CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oftidorix, 20 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczgztwor

2.  SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy millitr zawiera 20 mg dorzolamidu (w postaltirzolamidu chlorowodorku) orazrbg
tymololu (w postaci tymololmaleinianu).

Substancje pomocnicze o znanym dziafaniadikamililitr roztworu kropli do oczwzawiera
0,075 mg benzalkoniowegdlorku.

Pelny wykaz substanciji pomocniczych, patrz puhit

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczuyoztwor.

Przejrzysty, nieznacznie lepki, bezbarwny, wognistztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oftidorix jest wskazany w leczepodwyzszonego éhienia
wewnrgtrzgatkowego w jaskrze otwarteggtlt lub jaskrze torebkowej, gdy monoterapia lekietab
adrenolitycznym jest niewystarczea.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie

Dawka to jedna kropla produktu leczniczego Oftidato (workaspojowkowegoxhorego oka
(oczu) dwa razy neokbg.

Jezeli stosowany jest rownidnny miejscowo dziatapy lek okulistyczny, to pomdzy jego
podaniem, a zakropleniem produktu leczniczego @¥itxd nalezy zachowa co najmniej 15-
minutowy przerve.

Masci do oczu powinny biystosowane jako ostatnie.

Dzieci i mtodzie:
Nie ustalono skuteczioi produktu leczniczego u dzieci.

Nie ustalono bezpiecaistwa stosowania u dzieci pagj drugiego rokutycia. (Informacje na temat
bezpieczastwa stosowania u dzieci w wieku réwnym lub paejy2 lat oraz poriej 6 lat patrz pkt.
5.1.)

Sposéb podawania
Podanie do oka.




Okluzja przewodu nosowo-tzowego lub zamgjaie powiek na 2 minuty zmniejsza wchtanianie
ogolnoustrojowe. Powoduje to zmniejszeniesta&ci wystgpowania dziata niepazadanych
i zwiekszenie dziatania miejscowego.

Pacjentéw natey pouczy, aby umyli ece przed zastosowaniem produktu leczniczego oraz
unikali kontaktu kacoéwki kroplomierza z powierzchpiub okolig oka.

W celu zapewnienia wigiwego dawkowania — nie nalepowieksza koncowki

kroplomierza.

Pacjentéw nalgy takze pouczy, ze roztwory do oczu, w przypadku nieprawidiowego
postpowania,mog ulec zanieczyszczeniu powszechnie wysicymi bakteriami, ktére mag
wywolywaé zakazenie oka. Stosowanie zanieczyszczonych roztwor@ie mrowadd do
powaznego uszkodzeniaka, a w nagpstwie do utratywvzroku.

Pacjenci powinni zostapoinformowani o wisCiwym sposobie pospowania z
okulistycznymproduktem leczniczyrftidorix.

Instrukcja stosowania:

1. Przed zastosowaniem leku po raz pierwszyayalpewnt sie, ze piecz¢ na szyjce butelki
jest nienaruszona. Przestiizmiedzy butelly a zaketka jest prawidtowa w przypadku
nieotwartej butelki.

2. Najpierw naley umy rece i wygodnie ugi¢ lub stamc.

3. Zdja¢ zaketke z butelki.

4. Nalezy odchylié gtowe do tytu i delikatnie odaigna¢ dolng powieke w dét, tak aby
powstata kieszonka rulzy powiek i okiem.

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

6. Delikatnie zamka¢ oczy.

7. Ucism¢ palcem wewaetrzny kacik chorego oka u nasady nosa. Przytrzymaez 2 minuty,
trzymapc oko zamknjte. Ograniczy to do minimum ryzyko wchignia sk leku do catego
organizmu.

8. Czynndaci z punktow 5 i 7 powinny zostgpowtdérzone dla drugiego okazgdi tak zalecit
lekarz.

9. Po zastosowaniu leku nalenatychmiast zatey¢ zakrtke i zamkraé butelle.

Pomoc drugiej osoby przy zakraplaniu Idycie lustra mee utatwi podanie leku.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Oftidorix jest przeciwwskazanyacjentowz:

. nadwraliwoscia ha substangjczynny lub na ktogkolwiek substanej
pomochnicz wymieniors w punkcie 6.1

. choroly przebiegajca z nadreaktywnoia drég oddechowych, w tym z agtm
oskrzelovg lub astrg oskrzelovs w wywiadzie, cizkg postag przewlekiej
obturacyjnejchoroby pluc,

. bradykardj zatokows, zespolem choregoemta zatokowego, blokie nzatokowo-
przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowymgikgo lub trzeciegstopnia
niekontrolowanym za pomaaozrusznika serca, jawmiewydolngcia serca,
wstrzzsem kardiogennym,

. ciezkimi zaburzeniami czynioi nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) Ivasicy
hiperchloremicza.

Powyzsze przeciwwskazania odngss#k do poszczegoélnych skladnikow i ich wygienie
nie jest uzalenione od stosowania ich pohczeniu.

