si timolol.

Desi dorzolamida/timolol picaturi oftalmice, solutie (formula cu conservant) utilizat in monoterapie
are un efect mic sau inexistent asupra dimensiunii pupilei, ocazional a fost raportatd midriaza rezultata
in urma utilizarii concomitente a beta-blocantelor oftalmice si a adrenalinei (epinefrind).

Beta-blocantele pot creste efectul hipoglicemic al medicamentelor antidiabetice.

Medicamentele cu efect de blocare beta-adrenergica cu administrare orald pot exacerba hipertensiunea
de rebound care poate aparea in cazul opririi administrarii clonidinei.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcina

Dorzolamida/Timolol Misom nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.
Dorzolamida

Nu sunt disponibile date clinice adecvate in cazul gravidelor expuse. La iepuri, dorzolamida a avut
efect teratogen la doze maternotoxice (vezi pct. 5.3).

Timolol

Nu exista date adecvate pentru utilizarea timololului la femeile gravide. Timololul nu trebuie utilizat
in timpul sarcinii decat daca este clar necesar. Pentru a reduce absorbtia sistemica, vezi sectiunea 4.2.

Studiile epidemiologice nu au evidentiat efecte malformative, dar arata un risc de intarziere a cresterii
intrauterine atunci cand beta-blocantele sunt administrate pe cale orala. In plus, au fost observate
semne si simptome de beta-blocada (de exemplu, bradicardie, hipotensiune arteriala, detresa
respiratorie si hipoglicemie) la nou-nascut atunci cand beta-blocantele au fost administrate pana la
nastere. In cazul in care acest medicament este administrat pani la nastere, nou-nascutul trebuie
monitorizat cu atentie in primele zile de viata.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca dorzolamida este excretatd in laptele matern. In cazul femelelor de sobolan cu
lactatie carora li s-a administrat dorzolamida, s-au observat cresteri mai mici in greutate ale puilor.

Beta-blocantele sunt excretate in laptele matern. Cu toate acestea, la dozele terapeutice de timolol
continute in picaturile oftalmice, nu este probabil ca in laptele matern sa fie prezente cantitati
suficiente pentru a produce simptome clinice de beta-blocada la sugar. Pentru a reduce absorbtia



sistemicd, vezi sectiunea 4.2. Daci este necesar tratamentul cu Dorzolamida/Timolol Misom, atunci nu
se recomanda alaptarea.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele dorzolamida/timololul picaturi oftalmice, solutie asupra
fertilitatii umane.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Reactiile adverse posibile, cum ar fi vederea incetosata, pot afecta capacitatea unor pacienti de
a conduce vehicule si/sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Intr-un studiu clinic pentru dorzolamida/timololol picaturi oftalmice fird conservanti, reactiile adverse
observate au fost in concordanta cu cele raportate anterior pentru dorzolamida/timolol picaturi
oftalmice (formula cu conservant), clorhidrat de dorzolamida si/sau maleat de timolol.

In timpul studiilor clinice, 1035 pacienti au fost tratati cu dorzolamida/timololol picituri oftalmice
(formula cu conservant). Aproximativ 2,4% din totalul pacientilor au intrerupt tratamentul cu
dorzolamida/timololol picaturi oftalmice (formula cu conservant) din cauza reactiilor adverse oculare
locale; aproximativ 1,2% din totalul pacientilor au Intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse
locale care sugerau alergie sau hipersensibilitate (cum ar fi inflamatia palpebrala si conjunctivita).

Intr-un studiu comparativ, dublu orb, cu dozi repetati, s-a demonstrat ca dorzolamida/timololul
picaturi oftalmice fard conservant are un profil de siguranta similar cu dorzolamida/timololul picaturi
oftalmice (formula cu conservant).

Ca si alte medicamente oftalmologice cu aplicare locald, timololul este absorbit in circulatia sistemica.
Acest lucru poate provoca reactii adverse similare celor observate la beta-blocantele sistemice.
Incidenta reactiilor adverse sistemice dupd administrarea oftalmica topica este mai mica decat in cazul
administrarii sistemice.

