CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazdy mililitr roztworu kropli do oczu zawiera
0,075 mg benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przejrzysty, nieznacznie lepki, bezbarwny, wodnisty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oftidorix jest wskazany w leczeniu podwyzszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego w jaskrze otwartego kata lub jaskrze torebkowej, gdy monoterapia lekiem beta-
adrenolitycznym jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dawka to jedna kropla produktu leczniczego Oftidorix do (worka spojdéwkowego) chorego oka
(oczu) dwa razy na dobe.

Jezeli stosowany jest rowniez inny miejscowo dziatajacy lek okulistyczny, to pomigdzy jego
podaniem, a zakropleniem produktu leczniczego Oftidorix, nalezy zachowa¢ co najmniej 15-
minutowa przerwe.

Masci do oczu powinny by¢ stosowane jako ostatnie.

Dzieci i mlodziez:
Nie ustalono skutecznos$ci produktu leczniczego u dzieci.
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania u dzieci ponizej drugiego roku zycia. (Informacje na temat

bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku rownym lub powyzej 2 lat oraz ponizej 6 lat patrz pkt.
5.1.)

Sposéb podawania
Podanie do oka.




Ucis$nigcie kanalu nosowo-1zowego lub zamknigcie powiek na 2 minuty zmniejsza wchtanianie
ogolnoustrojowe. Moze to powodowac¢ zmniejszenie ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych oraz zwigkszenie dziatania miejscowego.

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby umyli rgce przed zastosowaniem produktu leczniczego oraz
unikali kontaktu koncoéwki kroplomierza z powierzchnig lub okolicg oka.

W celu zapewnienia wlasciwego dawkowania — nie nalezy powigksza¢ koncowki
kroplomierza.

Pacjentoéw nalezy takze pouczyC, Ze roztwory do oczu, w przypadku nieprawidlowego
postepowania, moga ulec zanieczyszczeniu powszechnie wystepujacymi bakteriami, ktére mogg
wywolywac¢ zakazenie oka. Stosowanie zanieczyszczonych roztworow moze prowadzi¢ do
powaznego uszkodzenia oka, a w nastepstwie do utraty wzroku.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wlasciwym sposobie postepowania z
okulistycznym produktem leczniczym Oftidorix.

Instrukcja stosowania:

1. Przed zastosowaniem leku po raz pierwszy nalezy upewnic si¢, ze pieczg¢¢ na szyjce butelki

jest nienaruszona. Przestrzen migdzy butelka a zakretka jest prawidtowa w przypadku
nieotwartej butelki.

2. Najpierw nalezy umy¢ r¢ce i wygodnie usigs$¢ lub stangc.

Zdja¢ zakretke z butelki.

4. Nalezy odchyli¢ gtowe do tytu i delikatnie odciggnaé dolng powieke w dot, tak aby
powstata kieszonka migdzy powieka i okiem.

5. Butelkg¢ nalezy odwrdécic i nacisng¢ az do wycisnigcia jednej kropli leku do oka. NIE
WOLNO DOTYKAC OKA ANI POWIEKI KONCOWKA KROPLOMIERZA.

6. Delikatnie zamknac¢ oczy.

W

7. Ucisng¢ palcem wewnetrzny kacik chorego oka u nasady nosa. Przytrzymac przez 2 minuty,
trzymajac oko zamknigte. Ograniczy to do minimum ryzyko wchilonigcia si¢ leku do catego

organizmu.

8. Czynnosci z punktow 5 1 7 powinny zosta¢ powtdrzone dla drugiego oka, jezeli tak zalecit

lekarz.
9. Po zastosowaniu leku nalezy natychmiast zatozy¢ zakretke i zamkna¢ butelke.

Pomoc drugiej osoby przy zakraplaniu lub uzycie lustra moze utatwi¢ podanie leku.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Oftidorix jest przeciwwskazany u pacjentéw z:

. nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancie
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

. choroba przebiegajaca z nadreaktywnoscia drog oddechowych, w tym z astma
oskrzelowa lub astma oskrzelowa w wywiadzie, cigzka postacia przewleklej
obturacyjnej choroby phuc,

. bradykardig zatokowa, zespolem chorego wezta zatokowego, blokiem zatokowo-
przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia
nieckontrolowanym za pomocg rozrusznika serca, jawng niewydolno$cia serca,
wstrzgsem kardiogennym,

. ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub kwasica
hiperchloremiczng.

Powyzsze przeciwwskazania odnosza si¢ do poszczegonych skltadnikow i ich wystapienie
nie jest uzaleznione od stosowania ich w polaczeniu.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Reakcje dotyczqce uktadu sercowo-naczyniowego i (lub) oddechowego

Tak jak w przypadku innych lekow okulistycznych podawanych miejscowo, tymolol moze
ulega¢ wchlanianiu ogdlnoustrojowemu.

