1.3.1 SPC, labelling and package leaflet

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DORTIM-POS, 20 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 22,26 mg dorzolamidu chlorowodorku, co odpowiada 20 mg
dorzolamidu (Dorzolamidum) i 6,83 mg tymololu maleinianu, co odpowiada 5 mg tymololu
(Timololum).

Substancja pomocnicza: kazdy ml roztworu zawiera 0,075 mg benzalkoniowego chlorku.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

DORTIM-POS jest przezroczystym, bezbarwnym lub prawie bezbarwnym, nieco lepkim
roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

DORTIM-POS jest wskazany w leczeniu zwigkszonego cisnienia srodgatkowego u chorych
na jaskre z otwartym katem lub jaskre torebkowa, gdy terapia lekiem beta-adrenolitycznym
jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono skutecznosci produktu leczniczego DORTIM-POS u dzieci.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat. (Informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku > 2 1 < 6 lat, patrz punkt 5.1.)

Zalecana dawka u dorostych (w tym 0s6b w wieku podesztym)

DORTIM-POS dawkuje si¢ po jednej kropli do worka spojowkowego chorego oka (oczu)
dwa razy na dobg.

Jezeli DORTIM-POS jest stosowany jednocze$nie z innymi kroplami do oczu, przerwa
pomigdzy podaniem kolejnych produktéw leczniczych powinna wynosi¢ co najmniej 10
minut.
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Sposob podawania

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby umyli rece przed uzyciem leku i nie dopuszczali do kontaktu
koncowki pojemnika z okiem lub tkankami otaczajacymi oko.

Pacjentow nalezy rowniez pouczy¢, ze roztwory okulistyczne, w przypadku niewtasciwego
obchodzenia si¢ z nimi, moga ulec skazeniu powszechnie wystgpujacymi bakteriami
wywotujacymi zakazenia oczu. Stosowanie skazonych roztworéow okulistycznych moze
spowodowac powazne uszkodzenie oka i w rezultacie utratg wzroku.

Przed wkropleniem leku nalezy wyja¢ soczewki kontaktowe. Soczewki mozna wlozy¢ z
powrotem po 15 minutach od uzycia leku.

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby prawidtowo obchodzili si¢ z buteleczkami z produktem
leczniczym DORTIM-POS.

Instrukcje stosowania

1. Przed uzyciem leku po raz pierwszy, nalezy upewnic sig, ze zabezpieczenie przed
otwarciem opakowania jest nienaruszone.

2. Otworzy¢ buteleczke, przekrecajac nakretke w lewo.

3. Odchyli¢ gtowe do tytu 1 odciagnaé lekko dolna powieke w dot, aby utworzy¢ kieszonke
pomigdzy powieka a gatka oczna.

4. Odwrdcic¢ buteleczke i1 delikatnie nacisna¢ kciukiem i palcem wskazujacym srodkowa
cze$é butelki az do wycisniecia jednej kropli leku do oka. NIE NALEZY DOTYKAC
KONCOWKA KROPLOMIERZA OKA ANI POWIEKI.

5. Uci$nigcie kanatu nosowo-1zowego lub zamknigcie powiek na 2 minuty zmniejsza
wchianianie ogolnoustrojowe leku. Moze to zmniejszy¢ czgsto$¢ wystgpowania
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych i zwigkszy¢ skutecznos$ci miejscowego
dziatania leku

6. W celu zakroplenia drugiego oka, jezeli jest to zgodne z zaleceniami lekarza, nalezy
powtdrzy¢ czynnosci z punktow 3 i 4.

7. Zakreci¢ nakretke tak, aby szczelnie stykata si¢ z buteleczka. Nie zakreca¢ za mocno.

4.3 Przeciwwskazania

DORTIM-POS jest przeciwwskazany u chorych z:

» nadreaktywnoscia drog oddechowych, w tym astma oskrzelowa wystepujaca
aktualnie, w wywiadzie oraz chorych z ci¢zka przewlekla obturacyjna choroba ptuc,

» bradykardia zatokowa, zespotem chorego wezta zatokowego, blokiem zatokowo-
przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego
stopnia niekontrolowanym przez rozrusznik, jawna niewydolno$cia serca, wstrzasem
kardiogennym,

* cig¢zka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub kwasica
hiperchloremiczna.