Rezumat tabelar al reactiilor adverse

S-au raportat urmatoarele reactii adverse la dorzolamidé/timolol picaturi oftalmice fara conservant sau
la una din componentele sale in studii clinice sau in timpul experientei ulterioare punerii pe piata:

[Foarte frecvente: (> 1/10), Frecvente: (> 1/100 si <1/10), Mai putin frecvente: (= 1/1000 si <1/100),
Rare: (> 1/10000 si <1/1000), Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile)]

Clasa de
parate, . Foarte Mai putin Cu frecventa
organe si Formulare frecvent | Frecvente ’ Rare <
: ’ frecvente necunoscuta **

sisteme e
(MedDRA)
Tulburari | Dorzolamida semne si
ale /timolol simptome
sistemului | picaturi ale reactiilor
imunitar oftalmice alergice

fara sistemice,

conservant inclusiv

angioedem,




Clasa de

parate, . Foarte Mai putin Cu frecventa
organe si Formulare frecvent | Frecvente ’ Rare ~
. frecvente necunoscuta **
sisteme e
(MedDRA)
urticarie,
prurit,
eruptie
cutanata,
anafilaxie
Maleat de semne §i prurit
timolol simptome de
picaturi reactii
oftalmice, alergice
solutie sistemice,
inclusiv
angioedem,
urticarie,
eruptii
cutanate
localizate si
generalizate,
anafilaxie
Tulburari | Maleat de hipoglicemie
metabolice | timolol
si de picaturi
nutritie oftalmice
solutie
Tulburari | Maleat de depresie* | Insomnie*, | halucinatii
psihice timolol cosmaruri®,
picaturi pierderi de
oftalmice memorie
solutie
Tulburari | Clorhidrat de cefalee* ameteli*,
ale dorzolamida parestezii*
sistemului | picaturi
nervos oftalmice
solutie
Maleat de cefalee* ameteli®, parestezii*,
timolol sincopa* accentuarea
picaturi semnelor si
oftalmice, simptomelor
solutie de miastenia
gravis,
scaderea
libidoului*,
accident
vascular
cerebral*,
ischemie
cerebrala
Tulburari | Dorzolamidd | usturime | inflamatie
oculare /timolol si conjunctivala
picaturi intepatu | , vedere
oftalmice ri incetosata,




Clasa de

parate, . Foarte Mai putin Cu frecventa
organe si Formulare frecvent | Frecvente ’ Rare ~
. frecvente necunoscuta **
sisteme e
(MedDRA)
fara eroziune
conservant corneana,
prurit ocular,
lacrimare
Clorhidrat de Inflamatie a Iritatie, Senzatie de corp
dorzolamida pleoapelor®, | Iridociclita | inclusiv strain in ochi
picaturi iritarea * roseata*,
oftalmice, pleoapelor® durere*,
solutie crusta
palpebrala*,
miopie
tranzitorie
(care s-a
rezolvat la
intreruperea
tratamentulu
i), edem
cornean®,
hipotonie
oculara*,
dezlipire
coroidiana
(In urma
unei operatii
de filtrare)*.
Maleat de semne si tulburari Ptoza, Prurit,
timolol simptome de | de vedere, | diplopie, lacrimare,
picaturi iritatie inclusiv dezlipire roseata, vedere
oftalmice, oculara modificari | coroidiana incetosata,
solutie blefarita*, de (in urma eroziune
cheratita*, refractie unei corneana
scadere a (determina | interventii
sensibilitatii | te de chirurgicale
corneei si intrerupere | de filtrare)”
usciciunea | a (vezi
ochilor*. tratamentu | Atentionari
lui miotic | si precautii
in unele speciale
cazuri)” pentru
utilizare 4.4)
Tulburari | Maleat de tinitus*®
acustice si | timolol
vestibulare | picaturi
oftalmice,
solutie




