CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tilaprox, 50 mikrograméw/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 50 mikrogramow latanoprostu i 6,8 mg tymololu maleinianu, co opowiada 5 mg
tymololu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek 0,2 mg/ml i 6,31 mg/ml
fosforanéw, co odpowiada 0,2 mg na krople.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Roztwor jest przejrzystym, bezbarwnym ptynem.
pH 5,5-6,5; osmolalnos¢ 270-330 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tilaprox jest wskazany do stosowania u dorostych ( w tym os6b starszych) w celu obnizenia ci$nienia
wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u pacjentéw z jaskra z otwartym katem przesaczania oraz
podwyzszonym ci$nieniem wewngtrzgatkowym, u ktorych reakcja na miejscowo stosowane leki beta-
adrenolityczne lub analogi prostaglandyn jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecane dawkowanie u pacjentow dorostych (w tym U pacjentéw w podeszlym wieku):

Zalecane jest podawanie 1 kropli do oka lub obydwu oczu objetych procesem chorobowym raz na
dobeg.

W przypadku pominigcia jednej dawki, nalezy kontynuowac leczenie podajac kolejna zaplanowang
dawke. Nie nalezy przekracza¢ dawki jednej kropli raz na dobe do oka lub obydwu oczu objetych
procesem chorobowym.

Dzieci i mtodziez:
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Tilaprox u dzieci i mtodziezy nie
zostaly jeszcze ustalone.

Sposéb podawania:
Przed podaniem kropli do oczu nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe; mozna je zalozy¢ z powrotem po
15 minutach (patrz punkt 4.4).

Jezeli stosowane sg inne miejscowe produkty lecznicze okulistyczne, nalezy je poda¢ po co najmniej
5-minutowej przerwie.



Uci$nigcie palcem okolicy przewodu nosowo-tzowego lub zamkniecie powiek na 2 minuty
zmniejszajg wchianianie ogdlne. Moze to spowodowac zmniejszenie wystegpowania uogélnionych
dziatan niepozadanych i nasilenie dziatania miejscowego.

4.3 Przeciwwskazania

Tilaprox, krople do oczu, roztwor jest przeciwwskazany u pacjentéw z:

— chorobami przebiegajacymi z nadreaktywno$cig oskrzeli, w tym astma oskrzelowg, astmg
oskrzelowa w wywiadzie, cigzka przewlekla obturacyjna chorobg phuc.

— bradykardia zatokowa, zespotem chorego wezta zatokowego, blokiem zatokowo-
przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia bez
zabezpieczenia rozrusznikiem serca, jawna niewydolnoscia serca, wstrzasem kardiogennym.

— nadwrazliwos$cig na substancje czynne lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie ogdlnoustrojowe

Podobnie jak inne leki okulistyczne podawane miejscowo, produkt leczniczy Tilaprox jest wchtaniany
ogodlnoustrojowo. Z uwagi na beta-adrenergiczne dziatanie tymololu, moga wystapic¢ takie same
dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc i inne dziatania niepozadane,
jak obserwowane po podawaniu ogélnie dziatajacych lekow blokujacych receptory beta-
adrenergiczne. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest
mniejsza, niz po podaniu ogélnym. Zmniejszenie uktadowego wchtaniania, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentdow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. choroba wiencowa, dtawica Prinzmetala
i niewydolno$¢ serca) oraz niedoci$nieniem tetniczym, nalezy bardzo starannie ocenic¢ leczenie beta-
adrenolitykami i rozwazy¢ zastosowanie innych produktéw leczniczych. Nalezy obserwowac, czy u
pacjentow z chorobami serca i naczyn nie Wystepuja objawy pogorszenia tych schorzen lub dziatania
niepozadane.

Ze wzgledu na negatywny wplyw na szybko$¢ przewodzenia, leki beta-adrenolityczne nalezy
stosowac z ostroznoscig u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia.

