CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oftidorix, 20 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, redr

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy mililitr zawiera 20 mg dorzolamidu (w postacirdolamidu chlorowodorku) oraz 5 mg
tymololu (w postaci tymololu maleinianu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadiamililitr roztworu kropli do oczu zawiera
0,075 mg benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przejrzysty, nieznacznie lepki, bezbarwny, wodnisitwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oftidorix jest wskazany w leczepodwyszonego énienia
wewnrtrzgatkowego w jaskrze otwartegatlt lub jaskrze torebkowej, gdy monoterapia lekiem
beta-adrenolitycznym jest niewystarcga.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie wynosi jedna kropla produktu lecznicz@ftidorix do (worka spojowkowego)
chorego oka (oczu) dwa razy na dob

Okluzja przewodu nosowo-tzowediob zamkng¢cie powiek na 2 minuty zmniejsza
wchtanianie ogolnoustrojowe. Powoduje to zmniejgzerstasci wystpowania dziata
niepazadanych i zwgkszenie dziatania miejscowego.

Jesli jeszcze jeden miejscowy okulistyczgyodukt leczniczy jest stosowany, infrpdek naley
poda w odstpie, co najmniej 10. minut.

Dzieci i mtodzie
Skuteczné¢ produktu leczniczego w tej grupie wiekowej nietaées ustalona.

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania produktu leczniczego u dzieci vkwigonizej 2. lat
(Informacje dotycgce bezpiecaestwa u dzieci w wieku rownym lub powsj 2 lata oraz w
wieku poniej 6 lat, patrz punkt 5.1).

Pacjentow naley pouczy, aby umyli ece przed zastosowaniem produktu leczniczego ordalin
kontaktu kaicéwki kroplomierza z powierzchplub okolica oka.
W celu zapewnienia wdaiwego dawkowania — nie nalepowigksza koncowki kroplomierza.
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Pacjentow naley takze pouczy, ze roztwory do oczu, w przypadku nieprawidtowegotgaswania,
mog ulec zanieczyszczeniu powszechnie wysjacymi bakteriami, ktore maegwywotywat
zakaenie oka. Stosowanie zanieczyszczonych roztworowermpoowadzi do powanego
uszkodzenia oka a w napstwie do utraty wzroku.

Pacjenci powinni zostgpoinformowani o wiéciwym sposobie pogpowania z okulistycznym
produktem leczniczym Oftidorix.

Instrukcja stosowania:

1.

4.3

Przed zastosowaniem leku po raz pierwszy na shyjtadki powinien znajdowasie
nienaruszony piécien gwarancyjny. Szczelina gdzy butelly i zakrtka jest prawidtowa w
przypadku nieotwartych butelek.

Zdja¢ zakrtke ochronm z butelki.

Nalezy odchylic glowg do tytu i delikatnie odaigna¢ dolm powielk; chorego oka w dot, tak aby
powstata kieszonka rizy powielg i okiem.

Butelke nalezy odwrdéct i nacisra¢ az do wyckniecia jednej kropli leku do oka. NIE WOLNO
DOTYKAC OKA ANI POWIEKI KONCOWKA KROPLOMIERZA.

Etapy 3 i 4 powinny zostgpowtorzone, jeeli lek naley poda do drugiego oka.

Po zastosowaniu leku nalenatychmiast zalty¢ zaketke i zamkraé butelke.

Przeciwwskazania

Produkt leczniczyOftidorix jest przeciwwskazany u pacjentéw z:

nadwraliwoscia na substangjczynm lub na ktogkolwiek substang pomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1

choroly przebiegajca z nadreaktywrigia drég oddechowych, w tym z astraskrzelove
lub astm oskrzelowa w wywiadzie, etka postaci przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc,

bradykarda zatokows, zespotem choregoqzta zatokowego, blokiem zatokowo-
przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowymgiego lub trzeciego stopnia
niekontrolowanym za pomacozrusznika serca, jawmiewydolndcia serca, wstrisem
kardiogennym,

cigzkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub kwesi
hiperchloremicza.

Powyzsze przeciwwskazania odnasse do poszczegolnych skladnikow i ich wygienie nie
jest uzalenione od stosowania ich w pokeniu.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak w przypadku innych lekéw okulistycznych pegnych miejscowo, produkt ten peo
ulega wchtanianiu ogélnoustrojowemid. uwagi na obecrigé sktadnikabeta-
adrenolitycznegotymololu, mog wystapi¢ takie same rodzaje dziataiepazadanych (ze
strony uktadu kgzenia, uktadu oddechowego i inne) jak po podania-aerenolitykow
dziatapcych ogodlnoustrojowo. Ogoélnoustrojowe dziatanigooigdane po podaniu
miejscowym (do oka) wyspuja rzadziej nk po podaniu ogolnoustrojowym.
Zmniejszenie wchianiania ogélnoustrojowego — pedexiziat 4.2.