Z uwagi na obecnos$¢ sktadnika beta-adrenolitycznego, tymololu, moga wystapi¢ takie same
rodzaje dziatan niepozadanych (ze strony uktadu krazenia, uktadu oddechowego i inne) jak po
podaniu beta-adrenolitykow dziatajagcych ogoélnoustrojowo. Ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane po podaniu miejscowym (do oka) wystepuja rzadziej niz po podaniu
ogolnoustrojowym.

Zmniejszenie wchlaniania ogolnoustrojowego — patrz rozdziat 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentow z chorobami ukladu krazenia (np. chorobg wiencowa, dusznicg Prinzmetala
lub niewydolnoscia serca) lub niedocisnieniem nalezy krytycznie oceni¢ stosowanie
beta-adrenolitykow irozwazy¢ leczenie za pomoca innych substancji czynnych.

U pacjentéw z chorobami ukladu krazenia nalezy uwaza¢ na objawy nasilenia tych chorob i dzatan
niepozadanych.

Z uwagi na negatywny wplyw na czas przewodzenia nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania
beta-adrenolitykéw u pacjentow z blokiem przedsionkowo - komorowym pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania leku u pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami kraZenia
obwodowego (np. ciezkimi postaciami choroby Raynauda lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po podaniu miejscowym (do oka) niektorych beta-adrenolitykéw odnotowano reakcje ze

strony ukladu oddechowego, w tym zgon na skutek skurczu oskrzeli u pacjentow z astma.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Oftidorix

u pacjentow zlagodna lub umiarkowana przewlekly obturacyjng chorobg pluc (POChP). Produkt
leczniczy nalezy stosowa¢ tylko wowczas, gdy mozliwa korzys¢ przewaza nad potencjalnym ryzykiem.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produktu leczniczego Oftidorix nie badano u 0séb z zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego u
takich pacjentow produkt leczniczy nalezy stosowaé ostroznie.

Uklad odpornosciowy i nadwrazliwosé

Tak jak w przypadku innych lekéw okulistycznych podawanych miejscowo, produkt ten moze
ulega¢ wchianianiu ogoélnoustrojowemu. Dorzolamid zawiera grupe sulfonamidowa, ktora wystepuje
w sulfonamidach. Dlatego tez po podaniu miejscowym moga wystapi takie same dzialania
niepozadane, jak po podaniu ogélnoustrojowym sulfonamidéw, w tym cigzkie reakcje niepozadane,
takie jak zespot Stevensa Johnsona oraz toksyczna rozptywna martwica naskérka. Nalezy
przerwac stosowanie produktu, jesli wystapia ciezkie dzialania niepozadane lub objawy
nadwrazliwosci.

Po podaniu miejscowym roztworu dorzolamidu + tymololu w postaci kropli do oczu stwierdzono
miejscowe dziatania niepozadane ze strony oka, podobne do tych obserwowanych po podaniu
kropli do oczu zawierajacych dorzolamidu chlorowodorek. Jesli takie dziatania wystapia, nalezy
rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego Oftidorix.

Podczas przyjmowania lekow beta-adrenolitycznych pacjenci z atopig lub cigzkg reakcja
anafilaktyczng na roznorodne alergeny w wywiadzie mogg wykazywac silniejsza reakcje na

powtarzajacy si¢ kontakt z takimi alergenami i nie odpowiada¢ na dawki adrenaliny zwykle
stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.



Terapia wspolistniejgca

Wplyw leku na ciSnienie wewnatrzgalkowe oraz znane efekty ogdlnoustrojowego zablokowania
receptorow beta moga ulec nasileniu w przypadku zastosowania tymololu u pacjentow juz
otrzymujacych beta-adrenolityki o dzialaniu ogdnoustrojowym. Nalezy uwaznie obserwowacé
odpowiedz na leczenie u tych pacjentow. Rownoczesne stosowanie miejscowe dwoch beta-
adrenolitykow nie jest zalecane (patrz rozdziat 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania dorzolamidu i doustnych inhibitoréw anhydrazy
weglanowe;.

Odstawienie produktu leczniczego

Podobnie jak w przypadku lekow beta-adrenolitycznych podawanych ogolnoustrojowo, jesh
konieczne jest odstawienie roztworu do oczu tymololu u pacjentéw z chorobg wiencows, produkt
nalezy odstawia¢ stopniowo.

Dodatkowe skutki zablokowania receptorow beta-adrenergicznych

Hipoglikemia/cukrzyca

Pacjentom z hipoglikemig samoistng lub pacjentom z cukrzyca chwiejng leki beta-adrenolityczne
nalezy podawac ostroznie, poniewaz moga one maskowa¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe
ostrej hipoglikemii.

Leki beta-adrenolityczne mogg takze maskowac objawy nadczynnosci tarczycy. Nagte przerwanie
podawania lekow beta-adrenolitycznych moze doprowadzi¢ do nasilenia objawow.