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczce stosowania
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Reakcje dotyexe uktadu sercowo-naczyniowedo i (lub) oddechowego

Tak jak w przypadku innych lekéw okulistycznych peganych miejscowo, tymolol nie

ulega wchianianiu ogdélnoustrojowemu.

Z uwagi na obecrig sktadnika beta-adrenolitycznego, tymololu, mag/stpi¢ takie same
rodzaje dziala niepazadanych (ze strony uktadudéenia, uktadu oddechowego i inne) jak po
podaniu beta-adrenolitykdw dziadajch ogdlnoustrojowo. Ogdlnoustrojowe dziatania
niepazadane po podaniu miejscowym (do oka) wypstia rzadziej nk po podaniu
ogolnoustrojowym.

Zmniejszenie wchianiania ogolnoustrojowego — pedediziat 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentéw z chorobami ukladugkenia (np. chorabwiencowg, dusznig Prinzmetala

lub niewydolndcia serca) lub niedossiieniem nalgy krytycznie oceii stosowanie
beta-adrenolitykdw i rozwgc leczenie za pomadnnych substancji czynnych.

U pacjentdéw z chorobami  ukladugkenia naley uwaza¢ na objawy nasienia tych chorob i dziala
niepaadanych.

Z uwagi ha negatywny wphw na czas przewodzenggnahchowa ostronacéé podczas stosowania
beta-adrenolitykow u pacjentéw z blokiem przedsiovi - komorowym pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowad ostranos¢ podczas stosowania leku u pacjentéwezin zaburzeniami kizenia
obwodowego (np. €ikimi postaciami choroby Raynauda lub zespolu Raleiau

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po podaniu miejscowym (do oka) niektorych betaamlitgkéw odnotowano reakcje ze

strony ukladu oddechowego, w tym zgon na skutekcgiwoskrzeli u pacjentéw z agtm

Nalezy zachowa ostranos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Oftidorix

u pacjentdw z lagodriub umiarkowag przewlekd obturacyjg choroly pluc (POChHP). Produkt
leczniczy naley stosowa tylko wéwczas, gdy midwa korzyé przewaa nad potencjainym ryzykiem.

Zaburzenia czynigi wgtroby
Produktu leczniczego Oftidorix nie badano u os@ahlurzeniami czynidoi watroby, dlategou
takich pacjentow produkt leczniczy nalestosowa ostranie.

Uktad odpornéciowy i nadwraliwosé

Tak jak w przypadku innych lekéw okulistycznych pacinych miejscowo, produkt temoze
ulega wchianianiu ogolnoustrojowemu. Dorzolamid zawigrape sulfonamidow, ktéra wys¢puje
w sulfonamidach. Dlatego fepopodaniu miejscowym magwyskpic takie same dzialania
niepaadane, jak pgodaniuogdinoustrojowym sulfonamidéw, w tymegkie reakcje niepmdane,
takie jak zespot Stevensa Johnsona oraz toksyozpéy/wna martwica naskorka. Naje
przerwa stosowanie produktu, §fe wystapig ciezkie dzialania niepzdane lub objawy
nadwraliwosci.

Po podaniu miejscowym roztworu dorzolamidu + tynmole postaci kropli do oczu stwierdzono
miejscowe dziatania niepgdane ze strony oka, podobne do tych obserwowanygioganiu
kropli do oczu zawierggych dorzolamidu chlorowodorek.sligakie dziatania wysipia, nalery
rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego Oftidorix.

Podczas przyjmowania lekéw beta-adrenolitycznyajguei z atopj lub ciezka reakcy
anafilaktyczm na r@&norodne alergeny w wywiadzie mpgykazywa silniejsz reakcg na

powtarzagcy sk kontakt z takimi alergenami i nie odpowiéde dawki adrenaliny zwykle
stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.



Terapia wspotistniejca

Wplyw leku na cinienie wewngtrzgakowe oraz znane efekty ogdlnoustrojowegblokowania
receptorow beta magulec nasileniu w przypadku zastosowania tymolgiacientowjuz
otrzymupcych beta-adrenolityki o dzialaniu ogoélinoustrojowyalezy uwaznie obserwowa
odpowied na leczenie u tych pacjentow. Réwnoczesne stosewagjscowe dwdcheta-
adrenolitykbw nie jest zalecane (patrz rozdicd).

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania dorzolamidu i doustmyjtibitoréw anhydrazy
weglanoweyj.

Odstawienie produktleczniczego

Podobnie jak w przypadku lekéw beta-adrenolitychngodawanych ogdélnoustrojowisli
konieczne jest odstawienie roztworu do oczu tymalopacjentéw z chorgbwiencows, produkt
nalezy odstawig stopniowo.

Dodatkowe skutki zablokowania receptoréw beta-adrgicznych

Hipoglikemia/cukrzyca

Pacjentom z hipoglikerisamoisty lub pacjentom z cukrzgachwiejmy leki beta-adrenolityczne
nalezy podawa ostraznie, poniewa mog one maskowaobjawy przedmiotowe i podmiotowe
ostrej hipoglikemii.