* nadwrazliwo$cia na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

Powyzsze przeciwwskazania wynikaja z przeciwwskazan dotyczacych stosowania kazdej z
substancji czynnych wchodzacych w sklad produktu leczniczego i nie sg charakterystyczne
dla leku ztozonego.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie na uktad krqzenia i na uktad oddechowy:

Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, tymolol jest wchianiany do
krwioobiegu. Poniewaz zawarty w leku tymolol jest srodkiem beta-adrenolitycznym, moga te
same dziatania niepozadane, ktore obserwowane sa po ogélnoustrojowym podaniu lekéw
blokujacych receptory beta-adrenergiczne, takie jak dziala w obrgbie uktadu krazenia,
oddechowego 1 inne. Czgstos¢ wystgpowania ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych po
podaniu do oka jest mniejsza, niz po podaniu ogélnoustrojowym. Aby zmniejszy¢
wchlanianie ogdlnoustrojowe, patrz punkt 4.2

Zaburzenia serca:

U pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (np. choroba niedokrwienna serca, dlawica
Prinzmetala czy niewydolnoS$cia serca) i niedoci$nieniem nalezy doktadnie oceni¢ leczenie
srodkami beta-adrenolitycznymi i rozwazy¢ zastosowanie w leczeniu innych produktow.
Pacjenci z chorobami uktadu kraZzenia powinni by¢ obserwowani pod katem objawow
zaostrzenia tych chordb i1 zdarzen niepozadanych

Z uwagi na negatywny wplyw na czas przewodzenia, §rodki adrenolityczne powinny by¢
stosowane z ostroznoscia u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe:
Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami krazenia obwodowego (np. z cigzka postacia choroby
Raynauda lub zespotu Raynauda) powinni by¢ leczeni z ostroznoscia.

Zaburzenia uktadu oddechowego:

Po podaniu pewnych lekéw okulistycznych zawierajacych §rodki beta-adrenolityczne
odnotowano wystepowanie niepozadanych reakcji ze strony uktadu, w tym zgonow
spowodowanych skurczem oskrzeli u chorych z astma oskrzelowa.

Produkt DORTIM-POS powinien by¢ stosowany z ostrozno$cia u pacjentow z
tagodna/umiarkowana przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), i tylko wtedy, gdy
potencjalne korzys$ci przewazaja nad zagrozeniami.

Zaburzenia czynnosci wqtroby:

Nie badano zastosowania kropli do oczu zawierajacych dorzolamid i tymolol u chorych z
niewydolnoscia watroby, dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac lek w tej grupie
pacjentow.

Uktad immunologiczny i nadwrazliwos¢ na lek:

Podobnie jak w przypadku innych stosowanych miejscowo lekow okulistycznych, ten produkt
leczniczy moze si¢ wchtania¢ do krazenia uktadowego. Zawarty w leku dorzolamid ma grupe
sulfonamidowa, tak jak sulfonamidy. Dlatego miejscowe stosowanie leku moze wywotywac
te same dziatania niepozadane, co uktadowe podawanie sulfonamidow, w tym powazne
reakcje, takie jak zespot Stevensa 1 Johnsona oraz toksyczna martwica rozptywna naskorka.
W przypadku stwierdzenia powaznych dziatan niepozadanych lub objawdéw nadwrazliwosci
nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego.

Podczas stosowania kropli do oczu zawierajacych dorzolamid i tymolol obserwowano
miejscowe dziatania niepozadane, podobne do obserwowanych podczas stosowania kropli do
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oczu zawierajacych chlorowodorek dorzolamidu. W przypadku wystapienia tego typu
objawow nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego DORTIM-POS.

Reakcje anafilaktyczne:

Podczas stosowania beta-adrenolitykow u pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono
atopi¢ lub cigzkie reakcje anafilaktyczne na wiele alergenow, moze wystapi¢ zwigkszona
reaktywno$¢ na powtorny kontakt z tymi alergenami. Pacjenci ci moga nie reagowac na
dawki adrenaliny stosowane zwykle w leczeniu reakcji anafilaktyczne;.

Inne beta- adrenolityki:

W przypadku podania tymololu pacjentom juz przyjmujacym ogolnoustrojowy beta-
adrenolityk moze doj$¢ do nasilenia dziatania na ci$nienie wewnatrzgatkowe lub znanych
objawow ogdlnoustrojowej blokady receptoréw beta. Nalezy doktadnie obserwowac
odpowiedz u tych pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania dwoch miejscowych blokerow
receptoréw beta-adrenergicznych (patrz punkt 4.5).

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

Odstawienie leku:

Podobnie jak w przypadku beta-adrenolitykow, kiedy konieczne jest odstawienie tymololu
jako leku okulistycznego u pacjentdw z choroba wiencowa, dawki nalezy zmniejszac
stopniowo.