Clasa de

parate, Foarte o <
organe si Formulare frecvent | Frecvente Mai putin Rare Cu frecvenEa
. frecvente necunoscuta **
sisteme e
(MedDRA)
Tulburari | Maleat de bradicardi | durere bloc
cardiace timolol e* toracica*, atrioventricular,
picaturi palpitatii*, insuficienta
oftalmice, edem*, cardiaca
solutie aritmie*,
insuficienta
cardiaca
congestiva®*,
stop
cardiac*®,
bloc cardiac
Clorhidrat de palpitatii
dorzolamida
picaturi
oftalmice
solutie
Tulburiari | Maleat de hipotensiune
vasculare timolol arteriala*,
picaturi claudicatie,
oftalmice, fenomen
solutie Raynaud*,
maini si
picioare
reci*
Tulburari | Dorzolamida sinuzita dificultati la
respiratori | /timolol respiratie,
i, toracice | picaturi insuficienta
si oftalmice respiratorie,
mediastina | solutie fara rinita,
le conservant rareori
bronhospas
m
Clorhidrat de epistaxis dispnee
dorzolamida
picaturi
oftalmice
solutie
Maleat de dispnee bronhospas
timolol m
picaturi (predominan
oftalmice, t la pacientii
solutie cu boala
bronhospasti
ca
preexistenta
)¥,
insuficientd
respiratorie,
tuse*
Tulburari | Dorzolamida | disgeuzi
gastro- /timolol e
intestinale | picaturi




Clasa de

parate, Foarte o <
organe si Formulare frecvent | Frecvente Mai putin Rare Cu frecvenEa
. frecvente necunoscuta **
sisteme e
(MedDRA)
oftalmice
solutie fara
conservant
Clorhidrat de greata*® iritatie a
dorzolamida gatului,
picaturi xerostomie”
oftalmice
solutie
Maleat de greata*, diaree, disgeuzie, dureri
timolol dispepsie* | xerostomie”® | abdominale,
picaturi varsaturi
oftalmice
solutie
Afectiuni | Dorzolamida dermatita de
cutanate si | /timolol contact,
ale picaturi sindrom
tesutului oftalmice Stevens-
subcutanat | fara Johnson,
conservant necroliza
epidermica
toxica
Clorhidrat de eruptie
dorzolamida cutanata*
picaturi
oftalmice
solutie
Maleat de alopecie*, eruptie cutanata
timolol eruptie
picaturi cutanata
oftalmice, psoriaziform
solutie a sau
exacerbarea
psoriazisului
%
Tulburari | Maleat de lupus mialgie
musculo- timolol eritematos
scheletice | picaturi sistemic
si ale oftalmice,
tesutului solutie
conjunctiv
Tulburari | Dorzolamida urolitiaza
renale si /timolol
ale ciilor picaturi
urinare oftalmice
solutie fara
conservant
Tulburari | Maleat de Boala disfunctie
ale timolol Peyronie*, sexuala
aparatului | picaturi scadere a
libidoului

10




Clasa de
parate, Foarte o <
organe si Formulare frecvent | Frecvente Mai putin Rare Cu frecvenEa
. frecvente necunoscutad **
sisteme €
(MedDRA)
genital si oftalmice
sanului solutie
Tulburari | Clorhidrat de astenie/
generale si | dorzolamida oboseald”
la nivelul picaturi
locului de | oftalmice
administra | solutie
re Maleat de astenie/
timolol oboseald”
picaturi
oftalmice,
solutie

"Aceste reactii adverse au fost observate si cu dorzolamida/timololol picaturi oftalmice (formula cu

conservant) in timpul experientei ulterioare punerii pe piata.

** Reactii adverse suplimentare au fost observate cu beta-blocante oftalmice si pot aparea si la
dorzolamid/timololol picaturi oftalmice, solutie fard conservant

Raportarea reactiilor adverse suspectate:

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date la om in ceea ce priveste supradozajul prin ingestia accidentala sau deliberata
de dorzolamida/timololol picaturi oftalmice (formula cu conservant) sau dorzolamida/timolol picaturi
oftalmice (fara conservant).