Zaburzenia serca:

U pacjentéw z chorobami ukfaduakenia (np. chorabwiencowa, dusznig Prinzmetala
lub niewydolndcia serca) lub niedogénieniem naley krytycznie oceri stosowanie
beta-adrenolitykbw irozwg¢ leczenie za pomac innych substancji czynnych.



U pacjentow z chorobami ukfadu akenia naley uwaza¢ na objawy nasilenia tych
chorob i dziaté niepazadanych.

Z uwagi na negatywny wplyw na czas przewodzeniaezgakachowa ostraznosé
podczas stosowania beta-adrenolitykbw u pacjentdéwlokiem przedsionkowo-
komorowym pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe:

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania leku u pacjentow ezkdmi
zaburzeniami kizenia obwodowego (np.gikimi postaciami choroby Raynauda lub
zespotu Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po podaniu miejscowym (do oka) niektérych beta+aolitykow odnotowano reakcje ze
strony uktadu oddechowego, wtym zgon na skutekrcgku oskrzeli u pacjentow

Z astm.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Oftidorix
u pacjentow z tagodnlub umiarkowan przewlekh obturacyja choroly ptuc (POChP).
Produkt leczniczy naky stosowa tylko wowczas, gdy mdiwa korzys¢ przewaa nad
potencjalnym ryzykiem.

Hipoglikemia/cukrzyca

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania beta-andrenolitykow u pacjentow
u ktorych wysgpuja spontaniczne epizody hipoglikemii oraz u pacjentae Zle
kontrolowan, cukrzya, poniewa beta- andrenolityki magmaskowa przedmiotowe

I podmiotowe objawy ostrej hipoglikemii.

Leczenie beta-andrenolitykami mpgréwniez maskowdé objawy przedmiotowe
nadczynnéci tarczycy.

Choroby rogowki:

Produkty lecznicze okulistyczne zawiew@®@ beta-andrenolityki mag powodowa
wysuszenie oczu. Nalg zachowdé ostrznoé¢ podczas stosowania produktu
u pacjentdow z chorobami rogowki.

Zaburzenia czyniici wgtroby
Produktu leczniczego Oftidorix nie badano u osdblaurzeniami czynréai watroby, dlatego u
takich pacjentéw produkt leczniczy najestosowad ostraznie.

Uktad odporndciowy i nadwraliwosé

Tak jak w przypadku innycérodkéw okulistycznych podawanych miejscowo, prodekt mae
ulega wchtanianiu ogélnoustrojowemu. Sktadnik dorzolarjeist sulfonamidem, dlatego po
podaniu miejscowym magwvystpic¢ takie same dziatania niepgglane, jak przy podaniu
ogolnoustrojowym sulfonamidéw. Nakeprzerwa stosowanie produktu, §i& wystapia ciezkie
dziatania niepgadane lub objawy nadwzBwosci.

Po podaniu miejscowym roztworu dorzolamidu + tynwle postaci kropli do oczu stwierdzono
miejscowe dziatania niepadane ze strony oka, podobne do tych obserwowanygog@aniu
kropli do oczu zawieragych dorzolamidu chlorowodorek.sligakie dziatania wysipia, nalezy
rozwazy¢ odstawienie produktu lecznicze@dtidorix.

Reakcje anafilaktyczne
Podczas przyjmowania lekow beta-adrenolitycznyatjqueci z atopi lub cigzka reakcp
anafilaktyczm na ré&norodne alergeny w wywiadzie mpgykazywa silniejsz reakcg na
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powtarzagcy sk kontakt z takimi alergenami i nie odpowiédaa zwykte dawki adrenaliny
stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Inne beta-adrenaolityki

Whplyw leku na cinienie wewntrzgatkowe oraz znane efekty ogélnoustrojowegodaiwania
receptorow beta magulec nasileniu w przypadku zastosowania tymololpadentow ju
otrzymupcych beta-adrenolityki o dziataniu ogélnoustrojowyMalery uwaznie obserwowa
odpowied na leczenie utych pacjentdw. Réwnoczesne stodewaiejscowe dwdch beta-
adrenolitykow nie jest zalecane (patrz rozdzia).4.5

Odstawienie produktu leczniczego

Podobnie jak w przypadku lekéw beta-adrenolitycingodawanych ogdlnoustrojowoglie
konieczne jest odstawienie roztworu do oczu tymolopacjentow z choratwiencowa, produkt
nalezy odstawig stopniowo.