Po podaniu tymololu odnotowano wystepowanie dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia
oraz, rzadko zgonow zwigzanych z niewydolnoscig krazenia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami krazenia
obwodowego (np. ciezkimi postaciami choroby Raynauda lub objawem Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po zastosowaniu niektdrych beta-adrenolitykow podawanych miejscowo do oczu zglaszano
wystepowanie objawow ze strony uktadu oddechowego, w tym zgony w wyniku nagtego skurczu
oskrzeli u pacjentow z astma. U pacjentéw z przewlekly obturacyjng choroba ptuc (POChP)

o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, produkt leczniczy Tilaprox nalezy stosowaé z zachowaniem
ostroznosci i wylacznie, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Hipoglikemia/cukrzyca

U pacjentow narazonych na wystgpienie samoistnej hipoglikemii lub pacjentéw z niestabilng
cukrzyca, beta-adrenolityki nalezy stosowac z ostroznoscia, poniewaz moga one maskowac objawy
ostrej hipoglikemii.

NadczynnoSci tarczycy
Beta-adrenolityki moga takze maskowac¢ objawy nadczynno$ci tarczycy.




Choroby rogowki
Produkty okulistyczne zawierajace beta-adrenolityki moga powodowa¢ suchos$¢ oczu. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z chorobami rogowki.

Stosowanie innych lekéw beta-adrenolitycznych

Jednoczesne podawanie tymololu z innym lekiem beta-adrenolitycznym o dziataniu ogdélnym moze
prowadzi¢ do nasilenia dziatania zmniejszajacego cisnienie wewnatrzgatkowe lub znanych
dziatan zwigzanych z ogolnoustrojowa blokada receptorow beta-adrenergicznych. U tych
pacjentow nalezy uwaznie obserwowac odpowiedz na leczenie. Nie jest zalecane stosowanie dwoch
miejscowo dziatajacych beta-adrenolitykéw (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania beta-adrenolitykow, pacjenci z choroba atopowa W wywiadzie lub cigzkimi
reakcjami anafilaktycznymi wywotanymi przez rozne alergeny w wywiadzie, moga wykazywac
wigkszg wrazliwo$¢ na powtarzajacg si¢ ekspozycje na alergeny i brak odpowiedzi na dawki
adrenaliny zazwyczaj stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki
W wyniku stosowania lekéw obnizajacych ci$nienie wewnatrzgatkowe (np. tymolol, acetazolamid)
opisywano odwarstwienie naczyniéwki po zabiegach filtracyjnych.

Znieczulenie przed zabiegiem chirurgicznym
Produkty okulistyczne zawierajace beta-adrenolityki moga hamowac ogélnoustrojowe dziatanie beta-
adrenergiczne, np. adrenaliny. Nalezy poinformowa¢ anestezjologa, jesli pacjent stosuje tymolol.

Jednoczesne stosowanie innych lekow
Tymolol moze wchodzi¢ w interakcje z innymi produktami leczniczymi, patrz punkt 4.5 Interakcje z
innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji.

Inne analogi prostaglandyn
Jednoczesne stosowanie dwoch lub wigcej prostaglandyn, analogéw prostaglandyn lub pochodnych
prostaglandyn nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Zmiana pigmentacji teczowki

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oka poprzez zwigkszenie ilo§ci brazowego pigmentu w
teczowce. Podobnie jak w przypadku stosowania latanoprostu w kroplach do oczu u 16-20%
wszystkich pacjentow leczonych kroplami do oczu zawierajacymi latanoprost z tymololem przez
okres do roku, wystepowato zwickszenie pigmentacji teczowki (na podstawie dokumentacji
fotograficznej). Takie dziatanie obserwuje si¢ przede wszystkim u pacjentow o tgczoOwkach
mieszanego koloru, np. zielono-bragzowych, zotto-bragzowych, niebiesko/szaro-bragzowych, a zwigzane
jest to ze zwiekszeniem zawartosci melaniny w melanocytach zrebu teczowki. Zazwyczaj bragzowe
zabarwienie wokot zrenicy rozprzestrzenia si¢ ekscentrycznie w kierunku obwodu teczowki w
leczonym oku, ale zdarza si¢, ze cala teczowka lub jej czgs$¢ staje si¢ bardziej brazowa. U pacjentow z
jednobarwnymi teczéwkami koloru niebieskiego, szarego, zielonego lub brazowego podczas badan
klinicznych, trwajacych dwa lata, taka zmiana byta obserwowana rzadko.

Zmiana koloru tgczowki jest bardzo powolna i przez wiele miesiecy, a nawet lat moze pozostawac
niezauwazona i nie wigze si¢ z zadnymi objawami niepozadanymi czy zmianami patologicznymi.

Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ dalszego nasilania brazowej pigmentacji tgczowki, ale
zmiana jej zabarwienia moze by¢ trwata.