Dodatkowe skutki zablokowania receptorow beta-adrenergicznych

Hipoglikemia/cukrzyca:

Srodki beta-adrenolityczne powinny byé stosowane z ostroznos$cia u pacjentow ze
sktonnos$cia do samoistnej hipoglikemii lub z niestabilna cukrzyca, bowiem $rodki
adrenolityczne moga maskowac przedmiotowe 1 podmiotowe objawy hipoglikemii.

Srodki beta-adrenolityczne moga tez maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

Choroby rogowki:
Okulistyczne $rodki beta-adrenolityczne moga powodowaé sucho$¢ oczu. Pacjenci z
chorobami rogowki powinni by¢ leczeni z ostroznoscia.

Znieczulenie przed zabiegami chirurgicznymi:

Okulistyczne produkty lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne moga znosic¢
dzialanie beta-agonistow, np. adrenaliny. Jesli pacjent przyjmuje tymolol, nalezy
poinformowac o tym anestezjologa.

Leczenie beta-adrenolitykami moze pogorszy¢ objawy miastenii.

Dodatkowe skutki hamowania anhvdrazy weglanowej

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej jest zwigzane z wyst¢gpowaniem
kamicy uktadu moczowego wskutek zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowej, szczegolnie u
pacjentow z kamica nerkowa w wywiadzie. Pomimo, ze podczas stosowania
dorzolamidu/tymololu nie zaobserwowano wystepowania zaburzen rownowagi kwasowo-
zasadowej, zglaszane byly niezbyt czgste przypadki kamicy uktadu moczowego. Poniewaz
DORTIM-POS zawiera miejscowo stosowany inhibitor anhydrazy weglanowej, ktory jest

Edition 09/2013



1.3.1 SPC, labelling and package leaflet

wchlaniany do krazenia ukladowego, u pacjentow z kamica nerkowa w wywiadzie ryzyko
wystapienia kamicy uktadu moczowego podczas stosowania tego produktu leczniczego moze
by¢ zwigkszone.

Inne

Leczenie ostrej jaskry zamykajacego si¢ kata, oprocz stosowania lekéw obnizajacych
ci$nienie §rodgatkowe, wymaga dodatkowo interwencji terapeutycznej. Nie badano
zastosowania kropli do oczu zawierajacych dorzolamid i tymolol u pacjentéw z ostra jaskra
zamykajacego si¢ kata.

U pacjentow z wczesniej istniejacymi przewlekltymi uszkodzeniami rogowki i (lub)
wewnatrzgatkowym zabiegiem chirurgicznym w wywiadzie, odnotowano obrzek 1
nieodwracalna dekompensacjg rogéwki podczas stosowania dorzolamidu. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas miejscowego stosowania dorzolamidu u tych pacjentow.

Odwarstwienie naczyniowkiPodczas stosowania srodkow hamujacych wytwarzanie cieczy
wodnistej (np. tymolol, acetazolamid), po zabiegach filtracyjnych stwierdzano wystgpowanie
odwarstwienia naczyniowki oka.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwjaskrowych, u niektorych
pacjentow podczas dtugotrwatego leczenia stwierdzono zmniejszajaca sig reakcje na tymolol
w postaci kropli do oczu. Jednakze, w badaniach klinicznych obejmujacych 164 pacjentow
obserwowanych przez co najmniej 3 lata, nie zaobserwowano znaczacych réznic wartosci
sredniego cisnienia srodgatkowego po poczatkowej stabilizacji.

Stosowanie soczewek kontaktowvch

DORTIM-POS zawiera jako §rodek konserwujacy chlorek benzalkoniowy, ktory moze
powodowac podraznienie oka. Soczewki kontaktowe nalezy zdjaé przed zakropleniem leku i
wlozy¢ ponownie nie wezesniej niz 15 minut po zakropleniu leku. Chlorek benzalkoniowy
moze zmienia¢ kolor migkkich soczewek kontaktowych.

Drzieci i mlodziez

Patrz punkt 5.1.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakcji kropli do oczu zawierajacych
dorzolamid i tymolol z innymi lekami.

W badaniach klinicznych nie stwierdzono niekorzystnych interakcji podczas jednoczesnego
stosowania kropli do oczu zawierajacych dorzolamid i tymolol z nastgpujacymi lekami
dziatajacymi ogdlnie: inhibitorami konwertazy angiotensyny, antagonistami kanalu
wapniowego, lekami moczopgdnymi, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym z
kwasem acetylosalicylowym, a takze ze Srodkami hormonalnymi (np. estrogeny, insulina,
tyroksyna).