Simptome

Au fost raportate cazuri de supradozaj accidental cu solutie oftalmica de maleat de timololol care au
avut ca rezultat efecte sistemice similare cu cele observate la substantele cu efect blocant beta-
adrenergic cu administrare sistemica, cum ar fi ameteli, cefalee, dificultati la respiratie, bradicardie,
bronhospasm si stop cardiac. Cele mai frecvente semne si simptome care trebuie asteptate in cazul
supradozajului cu dorzolamida sunt dezechilibrul electrolitic, aparitia unei acidoze si, posibil, efecte

asupra sistemului nervos central.

Sunt disponibile numai informatii limitate in ceea ce priveste supradozajul la om prin ingestia
accidentala sau deliberata de clorhidrat de dorzolamida. In cazul ingestiei a fost raportata somnolenta.
In cazul aplicérii topice au fost raportate urmatoarele: greata, ameteli, cefalee, oboseala, vise anormale

si disfagie.

Tratament
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Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere. Trebuie monitorizate nivelurile electrolitilor
serici (in special ale potasiului) si ale pH-ului sanguin. Studiile au aratat cd timololul nu se dializeaza
cu usurinta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: Preparate antiglaucomatoase si miotice, Agenti beta-blocanti, Timolol,
combinatii, cod ATC: SO1EDS51.

Mecanism de actiune

Dorzolamida/Timolol Misom 20mg/ml+ Smg/ml, picaturi oftalmice, solutie 1n recipient unidoza
contine doua substante active: clorhidrat de dorzolamida si maleat de timolol. Fiecare dintre aceste
doud componente scade presiunea intraoculard crescutd prin reducerea secretiei umorii apoase, dar
face acest lucru printr-un mecanism de actiune diferit.

Clorhidratul de dorzolamida este un inhibitor puternic al anhidrazei carbonice umane II. Inhibarea
anhidrazei carbonice in procesele ciliare ale ochiului scade secretia de umoare apoasa, probabil prin
incetinirea formarii ionilor de bicarbonat, cu reducerea ulterioara a transportului de sodiu si de lichid.
Maleatul de timolol este un agent blocant neselectiv al receptorilor beta-adrenergici. Mecanismul
precis de actiune al maleatului de timolol in scaderea presiunii intraoculare nu este stabilit in mod clar
in acest moment, desi un studiu cu fluoresceina si studii tonografice indica faptul ca actiunea
predominanta poate fi legatd de reducerea formarii umorii apoase. Cu toate acestea, in unele studii s-a
observat si 0 usoara crestere a drendrii umorii apoase. Efectul combinat al acestor doua substante
active are ca rezultat o reducere suplimentara a presiunii intraoculare (PIO), comparativ cu oricare
dintre componente administrate separat.

In urma administrarii topice, Dorzolamida/Timolol Misom reduce presiunea intraoculara crescuta,
asociata sau nu cu glaucomul. Presiunea intraoculara crescuta este un factor de risc major in
patogeneza afectarii nervului optic si a limitarii cAmpului vizual din cauza glaucomului. Acest
medicament reduce presiunea intraoculara fara a determina reactiile adverse frecvente aparute in cazul
administrarii mioticelor, cum ar fi nictalopia, spasmul de acomodare si mioza..