Znamiona ani plamki obecne na teczowce przed leczeniem nie ulegaja zmianom w czasie terapii.
Nie obserwowano odktadania sie pigmentu W siatce wiokien kolagenowych w kacie przesaczania oka

lub innych miejscach komory przedniej oka, ale pacjenci powinni by¢ regularnie badani i, jezeli
dojdzie do zwiekszenia pigmentacji teczowki, oraz w zaleznosci od stanu klinicznego mozna



rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé pacjentéw o mozliwosci trwalej zmiany
zabarwienia oka. Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do trwalej heterochromii.

Zmiany dotyczace powiek i rzes

W zwiazku ze stosowaniem latanoprostu zgtaszano przypadki ciemnienia skory powiek, ktore moze
by¢ odwracalne. Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ wyglad rzes i wtosow mieszkowych powieki
leczonego oka; zmiany te obejmuja wydtuzenie, pogrubienie, zmiang zabarwienia i ilosci rzes lub
wlosdw oraz nieprawidtowy kierunek wzrostu rzes. Zmiany te ustepuja po zakonczeniu terapii.

Jaskra

Brak udokumentowanych doswiadczen dotyczacych stosowania latanoprostu w jaskrze zapalnej,
neowaskularnej, przewlektej zamknigtego kata przesaczania, jaskrze z otwartym katem
przesaczania u pacjentow z pseudofakia oraz jaskrze barwnikowe;.

Latanoprost nie wykazuje wplywu na Zrenice, badz jest on nieznaczny, jednak nie ma
udokumentowanych doswiadczen dotyczacych stosowania w ostrych atakach jaskry z zamknigtym
katem przesaczania. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu w tych
stanach chorobowych do czasu uzyskania wiekszej ilosci danych klinicznych.

Opryszczkowe zapalenie rogdwki

Latanoprost nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z opryszczkowym zapaleniem rogowki w
wywiadzie. Nalezy unika¢ stosowania latanoprostu w przypadku czynnego zapalenia rogowki
wywotanego przez wirus opryszczki oraz u pacjentow z nawracajacym opryszczkowym zapaleniem
rogowki w wywiadzie, szczegdlnie zwigzanym ze Stosowaniem analogow prostaglandyn.

Obrzek plamki

Podczas leczenia latanoprostem obserwowano obrzgk plamki, w tym torbielowaty obrzek plamki.
Zdarzenia te wystepowaty gtéwnie u pacjentéw z afakia, pacjentow z pseudofakia z przerwang tylng
torebka soczewki oraz u pacjentéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka obrzeku plamki. Produkt
Tilaprox nalezy stosowac ostroznie u tych pacjentow.

Srodek konserwujacy

Tilaprox zawiera benzalkoniowy chlorek, ktory jest powszechnie uzywanym $rodkiem
konserwujacym w produktach okulistycznych. Zgtaszano, ze benzalkoniowy chlorek powodowat
podraznienie oka, objawy suchego oka oraz wptywat na film tzowy i powierzchni¢ rogowki. Nalezy
zachowac ostroznosci U pacjentow z zespotem suchego oka i u pacjentow, u ktorych rogéwka moze
by¢ uszkodzona. W przypadku dlugotrwatego stosowania pacjenci powinni by¢ monitorowani.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Soczewki kontaktowe mogg absorbowaé benzalkoniowy chlorek, o ktérym wiadomo, ze moze
zmienia¢ zabarwienie migkkich soczewek kontaktowych. Przed zastosowaniem produktu leczniczego
Tilaprox soczewki nalezy zdja¢ i zaktada¢ ponownie nie wczesniej niz po 15 minutach (patrz punkt
4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji lekowych kropli do oczu
zawierajacych latanoprost z tymololem.

Donoszono o paradoksalnym zwiekszeniu ci$nienia wewnatrzgatkowego po jednoczesnym podaniu do
oka dwoch analogow prostaglandyn. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania dwoch lub wigcej
prostaglandyn, analogoéw prostaglandyn lub pochodnych prostaglandyn.

Istnieje mozliwos¢ dziatania addytywnego powodujgcego niedocisnienie i (lub) znaczng bradykardie
podczas jednoczesnego stosowania roztwordéw lekéw beta-adrenolitycznych podawanych miejscowo
do oczu i doustnych lekéw blokujacych kanat wapniowy, lekéw beta-adrenolitycznych, lekow



przeciwarytmicznych (w tym amiodaronu), glikozydow naparstnicy, parasympatykomimetykow lub
guanetydyny.

Podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami CYP 2D6 (np. chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna) i
tymololem, zglaszano nasilone ogolne dziatanie beta-adrenolityczne (np. zwolnienie czgstosci serca,
depresja).

U pacjentéw przyjmujacych doustne leki blokujace receptory beta-adrenergiczne wptyw na ci$nienie
wewnatrzgatkowe lub znane dziatanie zwigzane z systemowa blokada beta-adrenergiczng moze by¢
nasilony w przypadku stosowania kropli do oczu zawierajacych latanoprost z tymololem. Jednoczesne
stosowanie dwoch lub wiecej miejscowych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne nie jest
zalecane.

Sporadycznie zgtaszano przypadki rozszerzenia zrenicy podczas jednoczesnego stosowania beta-
adrenolitykow i adrenaliny (epinefryny).

Podwyzszenie cisnienia tetniczego Krwi w wyniku nagtego odstawienia klonidyny moze by¢ nasilone
podczas stosowania beta-adrenolitykow.

Beta-adrenolityki moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace lekéw przeciwcukrzycowych. Beta-
adrenolityki moga maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Latanoprost:

Brak jest dostatecznych danych dotyczacych stosowania latanoprostu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie u
ludzi nie jest znane.

Tymolol:
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w cigzy. Nie nalezy stosowaé

tymololu w czasie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Zmniejszenie wchtaniania
ogoblnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

W badaniach epidemiologicznych nie wykazano powstawania wad rozwojowych po doustnym
podawaniu beta-adrenolitykow, natomiast stwierdzono ryzyko opdznienia rozwoju
wewnatrzmacicznego. Dodatkowo, obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe blokady beta-
adrenergicznej (np. bradykardig, niedoci$nienie t¢tnicze, niewydolnos¢ oddechowa i hipoglikemig) u
noworodkow, jesli lek blokujacy receptory beta-adrenolityczne stosowany byt do czasu porodu. Jesli
Tilaprox jest stosowany az do porodu, nalezy szczegdlnie uwaznie obserwowa¢ noworodka w
pierwszych dniach zycia.

Z tego wzgledu nie nalezy stosowac produktu leczniczego Tilaprox u kobiet w cigzy (patrz punkt
5.3).

Karmienie piersia

Beta-adrenolityki przenikajg do mleka kobiecego. Jednakze, jest mato prawdopodobne, aby w
przypadku stosowania dawek terapeutycznych tymololu w postaci kropli do oczu, w mleku
znajdowaly si¢ ilodci produktu wystarczajace do wywotania objawow blokady beta-adrenergicznej u
noworodka. Zmniejszenie ogélnoustrojowego wchianiania, patrz punkt 4.2.

Latanoprost oraz jego metabolity takze moga przenika¢ do mleka kobiecego.
Dlatego tez produktu leczniczego Tilaprox nie nalezy stosowa¢ u kobiet karmigcych piersig.

Plodnosé



W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby latanoprost czy tymolol wywieraty jakikolwiek
wplyw na ptodnos¢ samcow lub samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tilaprox wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podobnie jak w przypadku innych produktow do oczu, po zakropleniu kropli
do oczu moze wystapi¢ przemijajacy okres nieostrego widzenia. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani
obstugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia tego objawu.

4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych latanoprostu dotyczy narzadu wzroku. Na podstawie danych
uzyskanych z wydtuzonej fazy pierwszoplanowych badan produktu zlozonego zawierajacego
latanoprost i tymolol stwierdzono, ze u 16-20% wszystkich pacjentow wystepowato zwigkszenie
pigmentacji teczéwki, ktére moze by¢ trwale. W otwartym badaniu oceniajacym bezpieczenstwo
stosowania latanoprostu, ktore trwato 5 lat, u 33% pacjentow wystapita pigmentacja tgczowki (patrz
punkt 4.4). Inne dziatania niepozadane dotyczace oczu byly zazwyczaj przemijajace i wystepowaty
podczas stosowania produktu. W przypadku tymololu, najciezsze dziatania niepozadane miaty
charakter ogdlnoustrojowy i obejmowaty bradykardie, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, skurcz oskrzeli oraz reakcje alergiczne.