Istnieje mozliwo$¢ dziatania addycyjnego 1 w efekcie obnizenia ci$nienia tgtniczego i/lub
wystapienia znacznej bradykardii podczas jednoczesnego stosowania lekow beta-
adrenolitycznych w postaci kropli do oczu z doustnymi antagonistami kanatu wapniowego,
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innymi lekami beta-adrenolitycznymi, lekami antyarytmicznymi (w tym amiodaronem),
glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami czy guanetydyna.

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP2D6 (np. chinidyny, fluoksetyny,
paroksetyny) i tymololu obserwowano nasilone og6lne dziatanie beta-adrenolityczne (np.
zwolnienie czynnosci serca, depresjg).

Odnotowano sporadyczne przypadki rozszerzenia zrenicy podczas jednoczesnego stosowania
beta- adrenolitykéwi adrenaliny (epinefryny).

Beta-adrenolityki moga nasili¢ dziatanie hipoglikemiczne $rodkoéw przeciwcukrzycowych.

Doustne inhibitory receptorow beta-adrenergicznych moga nasili¢ wystgpowanie
gwaltownych zwyzek ci$nienia tgtniczego obserwowanych po odstawieniu klonidyny.

Dorzolamid zawarty w produkcie leczniczym jest inhibitorem anhydrazy weglanowej 1
pomimo stosowania miejscowego jest wchtaniany do krazenia ogélnoustrojowego. W
badaniach klinicznych chlorowodorek dorzolamidu nie powodowat zaburzen rownowagi
kwasowo-zasadowej. Jednak po zastosowaniu doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowe;j
obserwowano takie zaburzenia, a w kilku przypadkach wystapity interakcje z innymi lekami
(np. objawy toksyczne podczas leczenia duzymi dawkami salicylanow). Dlatego tez nalezy
uwzgledni¢ ryzyko wystapienia takich interakcji u pacjentow leczonych produktem
leczniczym DORTIM-POS.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Produktu leczniczego DORTIM-POS nie nalezy stosowaé w czasie ciazy.

Dorzolamid

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania dorzolamidu u kobiet bedacych w ciazy.
Po podaniu cigzarnym samicom krolikow toksycznej dawki dorzolamidu, u plodow
obserwowano dziatanie teratogenne (patrz punkt 5.3).

Tymolol
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w ciazy.

Nie nalezy stosowa¢ dorzolamidu i tymololu w okresie ciazy, jesli nie jest to wyraznie
konieczne. Metody zmniejszenia ogolnoustrojowego wchtaniania leku, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaly dziatania powodujacego wady rozwojowe , jednakze
wykazaly ryzyko spowolnienia wzrostu plodu przy podawaniu lekéw beta-adrenolitycznych
doustnie. Zaobserwowano ponadto przedmiotowe 1 podmiotowe objawy blokady receptorow
beta-adrenergicznych (,takie jak bradykardia, niedocis$nienie, zaburzenia oddychania czy
hipoglikemia) u noworodkow, gdy leki beta-adrenolityczne podawane byty matce do czasu
porodu . Jezeli DORTIM-POS podawany jest kobietom w ciazy az do czasu porodu,
noworodki musza by¢ poddane $cistej obserwacji w pierwszych dniach po urodzeniu.
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Laktacja
Nie wiadomo, czy u ludzi dorzolamid przenika do mleka matki. U potomstwa karmiacych

samic szczuréw otrzymujacych dorzolamid obserwowano zmniejszone przybieranie na
wadze.

Leki beta-adrenolityczne sa wydzielane do mleka matki. Jednakze przy dawkach leczniczych
tymololu w kroplach do oczu jest praktycznie niemozliwe, aby w mleku znalazla sig ilo§¢
leku wystarczajaca do wywotania u dziecka klinicznych objawow blokady receptorow beta-
adrenergicznych.

Jezeli konieczne jest leczenie produktem DORTIM-POS, nie zaleca si¢ karmienia piersia.
4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢
prowadzenia pojazdu i1 obslugiwania maszyn.

Mozliwe dziatania niepozadane, takie jak niewyrazne widzenie, moga wptywac u niektorych
pacjentow na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i (lub) obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych nie odnotowano wystgpowania dziatan niepozadanych
charakterystycznych dla kropli do oczu zawierajacych chlorowodorek dorzolamidu i
maleinian tymololu. Dziatania niepozadane byty ograniczone do tych, ktoére obserwowano
podczas terapii chlorowodorkiem dorzolamidu i (lub) maleinianem tymololu.

Podczas badan klinicznych chlorowodorek dorzolamidu z maleinianem tymololu podawano
1035 pacjentom. Okoto 2,4% wszystkich pacjentéw przerwato stosowanie leku z powodu
miejscowych dziatan niepozadanych; okoto 1,2% wszystkich pacjentow przerwato
stosowanie leku z powodu wystapienia miejscowej reakcji wskazujacej na alergi¢ lub
nadwrazliwos$¢ (stan zapalny powieki i zapalenie spojowki).

Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, dorzolamid i tymolol wchianiaja
si¢ do krwioobiegu. Moze to prowadzi¢ do podobnych dziatan niepozadanych jakie
obserwowane sa po ogélnoustrojowym stosowaniu lekow blokujacych receptory beta-
adrenergiczne. Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych po podaniu leku do oczu jest
mniejsza niz po podaniu ogélnoustrojowym. Wymienione dziatania niepozadane zawieraja
reakcje, ktore zostaly zaobserwowane podczas stosowania w oftalmologii beta-
adrenolitykow.

Podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu leku do lecznictwa zgloszono nastgpujace
dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych chlorowodorek
dorzolamidu i maleinian tymololu lub jednej z jego substancji czynnych:

[Bardzo czgsto: (>1/10), czgsto: (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto: (>1/1000 do <1/100),
rzadko: (>1/10 000 do <1/1000), nieznana: cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych]

Dodatkowe dziatania niepozadane obserwowane w oftalmologicznych beta- adrenolitykach
moga potencjalnie wystapi¢ przy stosowaniu DORTIM-POS:
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Zaburzenia ukladu odpornosciowego:

Tymolol:
Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe uogdlnionych reakcji alergicznych, takie jak obrzek

naczynioruchowy, pokrzywka, $wiad, miejscowa i ogdlna wysypka, reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywania

Tymololu
Hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne:

Tymolol
Bezsennos$¢, depresja, koszmary senne, utrata pamigci.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:

Czgsto: bol glowy*
Rzadko: zawroty glowy*, parestezja*
Tymolol:

Omdlenie, zdarzenia naczyniowo-moézgowe, niedokrwienie mozgu, nasilenie objawow
przedmiotowych 1 podmiotowych miastenii, zawroty glowy, parestezja i bol gtowy ,

Zaburzenia oka:

Chlorowodorek dorzolamidu i maleinian tymololu, krople do oczu

Bardzo czgsto: uczucie palenia i ktucia

Czesto: nastrzyknigcie spojowki, niewyrazne widzenie, ubytek nabtonka rogowki,
swedzenie, Izawienie

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:

Czgsto: zapalenie powiek*, podraznienie powiek™
Niezbyt czgsto: zapalenie tgczowki i ciala rzgskowego™
Rzadko: podraznienie, w tym zaczerwienienie*, bol*, sklejanie si¢ powiek*,

przejsciowa krotkowzroczno$¢ (ustepujaca po zaprzestaniu leczenia),
obrzek rogéwki*, obnizenie ci$nienia w oku*, odwarstwienia
naczyniowki (po zabiegach filtracyjnych)*
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Tymolol:

Objawy i1 symptomy przedmiotowe 1 podmiotowe podraznienia oka (n.p. pieczenie, klucie,
swiad, tzawienie, zaczerwienienie), w tym zapalenie powieki, zapalenie rogéwki.
Niewyrazne widzenie 1 odwarstwienie naczynidwki po zabiegach chirurgii filtracyjnej (patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania). Zmniejszenie
wrazliwo$ci rogowki, suchos$¢ oka, nadzerka rogéwki, opadanie powieki, podwojne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika:

Maleinian tymololu, krople do oczu:
Rzadko: szum w uszach*

Zaburzenia serca:

Tymolol:
Bradykardiabdl w klatce piersiowej, kolatanie serca, obrzgk, zaburzenia rytmu, zastoinowa

niewydolno$¢ serca, zatrzymanie czynnosci serca, blok przedsionkowo-komorowy,
niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe:

Tymolol:
Omdlenie, objaw Raynauda, zimne dionie i stopy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Chlorowodorek dorzolamidu i maleinian tymololu, krople do oczu

Czgsto: zapalenie zatok

Rzadko: duszno$¢, niewydolno$¢ oddechowa, niezyt nosa, rzadko skurcz oskrzeli

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:

Rzadko: krwawienia z nosa*

Tymolol:
Skurcz oskrzeli (zwlaszcza u chorych z wystepujacymi uprzednio stanami spastycznymi

oskrzeli), niewydolno$¢ oddechowa, kaszel
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Zaburzenia zoladka i jelit:

Dorzolamidu i tymolol, krople do oczu

Bardzo czgsto: zmiana odczuwania smaku

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:

Czesto: nudnosci*
Rzadko: podraznienie gardta, suchos¢ w ustach*
Tymolol:

Zaburzenia odczuwania smaku, nudnos$ci, dyspepsja,biegunka, sucho$¢ w ustach, bole
brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Dorzolamidu i Tymolol, krople do oczu

Rzadko: kontaktowe zapalenie skory, zespot Stevensa i Johnsona, toksyczna martwica
rozptywna naskorka

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:
Rzadko: wysypka skorna*

Tymolol:
Lysienie, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycywysypka skorna.