Choroby rogowki
Okulistyczne leki beta-adrenolityczne mogg powodowaé suchos$¢ oczu. Nalezy zachowac ostroznos¢
u pacjentéw z chorobami rogowki.

Znieczulenie do zabiegow chirurgicznych

Leki okulistyczne zawierajace beta-adrenolityki mogg hamowaé ogodlnoustrojowe dziatanie beta-
agonistyczne np. adrenaliny. Jezeli pacjent przyjmuje tymolol, nalezy poinformowac o tym
anestezjologa.

Leczenie beta-adrenolitykami moze nasila¢ objawy miastenii (myasthenia gravis).

Dodatkowe dziatanie hamujgce inhibitorow anhydrazy weglanowej

Leczenie doustnymi mhibitorami anhydrazy weglanowej wigzalo si¢ z wystgpowaniem kamicy
ukladu moczowego w wyniku zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowej, zwlaszcza u oséb z
kamieniami nerkowymi w wywiadzie. Chociaz nie obserwowano zaburzen réwnowagi kwasowo-
zasadowej w trakcie stosowania roztworu dorzolamidu + tymololu w postaci kropli do oczu, to
rzadko donoszono o kamicy uktadu moczowego. Poniewaz produkt leczniczy Oftidorix zawiera
miejscowy inhibitor anhydrazy we¢glanowej, ktory ulega wchlanianiu ogdlnoustrojowemu,
pacjenci z kamicg nerkowa w wywiadzie moga by¢ narazeni na wicksze ryzyko kamicy
moczowej podczas stosowania produktu leczniczego Oftidorix.

Inne

Postepowanie w przypadku ostrej jaskry zamknigtego kata przesgczania wymaga interwencji
terapeutycznych jako uzupehienia okulistycznych lekow obnizajgcych ciSnienie wewnatrzgatkowe.
Roztwor dorzolamidu + tymololu krople do oczu nie byt badany u pacjentéw z ostrg jaskra
zamknietego kata przesgczania.

Podczas stosowania dorzolamidu obserwowano obrzek rogéowki i niecodwracalng dekompensacije

rogowki u os6b z wczesniej istniejgcymi przewleklymi  wadami rogowki i (lub) zabiegami

chirurgicznymi wewnatrz galki ocznej w wywiadzie. Istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju obrzeku
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rogoéwki u pacjentow z matg liczbg komorek srodblonka. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac
dorzolamid z tymololem w postaci kropli do oczu tym pacjentom.

Popodaniulekéw ograniczajacych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymololu,
acetazolamidu) i filtracji obserwowano odwarstwienie blony naczyniowej.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwjaskrowych, u niektorych pacjentow po
dlugotrwalym leczeniu tymololu maleinianem podawanym do oczu, stwierdzono zmniejszajaca si¢
reakcj¢ na lek. Jednak w badaniach klinicznych obejmujgcych 164 pacjentdow obserwowanych przez
co najmniej 3 lata nie zaobserwowano znaczacych roznic w wartosci S$redniego ci$nienia
wewnatrzgatkowego po poczatkowej stabilizacji.

Lek Oftidorix zawiera benzalkoniowy chlorek.

Benzalkoniowy chlorek moze rowniez powodowac¢ podraznienie oka, szczegdlnie jesli masz sucho$¢
oczu lub zaburzenia rogdwki (przezroczysta warstwa z przodu oka). Jesli po zastosowaniu tego leku
odczuwasz nieprawidlowe odczucie, ktucie lub bdl oka, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza. Na podstawie
ograniczonych dostepnych danych nie ma réznicy w profilu zdarzen niepozadanych u dzieci w
poréwnaniu z dorostymi.

Zasadniczo jednak oczy u dzieci wykazuja silniejszg reakcje na dany bodziec niz oko dorostego.
Podraznienie moze mie¢ wptyw na przestrzeganie zalecen leczenia u dzieci.

Dzieci i mlodziez
Patrz punkt 5.1.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono szczegotowych badan dotyczacych interakeji roztworu dorzolamid + tymolol krople
do oczu z innymi lekami.

W badaniach klinicznych roztwor dorzolamid + tymolol krople do oczu badano wraz z
nastgpujacymi lekami stosowanymi ogolnoustrojowo, nie stwierdzajac niepozadanych interakciji:
inhibitory IKA (ang. ACE), antagoni$ci kanalu wapniowego, leki moczopgdne, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, w tym kwas acetylosalicylowy, oraz hormony (np. estrogen, insulina, tyroksyna).