Efecte farmacodinamice

Efecte clinice

S-au efectuat studii clinice cu durata de pana la 15 luni pentru a se compara efectul de reducere a P1IO
al dorzolamida/timolol picaturi oftalmice solutie administratd de doua ori pe zi (dimineata si seara)
fata de cel al administrarii iTn monoterapie si in asociere a timololului 0,5% si a dorzolamidei 2% la
pacientii cu glaucom sau hipertensiune oculara, in cazul carora s-a considerat adecvata terapia asociata
in cadrul studiilor. Aceasta categorie a inclus atét pacienti netratati cit si pacienti cu boald insuficient
controlatd in urma administrarii de timolol in monoterapie. Majoritatea acestor pacienti au fost tratati
cu un beta-blocant cu administrare locald in monoterapie inainte de a se inrola in cadrul studiului. Intr-
0 analiza a studiilor combinate, efectul de reducere a PIO al dorzolamida/timolol picaturi oftalmice
solutie (formula cu conservant) administrata de doud ori pe zi a fost mai mare decat cel al
monoterapiei atat cu dorzolamida 2% administratad de trei ori pe zi, cat si cu timolol 0,5% administrat
de doua ori pe zi. Efectul de reducere a PIO al dorzolamida/timolol picaturi oftalmice solutie (formula
cu conservant) administratd de doua ori pe zi a fost echivalent cu cel al terapiei asociate cu
dorzolamida administrata de doua ori pe zi si timolol administrat de doua ori pe zi. Efectul de reducere
a PIO al dorzolamida/timolol picaturi oftalmice solutie (formula cu conservant) administrata de doua
ori pe zi a fost demonstrat prin masuratori la diferite momente pe parcursul zilei, iar acest efect s-a
mentinut in cazul administrarii de lunga durata.
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Intr-un studiu controlat prin tratament activ, paralel, dublu mascat, realizat la 261 de pacienti cu
presiune intraoculara crescuta > 22 mmHg la unul sau la ambii ochi, picaturile oftalmice
dorzolamida/timolol, solutie in recipient unidoza, au avut un efect de scadere a PIO echivalent cu cel
al picaturilor oftalmice dorzolamida/timolol (formula cu conservant). Profilul de siguranta al
Dorzolamida/Timolol Misom a fost similar cu cel al picaturilor oftalmice dorzolamida/timolol
(formula cu conservant).

Copii si adolescenti

A fost efectuat un studiu controlat cu durata de 3 luni, cu obiectivul principal de a documenta
siguranta clorhidratului de dorzolamida 2% solutie oftalmica la copii cu varsta sub 6 ani. In cadrul
acestui studiu, la 30 de pacienti cu varsta sub 6 ani si cu varsta mai mare sau egald cu 2 ani, a caror
PIO nu a fost controlatd in mod adecvat prin monoterapie cu dorzolamida sau timolol, s-a administrat
dorzolamida/timololol picaturi oftalmice (formuld cu conservant) intr-o faza deschisa a studiului.
Eficacitatea la acei pacienti nu a fost stabilita. In acest grup mic de pacienti, administrarea de doui ori
pe zi a dorzolamida/timolol picaturi oftalmice (formula cu conservant) a fost, in general, bine tolerata,
19 pacienti finalizand perioada de tratament si 11 pacienti intrerupand tratamentul din cauza unei
interventii chirurgicale, a unei schimbari de medicatie sau din alte motive.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Clorhidrat de dorzolamida

Spre deosebire de inhibitorii anhidrazei carbonice cu administrare pe cale orald, administrarea topica a
clorhidratului de dorzolamida permite substantei active sa 1si exercite efectele direct la nivel ocular, la
doze substantial mai mici si, prin urmare, cu o expunere sistemica mai mica. In studiile clinice, acest
lucru a dus la o reducere a PIO fara tulburérile acido-bazice sau modificarile electrolitilor
caracteristice inhibitorilor anhidrazei carbonice cu administrare pe cale orala.

Cand este administratd local, dorzolamida ajunge in circulatia sistemica. Pentru a evalua potentialul
de inhibare sistemica a anhidrazei carbonice dupa administrare locald, s-au determinat concentratiile
eritrocitare si plasmatice ale substantei active si ale metabolitilor sii si inhibarea activitatii anhidrazei
carbonice eritrocitare. In timpul administrérii cronice, dorzolamida se acumuleazi in eritrocite ca
rezultat al legarii selective de AC-II in timp ce 1n plasma se mentin concentratii foarte mici ale formei
libere a substantei active. Substanta activd de baza formeaza un singur metabolit N-desetil care inhiba
AC-II mai putin puternic decat forma nemodificata a substantei active, dar inhiba, de asemenea, o
i0zoenzima mai putin activa (AC-I). Metabolitul se acumuleaza, de asemenea, in eritrocite, unde se
leaga in principal de AC-I. Dorzolamida se leagd moderat de proteinele plasmatice (aproximativ 33%).
Dorzolamida este excretata in principal in urind, sub forma nemodificatd; de asemenea, metabolitul
este excretat n urind. Dupa incetarea administrarii, dorzolamida este eliminata din eritrocite in mod
non-liniar, rezultand initial o scadere rapida a concentratiei substantei active, urmata de o faza de
eliminare mai lenta cu un timp de Tnjumatatire de aproximativ patru luni.