Leki beta-adrenolityczne magakze maskowa objawy nadczynriei tarczycy. Nagte przerwanie
podawania lekéw beta-adrenolitycznychz@aoprowadzi do nasilenia objawdow.

Choroby rogéwki
Okulistyczne leki beta-adrenolityczne naggpwodowa suchd¢ oczu. Naley zachowad ostraznosé
u pacjentéw z chorobami rogéwki.

Znieczulenie do zabiegdw chirurgicznych

Leki okulistyczne zawierage beta-adrenolityki maghamowa ogdolnoustrojowe dziatanie beta-
agonistyczne np. adrenalinyzé8 pacjent przyjmuje tymolol, natg poinformowa o tym
anestezjologa.

Leczenie beta-adrenolitykami v nasildé objawy miastenii ryastheniagravis).

Dodatkowe dziatlanie hamige inhibitoréw anhydrazweglanowej

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazgglanowej wizalo s¢ z wystpowaniemkamicy
ukladu moczowego w wyniku zaburfzedwnowagi kwasowo-zasadowej, zwlaszcza u asob
kamieniami nerkowymi w wywiadzie. Chogiaie obserwowano zaburzedwnowagikwasowo-
zasadowej w trakcie stosowania roztworu dorzolantidymololu w postaci kropli do ocztp
rzadko donoszono o kamicy ukladu moczowego. Porignadukt leczniczy Oftidorizawiera
miejscowy inhibitor anhydrazy ¢glanowej, ktéry ulega wchianianiogdélnoustrojowemu,
pacjenci z kamig nerkowg w wywiadzie mog by¢ naraeni na wgksze ryzykokamicy
moczowej podczas stosowania produktu lecznicZ0gilorix.

Inne

Postpowanie w przypadku ostrej jaskry zangkego lgta przegczania wymaganterwenciji
terapeutycznych jako uzupeienia okulistycznydidue obniajpcych cisnie niewewnrgtrzgatkowe.
Roztwor dorzolamidu + tymololu krople do oczu ni¢ badany wacjentowz osty jaski
zamkngtego ktaprzegczania.

Podczas stosowania dorzolamidu obserwowanoelolmagéwki i nieodwracaln dekompensagj

rogowki u osob z wczmiej istniepcymi przewleklymi wadami rogowki i (lub)zabiegami

chirurgicznymi wewastrz galki ocznej w wywiadzie. Istnieje zgkiszone ryzyko rozwoju obgku
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rogowki u pacjentéw z malliczbg komoreksrédbtonka. Naley zachowad ostraznosé przepisugc
dorzolamid z tymololem w postaci kropli do oczu tpacjentom.

P o podaniulekéw ogranicgaych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymalolu
acetazolamidu) i fitracji obserwowano odwarstwaebiony naczyniowej.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekézepirvjaskrowych, u niektérych pacjentéw po
diugotrwatym leczeniu tymololu maleinianem podawango oczu, stwierdzono zmniejsgaj Sic
reakcg na lek. Jednak w badaniach klinicznych obegieygh 164 pacjentéw obserwowanych przez
co najmniej 3 lata nie zaobserwowano zmpageh r&nic w wartgci sredniego dnienia
wewngtrzgatkowego po poegrkowej stabilizacji.

Stosowanie soczewkkntaktowych

Produkt leczniczy Oftidorix zawiera benzalkoniowharek jako substanckonserwujca, ktory
maze powodowa podranienie oka. Benzalkoniowy chlorek powoduje odbanigiemiekkich
soczewek kontaktowych. Przed podaniem produkiuniez=zgo nalgy usuné soczewki
kontaktowe i zaky¢ je ponownie dopiero po co najmniej diihutach.

Dzieci i mtodzie
Patrz punki. 1.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Nie prowadzono szczegotowych badityczcych interakcji roztworu dorzolamid + tymolol krepl
do oczuz innymi lekami.

W badaniach klinicznych roztwér dorzolamid + tynhdimople do oczu badano wraz
nastpugcymi lekami stosowanymi ogoélnoustrojowo, nie stéi&jc niepaadanychinterakcii
inhibitory IKA (ang. ACE), antagofti kanalu wapniowego, leki moczggne, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, w tym kwas acetylosalicylowy, dnagmony (np. estrogen, insulingroksyna).

Istnieje malwos¢ addytywnych dziak powodupcych wysapienie niedodnienia ttniczegoi
(lub) znacznej bradykardii podczas rownoczesnegawania lekow beta-adrenolitycznyeh
postaci roztworu z doustnymi antagonistami kanapniowego, lekami uwalniggymi aminy
katecholowe lub lekantieta-adrenolitycznymiekami przeciwarytmicznymi (w tym
amiodaronem), glikozydamiaparstnicyparasympatykomimetykami, guanetydyekami
narkotycznymi i inhibitorami oksydazy monoaminow®AO).