Zaburzenia mig¢sniowo-szkieletowe i tkanki lgczne;j:

Tymolol:
Migsniobdl

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Dorzolamid i Tymolol
Niezbyt czgsto: kamica nerkowa

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:

Tymolol:
zaburzenia seksualne, zmniejszenie libido.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:
Czgsto: zmgczenie/ostabienie*®

Tymolol:
Zmeczenie/ostabienie®
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* Dziatania niepozadane, ktore odnotowano réwniez podczas stosowania kropli do oczu
zawierajacych chlorowodorek dorzolamidu 1 maleinian tymololu, po wprowadzeniu do
obrotu.

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 zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane <za
posrednictwem> krajowego systemu zglaszania:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktow Biobojczych
Ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania w wyniku przypadkowego lub umysinego
potknigcia produktu leczniczego DORTIM-POS.

Objawy

Otrzymywano doniesienia dotyczace przedawkowania, w wyniku nieuwagi, kropli do oczu
zawierajacych maleinian tymololu. Obserwowano wowczas objawy ogdlne podobne do
wystepujacych po przedawkowaniu beta-adrenolitykdéw dziatajacych ogolnie: zawroty glowy,
bol gtowy, duszno$¢, zwolnienie czynnosci serca, skurcz oskrzeli 1 zatrzymanie czynnosci
serca. Do najczesciej wystepujacych objawdw przedmiotowych i podmiotowych, ktérych
nalezy spodziewac si¢ w przypadku przedawkowania dorzolamidu, naleza zaburzenia
elektrolitowe, rozw6j kwasicy oraz objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Dostgpne sa jedynie ograniczone informacje dotyczace przypadkowego lub umyslnego
przedawkowania chlorowodorku dorzolamidu. Po doustnym zazyciu kropli odnotowano
wystgpowanie sennosci. Po zastosowaniu miejscowym odnotowano wystgpowanie: nudnosci,
zawrotow glowy, bolu gtowy, zmgczenia, zaburzen snu i trudnosci w polykaniu.

Leczenie

Nalezy stosowac leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Nalezy monitorowac stgzenie
elektrolitow w surowicy (zwtaszcza potasu) 1 poziom pH krwi. Badania wykazatly, ze trudno
jest usuna¢ tymolol z organizmu za pomoca hemodializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne — leki beta-adrenolityczne — tymolol w
polaczeniach, kod ATC: SOIEDSI.
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Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy DORTIM-POS zawiera dwie substancje czynne: chlorowodorek
dorzolamidu 1 maleinian tymololu. Kazda z nich zmniejsza podwyZszone ci$nienie
srodgatkowe poprzez zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, jednak mechanizm
dziatania tych substancji jest rozny.

Chlorowodorek dorzolamidu silnie hamuje ludzka anhydraze weglanowa II. Hamowanie
anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzgskowych oka powoduje zmniejszenie objgtosci
wydzielanej cieczy wodnistej. Prawdopodobnie jest to spowodowane zmniejszeniem
szybkosci powstawania jonéw wodoroweglanowych 1 wynikajacym z tego ograniczeniem
transportu sodu i ptynu. Maleinian tymololu jest nieselektywnym blokerem receptorow beta-
adrenergicznych. Doktadny mechanizm dziatania maleinianu tymololu w obnizaniu ci$nienia
srédgatkowego nie jest obecnie w petni poznany, cho¢ badania fluoresceinowe i
tonograficzne wskazuja, ze gtéwne dziatanie moze by¢ zwiazane ze zmniejszeniem
powstawania cieczy wodnistej. Jednak w niektorych badaniach zaobserwowano roéwniez
niewielkie zwigkszenie mozliwosci odptywu. Potaczony efekt dziatania obu tych substancji
powoduje wigksze zmniejszenie ci$nienia Srodgatkowego niz kazdej z tych substancji
podawanej osobno.