Leczenie beta-adrenolitykami t@nasilg objawy miastenii eizkiej rzekomoporanej
(myasthenia grav)s

Dodatkowe dziatanie hamige inhibitorow anhydrazy aglanowej

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazgghanowej wazato s¢ z wystpowaniem kamicy
uktadu moczowego w wyniku zaburzedwnowagi kwasowo-zasadowej, zwtaszcza u 0séb z
kamieniami nerkowymi w wywiadzie. Chociaie obserwowano zaburzedwnowagi kwasowo-
zasadowej w trakcie stosowania roztworu dorzolamidiymololu w postaci kropli do oczu, to
rzadko donoszono o kamicy uktadu moczowego. Porignadukt leczniczy Oftidorix zawiera
miejscowy inhibitor anhydrazy eglanowej, ktory ulega wchtanianiu ogélnoustrojowemu
pacjenci z kamig nerkowa w wywiadzie mog by¢ naraeni na wigksze ryzyko kamicy
moczowej podczas stosowania produktu leczniczegd@ix.

Inne

Postpowanie w przypadku ostrej jaskry zamftego lata przegczania wymaga interwenciji
terapeutycznych jako uzupetnienia okulistycznydobe obnizajacych cénienie
wewntrzgatkowe. Roztwér dorzolamidu + tymololu krople dczu nie byt badany u pacjentow
Z ostr jaskm zamkngtego lata przegczania.

Podczas stosowania dorzolamidu obserwowancekibagowki i nieodwracalpdekompensagj
rogowki u osob z wczaiej istniepcymi przewlektymi wadami rogéwki i (lub) zabiegami
chirurgicznymi wewntrz gatki ocznej w wywiadzie. Natg zachowa ostraznos¢ stosujc
miejscowo dorzolamid u takich pacjentow.

Odwarstwienie btony naczyniowej
Po podaniu lekéw ogranicaaych wytwarzanie cieczy wodnistej (np.tymololu lub
acetazolamidu) i filtracji obserwowano odwarstweebtony naczyniowe;j.

Znieczulenie do zabiegow chirurgicznych

Leki okulistyczne zawierage beta-adrenolityki maghamowa ogoélnoustrojowe dziatanie beta-
agonistyczne np. adrenaliny. z8& pacjent przyjmuje tymolol, nalg poinformowd& o tym
anestezjologa.

Tak jak w przypadku stosowania innych lekéw prz¢askrowych, u niektérych pacjentéw po
diugotrwatym leczeniwbserwowano zmniejszemrazliwosé¢ na tymololu maleinian podawany
do oczu. Jednak w badaniach klinicznych, w ktérgbeerwowano 164 osoby przez co najmniej
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trzy lata, nie stwierdzono istotnejarticy w sredniej wartéci cisnienia wewntrzgatkowego po
wstepnej stabilizacji.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Produkt leczniczy Oftidorix zawiera benzalkoniowyarek jako substangkonserwujca, ktory
moze powodowa podranienie oka. Benzalkoniowy chlorek powoduje odbanigenickkich
soczewek kontaktowych. Przed podaniem produktwniezego nalgy usura¢ soczewki
kontaktowe i zaloy¢ je ponownie dopiero po co najmniej 15 minutach.

Dzieci i mtodzie
Patrz punkt 5.1.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Specjalne badania lekowych interakcji z roztworaredlamid + tymolol krople do oczu nie
byly wykonywane.

W badaniach klinicznych roztwoér dorzolamid + tymdtoople do oczu badano wraz z
nastpujacymi lekami stosowanymi ogoélnoustrojowo, nie stdigpc niepaadanych interakciji:
inhibitory IKA (ang. ACE), antagosci kanatu wapniowego, leki moczegne, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, w tym aspiryna, oraz hormamy. @strogen, insulina, tyroksyna).

Istnieje maliwos¢ addytywnych dziata powodugcych wysgpienie niedoginienia ttniczego i
(lub) znacznej bradykardii podczas rownoczesnegiapwania lekow beta-adrenolitycznych w
postaci roztworu z doustnymi antagonistami kanapmiowego, lekami beta-adrenolitycznymi,
lekami przeciwarytmicznymi (w tym amiodaronem)kgliydami naparstnicy,
parasympatykomimetykami, lekami narkotycznymi, bituirami MAO i guanetydya.

Stwierdzono nasilenie ogdlnoustrojowego zahamowaataptorow beta-adrenergicznych (np.
zmniejszona eatotliwos¢ rytmu serca, depresja) podczas leczenia skojagooinéibitorami
CYP2D6 (np. chinidya, fluoksetyny, paroksetyny) tymololem.