Stwierdzono nasilenie ogélnoustrojowego zahamoweateptoréw beta-adrenergiczny(ip.
Zmniejszona eBstotiwasé rytmu serca, depresja) podczas leczenia skojagrondibitorami
CYP2D6 (np. chinidys, fluoksetyny, paroksetynyjtymololem.

Pomimo, ze roztwdr dorzolamidu i tymololu w postaci kropth @czu podawany w monoterapii

wywiera niewielki lub nie ma wplywu na wielk®zrenicy, odnotowano sporadyczne przypadki jej
rozszerzenia podczas jednoczesnego stosowanisstgkmfiych lekow beta-adrenolitycznych i

adrenaliny (epinefryny).

Leki beta-adrenolityczne magwieksza dzialanie hipoglikemizggelekéw
przeciwcukrzycowych.

Doustne leki beta-adrenolityczne magasilad nadcinienie ¢tnicze ,z odbicia”, ktéremoze
wystepowat po odstawieniklonidyny.

4.6  Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalery stosowa produktu leczniczego Oftidorix w czasigzy.
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Dorzolamid

Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania w czasiggni. U krolikow
dorzolamid w dawkach toksycznych dla matek miaidrieteratogennepatrz punkt 5.3).

Tymolol

Dane dotycgzce stosowania tymololu u kobiet wazy s3 niewystarczage. O ile nie jestto
bezwzgtdnie konieczne, tymololu nie najestosow@ podczas @izy. Zmniejszeniewchianiania
ogoblnoustrojowego — patrz punkt2.

Badania epidemiologiczne nie potwierdziy wplywu p@avstawanie wad rozwojowych u plochie
wykazaly ryzyko wewgtrzmacicznego zahamowania wzrostu w przypadku pad@abeta-
andrenolitykéw drogdoustn. Ponadto w przypadku podawania beta- andrenoltykdzed
porodemu noworodkéw obserwowano przedmiotowe i podmiotaigawy zablokowania
receptorow beta (np. bradykardniedodinienie, niewydoln& oddechow i hipoglike mg).

Jezeli produkt leczniczy Oftidorix jest stosowaryy @ porodu, stan noworodka powinidy¢
dokladnie monitorowany przez pierwsze dytia.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy dorzolamid przenika do mleka kobgp. U karmicych samicszczuréw
otrzymugcych dorzolamid zaobserwowano zmniejszenie prayrogsy cialau potomstwa.
Beta-adrenolityki s przenikaj do mleka kobiecego. Jednak jest mato prawdopodoabyg
tymolol w kroplach do oczu stosowany w dawkach heczych przenikat do mleka matki
w takich ilosciach, aby wywota u niemowetcia kliniczne objawy blokady beta-
adrenergicznejZmniejszenie wchianiania ogolnoustrojowego — pptrakt4.2.

Jezeli leczenie przy zastosowaniu preparatu Oftidojest niezldne, nie zaleca i
karmienia piersgi.

4.7 Wptyw nha zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania mas zyn

Nie przeprowadzono bandlanad wplywem produktu leczniczego na zd&ino
prowadzenigojazdéw i obslugiwanienaszyn.

Mozliwe dzialania niep@dane, takie jak zaburzenia ostrowidzenia, mog u niektérych
pacjentow zaburZazdolng¢ prowadzenia pojazdow i (lub) obsiugiwaniaaszyn.

4.8  Dzatania niepdgadane

Podczas badéklinicznych roztwordéw ztgonych, w postaci kropli, odnotowane dziatania
niepazadane ograniczaly sido tych stwierdzanych wcéaej przy stosowaniu dorzolamidu
chlorowodorku i (lub) tymololu maleinianu.

Badane kiiniczne z zastosowaniem roztworu dorzdiantymolol krople do oczu
prowadzondyly z udzialem 1035 oséb. Okolo 2,4% wszystkiclojgratéw przerwalo
stosowanieroztworudorzolamid + tymolol krople do oczu z powodu miejsgch dziald
niepazadanych zestronyoka, okolo 1,2% wszystkich pacjentow przerwalo danz z
powodu miejscowyclizialaa niepazadanych sugeragych alergi lub nadwralwosée (takie
jak zapalenie powiekZapalenie spojowek).

Podobnie jak inne leki okulistyczne podawane mmjss, produkt leczniczy Oftidorix ulega
absorpcjogdinoustrojowej. Mge to by przyczym wysipienia dziala niepaadanych jakprzy
ogolnoustrojowym stosowaniu produktdveta-adrenolitycznych.

Ogdlnoustrojowe dzialania nieolane po podaniu miejscowym (do oka) wysf rzadziej
niz po podaniu ogdlnoustrojowym. Paji wymienione dzialania niepgglane zawiergj
dzialania zaobserwowane w klasie ocznych beta-aliykaw.