Tak jak inne produkty okulistyczne podawane miejscowo, tymolol moze by¢ wchtaniany do krazenia
ogodlnego. Moze to powodowaé podobne dziatania niepozadane, jak obserwowane w przypadku beta-
-adrenolitykéw dziatajacych ogdlnie. Czgsto$¢é wystepowania ogdlnych dziatan niepozadanych po
podaniu miejscowym do oka jest mniejsza, niz po podaniu uktadowym. Wymienione dziatania
niepozadane obejmuja reakcje obserwowane dla lekoéw z grupy beta-adrenolitykoéw podawanych do
oka.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych kropli
zawierajacych latanoprost z tymololem.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug nast¢pujacej czestoSci wystepowania: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100).

Klasyfikacja uktadéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow (>1/10) (>1/100 do <1/10) (>1/1 000 do <1/100)
Zaburzenia uktadu bol glowy

nerwowego

Zaburzenia oka

zwiekszenie
pigmentacji teczéwki

podraznienie oczu (W
tym uczucie klucia,
pieczenia, swedzenia,
uczucie obecnosci ciata
obcego w oczach), bol
oczu

przekrwienie oczu,
zapalenie spojowek,
niewyrazne widzenie,
zwickszone tzawienie,
zapalenie powiek,
zaburzenia rogowki

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

wysypka skorna, $wigd

Opisywano dodatkowe dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem poszczegolnych substancji
czynnych produktu zawierajacego latanoprost z tymololem, obserwowane w badaniach klinicznych,
zgltaszane spontanicznie lub opisywane w literaturze.



Dla latanoprostu sa to:

Dzialania niepozadane Tabela 2: Latanoprost

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Dzialania niepozadane

ZaKazenia i zarazenia pasozytnicze

Opryszczkowe zapalenie rogdwki

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Zmiana rzes i wltoséw pierwotnych na powiekach
(zwiekszona dtugos¢, grubosé, pigmentacja oraz
ilo$¢ rzgs), punktowe zapalenie rogoéwki, obrzgk
okotooczodotowy, zapalenie teczowki/ zapalenie
btony naczyniowej oka, obrzek plamki w tym
torbielowaty obrzek plamki (u pacjentow z
afakia, pseudofakia i przerwanymi tylnymi
torebkami soczewki, lub u pacjentow ze znanymi
czynnikamiryzyka wystapienia obrzgku plamki),
suchos¢ oka, zapalenie rogowki, obrzek rogowki i
nadzerki, nieprawidtowosci wzrostu rzes
(trichiasis), torbiel teczowki, Swiattowstret,
zmiany w obrebie oczodotu i powieki
powodujace pogtebienie bruzdy powiekowej,
obrzgk powiek, reakcje skorne zlokalizowane na
powiekach, pseudopemfigoid spojowki oka®,
ciemnienie skory powiek.

Zaburzenia serca

Dlawica piersiowa, niestabilna dtawica piersiowa,
kotatanie serca.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Astma, zaostrzenie astmy, dusznos¢.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Nudnosci*, wymioty*

Zaburzenia migsniowo-szKieletowe i tkanki
tgcznej

Bol stawow, bol migsni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bol w klatce piersiowej.

*Qdnotowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu z czgstoscig wystgpowania niezbyt

czesto.

+Moze by¢ potencjalnie zwigzane ze srodkiem konserwujacym, benzalkoniowym chlorkiem.

Dla tymololu sa to:

Dzialania niepozadane Tabela 3: Tymololu maleinian (podanie doustne)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym
obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa
lub uogdlniona wysypka, $wiad, reakcja
anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos$¢, depresja, koszmary nocne, utrata
pamieci, halucynacje.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Omdlenie, epizod naczyniowy mézgu,
niedokrwienie mdzgu, nasilenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych miastenii,
zawroty glowy, parestezje i bol glowy.




Zaburzenia oka

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
podraznienia oczu (np. uczucie pieczenia, ktucia,
$wiad, tzawienie, zaczerwienienie), zapalenie
powiek, zapalenie rogéwki, niewyrazne widzenie
i odwarstwienie naczyniowki po zabiegach
filtracyjnych (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania), zmniejszenie wrazliwos$ci rogowki,
suchos¢ oczu, nadzerka rogéwki, opadanie
powiek, podwdjne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne.