Dorzolamid ledacy sktadnikiem produktu lecznicze@aftidorix jest inhibitorem anhydrazy
weglanowej i chocia podaje si go miejscowo, ulega on wchianianiu ogdlnoustrojowe\W
badaniach klinicznych stosowanie roztworu do oaazalamidu chlorowodorku nie wiato sg¢

z zaburzeniami rownowagi kwasowo-zasadowej. Jedtvalerdzano takie zaburzenia podczas
doustnego podawania inhibitoréw anhydrazglanowej i powodowaty one, w pewnych
przypadkach, interakcje z innymi lekami (np. tokayw¢ zwiazana z leczeniem salicylanami w
dwzych dawkach). Dlatego zenalezy bra¢ pod uwag mozliwos¢ wystpienia takich interakcji u
pacjentow przyjmujcych produkt leczniczftidorix.

Czasami obserwowano rozszerzemanicy po rbwnoczesnym podaniu okulistycznych beta-
adrenolitykdbw w postaci roztworu i adrenaliny (egfiyny).

Leki beta-adrenolityczne magwicksza dziatanie hipoglikemizuage lekéw
przeciwcukrzycowych.

Doustne leki beta-adrenolityczne matpsil& nadcénienie ttnicze ,z odbicia”, ktére mie
wystepowat po odstawieniu klonidyny.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalery stosowa produktu leczniczeg@ftidorix w czasie Gizy.

Dorzolamid



Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania w czasieszy. U krolikbéw, otrzymujcych
dorzolamid w dawkach toksycznych dla matki, wykataatanie teratogenne.

Tymolol

Dane dotycgce stosowania tymololu u kobiet wazy sa niewystarczajce. O ile nie jest to
bezwzgtdnie konieczne, tymololu nie nalestosowa podczas aizy. Zmniejszenie wchtaniania
ogolnoustrojowego — patrz rozdziat 4.2.

Badania epidemiologiczne nie potwierdzity wpltywupwvstawanie wad rozwojowych u ptodu, ale
wykazaly ryzyko wewatrzmacicznego zahamowania wzrostu w przypadku padanbeta-
andrenolitykow drog doustra. Ponadto w przypadku podawania beta- andrenolity@ed porodem
u noworodkéwobserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy zadleknia receptorow
beta (np. bradykareli niedocénienie, niewydoln& oddechow i hipoglikemk).

Jezeli produkt leczniczy Oftidorix jest stosowany @ porodu, stan noworodka powiniercby
doktadnie monitorowany przez pierwsze dydia.

Laktacja

Brak informaciji dotycacych wydzielania dorzolamidu do mleka kobiecegdaltimiacych samic
szczuréw otrzymujcych dorzolamid zaobserwowano zmniejszenie przyrogtsy ciata u
potomstwa.

Beta-adrenolityki $ wydzielane z mlekiem matki. Przy stosowaniu tyrhole dawkach
terapeutycznych w postaci kropli do oczu mato prepadiobne jest jednak wydzielenie z mlekiem
dostatecznej ili leku do wywotania u dziecka klinicznych objawé@ablokowania receptorow beta.
Zmniejszenie wchianiania ogélnoustrojowego — padexiziat 4.2.

4.7 Wplyw na zdolnoéé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu leczniczego na zdéthprowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Mozliwe dziatania niepzadane, takie jak zaburzenia ostowidzenia, mog u niektorych
pacjentow zaburzazdolng¢ prowadzenia pojazddéw i (lub) obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepgadane

W badaniach klinicznych nie zaobserwowaadnych dziata niepazadanych specyficznych dla
roztworu dorzolamid + tymolol; ograniczahegine do tych stwierdzanych waépéej przy
stosowaniu dorzolamidu chlorowodorku i (lub) tymalenaleinianu. Ogolnie, ¢ste dziatania
niepazadane byly tagodne i nie powodowaly przerwania le@e

Badane kliniczne z zastosowaniem roztworu dorzalartymolol krople do oczu prowadzone
byly z udziatem 1035 os6b. Okoto 2,4% wszystkichj@atow przerwato stosowanie roztworu
dorzolamid+ tymolol krople do oczu z powodu miejsgoh dziata niepazadanych ze strony
oka, okoto 1,2% wszystkich pacjentow przerwato égde z powodu miejscowych dziata
niepazadanych sugeragych alergg lub nadwraliwosé (takie jak zapalenie powiek i zapalenie
spojowek).

Podobnie jak inne leki okulistyczne podawane mmjgr, produkt leczniczy Oftidorix ulega absorpciji
ogolnoustrojowej. Mee to by przyczym wystpienia dziata niepazadanych jak przy
ogolnoustrojowym stosowaniu produktow beta-adréyadinych.