Podczas badaklinicznych lub po dopuszczeniu do obrotu zgltaszaastpujace dziatania
niepazadane kropli do oczu dorzolamid/tymolol w postaciztveoru lub ktéregé z ich

sktadnikow:
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Bardzo cesto: (> 1/10), ogsto: (> 1/100 do < 1/10), niezbyt esto: (> 1/1 000 do £100),

rzadko: (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadkb/1& 000). Cgstas¢ nieznana (GBtas¢ nie

maoze by ustalona na podstawie dgstychdanych).

Klasa Postat Bardzo Czeste Niezbyt Rzadkie Nieznana
uktadow i farmaceutycz czeste czeste *x
narzadow na
(wg
klasyfikaciji
MedDRA)
Zaburzenia | Dorzolamid objawy
uktadu [Tymolol przedmiotowe
immunologicz | roztwoér do i podmiotowe
nego oczu ogolnoustrojo
wych reakcji
alergicznych,
w tym obrzk
naczynioruch
owy,
pokrzywka,
Swiad,
wysypka,
anafilaksja
Maleinian objawy swiad
tymololu przedmiotowe
krople do i
oczu, podmiotowe
roztwor reakcji
alergicznych,
w tym
obrzk
naczynioruch
owy,
pokrzywka,
miejscowa
i uogolniona
wysypka,
anafilaksja
Zaburzenia Maleinian hipoglikemia
metabolizmu | tymololu
i odzywiania | krople do
oczu,
roztwor
Zaburzenia Maleinian depresja* bezsenie*
psychiczne tymololu koszmary
krople do senne*,
oczu, utrata
roztwor pamkci




Zaburzenia Cholorowodoy bdl gtowy* zawroty
uktadu ek gtowy*,
nerwowe dorzolamidu parestezja*
go krogle do
oczu,
roztwor
Maleinian bdl glowy* | zawroty parestezja*,
tymololu gtowy*, nasilenie oznak
krople do omdlenie* i objawow
oczu, miastenii,
roztwor zmniejszenie
libido*, udar
mdbzgu*,
niedokrwienie
mozgu
Zaburzenia Dorzolamid | pieczenie | nastrzyk
oka [Tymolol i spojoweki,
roztwor do | szczypanie niewyrazn
oczu e
widzenie,
erozja
rogowki,
swedzenie
oka,
lzawienie
Chlorowodore zapale zapalenie podranienie
k dorzolamidu nie teczowki w tym
krople do powie i ciala zaczerwienieni
oczu, ki*, rzeskowego* | e*, bol*,
roztwor podranieni sklejanie
e powieki* powiek*,
przegciowa
krétkowzroczn

08¢ (uskpujaca
po zakaczeniu
leczenia),
obrzk
rogowki*,
hipotonia oka*,
odwarstwienia
naczynioweki
oka (po
zabiegu
filtracji)*




Maleinian objawy zaburzenia | opadanie swedzenie,
tymololu przedmiotow widzenia powieki, lzawienie,
krople ei obejmupce | dwojenie zaczerw
do oczu, podmiotowe zaburzenia | obrazu, ienienie,
roztwor podranienial refrakcji (ze | odwarstwieni | niewyra
oka, wtym | wzgleduna | a zne
zapalenie | odstawienie | naczyniowki | widzeni
powuak*,_ terapii po zabiegu e, erozja
zapalenie | 7 zastosowanij filtracji* rog6wki
rogowki*, | em miotykéw| (Patrz
Zmniejszen | w niektérych | Specjalne
e przypadkach) ostrzeenia
wrazliwosc | i srodki
i rogowki dotyczce
i suche stosowania,
oczy* pkt. 4.4)
Zaburzenia Maleinian szumy uszne*
ucha tymololu
i btednika krople do
oczu,
roztwor
Zaburzenia Maleinian bradykardia* | bdle w klatce | blok
pracy serca | tymololu piersiowej*, przedsionk
krople do kotatanie OWO-
oczu, serca *, komorowy
roztwor obrzk*, :
zaburzenia niewydoln
rytmu serca *, | 0$¢ serca
zastoinowa
niewydolna¢
serca*,
zatrzymanie
Czynnaci
serca *, blok
serca
Zaburzen Maleinian niedocknienie
ia tymololu tetnicze *,
naczynio krople chromanie,
we do oczu, objaw
roztwor Raynauda*,
zimne ece
i stopy*
Zaburzenia Dorzolamid zapalenie skrécenie
uktadu [Tymolol, zatok oddechu,
oddechowego, roztwor do niewydolng¢
klatki oczu oddechowa,
piersiowej i niezyt nosa,
srodpiersia rzadko skurcz