Zaburzenia serca

Bradykardia, bol w klatce piersiowej, Kotatanie
serca, obrzgki, arytmia, zastoinowa niewydolnos¢
serca, blok przedsionkowo-komorowy serca,
zatrzymanie czynnosci serca, Niewydolno$¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie, objaw Raynauda, zimne dtonie i
stopy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia:

Skurcz oskrzeli (gtdownie u pacjentéw z uprzednio
wystepujacymi stanami spastycznymi oskrzeli),
dusznos¢, kaszel.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia smaku, nudnosci, niestrawnosg,
biegunka, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej,
bl brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie, wysypka tuszczycopodobna lub
zaostrzenie tuszczycy, wysypka skorna.

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe i tkanki
tgcznej

Bl migsni.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia funkcji seksualnych, zmniejszenie
popedu plciowego.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Ostabienie/ zmgczenie.

Bardzo rzadko odnotowano przypadki zwapnienia rogowki w zwigzku ze stosowaniem kropli do oczu
zawierajacych fosforany u pacjentéw ze znacznie uszkodzong rogowka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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 Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

49 Przedawkowanie

Brak jest dostepnych danych dotyczacych przedawkowania u ludzi kropli do oczu zawierajacych
latanoprost z tymololem.

Objawy
Objawami ogolnoustrojowego przedawkowania tymololu sa: bradykardia, niedoci$nienie, skurcz
oskrzeli oraz zatrzymanie akcji serca.

Poza podraznieniem oKa i przekrwieniem spojowki nie obserwowano innych ocznych lub ogélnych
objawow przedawkowania latanoprostu.

Leczenie

Jezeli wystapig takie objawy, nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

Jezeli dojdzie do przypadkowego spozycia, moga by¢ przydatne nastepujace informacje: Badania
wykazaty, ze tymolol nie ulega tatwo dializie. Nalezy wykona¢ ptukanie zotadka, jezeli jest
konieczne. Latanoprost jest w duzym stopniu metabolizowany podczas pierwszego przejscia przez
watrobe. Dozylny wlew 3 mikrogramow/kg mc. u zdrowych ochotnikéw nie wywotat zadnych
objawow, natomiast dawka od 5,5 do 10 mikrograméw/kg mc. wywotata nudnosci, béle brzucha,
zawroty gtowy, zmeczenie, uderzenia goraca i nadmierne pocenie si¢. Objawy te miaty nasilenie
tagodne do umiarkowanego i ustgpowaly bez leczenia, w ciggu 4 godzin po podaniu wlewu
dozylnego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne blokujace receptory beta-adrenergiczne — tymolol,

preparaty ztozone.
Kod ATC: SO1ED51

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Tilaprox zawiera dwie substancje czynne: latanoprost oraz tymololu maleinian.
Obydwie substancje zmniejszaja cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) w wyniku roznych mechanizméw
dziatania, a ich wspolne podanie prowadzi do wickszego obnizenia IOP, w porownaniu do dziatania
ktorejkolwiek osobno stosowanej substancji.

Latanoprost, analog prostaglandyny F», jest selektywnym prostanoidowym agonista receptoréw FP,
ktory prowadzi do obnizenia IOP poprzez zwigkszanie odptywu cieczy wodnistej. Gtowny
mechanizm dziatania to zwigkszanie przeptywu naczyniowkowo-twardéwkowego. Ponadto u ludzi
obserwuje sie rowniez pewne utatwienie przeptywu (zmniejszenie oporu odptywu przez siateczke
beleczkowania). Latanoprost nie ma istotnego wplywu na produkcje cieczy wodnistej, bariere krew-
ciecz wodnista, jak rowniez na wewnatrzgatkowe krazenie krwi. Dtugotrwate leczenie latanoprostem
oczu u matp, ktore poddano pozatorebkowemu usunigciu soczewki, nie wptyneto na czynno$¢
naczyn krwiono$nych siatkowki, co zostato udowodnione w badaniu angiografii fluoresceinowe;j.
Podczas krotkotrwatego leczenia pacjentow z pseudofakig latanoprost rowniez nie wywotywat
przecieku fluoresceiny do tylnego odcinka oka.