In cazul in care dorzolamida se administreaz oral pentru a simula expunerea sistemica maxima dupa
administrarea oftalmica locala pe o perioada indelungata, starea de echilibru este atinsa in decurs de 13
saptdmani. La starea de echilibru, nu a existat practic substanta activa sau metabolit sub forma libera
in plasmad; inhibarea AC la nivel eritrocitar a fost mai slaba decat s-a anticipat ca fiind necesara pentru
aparitia unui efect farmacologic asupra functiei renale sau respiratorii. Rezultate farmacocinetice
similare s-au observat dupd administrarea locala cronica a clorhidratului de dorzolamida. Cu toate
acestea, unii pacienti varstnici cu insuficienta renald (clearance al creatininei estimat la 30-60
ml/minut) au prezentat concentratii eritrocitare mai mari ale metabolitului, dar nu s-au inregistrat
modificari semnificative in ceea ce priveste inhibarea anhidrazei carbonice si nici reactii adverse
sistemice semnificative clinic care pot sa fie atribuite acestei observatii.

Maleat de timolol
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Intr-un studiu privind concentratia plasmatici a substantei active la sase subiecti, a fost determinati
expunerea sistemica la timolol dupd administrarea topica de doua ori pe zi a solutiei oftalmice de
maleat de timolol 0,5%. Media concentratiei plasmatice maxime in urma administrarii dimineata a fost
de 0,46 ng/ml si in urma administrarii dupéd-amiaza a fost de 0,35 ng/ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul de siguranta ocular si sistemic al componentelor individuale este bine stabilit.

Dorzolamida

La iepurii carora li s-au administrat doze maternotoxice de dorzolamida asociate cu acidoza
metabolica, s-au observat malformatii ale corpurilor vertebrale.

Timolol

Studiile la animale nu au evidentiat efect teratogen.

Mai mult decat atat, nu s-au observat reactii adverse oculare la animalele carora li s-au administrat
local solutiile oftalmice de clorhidrat de dorzolamida si maleat de timolol sau in cazul administrarii
concomitente a acestora. Studiile in vitro si in vivo efectuate cu fiecare dintre substantele active
componente nu au evidentiat un potential mutagen al acestora. De aceea, nu este de asteptat sa existe
la om un risc semnificativ in ceea ce priveste siguranta de administrare a dozelor terapeutice de
Dorzolamida/Timolol Misom.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxietilceluloza

Manitol (E421)

Citrat de sodiu (E331)

Hidroxid de sodiu (E524) (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dorzolamida/Timolol Misom trebuie utilizat in decurs de cel mult 15 de zile de la prima deschidere.
Dupa aceasta data, a se elimina toate recipientele unidoza nefolosite.

A se elimina recipientul unidoza deschis imediat dupa utilizare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in plicul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Dorzolamida/Timolol Misom este disponibil 1n recipiente unidoza din polietilena cu densitate joasd de
0,2 ml, incluse intr-un plic care contine 15 sau 10 recipiente unidoza.