oskrzeli




Chlorowodor: krwawienie
k dorzolamidu Z nosa*
krople do
oczu,
Maleinian duszngci* skurcz oskrzel
tymololu (gtéwnie
krople do u pacjentow
oczu, wystepujacymi
roztwor uprzednio
stanami
spastycznymi
oskrzeli)*,
niewydolng¢
oddechowa,
kaszel*
Zaburzenia Dorzolamid/ | zaburzenia
zotadka i jelit | Tymolol smaku
roztwor do
oczu
Chlorowodore nudngci* podranienie
k dorzolamidu gardta,
krople do suchd@¢
oczu, w jamie
roztwor ustnej*
Maleinian nudngci*, biegunka, zaburzenia
tymololu niestrawné¢* | sucha@é¢ smaku,
krople do w ustach* bl
oczu, brzucha,
roztwor wymioty
Zaburzenia Dorzolamid kontaktowe
skory i tkanki | /Tymolol, zapalenie
podskornej roztwor do skory,
oczu zespot
Stevensa-
Johnsona,
martwica
toksyczno-
rozptywna
naskorka
Chlorowodor: wysypka*
k dorzolamidy
krople do
0oczu,
Maleinian lysienie*, wysypka
tymololu wysypka
krople luszczycopodob
do oczu, na
roztwor lub

zaostrzenie
luszczycy*
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Zaburzenia Maleinian toczer béle mesni
miesniowo- tymololu rumieniowaty
szkieletowe | krople do uktadowy
i tkanki oczu,
tacznej roztwor
Zaburzenia Dorzolamid kamica
nerek [Tymolol, moczowa
i drog roztwor do
moczowych oczu
Zaburzenia Maleinian choroba zaburzenia
uktadu tymololu Peyroniego*, | funkcji
rozrodczeg krople do Zmieniszo seksulanycH
0 i piersi oczu, ne libido
roztwor
Zaburzenia Chlorowodore ostabienie/
og6lne k zmeczenie*
i stany dorzolamidu
W miejscu krople do
podania 0oczu,
roztwor
Maleinian ostabienie/
tymololu zmeczenie*
krople
do oczu,
roztwor

*Dzialania niepgadane obserwowano tak przy stosowaniu roztworu do oczu dorzolamitimololu
po wprowadzeniu dobrotu.

** W przypadku

niepazadane, ktére magpotencjalnie wysgipi¢ przy stosowaniu dorzolamidu/tymololu.

Zataszanie podejrzewanych dzigfaiepaadanych

lekbw beta-adrenolitycznych zaobsemano dodatkowe dziatania

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania

Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Ugdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +22819-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:

ndi@urpl.gov.pl.
Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Prze dawkowanie

Brak danych dotyaxych przedawkowania roztworu dorzolamidu + tymdkiple dooczuludzi
poprzez przypadkowe lub celowe pafiaie produktuleczniczego.

Objawy
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Istniep doniesienia 0 nieundinym przedawkowaniu roztworu do oczu tymolotaleinianu
skutkupcym dzialaniami ogolnoustrojowymi podobnymi do ty&tore obserwowanpodczas
ogolnoustrojowego podawania lekow beta-adrenolitych, takich jak zawroty glowybal glowy,
duszné¢, bradykardia, skurcz oskrzeli i zatrzymanie czgonsercaNajczstszymiobjawami
podmiotowymi i przedmiotowymi, jakich miea spodziewa sk przy przedawkowaniu
dorzolamidu, s zaburzenia elektroltowe, kwasica i ewentualni@wly ze strony grodkowego
ukladu nerwowego.

Dostpne g jedynie ograniczone dane dotyce przedawkowania dorzolamidu chlorowodorku
ludzi poprzez przypadkowe lub celowe pajkie. Po spgyciu stwierdzano sensé Przypodaniu
miejscowym zglaszano: nudiw, zawroty glowy, bole glowy, eczliwosé, koszmarysenne i
dysfagg.

Leczenie

Leczenie powinno kyobjawowe i wspomaggie. Naley monitorow& stezenie elektrolitdww
osoczu (zwlaszcza potasu) i pH krwi. Badania wylaza trudno jest usui tymolol zapomog
dializy.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wixciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw jaskrzeizagce zrenicg, beta-drenolityki,
tymolol, pohczenia.
Kod ATC: S01ED51

Mechanizndziatania

Produkt leczniczy Oftidorix krople do oczu zawiehaa skiadnikidorzolamidu
chlorowaodorek i tymololu maleinian. Oba te skladnibnizajp podwyzszone cisnienie
wewngtrzgalkkowe poprzez zmniejszenie wydzielania giegadnistej, lecz rinia Sk
mechanizmamdzialania.
Dorzolamidu chlorowodorek jest sinym inhibitoremdzkiej anhydrazy wglanowejll.
Hamowanie anhydrazy eglanowej w wyrostkach eskowych oka zmniejsza wydzielangeczy
wodnistej, prawdopodobnie poprzez zwolnienie sa§tikpowstawanigondéwwodoroweglanowych
z wynikapcym z tego ograniczeniem transportu sodu i plyfiymololu maleinian jest
nieselektywnymsrodkiem blokujcym receptory beta-adrenergiczne. M&alongeszcze
dokladnego mechanizmu okemia cénienia wewantrzgatkkowego przetymololu maleinian, chocia
badania z zastosowaniem fluoresceiny oraz badamigtaficznewskazuy, ze gidbwne dzialanie
maze by zwigzane ze zmniejszeniem wytwarzania cieczy wodnidtjinakwv niektorych
badaniach obserwowano réwhnigieznaczne utatwienie odplywu ciecBohczonedzialanie obu
tych srodkow powoduje dodatkowe zmniejszenignieinia wewatrzgalkowegow porownaniu z
kazdym skiadnikiem podawanymsobno.