Ogolnoustrojowe dziatania niepglane po podaniu miejscowym (do oka) vepsija

rzadziej nk po podaniu ogoélnoustrojowym. Paej wymienione dziatania niepadane
zawieraj dziatania zaobserwowane w klasie ocznych betaratitgkow.

Dodatkowe dziatania niepadane obserwowano po zastosowaniu ocznych betaedidykaw i
mogacych potencijalnie wyspi¢ po podaniu produktu leczniczego Oftidorix.



[bardzo cesto: (> 1/10), cgsto: (> 1/100 do < 1/10), niezbytesto: (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko: (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadKX€ 000). Czstas¢ nieznhana (a5stasé nie
moze by ustalona na podstawie dgsych danych).]

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Roztwor do oczu dorzolamidu + tymololu

Rzadko: przedmiotowe ipodmiotowe objawy reakcji alergiczimy wtym obrzk
naczynioruchowy, pokrzywkdwiad, wysypka, anafilaksja, rzadko skurcz oskrzeli.

Roztwor do oczu tymololu maleinian
Nieznane: ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, wtym @Brznaczynioruchowy,
pokrzywka, miejscowa i uogolniona wysypkwjiad, reakcja anafilaktyczna.

Metabolism and nutrition disorders:

Roztwdr do oczu tymololu maleinian
Nieznanehipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Roztwor do oczu dorzolamidu chlorowodorek
Czesto: bol glowy*

Rzadkozawroty glowy*, parestezje*

Roztwor do oczu tymololu maleinian

Czesto: bol glowy *

Niezbyt cesto: zawroty gtowy*, omdlenie*

Rzadko:parestezje*, nasilenie objawow i wystenie miasteniimyasthenia gravis) epizod
naczyniowo-moézgowy*, miejscowe niedotlenienie tkambzgowe;j

Zaburzenia psychiczne

Roztwor do oczu tymololu maleinian
Nieznanedepresja*

Rzadkobezsenn&*, koszmary nocne*, utrata pagi

Zaburzenia oka

Roztwor do oczu dorzolamidu + tymololu

Bardzo cesto: uczucie pieczenia i szczypania

Czesto: nastrzykn¢cie spojowkowe, zaburzenie osftowidzenia, nagkerka rogéwki, uczucie
swedzenia w oku, tzawienie

Roztwor do oczu dorzolamidu chlorowodorku

Czesto: zapalenie powiek*, podeaienie powiek*

Niezbyt cesto: zapaleniedczéwki i ciata reskowego*

Rzadko:podranienie, w tym zaczerwienienie*, bél*, tworzenie strupéw na powiekach*,
przegciowa krotkowzroczn& (ustpujaca po odstawieniu leku), ollzrogowki*, obnizone
cisnienie wewntrzgatkowe*, odwarstwienie naczyniéwki (po zabidgéittracyjnych)*

Roztwor do oczu tymololu maleinian

Czesto: objawy przedmiotowe i podmiotowe podnéenia gatki ocznej (np. uczucie pieczenia,
szczypania, sedzenie, izawienie, zaczerwienienie), w tym zapagawiek*, zapalenie
rogowki*, zmniejszona wrdiwos¢ rogowki oraz suchig gatki ocznej*

Niezbyt cesto: zaburzenia widzenia, w tym zmiany refrakcji (w niggch przypadkach w
wyniku odstawienia lekOw zgzajacychzrenic)

Rzadko:opadanie powieki, podwojne widzenie, odwarstwierdezyniowki (po zabiegach
filtracyjnych) (patrz punkt 4.4)*




Nieznananadrerka rogowki
Zaburzenia ucha i htdnika

Roztwoér do oczu tymololu maleinian
Rzadkoszum w uszach*

Zaburzenia serca

Roztwor do oczu tymololu maleinian

Niezbyt cesto: bradykardia*,

Rzadkobole w klatce piersiowej*, kotatanie serca*, afkiz, zaburzenia rytmu serca*,
zastoinowa niewydolrig serca*, blok przedsionkowo-komorowy , zatrzymasagnnaci serca*

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko:niedocinienie, chromanie, zespdt Raynauda, zimne diosiegy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowdjddpiersia

Roztwor do oczu dorzolamidu + tymololu

Czesto: zapalenie zatok

Rzadkoduszna¢, niewydolnd¢ oddechowa, zapalenie btosiyzowej nosa

Roztwor do oczu dorzolamidu chlorowodorek

Rzadkokrwawienie z nosa*

Roztwor do oczu tymololu maleinian

Niezbyt cesto: duszndé*

Rzadko:skurcz oskrzeli (gtéwnie u os6b wengej wystpujaca chorola przebiegajca ze
skurczem oskrzeli)*, kaszel*