Istnieje mozliwos¢ addytywnych dzialan powodujacych wystapienie niedociSnienia tetniczego i
(lub) znacznej bradykardii podczas réwnoczesnego podawania lekow beta-adrenolitycznych w
postaci roztworu z doustnymi antagonistami kanatu wapniowego, lekami uwalniajagcymi aminy
katecholowe lub lekami beta-adrenolitycznymi, lekami przeciwarytmicznymi (w tym
amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami, guanetydyng lekami
narkotycznymi i nhibitorami oksydazy monoaminowej (MAO).

Stwierdzono nasilenie ogolnoustrojowego zahamowania receptorow beta-adrenergicznych (np.
zmniejszona czestotliwos¢ rytmu serca, depresja) podczas leczenia skojarzonego inhibitorami
CYP2D6 (np. chinidyna, fluoksetyny, paroksetyny) i tymololem.

Pomimo, ze roztwor dorzolamidu i tymololu w postaci kropli do oczu podawany w monoterapii
wywiera niewielki lub nie ma wplywu na wielko$¢ Zrenicy, odnotowano sporadyczne przypadki jej
rozszerzenia podczas jednoczesnego stosowania okulistycznych lekow beta-adrenolitycznych i
adrenaliny (epinefryny).

Leki beta-adrenolityczne moga zwigcksza¢ dzialanie hipoglikemizujace lekow
przeciwcukrzycowych.



Doustne leki beta-adrenolityczne mogg nasila¢ nadci$nienie tetnicze ,,z odbicia”, ktore moze
wystepowaé po odstawieniu klonidyny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Oftidorix w czasie cigzy.

Dorzolamid

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania w czasie cigzy. U krolikow
dorzolamid w dawkach toksycznych dla matek miat dzialanie teratogenne (patrz punkt 5.3).

Tymolol

Dane dotyczace stosowania tymololu u kobiet w cigzy sa niewystarczajace. O ile nie jest to
bezwzglgdnie konieczne, tymololu nie nalezy stosowaé podczas cigzy. Zmniejszenie wchianiania
ogoblnoustrojowego — patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie potwierdzity wplywu na powstawanie wad rozwojowych u plodu, ale
wykazaly ryzyko wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu w przypadku podawania beta-
andrenolitykow drogg doustng. Ponadto w przypadku podawania beta- andrenolitykow przed
porodem u noworodkéw obserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy zablokowania
receptorow beta (np. bradykardig, niedoci$nienie, niewydolno$¢ oddechowa i hipoglikemie).
Jezeli produkt leczniczy Oftidorix jest stosowany az do porodu, stan noworodka powinien by¢
dokladnie monitorowany przez pierwsze dni zycia.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy dorzolamid przenika do mleka kobiecego. U karmigcych samic szczuréw
otrzymujacych dorzolamid zaobserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa.
Beta-adrenolityki sg przenikajg do mleka kobiecego. Jednak jest mato prawdopodobne, aby
tymolol w kroplach do oczu stosowany w dawkach leczniczych przenikal do mleka matki
w takich ilosciach, aby wywota¢ u niemowlecia kliniczne objawy blokady beta-
adrenergicznej. Zmniejszenie wchlaniania ogolnoustrojowego — patrz punkt 4.2.

Jezeli leczenie przy zastosowaniu preparatu Oftidorix jest niezbedne, nie zaleca si¢ karmienia
piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania maszyn.

Mozliwe dzialania niepozadane, takie jak zaburzenia ostro$ci widzenia, mogg u niektérych
pacjentow zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i (lub) obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych roztworéw ztozonych, w postaci kropli, odnotowane dziatania
niepozadane ograniczaly si¢ do tych stwierdzanych wczesniej przy stosowaniu dorzolamidu
chlorowodorku i (lub) tymololu maleinianu.

Badane kliniczne z zastosowaniem roztworu dorzolamid + tymolol krople do oczu
prowadzone byly z udzialem 1035 osdb. Okolo 2,4% wszystkich pacjentow przerwalo
stosowanie roztworu dorzolamid + tymolol krople do oczu z powodu miejscowych dziatan
niepozadanych ze strony oka, okoto 1,2% wszystkich pacjentéw przerwalo leczenie z
powodu miejscowych dzialan niepozadanych sugerujacych alergie lub nadwrazliwos¢ (takie
jak zapalenie powiek i zapalenie spojowek).

Podobnie jak inne leki okulistyczne podawane miejscowo, produkt leczniczy Oftidorix ulega
absorpcjiogolnoustrojowej. Moze to by¢ przyczyng wystapienia dziatan niepozadanych jak przy
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ogonoustrojowym stosowaniu produktow beta-adrenolitycznych.

Ogooustrojowe dzialania niepozadane po podaniu micjscowym (do oka) wystepujg rzadziej
niz po podaniu ogélnoustrojowym. Ponizej wymienione dzialania niepozadane zawieraja
dzialania zaobserwowane w klasie ocznych beta-adrenolitykow.