Po podaniu miejscowym, produktu leczniczego Oftidwrkrople do oczu obwmm
podwyzszonecisnienie wewgtrzgatkowe, zwjzane lub niezwzane z jasky. Podwyszone
cisnieniewewrtrzgatkowe jest gibwnym czynnikiem ryzyka w patogeie uszkodzeniamerwu
wzrokowego i utraty pola widzenia typowego @iakry.

Roztwér dorzolamidu + tymololu krople do oczu zrjgza cénienie wewntrzgalkowebez
czstych dziala niepaadanych lekéw zwzapcych zrenicg, takich jakslepota nocnaskurcz
akomodacyjny i zwzenie zrenicy.

Dzialania farmakodynamiczne

Dziataniekliniczne
Dorosli
Przeprowadzono badania kliniczne tryeaj do 15 miescy w celu poréwnaniaiziatania
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obnzapcego cinienie wewngtrzgalkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople atzu
podawanego dwa razy na gofrano i wieczorem) z 0,5% tymololem i 2,086rzolamidem
podawanymi oddzielnie lub w skojarzeniu u pacjentjasky lub nadcénieniem
wewngtrzgalkowym, u ktérych leczenie skojarzone uznantyck badaniach za wieiwe. Bylito
zarowno pacjenci nieleczeni, jak i osoby, u ktoryi uzyskano wiciwej kontroli podczas
monoterapii tymololem. Przed yeizeniem do badania, ¢liszG¢ pacjentdw leczonaniejscowo
lekiem beta-adrenolitycznym w monoterapii. W ai@fimohczonych wynikéw badg dziatanie
zmniejszajce cénienie wewntrzgalkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople aczu
stosowanego dwa razy na gdtylo wicksze, ni stosowanego w monoterapii 286rzolamidutrzy
razy na dob lub 0,5% tymololu stosowanego dwa razy nacddbrialanie zmniejszajce cisnienie
wewnrgtrzgatkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople dczu stosowanegidwarazy na dob
bylo takie samo, jak przy leczeniu skojarzonym dearnidem stosowanyrdwarazy na dob i
tymololem stosowanym dwa razy na elolVykazano dzialanieobniajce cisnienie
wewngtrzgakowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople dczu stosowanegiwarazy na dob
podczas pomiaréw o #dych porach dnia i dzialanie to utrzymywale witrakciediugotrwalego
stosowania.

Dzieci imtodzie

Przeprowadzono trzymiesizne badanie z gragkontrolry, ktorego gidbwnym celeiyio
udokumentowanie bezpiecmwa 2% roztworu do oczu dorzolamidu chlorowodorkulzieciw
wieku pontej 6 lat. W badaniu tym 30 dzieci w wieku peqi 6 lat i w wieku powsej badz rownym
2 lata, z niewlgciwa kontroh cinienia wewntrzgatkkowego podczasonoterapidorzolamidem lub
tymololem, otrzymalo w fazie otwartej badania raatvdorzolamidut+ tymololu krople do oczu. Nie
ustalono skuteczioi u tych pacjentow. W tej malgrupiepacjentow, roztwér dorzolamidu +
tymololu krople do oczu podawany dwa razy nagdoyt ogdinie dobrze tolerowany, przy czym 19
pacjentow zakaczylo okres badania i Jdacjentowprzerwalo badanie z powodu zabiegu
chirurgicznego, zmiany leku lub innygitzyczyn.

5.2  Wixciwosci farmakokinetyczne
Dorzolamiduchlorowodorek

Inaczej nt w przypadku doustnych inhibitoréw anhydrazgglnowej, miejscowgodawanie
dorzolamidu chlorowodorku pozwala na bezpdnie dzialanie substancji czynnych w oku w
znacznianniejszych dawkach, a zatem z mniggkspozyej ogdlnoustrojow. W badaniach
klinicznych skutkowalo to zmniejszenieménienia wewntrzgatkkowego bez zabunzeéwnowadgi
kwasowo-zasadowej ani bez zmianggtnia elektrolitow charakterystycznych dla doustnych
inhibitoréwanhydrazyweglanowej.