Zaburzeniazotqdka i jelit

Roztwér do oczu skojarzenia dorzolamidu i tymololu
Bardzo cesto: zaburzenia smaku

Roztwér do oczu dorzolamidu chlorowodorek
Czesto: nudngci*
Rzadkopodranienie gardta, sucké jamy ustnej*

Roztwor do oczu tymololu maleinian

Niezbyt cesto: nudndci*, niestrawng@¢*
Rzadkobiegunka, suchig jamy ustnej*
Nieznanazaburzenie smaku, bol brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Roztwodr do oczu dorzolamidu + tymololu
Rzadkokontaktowe zapalenie skory

Roztwoér do oczu dorzolamidu chlorowodorek
Rzadkowysypka*

Roztwor do oczu tymololu maleinian
Rzadkotysienie*, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzérseczycy*
Nieznanawysypka skorna

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej

Roztwoér do oczu tymololu maleinian




Rzadkoitoczer rumieniowaty uktadowy
Nieznanabol miesniowy

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Roztwor do oczu dorzolamidu + tymololu
Niezbyt cesto: kamica uktadu moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Roztwoér do oczu tymololu maleinian
Rzadkozmniejszenie pagau pitciowego* choroba Peyroniego*
Nieznanazaburzenia seksualne

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Roztwodr do oczu dorzolamidu chlorowodorek
Czesto: astenia/zriczenie*

Roztwdr do oczu tymololu maleinian
Niezbyt cesto: astenia/zrgczenie*

*Dzialania niepaadane obserwowano tak przy stosowaniu roztworu do oczu dorzolamidu +
tymololu po wprowadzeniu do obrotu.

Badania diagnostyczne

W badaniach klinicznych stosowanie roztworu domitiu + tymololu krople do oczu nie
wiazalo st z istotnymi klinicznie zaburzeniami elektrolitowym

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotycych przedawkowania roztworu dorzolamidu + tymolkdople do oczu
ludzi poprzez przypadkowe lub celowe po#aié produktu leczniczego.

Istnieja doniesienia o nieundinym przedawkowaniu roztworu do oczu tymololu maianu
skutkupcym dziataniami ogolnoustrojowymi podobnymi do tyktbre obserwowano podczas
ogolnoustrojowego podawania lekéw beta-adrenolitych, takich jak zawroty gtowy, bol
gtowy, dusznéc, bradykardia, skurcz oskrzeli i zatrzymanie czyoneerca. Najogstszymi
objawami podmiotowymi i przedmiotowymi, jakich tm@ spodziewa@si¢ przy
przedawkowaniu dorzolamidug gaburzenia elektrolitowe, kwasica i ewentualnigaly ze
strony égrodkowego uktadu nerwowego.

Dostpne g jedynie ograniczone dane dotgce przedawkowania dorzolamidu chlorowodorku u
ludzi poprzez przypadkowe lub celowe po#aie. Po spayciu stwierdzano senié. Przy

podaniu miejscowym zgtaszano: nudcip zawroty gtowy, bole gtowy, aezliwos¢, koszmary
senne i dysfagi

Leczenie powinno kyobjawowe i wspomagage. Naley monitorowd stzenie elektrolitow w
0soczu (zwhaszcza potasu) i pH krwi. Badania wykaz& trudno jest usui tymolol za
pomoa dializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw jaskraeeizajace zrenice, beta-adrenolityki,
tymolol, pohczenia.
Kod ATC: SO1E D51

Mechanizm dziatania

Roztwér dorzolamidu + tymololu krople do oczu zaaidwa sktadniki: dorzolamidu
chlorowodorek i tymololu maleinian. Oba te skfadmiknizaja podwyzszone cinienie
wewnrtrzgatkowe poprzez zmniejszenie wydzielania ciegagnistej, lecz rénia sie
mechanizmami dziatania.

Dorzolamidu chlorowodorek jest silnym inhibitoreadikiej anhydrazy wglanowej Il.
Hamowanie anhydrazyaglanowej w wyrostkach egkowych oka zmniejsza wydzielanie cieczy
wodnistej, prawdopodobnie poprzez zwolnienie szybkpowstawania jonow
wodoroweglanowych z wynikajcym z tego ograniczeniem transportu sodu i ptyryumdlolu
maleinian jest nieselektywnysnodkiem blokugcym receptory beta-adrenergiczne. Nie ustalono
jeszcze dokladnego mechanizmu a@glnia cénienia wewiatrzgatkowego przez tymololu
maleinian, chociabadania z zastosowaniem fluoresceiny oraz badamigyraficzne wskazaj

ze gtdbwne dziatanie me by zwiazane ze zmniejszeniem wytwarzania cieczy wodnidegjnak

w niektorych badaniach obserwowano réwiméeznaczne utatwienie odptywu cieczy. &aone
dziatanie obu tyckrodkéw powoduje dodatkowe zmniejszenign@nia wewiatrzgatkowego w
poréwnaniu z kadym sktadnikiem podawanym osobno.