Po miejscowym podaniu do oka produkt leczniczy DORTIM-POS zmniejsza podwyzszone
ci$nienie Srodgatkowe bez wzgledu na to, czy jest ono zwiazane jaskra, czy nie. Podwyzszone
ci$nienie Srodgatkowe jest gldwnym czynnikiem ryzyka uszkodzenia nerwu wzrokowego 1
zwiazanej z jaskra utraty pola widzenia. DORTIM-POS zmniejsza ci$nienie §rodgatkowe nie
powodujac czesto towarzyszacych przyjmowaniu miotykow dziatan niepozadanych, takich
jak: nocna $lepota, kurcz akomodacji i zwgzenie Zrenicy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Dzialanie kliniczne:

Przeprowadzono badania kliniczne, trwajace do 15 miesigcy, ktorych celem byla ocena
skutecznos$ci nastepujacych produktéw leczniczych w obnizaniu podwyzszonego cisnienia
srédgatkowego: dorzolamid i1 tymolol stosowany w postaci roztworu, tj. kropli do oczu, dwa
razy na dobg (rano 1 wieczorem), w pordwnaniu z tymololem 0,5% 1 dorzolamidem 2,0%,
podawanymi osobno i jednoczes$nie, u chorych na jaskre lub nadci$nienie oczne, u ktorych
terapig jednoczesna uznano za stosowna w probach klinicznych. Objeto to zarowno pacjentow
nieleczonych uprzednio, jak i pacjentdw, u ktorych monoterapia tymololem nie przyniosta
zadowalajacego opanowania objawow. Wigkszos$¢ pacjentow poddana byta miejscowe;
monoterapii beta-adrenolitykami przed zapisaniem do badania. Analiza polaczonych badan
wykazata wigksza skuteczno$§¢ w obnizaniu podwyzszonego ci$nienia srodgatkowego
dorzolamidu i tymololu stosowanych w postaci roztworu, tj. kropli do oczu, dwa razy na dobg
W porownaniu z monoterapia dorzolamidem 2% stosowanym trzy razy na dobg lub
tymololem 0,5%, stosowanym dwa razy na dobg. Skuteczno$¢ w obnizaniu ci§nienia
srodgatkowego dorzolamidu 1 tymololu w postaci roztworu, tj. kropli do oczu stosowanych
dwa razy na dobg, byta porownywalna ze skuteczno$cig terapii jednoczesnej dorzolamidem
(dwa razy na dobg) 1 tymololem (dwa razy na dobe). Skuteczno$¢ w obnizaniu ci$nienia
srédgatkowego dorzolamidu i tymololu w postaci roztworu, tj. kropli do oczu stosowanych
dwa razy na dobg, byla mierzona wielokrotnie o r6znych porach dnia 1 skutek ten utrzymat si¢
podczas dlugotrwatego stosowania leku.
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Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono trzymiesigczne badanie z grupa kontrolna, ktérego gtéwnym celem byto
udokumentowanie bezpieczenstwa stosowania 2% roztworu chlorowodorku dorzolamidu,
kropli do oczu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. W badaniu tym 30 pacjentow, ktérzy ukonczyli
2. rok zycia, ale nie ukonczyli 6. roku zycia, u ktérych ci$nienie srédgatkowe byto
niedostatecznie wyréwnane monoterapia dorzolamidem lub tymololem, otrzymywato
chlorowodorek dorzolamidu plus maleinian tymololu w otwartej fazie badania. Nie ustalono
skuteczno$ci leczenia u tych pacjentéw. Produkt leczniczy zawierajacy chlorowodorek
dorzolamidu 1 maleinian tymololu, podawany w tej matej grupie pacjentow dwa razy na dobeg,
byt ogdlnie dobrze tolerowany; 19 pacjentéw ukonczylo leczenie, natomiast 11 musiato je
przerwac z powodu zabiegu operacyjnego, zmiany farmakoterapii lub z innych wzgledow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Chlorowodorek dorzolamidu:

W przeciwienstwie do doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej, podanie miejscowe
chlorowodorku dorzolamidu umozliwia bezposrednie dziatanie leku w obrgbie oka po
zastosowaniu znacznie mniejszych dawek, co w rezultacie zapewnia znacznie mniejsza
ekspozycje uktadowa. W zwiazku z tym, w badaniach klinicznych stwierdzono, ze
zmniejszeniu ci$nienia Srodgatkowego nie towarzysza zaburzenia gospodarki kwasowo-
zasadowej ani zaburzenia elektrolitowe charakterystyczne dla doustnych inhibitoréw
anhydrazy weglanowe;.