Tymolol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem, dziatajacym na receptory adrenergiczne beta-1
oraz beta-2, nie posiadajacym wewnetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej, bezposredniego
dziatania hamujgcego czynno$¢ migsnia serCOWego ani nieswoistego dziatania stabilizujgcego btoneg.
Tymolol obniza IOP poprzez zmniejszanie wytwarzania cieczy wodnistej w nablonku rzgskowym.
Nie jest do konca jasny doktadny mechanizm dziatania leku, ale prawdopodobne jest jego dziatanie
hamujace nadmierna syntez¢ cyklicznego AMP wywotanej przez endogenng stymulacje beta-



adrenergiczng. Nie stwierdzono istotnego wptywu tymololu na przepuszczalno$¢ bariery krew-ciecz
wodnista dla biatek osocza. W badaniach na krélikach dlugotrwate leczenie tymololem nie miato
wplywu na wewnatrzgatkowy przeptyw krwi.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne

W badaniach majacych na celu ustalenie dawki, latanoprost z tymololem powodowat istotnie wicksze
obnizenie $redniego dziennego IOP w poréwnaniu do monoterapii latanoprostem lub tymololem
podawanymi raz na dobe. W dwdch trwajacych szes¢ miesiecy dobrze kontrolowanych badaniach
klinicznych,z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, dziatanie produktu ztozonego zawierajacego
latanoprost z tymololem obnizajace IOP poréwnano z monoterapig latanoprostem lub tymololem u
pacjentow z IOP 0 wartosci co najmniej 25 mm Hg lub wickszej. Po poczatkowym, 2 do 4
tygodniowym okresie leczenia tymololem ($rednie obnizenie IOP o 5 mm Hg od wiaczenia do
badania), zanotowano dodatkowe zmniejszenie $redniego IOP odpowiednio o 3,1 mm Hg, 2,0 mm Hg
i 0,6 mm Hg po 6-miesigcznym leczeniu latanoprostem i tymololem, podawanym dwa razy na dobeg.
Dziatanie produktu ztozonego zawierajacego latanoprost z tymololem obnizajace IOP utrzymywato
si¢ W trwajacej 6-miesiecy otwartej, wydtuzonej fazie tych badan.

Uzyskane dane sugeruja, ze podawanie produktu wieczorem prowadzi do wigkszego obnizenia IOP,

w porownaniu do podawania produktu rano. Jednakze, ustalajgc zalecenia dotyczace dawkowania rano
lub wieczorem, nalezy rozwazy¢ doktadnie styl zycia pacjenta oraz prawdopodobienstwo stosowania
si¢ do zalecen.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku niedostatecznej skutecznosci produktu ztozonego, moze by¢
wciaz skuteczne osobne zastosowanie pojedynczych sktadnikéw, tymololu dwa razy na dobe i
latanoprostu raz na dobe, co wykazuja wyniki badan.

Dziatanie produktu ztoZzonego zawierajgcego latanoprost z tymololem rozpoczyna si¢ w ciggu jednej
godziny od podania i osiagga maksymalne nasilenie w ciagu od szesciu do o$miu godzin. Po
wielokrotnym podawaniu leku osiggano odpowiednie obnizenie IOP po 24 godzinach od podania leku.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Latanoprost

Wchtanianie

Latanoprost jest prolekiem w postaci estru izopropylowego, ktory jest nieaktywny, ale po hydrolizie
do kwasu latanoprostowego zachodzacej w rogdéwce przy udziale esteraz, uzyskuje aktywno$¢
biologiczna. Prolek dobrze wchtania si¢ poprzez rogéwke i jego cata ilos¢, ktora przechodzi do cieczy
wodnistej jest hydrolizowana podczas przenikania przez nig.

Dystrybucja

Badania przeprowadzone u ludzi wykazatly, ze maksymalne stezenie w Cieczy wodnistej, wynoszace
okoto 15 do 30 ng/ml, jest osiggane po okoto 2 godzinach od podania miejscowego samego
latanoprostu. Po miejscowym podaniu u matp, dystrybucja latanoprostu odbywa si¢ przede wszystkim
w odcinku przednim oka, w spojowce i powiekach.

Klirens osoczowy kwasu latanoprostowego wynosi 0,40 I/godz./kg mc., natomiast wspotczynnik
objetosci dystrybucji jest niewielki i wynosi 0,16 I/kg, przyczyniajac si¢ do krotkiego okresu
poéttrwania leku w osoczu, wynoszacego 17 minut. Po miejscowym podaniu produktu,
ogolnoustrojowa biodostepnos¢ kwasu latanoprostowego wynosi 45%. Kwas latanoprostowy wigze si¢
z biatkami osocza w 87%.