Podczas badan klinicznych lub po dopuszczeniu do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania
niepozadane kropli do oczu dorzolamid/tymolol w postaci roztworu lub ktéregos z ich
sktadnikow:

Bardzo czgsto: (> 1/10), czgsto: (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto: (> 1/1 000 do </100),
rzadko: (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). Czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

Klasa Postaé Bardzo Czeste Niezbyt Rzadkie Nieznana
ukladow i farmaceutycz| czeste czeste wk
narzadow na
(wg
klasyfikacji
MedDRA)
Zaburzenia | Dorzolamid objawy
ukladu /Tymolol przedmiotowe
immunologicz | roztwoér do i podmiotowe
nego oczu ogoblnoustrojo
wych reakcji
alergicznych,
w tym obrzgk
naczynioruch
owy,
pokrzywka,
swiad,
wysypka,
anafilaksja
Maleinian objawy swiad
tymololu przedmiotowe
krople do i
oczu, podmiotowe
roztwoér reakcji
alergicznych,
w tym
obrzek
naczynioruch
owy,
pokrzywka,
miejscowa
i uogolniona
wysypka,
anafilaksja




Zaburzenia Maleinian hipoglikemia
metabolizmu | tymololu
i odzywiania | krople do
oczu,
roztwor
Zaburzenia Maleinian depresja* bezsennos¢*  |halucynacje*
psychiczne tymololu koszmary ok
krople do senne*,
oczu, utrata
roztwoér pamieci
Zaburzenia Cholorowodor bol glowy* zawroty
ukladu ek glowy*,
nerwowe dorzolamidu parestezja*
go krople do
oczu,
roztwor
Maleinian bdl glowy* | zawroty parestezja*,
tymololu glowy*, nasilenie oznak
krople do omdlenie* i objawow
oczu, miastenii,
roztwor zmnigjszenie
libido*, udar
mozgu*,
niedokrwienie
moézgu
Zaburzenia Dorzolamid | pieczenie | nastrzyk
oka /Tymolol i spojowek 1,
roztwoér do szczypanie | niewyrazn
0CZu €
widzenie,
erozja
rogowki,
swedzenie
oka,
Izawienie




Chlorowodore zapale zapalenie podraznienie  [Uczucie ciala
k dorzolamidu nie teczOwki w tym obcego w oku
krople do powie i ciala zaczerwienieni
oczu ki*, rzeskowego™ | e* bol*,
roztwor podraznieni sklejanie
e powieki* powiek®,
przejsciowa
kroétkowzroczn
0s¢ (ustepujaca
po zakonczeniu
leczenia),
obrzgk
rogowki*,
hipotonia oka*,
odwarstwienia
naczyniowki
oka (po
zabiegu
filtracji)*
Maleinian objawy zaburzenia opadanie swedzenie,
tymololu przedmiotow| widzenia powieki, lzawienie,
krople el obejmujace dwojenie Zaczerw
do oczu podmiotowe | zaburzenia obrazu, ienienie,
roztwor podraznienia | refrakcji (ze | odwarstwieni | niewyra
oka, wtym | wzgleduna |a 7ne
zapalenie odstawienie | naczyniowki widzeni
powiek”f, terapii po zabiegu e, erozja
zapalenie | ; zastosowani | filtracji* rogowki
rogowki*, | em miotykéw | (Patrz pkt.
zmniejszen | w nicktorych | 4.4)
1€ przypadkach)
wrazliwosc | x
i rogowki
i suche
oczy*
Zaburzenia Maleinian szumy uszne*
ucha tymololu
i blednika krople do
oczu,
roztwoér
Zaburzenia Maleinian bradykardia* | bole w klatce blok
pracy serca tymololu piersiowej*, przedsionk
krople do kotatanie owo-
oczu, serca *, komorowy
roztwor obrzgk*, ,
zaburzenia niewydoln
rytmu serca *, | oS¢ serca
zastoinowa
niewydolnos¢
serca*,
zatrzymanie
czynnosci