Po zastosowaniu miejscowym dorzolamid przenika do krazenia ogolnego. W celu okreslenia
jego sity dziatania jako uktadowego inhibitora anhydrazy weglanowej po podaniu
miejscowym, zmierzono stezenia dorzolamidu i jego metabolitoéw w erytrocytach 1 osoczu
krwi oraz stopien hamowania anhydrazy weglanowej w erytrocytach. Po dlugotrwatym
stosowaniu dorzolamid gromadzi si¢ w erytrocytach ze wzgledu na selektywne wiazanie z
anhydraza weglanowa I1, a stezenia wolnego dorzolamidu w osoczu krwi pozostaja skrajnie
mate. Jedynym metabolitem leku N-deetylo-dorzolamid, ktory hamuje anhydraze weglanowa
IT stabiej niz dorzolamid, ale hamuje takze izoenzym o mniejszej aktywnosci (anhydraze
weglanowa I). Metabolit ten gromadzi si¢ rowniez w erytrocytach, w ktorych wiaze si¢
gtéwnie z anhydraza weglanowa 1. Dorzolamid wiaze si¢ w umiarkowanym stopniu z
biatkami osocza (okoto 33%). Dorzolamid jest wydalany gtownie w moczu w postaci nie
zmienionej. Jego metabolit jest takze wydalany w moczu. Po zakonczeniu stosowania leku
nastgpuje nieliniowe zmniejszanie stezenia dorzolamidu w erytrocytach. Poczatkowo
nastgpuje szybkie zmniejszanie sig st¢zenia leku, po czym nastgpuje faza wolniejszej
eliminacji z okresem péltrwania wynoszacym okoto 4 miesigcy.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulacji maksymalnej ekspozycji uktadowe;
mozliwej po dlugotrwatym miejscowym stosowaniu dorzolamidu, stan rGwnowagi osiagnigto
w ciagu 13 tygodni. W stanie rdwnowagi nie stwierdzono w osoczu obecnosci wolnego leku
lub jego metabolitu. Stopien zahamowania anhydrazy weglanowej w erytrocytach byt
mniejszy niz ten, ktory prawdopodobnie wywiera dziatanie farmakologiczne na czynnos¢
nerek lub uktadu oddechowego. Podobne rezultaty dzialania farmakokinetycznego
obserwowano po dlugotrwatym, miejscowym stosowaniu chlorowodorku dorzolamidu.
Jednak u niektorych pacjentow w wieku podeszltym z zaburzeniami czynno$ci nerek
(szacunkowy klirens kreatyniny 30—60 ml/min) obserwowano wigksze stezenie metabolitu
dorzolamidu w erytrocytach. Nie stwierdzono przy tym istotnych réznic pod wzgledem
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zahamowania aktywnoS$ci anhydrazy weglanowej, ani klinicznie znamiennych og6lnych
dzialan niepozadanych, ktoére mozna z tym wigzac.

Maleinian tymololu

W badaniu z udzialem 6 osob, dotyczacym stg¢zenia leku w osoczu, ekspozycj¢ uktadowa na
tymolol okre§lano po stosowaniu miejscowym dwa razy na dobg maleinianu tymololu w
postaci 0,5% kropli do oczu. Najwyzsze Srednie stezenie leku w osoczu po podaniu dawki
porannej wynosito 0,46 ng/ml, za$ po podaniu dawki popotudniowej 0,35 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo miejscowego i ogdlnego stosowania obu sktadnikow produktu leczniczego
jest dobrze znane.

Dorzolamid

Po podaniu cigzarnym samicom krolikéw toksycznej dawki dorzolamidu, prowadzacej do
kwasicy metabolicznej, u ptodéw obserwowano wady rozwojowe trzonow krggow.

Tymolol

Badania na zwierzg¢tach nie wykazaly dziatania teratogennego.

Ponadto nie zaobserwowano dziatan niepozadanych ze strony oczu u zwierzat, ktérym
podawano miejscowo roztwory okulistyczne chlorowodorku dorzolamidu 1 maleinianu
tymololu, osobno lub w skojarzeniu. Badania in vitro 1 in vivo dotyczace kazdego z tych
sktadnikow nie wykazaty, ze moga one powodowa¢ mutacje. Dlatego nalezy oczekiwac, ze
dawki lecznicze produktu leczniczego DORTIM-POS nie stanowig istotnego zagrozenia dla
bezpieczenstwa ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421),

sodu cytrynian (E331),
hydroksyetyloceluloza,

benzalkoniowy chlorek,

sodu wodorotlenek (E524) (regulator pH),
woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 4 tygodnie.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego przechowywac¢ w temperaturze ponizej
25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy DORTIM-POS dostarczony jest w biatych pojemnikach z LDPE z
kroplomierzem z LDPE i zakretka z HDPE, w tekturowym pudetku.

Kazdy pojemnik z kroplomierzem zawiera 5 ml produktu leczniczego DORTIM-POS.
Kazde opakowanie zawiera: 1 lub 3 pojemniki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

URSAPHARM Poland Sp. z o0.0.,

ul. Zywiczna 7,

05-092 Lomianki

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

20448

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

31.07.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.09.2013
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