Metabolizm i eliminacja

W oku kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany. Metabolizm przebiega gtéwnie
w watrobie. Podstawowe metabolity latanoprostu 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor nie wykazuja lub
wykazuja nieznaczng aktywno$¢ biologiczng w badaniach na zwierzetach i sa wydalane gtownie
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W moczu.
Tymolol

Wchtanianie i dystrybucja

Maksymalne stezenie tymololu w cieczy wodnistej osiggane jest po okoto 1 godzinie po miejscowym
zakropleniu leku. Czgé¢ dawki podlega wchianianiu ogdlnoustrojowemu i maksymalne stgzenie w
0soczu 0 wartos$ci 1 ng/ml osiagane jest po 10 do 20 minutach po miejscowym podaniu jednej kropli
produktu do kazdego oka raz na dobe (300 mikrogramow/dobe).

Metabolizm
Okres poltrwania leku w osoczu wynosi okoto 6 godzin. Tymolol jest metabolizowany w znacznym
stopniu w watrobie.

Eliminacja
Metabolity tymololu sg wydalane w moczu wraz z czescig leku w postaci niezmienione;j.

Latanoprost/Tymolol

Nie zaobserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych pomig¢dzy latanoprostem i tymololem,
chociaz po uptywie | do 4 godzin od podania produktu ztozonego zawierajacego latanoprost z
tymololem stwierdzono okoto dwukrotne zwigkszenie st¢zenia kwasowej postaci latanoprostu w
cieczy wodnistej w poréwnaniu z monoterapia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa miejscowego i ogolnoustrojowego poszczegodlnych sktadnikéw produktu jest
dobrze poznany. Ponadto nie obserwowano zadnych niepozadanych objawdéw ogdlnych lub
ocznych u krélikow, ktore otrzymywaly miejscowo produkt ztozony lub latanoprost i tymolol podane
jednoczesénie w postaci roztworow kropli do oczu. Badania bezpieczenstwa farmakologicznego,
genotoksycznosci oraz dziatania rakotworczego kazdego ze sktadnikow nie wykazaty szczegélnych
zagrozen u ludzi. Latanoprost nie wptywal na gojenie si¢ ran rogowki u krolikow, natomiast
tymolol hamowat ten proces u krolikow i matp jesli podawany byt czgséciej niz raz na dobe.

Podczas stosowania latanoprostu nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ samcow i samic szczurdw oraz
wplywu teratogennego u szczuréw i krolikow. Nie zaobserwowano embriotoksycznosci u szczuréw po
zastosowaniu u szczura dozylnych dawek do 250 mikrograméow/kg mc./dobe. Jednakze latanoprost
powodowat uszkodzenia zarodka i ptodu, polegajace na zwigkszonym wystepowaniu péznej resorpcji i
aborcji zarodka oraz zmniejszeniu masy ciata ptodow u krolikow w przypadku dawek dozylnych o
wielkosci 5 mikrogramow/kg mc./dobe i wigkszych (w przyblizeniu 100-krotnos¢ dawki
terapeutycznej). Tymolol nie wykazal wplywu na ptodnosé¢ samcodw i samic szczurdéw, ani dziatania
teratogennego u myszy, szczuréw i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwunastowodny

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Kwas solny (1M) (do dostosowania pH)
Woda oczyszczona.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

11



Badania in vitro wykazaty, ze po zmieszaniu kropli zawierajgcych latanoprost z tymololem z kroplami
do oczu zawierajacymi tiomersal dochodzi do wytracenia osadu. W razie jednoczesnego stosowania
takich lekow z produktem leczniczym zawierajacym latanoprost z tymololem, nalezy je podawac¢ w
odstepie co najmniej pieciu minut.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
Po pierwszym otwarciu butelki: 28 dni - nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodéwce (w temperaturze od 2°C do 8°C).
Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartoes¢ opakowania

Przezroczyste butelki z LDPE z przezroczystym kroplomierzem z LDPE i bialg zakretka z HDPE w
tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
1x25ml;3x25ml;6x25ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lok.27

01-909 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
19739

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.02.2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.01.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.12.2022
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