Wchianianie, dystrybucja i metabolizm

Podczas podania miejscowego, dorzolamid przernikérgkenia ogdlnoustrojowego. \BEluoceny
maziwosci ogdlnoustrojowego hamowania anhydrazyglanowej pgpodaniumiejscowym,
Zmierzono stzenia substancjiczynnej i jej metabolitu w erytitach i osoczwrazzahamowanie
anhydrazy wglanowej w erytrocytach. Dorzolamid ulega kumulagjiczerwonychkrwinkach w
trakcie diugotrwalego stosowania w wyniku wybiérgaewpzania si z anhydrag weglanowg I,
podczas gdy w osoczu utrzymujes bardzo male skenie wolnej substancji czynnej ek
macierzysty posiada jeden metabolit N-deetylowgrkivykazuje stabsze ddkumacierzystego
dzialanie hamgre anhydragz weglanows Il oraz jest inhibitoremmniej

aktywnego izoenzymu anhydrazyeglanowej I. Metabolit tade ulega kumulacji verytrocytach,
gdzie waze s przede wszystkim z anhydeawveglanowg 1. Dorzolamid waze s¢ w umiarkowanym
stopniu z biakami osocza (w okolo 33%). Dorzolamigtalany jest gldwniew postaci niezmienionej
z moczem; z moczem réwniavydalany jest jego metabol.ozakaiczeniu leczenia wyplukanie
dorzolamidu z erytrocytow zachodzi w sposéb n@fityi, co skutkuje na poaku naglym
Zmniejszeniem skenia substancjiczynnej, po czym rgsle fazawolniejszejeliminacii, z okresem
potrwania okolo 4miesecy.

Podczas doustnego podawania dorzolamidu w celulgginmaksymalnejekspozycii
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ogolnoustrojowej po diugotrwalym leczeniu miejpgon do oka, stan stacjonarny gggicto w
ciagu 13 tygodni. W stanie stacjonarnym w osoczu gcakie nie bylo wolnej substancji czynnej
ani jej metabolitu; hamowanie anhydrazyeglanowej w erytrocytach bylo mniejsze z aaiazono,
ze jest to konieczne dla farmakologicznego wplywucmgnngé nerek lub oddychanie? odobne
parametry farmakokinetyczne obserwowano po prdymaie miejscowym podawaniu
chlorowodorku dorzolamidu. Jednak u niektérych osgimdesziym wieku zaburzeniem
czynnaci nerek (szacunkowy kirens kreatyniny 304®0min) stzenie metabolituwv
erytrocytach bylo wksze, lecz nie wizaly s¢ z tym szczegdlne #hice whamowaniu
anhydrazy wglanowej lub istotne klinicznie dzialamgepazadane.

Tymololumaleinian

W badaniu ocenigfym stzenie substancjiczynnej w osoczu ussie osob, okrélono ekspozyaj
ogolnoustrojovg na tymolol po miejscowym podawaniu 0,5% roztworuodzu tymololu
maleinianudwa razy na daepb Najwyzsze srednie sizenie w 0osoczu po dawce porannsjnosto
0,46 ng/ml, a po dawce popotudniowej OfgFml.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiechastwie

Profil bezpieczéstwa w odniesieniu do naidu wzroku oraz bezpiecistwa ogolnoustrojowego
poszczegolnych skladnikéw leku jest dobokeesiony.

Dorzolamid

U krolikéw, ktorym podano dorzolamid w dawkach tgganych dla matek, w zedaku z
kwasi@ metaboliczg, obserwowano znieksztaiceRiggow.

Tymolol
Badania na zwietgtach nie wykazaly dzialanteratogennego.

Ponadto nie zaobserwowapnadnych dziala niepaadanych ze strony oka u zwigtz
ktérymmiejscowo podawano roztwor do oczu dorzolamiduorolfodorku i tymololu
maleinianuub jednoczénie podawano dorzolamidu chlorowodorek i tymolohaleinian.
Badaniain vitro i in vivo kazdego ze skladnikow nie wykazaly dziatanutagennych.
Dlatego te nie jestspodziewane istotne ryzyko dla bezpiesteva ludzi przy stosowaniu
terapeutycznyctldawekroztworu dorzolamidu + tymololu krople dizu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Hydroksyetyloceluloza

Benzalkoniowy chlorek

Sodu cytrynian (E 331)

Sodu wodorotlenek (E 524), w celu dostosowania pH
Woda do wstrzykiwa

6.2  Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

Okres wanadéci po pierwszym otwarciu butelki: 2@ni
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6.4  Specjalnesrodki ostroznosci podczas prze chowywania

Brak szczegdlnychrodkéw ostrancsci dotyczcych temperatury przechowywarggoduktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawart@d¢ opakowania

Biala, nieprzezroczysta butelka z polietylefredniej gstasci ze szczelnie zamkita
koncowka kroplomierza z LDPE oraz zajtka z HDPE zabezpieczere piegcieniem
gwarancyjnymumieszczona w tekturowympudeiku.

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

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdow& sk w obrocie.

6.6  Specjalnesrodki ostroznosci dotyczce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlinyclwymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwis§ eska republikas.r.o.
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170 00 Prag&
RepublkaCzeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
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