Po podaniu miejscowym, roztwor dorzolamidu + tyniwlkrople do oczu obwna podwyszone
cisnienie wewatrzgatkowe, zwizane lub niezvazane z jasky. Podwyszone dinienie
wewmntrzgatkowe jest gtbwnym czynnikiem ryzyka w patogeie uszkodzenia nerwu
wzrokowego i utraty pola widzenia typowego dla jgsk

Roztwér dorzolamidu + tymololu krople do oczu znjsaa cénienie wewitrzgatkowe bez
czestych dziaté niepazadanych lekow zwzajacychzrenic, takich jakslepota nocna, skurcz
akomodacyjny i zwzeniezrenicy.

Dzialania farmakodynamiczne

Dziafanie kliniczne

Dorosli

Przeprowadzono badania kliniczne tryeg do 15 miesty w celu poréwnania dziatania
obnizajacego cénienie wewatrzgatkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople dczu
podawanego dwa razy na aafpano i wieczorem) z 0,5% tymololem i 2,0% dormidem
podawanymi oddzielnie lub w skojarzeniu u pacjentgaske lub nadcénieniem
wewtrzgatkowym, u ktorych leczenie skojarzone uznangyah badaniach za wdaiwe. Byli

to zaréwno pacjenci nieleczeni, jak i osoby, uthrnie uzyskano wkaiwej kontroli podczas
monoterapii tymololem. Przed ydzeniem do badania, gkisza¢ pacjentéw leczono miejscowo
lekiem beta-adrenolitycznym w monoterapii. W analzohczonych wynikéw bada dziatanie
zmniejszajce cknienie wewntrzgatkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople dczu
stosowanego dwa razy na ddiyto wicksze, nk stosowanego w monoterapii 2% dorzolamidu
trzy razy na doblub 0,5% tymololu stosowanego dwa razy nagd@riatanie zmniejszajace
cisnienie wewntrzgatkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople dczu stosowanego dwa
razy na dob bylo takie samo, jak przy leczeniu skojarzonynmedtamidem stosowanym dwa
razy na dobi tymololem stosowanym dwa razy na goWykazano dziatanie obiajace
cisnienie wewantrzgatkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople dczu stosowanego dwa
razy na dob podczas pomiaréw o zdych porach dnia i dziatanie to utrzymywate wi trakcie
diugotrwatego stosowania.

Dzieci i mtodzie

Przeprowadzono trzymiesizne badanie z gragkontrolra, ktérego gtobwnym celem byto
udokumentowanie bezpieamtwa 2% roztworu do oczu dorzolamidu chlorowodarkdrzieci w
wieku poniej 6 lat. W badaniu tym 30 dzieci w wieku pzeji6 lat i w wieku powyej badz
réwnym 2 lata, z niewkaiwa kontroh cisnienia wewntrzgatkowego podczas monoterapii
dorzolamidem lub tymololem, otrzymato w fazie ottefbadania roztwor dorzolamidu +
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tymololu krople do oczu. Nie ustalono skutec&ia tych pacjentow. W tej matej grupie
pacjentdw, roztwor dorzolamidu + tymololu krople altzu podawany dwa razy na ddiyt
ogolnie dobrze tolerowany, przy czym 19 pacjentékaaczyto okres badania i 11 pacjentéw
przerwato badanie z powodu zabiegu chirurgicznegoany leku lub innych przyczyn.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne
Dorzolamidu chlorowodorek

Inaczej nz w przypadku doustnych inhibitoréw anhydrazgghanowej, miejscowe podawanie
dorzolamidu chlorowodorku pozwala na begpdnie dziatanie leku w oku w znacznie
mniejszych dawkach, a zatem z mnigjekspozycj ogélnoustrojow. W badaniach klinicznych
skutkowato to zmniejszeniemsaienia wewntrzgatkowego bez zabunzeéwnowagi kwasowo-
zasadowej ani bez zmiarggtnia elektrolitow charakterystycznych dla doustniyttibitorow
anhydrazy wglanowej.