serca *, blok
serca




Chlorowodore kotatanie
k dorzolamidu serca,
krople do czestoskurcz
oczu, roztwor
Zaburzen Maleinian niedoci$nienie
ia tymololu tetnicze *,
naczynio krople chromanie,
we do oczu objaw
roztwor Raynauda*,
zimne rece
i stopy*
Chlorowodore nadci$nienie
k dorzolamidu tetnicze
krople do
oczu,
roztwor
Zaburzenia Dorzolamid zapalenie skrocenie
ukladu /Tymolol, zatok oddechu,
oddechowego, | roztwér do niewydolno$é¢
klatki oczu oddechowa,
piersiowej i niezyt nosa,
Srodpiersia rzadko skurcz
oskrzeli
Chlorowodore krwawienie dusznos¢
k dorzolamidu znosa*
krople do.
OcCZu,
Maleinian dusznosci* skurcz oskrzeli
tymololu (gldéwnie
krople do u pacjentow
oczu, wystepujacymi
roztwor uprzednio
stanami
spastycznymi
oskrzeli)*,
niewydolno$¢
oddechowa,
kaszel*
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Zaburzenia Dorzolamid/ | zaburzenia
zoladka i jelit | Tymolol smaku
roztwor do
0CZu
Chlorowodore nudnosci* podraznienie
k dorzolamidu gardla,
krople do suchos¢
oczu, W jamie
roztwor ustnej*
Maleinian nudnosci*, biegunka, zaburzenia
tymololu niestrawnos$é* | suchos¢ smaku,
krople do w ustach* bol
oczu, brzucha,
roztwor wymioty
Zaburzenia Dorzolamid kontaktowe
skory i tkanki | /Tymolol, zapalenie
podskornej roztwor do skory,
oczu zespot
Stevensa-
Johnsona,
martwica
toksyczno-
rozptywna
naskorka
Chlorowodore wysypka*
k dorzolamidu
krople do
oczu,
Maleinian lysienie*, wysypka
tymololu wysypka
krople huszczycopodob
do oczu na
roztwor lub
zaostrzenie
luszczycy*
Zaburzenia Maleinian toczen bole migsni
mie¢$niowo- tymololu rumieniowaty
szkieletowe krople do uktadowy
i tkanki oczu,
lacznej roztwoér
Zaburzenia Dorzolamid kamica
nerek /Tymolol, moczowa
i drog roztwor do
moczowych oczu
Zaburzenia Maleinian choroba zaburzenia
ukladu tymololu Peyroniego*, funkcji
rozrodczeg krople do Zmieniszo seksulanych
o i piersi oczu, ne libido

roztwor
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Zaburzenia Chlorowodore oslabienie/
ogolne k zmeczenie*
i stany dorzolamidu
W miejscu krople do
podania oczu,
roztwor

Maleinian ostabienie/

tymololu zmeczenie®
krople
do oczu

roztwor

*Dziatania niepozadane obserwowano takze przy stosowaniu roztworu do oczu dorzolamidu +tymololu
po wprowadzeniu do obrotu.

** W przypadku lekow beta-adrenolitycznych zaobserwowano dodatkowe dziatania
niepozadane, ktore moga potencjalnie wystapic¢ przy stosowaniu dorzolamidu/tymololu.

*** Te dziatania niepozadane zaobserwowano po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Prze dawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania roztworu dorzolamidu + tymololu krople do oczu ludzi
poprzez przypadkowe lub celowe polkniecie produktu leczniczego.

Objawy

Istniejg doniesienia o nieumys$lnym przedawkowaniu roztworu do oczu tymololu maleinianu
skutkujacym dziataniami ogélnoustrojowymi podobnymi do tych, ktore obserwowano podczas
ogolnoustrojowego podawania lekow beta-adrenolitycznych, takich jak zawroty glowy, bdl glowy,
duszno$¢, bradykardia, skurcz oskrzeli i zatrzymanie czynno$ci serca. Najczestszymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi, jakich mozna spodziewaé si¢ przy przedawkowaniu
dorzolamidu, sa zaburzenia elektrolitowe, kwasica i ewentualnie objawy ze strony osrodkowego
ukladu nerwowego.

Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace przedawkowania dorzolamidu chlorowodorku u
ludzi poprzez przypadkowe lub celowe polkniecie. Po spozyciu stwierdzano senno$¢. Przy podaniu
miejscowym zglaszano: nudnosci, zawroty glowy, bole glowy, meczliwosé, koszmary senne i
dysfagie.

Leczenie
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Leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace. Nalezy monitorowaé stgzenie elektrolitow w
osoczu (zwlaszcza potasu) 1 pH krwi. Badania wykazaly, Ze trudno jest usung¢ tymolol za pomoca

dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwos$ci farmak odynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw jaskrze i zwezajace zrenice, beta-drenolityki,
tymolol, polaczenia.
Kod ATC: SO1E D51

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Oftidorix krople do oczu zawiera dwa skladniki: dorzolamidu
chlorowodorek i tymololu maleinian. Oba te skladniki obnizajag podwyzszone ci$nienie
wewnatrzgalkowe poprzez zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, lecz roznig si¢
mechanizmami dzialania.
Dorzolamidu chlorowodorek jest silnym inhibitorem ludzkiej anhydrazy weglanowej I1.
Hamowanie anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzgskowych oka zmniejsza wydzielanie cieczy
wodnistej, prawdopodobnie poprzez zwolnienie szybkosci powstawania jondw wodoroweglanowych
z wynikajagcym z tego ograniczeniem transportu sodu i plynu. Tymololu maleiian jest
nieselektywnym s$rodkiem blokujacym receptory beta-adrenergiczne. Nie ustalono jeszcze
dokladnego mechanizmu obnizania ci$nienia wewnatrzgalkowego przez tymololu maleinian, chociaz
badania z zastosowaniem fluoresceiny oraz badania tonograficzne wskazuja, ze gldwne dzialanie
moze by¢ zwigzane ze zmniejszeniem wytwarzania cieczy wodnistej. Jednak w niektorych
badaniach obserwowano réwniez nieznaczne ulatwienie odplywu cieczy. Polgczone dziatanie obu
tych srodkéw powoduje dodatkowe zmniejszenie ciSnienia wewnatrzgalkowego w poréwnaniu z
kazdym skladnikiem podawanym osobno.