Marimi de ambalaj:

10 x 0,2 ml (1 plic cu 10 recipiente unidoza)

15 x 0,2 ml (1 plic cu 15 recipiente unidoza)

30 x 0,2 ml (2 plicuri cu 15 recipiente unidoza) sau
30 x 0,2 ml (3 plicuri cu 10 recipiente unidoza)

50 x 0,2 ml (5 plicuri cu 10 recipiente unidoza)

60 x 0,2 ml (4 plicuri cu 15 recipiente unidoza) sau
60 x 0,2 ml (6 plicuri cu 10 recipiente unidoza)

90 x 0,2 ml (6 plicuri cu 15 recipiente unidoza) sau
90 x 0,2 ml (9 plicuri cu 10 recipiente unidoza)
100 x 0,2 ml (10 plicuri cu 10 recipiente unidoza)
120 x 0,2 ml (8 plicuri cu 15 recipiente unidoza) sau
120 x 0,2 ml (12 plicuri cu 10 recipiente unidoza)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Doza este de o picatura de Dorzolamida/Timolol Misom in (sacul conjunctival al) ochiul afectat
(ochilor afectati) de doud ori pe zi.

Nu permiteti ca recipientul unidoza sa atinga ochiul sau zonele din jurul ochiului. Pot aparea
leziuni oculare. De asemenea, acesta poate fi contaminat cu bacterii ce pot provoca infectii oculare ce
duc la afectarea grava a ochiului, chiar la pierderea vederii. Pentru evitarea contamindrii solutiei de
picaturi oftalmice, un nou recipient unidoza trebuie deschis imediat inainte de fiecare utilizare; in
fiecare recipient exista suficientd solutie pentru ambii ochi, dacd medicul dumneavoastra v-a spus sa
utilizati picaturile la ambii ochi.

Eliminati imediat dupa utilizare recipientul deschis cu orice continut ramas.

Instructiuni de utilizare

Deschideti plicul care contine recipientele unidoza individuale. Scrieti data primei deschideri pe plic.

De fiecare data cand utilizati Dorzolamidd/Timolol Misom

15



Max. 5 mm {

C ; \b
‘)//%—f\
c 2=
N\

L

Qo

Spalati-va pe maini.

Scoateti banda cu recipiente din plic.

Detasati un recipient unidoza din banda.

Puneti banda ramasa inapoi in folie si pliati marginea pentru a inchide plicul.

Pentru a deschide recipientul desfaceti capacul (Imaginea A).

Tineti recipientul intre degetul mare si aratator. Tineti cont ca varful recipientului nu trebuie sa
depaseascad cu mai mult de 5 mm marginea degetului aratator. (Imaginea B).

7. Dati capul pe spate sau stati intins. Puneti-va mana pe frunte. Aratatorul trebuie sa fie aliniat cu
spranceana sau sprijinit pe capatul nasului. Priviti in sus. Trageti in jos de pleoapa inferioara cu
cealaltd mana. Nu atingeti ochiul sau zonele din jurul ochiului cu nicio parte a recipientului.
Apasati usor recipientul, pentru a 1dsa o picatura sa cada in spatiul dintre pleoapa si ochi.
(Imaginea C). Nu clipiti cand puneti picdtura in ochi. Fiecare recipient unidoza contine
suficienta solutie pentru ambii ochi.

Sk wd e~

8.  Inchideti ochiul si apasati cu degetul coltul interior al ochiului, timp de aproximativ doua
minute. Acest lucru ajutd la impiedicarea patrunderii medicamentului in restul corpului.
(Imaginea D).

9. Stergeti eventuala solutie n exces de pe pielea din jurul ochiului

Daca medicul dumeavoastra v-a spus sa utilizati picaturi in ambii ochi, repetati pasii 7-9 si pentru
celalalt ochi.

Dupa ce ati pus picaturile in ochi, aruncati recipientul unidoza folosit, chiar dacé a mai ramas solutie,
pentru a evita contaminarea solutiei fara conservant.

Pastrati recipientele neutilizate in plic; recipientele ramase trebuie utilizate in decurs de 15 zile de la
deschiderea ambalajului. Dacd mai sunt recipiente neutilizate dupa 15 zile de la deschiderea
ambalajului, acestea trebuie aruncate intr-un loc sigur si se va deschide un ambalaj nou. Este important
sd continuati utilizarea picaturilor conform prescriptiei medicului dumneavoastra.

Daca nu sunteti sigur cum sa va administrati medicamentul, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.
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