Podczas podania miejscowego, dorzolamid przenikagienia ogdlnoustrojowego. W celu
oceny maliwosci ogélnoustrojowego hamowania anhydrazglanowej po podaniu
miejscowym, zmierzono stenia leku i jego metabolitu w erytrocytach i osooczaz
zahamowanie anhydrazyeglanowej w erytrocytach. Dorzolamid ulega kumulacji
czerwonych krwinkach w trakcie dtugotrwatego stoania w wyniku wybidrczego wrania st

z anhydrazy wglanow Il, podczas gdy w osoczu utrzymuje bardzo male gskenie wolnego
leku. Lek macierzysty posiada jeden metabolit Negeery, ktory wykazuje stabsze od leku
macierzystego dziatanie hamog anhydrazweglanowa Il oraz jest inhibitorem mniej
aktywnego izoenzymu anhydrazyglanowej |. Metabolit take ulega kumulacji w erytrocytach,
gdzie whze sk przede wszystkim z anhydeaaeglanows |. Dorzolamid waze sk w
umiarkowanym stopniu z biatkami osocza (w okoto 33Brzolamid wydalany jest gtéwnie w
postaci niezmienionej z moczem; z moczem réwmigdalany jest jego metabolit. Po
zakaczeniu leczenia wyptukanie dorzolamidu z erytrosyzachodzi w sposéb nieliniowy, co
skutkuje na pocgku nagtym zmniejszeniemegenia leku, po czym nagiuje faza wolniejszej
eliminacji, z okresem pottrwania okoto 4 migsy.

Podczas doustnego podawania dorzolamidu w celulaginmaksymalnej ekspozyciji
ogolnoustrojowej po dtugotrwatym leczeniu miejscomvgio oka, stan stacjonarny ggnicto w
ciagu 13 tygodni. W stanie stacjonarnym w osoczu praktie nie byto wolnego leku ani jego
metabolitu; hamowanie anhydrazgglanowej w erytrocytach byto mniejszeziatazono, ze
jest to konieczne dla farmakologicznego wptywu mgnaics¢ nerek lub oddychanie. Podobne
parametry farmakokinetyczne obserwowano po przewriekniejscowym podawaniu
chlorowodorku dorzolamidu. Jednak u niektérych osdodesziym wieku z zaburzeniem
czynnaci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny 30-60 rititdw/min) stzenie metabolitu w
erytrocytach byto wiksze, lecz nie vizaly sk z tym szczegoélne ghice w hamowaniu
anhydrazy wglanowej lub istotne klinicznie dziatania niepdane.

Tymololu maleinian

W badaniu oceniagym stzenie leku w 0soczu u ss@u 0séb, okrédono ekspozye
ogolnoustrojow na tymolol po miejscowym podawaniu 0,5% roztwoouodzu maleinianu
tymololu dwa razy na dab Najwyzszesrednie s§zenie w 0soczu po dawce porannej wynosito
0,46 ng/ml, a po dawce popotudniowej 0,35 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Profil bezpieczéstwa w odniesieniu do naydu wzroku oraz bezpiecastwa ogdolnoustrojowego
poszczegolnych sktadnikow leku jest dobrze éliorey.

Dorzolamid
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U krélikéw, ktérym podano dorzolamid w dawkach tpéanych dla matek, w zwiku z kwasig
metaboliczn, obserwowano znieksztatceniagéw.

Tymolol
Badania na zwiertach nie wykazaty dziatania teratogennego.

Ponadto nie zaobserwowamadnych dziata niepazadanych ze strony oka u zwiatzktérym
miejscowo podawano roztwér do oczu dorzolamidu rei@dorku i tymololu maleinianu lub
jednoczénie podawano dorzolamidu chlorowodorek i tymololalemia. Badanian vitro i in
vivo kazdego ze sktadnikow nie wykazaty dzidkmutagennych. Dlategozaie jest

spodziewane istotne ryzyko dla bezpigstea ludzi przy stosowaniu terapeutycznych dawek
roztworu dorzolamidu + tymololu krople do oczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Hydroksyetyloceluloza

Sodu cytrynian (E 331)

Sodu wodorotlenek (E 524) (do dostosowania pH)
Benzalkoniowy chlorek

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

2 lata

Okres wanosci po pierwszym otwarciu: 28 dni

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnyckrodkow ostranosci dotyczcych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Biala, nieprzezroczysta butelka z polietylénedniej gstasci ze szczelnie zamkgth koncdwka
kroplomierza z LDPE oraz zajtka z HDPE zabezpieczarz piescieniem gwarancyjnym,
umieszczona w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowa: 1, 3 lub 6 butelek po 5 ml kda.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Jelfa SA

ul. Wincentego Pola 21
58-500 Jelenia Gora
Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 18243
0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczen@brotu:02.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.03.2012
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