Po podaniu miejscowym, produktu leczniczego Oftidorix,krople do oczu obniza
podwyzszone ciSnienie wewnatrzgalkowe, zwigzane lub niezwigzane z jaskrg. Podwyzszone
ci$nienie wewnatrzgalkowe jest gldwnym czynnikiem ryzyka w patogenezie uszkodzenia nerwu
wzrokowego 1 utraty pola widzenia typowego dla jaskry.

Roztwor dorzolamidu + tymololu krople do oczu zmniejsza ciSnienie wewnatrzgatkowe bez
czestych dzialan niepozadanych lekow zwezajacych Zrenice, takich jak $lepota nocna, skurcz
akomodacyjny i1 zwezenie Zrenicy.

Dzialania farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne

Dorosli

Przeprowadzono badania kliniczne trwajace do 15 miesiecy w celu porownania dzialania
obnizajgcego ciSnienie wewnatrzgalkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople do oczu
podawanego dwa razy na dobe (rano i wieczorem) z 0,5% tymololem i2,0% dorzolamidem
podawanymi oddzielie lub w skojarzeniu u pacjentow z jaskra lub nadci§nieniem
wewnatrzgatkowym, u ktorych leczenie skojarzone uznano w tych badaniach za wiasciwe. Bylito
zarO6wno pacjenci nieleczeni, jak i osoby, u ktorych nie uzyskano wiasciwej kontroli podczas
monoterapii tymololem. Przed wigczeniem do badania, wigkszo$¢ pacjentéw leczono miejscowo
lekiem beta-adrenolitycznym w monoterapii. W analizie potaczonych wynikéw badan, dziatanie
zmniejszajace ci$nieniec wewnatrzgalkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople do oczu
stosowanego dwa razy na dobe bylo wigksze, niz stosowanego w monoterapii 2% dorzolamidu trzy
razy na dobg lub 0,5% tymololu stosowanego dwa razy na dob¢. Dzialanie zmniejszajace ci$nienie
wewnatrzgalkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople do oczu stosowanego dwa razy na dobg
bylo takie samo, jak przy leczeniu skojarzonym dorzolamidem stosowanym dwa razy na dobe i
tymololem stosowanym dwa razy na dobe. Wykazano dziatanie obnizajace ciSnienie
wewnatrzgalkowe roztworu dorzolamidu + tymololu krople do oczu stosowanego dwa razy na dobg
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podczas pomiaréw o réznych porach dnia i dziatanie to utrzymywato si¢ w trakcie dlugotrwalego
stosowania.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono trzymiesigczne badanie z grupa kontrolng, ktérego glownym celem byto
udokumentowanie bezpieczenstwa 2% roztworu do oczu dorzolamidu chlorowodorku u dzieci w
wieku ponizej 6 lat. W badaniu tym 30 dzieci w wieku ponizej 6 lat i w wicku powyzej badz rownym
2 lata, z niewlasciwa kontrolg ci$nienia wewnatrzgatkowego podczas monoterapii dorzolamidem lub
tymololem, otrzymato w fazie otwartej badania roztwor dorzolamidu + tymololu krople do oczu. Nie
ustalono skutecznosci u tych pacjentow. W tej malej grupiepacjentow, roztwor dorzolamidu +
tymololu krople do oczu podawany dwa razy na dobg byt ogolnie dobrze tolerowany, przy czym 19
pacjentow zakonczylo okres badania i 11 pacjentéw przerwato badanie z powodu zabiegu
chirurgicznego, zmiany leku lub innych przyczyn.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne
Dorzolamidu chlorowodorek

Inaczej niz w przypadku doustnych inhibitor6w anhydrazy weglanowej, miejscowe podawanie
dorzolamidu chlorowodorku pozwala na bezposrednie dziatanie substancji czynnych w oku w
znacznie mniejszych dawkach, a zatem z mniejszg ekspozycja ogolnoustrojowsa. W badaniach
klinicznych skutkowalo to zmniejszeniem ci$nienia wewnatrzgalkowego bez zaburzen roéwnowagi
kwasowo- zasadowej ani bez zmian stezenia elektrolitow charakterystycznych dla doustnych
inhibitoréw anhydrazy we¢glanowe;j.

Wchianianie, dystrybucja i metabolizm

Podczas podania miejscowego, dorzolamid przenika do krazenia ogodlnoustrojowego. W celu oceny
mozliwosci ogoélnoustrojowego hamowania anhydrazy weglanowej po podaniu miejscowym,
zmierzono stgzenia substancji czynngj i jej metabolitu w erytrocytach i osoczu oraz zahamowanie
anhydrazy weglanowej w erytrocytach. Dorzolamid ulega kumulacji w czerwonych krwinkach w
trakcie dlugotrwalego stosowania w wyniku wybiérczego wigzania si¢ z anhydrazag weglanowa 11,
podczas gdy w osoczu utrzymuje sie bardzo male stezenie wolnej substancji czynnej. Lek
macierzysty posiada jeden metabolit N-deetylowy, ktory wykazuje stabsze od leku macierzystego
dzialanie hamujgce anhydrazg¢ weglanowa Il oraz jest inhibitorem mniej

aktywnego izoenzymu anhydrazy weglanowej 1. Metabolit takze ulega kumulacji w erytrocytach,
gdzie wigze si¢ przede wszystkim z anhydrazg weglanowg 1. Dorzolamid wigze si¢ w umiarkowanym
stopniu z bialkkami osocza (w okoto 33%). Dorzolamid wydalany jest gléwnie w postaci niezmienione;j
zmoczem; z moczem rowniez wydalany jest jego metabolit. Po zakonczeniu leczenia wyplukanie
dorzolamidu z erytrocytow zachodzi w sposéb nieliniowy, co skutkuje na poczatku naglym
zmniejszeniem st¢zenia substancji czynnej, po czym nastepuje faza wolniejszej eliminacji, z okresem
péltrwania okolo 4 miesiecy.

Podczas doustnego podawania dorzolamidu w celu symulacji maksymalnej ekspozycji
ogolnoustrojowej po dlugotrwalym leczeniu miejscowym do oka, stan stacjonarny osiggnigto w
ciggu 13 tygodni. W stanie stacjonarnym w osoczu praktycznie nie bylo wolnej substancji czynnej
ani jej metabolitu; hamowanie anhydrazy weglanowej w erytrocytach bylo mniejsze, niz zatozono,
ze jest to konieczne dla farmakologicznego wplywu na czynno$¢ nerek lub oddychanie. Podobne
parametry farmakokinetyczne obserwowano po przewleklym miejscowym podawaniu
chlorowodorku dorzolamidu. Jednak u niektorych 0séb w podesztym wicku z zaburzeniem
czynnosci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny 30-60 ml/min) stezenie metabolitu w
erytrocytach bylo wigksze, lecz nie wigzaly si¢ z tym szczegolne réznice w hamowaniu
anhydrazy weglanowej lub istotne klinicznie dziatania niepozadane.

Tymololu maleinian
W badaniu oceniajacym stgzenie substancjiczynnej w osoczu u szesciu 0sob, okreslono ekspozycije

ogolnoustrojowa na tymolol po miejscowym podawaniu 0,5% roztworu do oczu tymololu
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maleinianu dwa razy na dob¢. Najwyzsze $rednie stezenie w osoczu po dawce porannej wynosito
0,46 ng/ml, a po dawce popoludniowej 0,35 ng/ml

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa w odniesieniu do narzadu wzroku oraz bezpieczenstwa ogolnoustrojowego
poszczegolnych skladnikow leku jest dobrze okreslony.

Dorzolamid

U krolikow, ktorym podano dorzolamid w dawkach toksycznych dla matek, w zwigzku z
kwasica metaboliczng, obserwowano znieksztalcenia kregow.

Tymolol
Badania na zwierzgtach nie wykazaly dziatania teratogennego.

Ponadto nie zaobserwowano zadnych dzialan niepozgdanych ze strony oka u zwierzat,
ktérym miejscowo podawano roztwor do oczu dorzolamidu chlorowodorku i tymololu
maleianu lub jednocze$nie podawano dorzolamidu chlorowodorek itymololu maleinian.
Badania in vitro iin vivo kazdego ze skladnikow nie wykazaly dzialan mutagennych.
Dlatego teznie jest spodziewane istotne ryzyko dla bezpieczenstwa ludzi przy stosowaniu
terapeutycznych dawek roztworu dorzolamidu + tymololu krople do oczu.

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 wstrzykiwan

6.2  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Okres waznos$ci po pierwszym otwarciu butelki: 28 dni

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas prze chowywania

Brak szczegblnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5  Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biala, nieprzezroczysta butelka z polietylenu Sredniej gestoSci ze szczelnie zamknigta
koncowka kroplomierza z LDPE oraz zakretka z HDPE zabezpieczong z pierScieniem
gwarancyjnym, umieszczona w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 1, 3 lub 6 butelek po 5 ml kazda.

15



Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegélnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BAUSCH + LOMB IRELAND LIMITED 3013 Lake Drive
Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 18243

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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