CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNCZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 22,26 mg dorzolamidu chlorowodorku, co odpowiada 20 mg dorzolamidu
1 6,83 mg tymololu maleinianu, co odpowiada 5 mg tymololu.

Substancja pomocnicza: benzalkoniowy chlorek 0,075 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

Arutidor jest przejrzystym, bezbarwnym lub lekko zottym, jatowym roztworem kropli do oczu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zwigkszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u chorych z jaskra z otwartym katem Iub jaskra
w przebiegu zespotu rzekomego ztuszczania, gdy leczenie lekiem beta-adrenolitycznym jest
niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Arutidor dawkuje si¢ po jednej kropli do worka spojowkowego chorego oka dwa razy na dobg.

Sposéb podawania

Ucis$nigcie kanatu nosowo-tzowego lub zamknigcie powiek na 2 minuty zmniejsza ogolne
wchianianie. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych i
zwigkszy¢ dziatanie miejscowe.

Jezeli Arutidor jest stosowany jednoczesnie z innymi kroplami do oczu, przerwa pomigdzy podaniem
kolejnych preparatow powinna wynosi¢ co najmniej 10 minut.

Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o konieczno$ci umycia rak przed podaniem i unikaniu
kontaktu zakraplacza z powierzchnig lub okolicg oka.

Pacjent powinien zosta¢ poinformowany, ze w przypadku nieprawidtowego postgpowania krople do
oczu mogg ulec zanieczyszczeniu powszechnie wystepujacymi bakteriami, ktore moga wywotaé
zakazenie oka. Stosowanie zanieczyszczonych kropli do oczu moze prowadzi¢ do cigzkich uszkodzen

oka i w rezultacie do utraty wzroku.

Nalezy poinformowac pacjenta jak prawidlowo uzywac buteleczki z kroplami.

Sposob stosowania:



1. Umy¢ rece, usias$c lub stang¢ w wygodnej pozycji.

2. Odkreci¢ zakretke.

3. Odchyli¢ gtowe do tyhu.

4, Przy uzyciu palca delikatnie odciggna¢ w dot dolng powieke chorego oka.

5. Odwroci¢ buteleczke i umiesci¢ koncowke buteleczki nad okiem, ale go nie dotykaé
NIE DOTYKAC POWIERZCHNI OKA ANI POWIEKI KONCOWKA ZAKRAPLACZA.

6. Nacisng¢ delikatnie buteleczke, tak aby tylko jedna kropla dostata si¢ do oka, nastgpnie puscic
dolng powieke.

7. Zamkna¢ oko i ucisnac palcem przynosowy kat chorego oka. Przytrzymac przez 2 minuty.

8. Powtorzy¢ catg procedure z drugim okiem jesli tak zalecit lekarz.

9. Zamkna¢ buteleczke zakretka

/)éfi_\

Pacjenci pediatryczni

Skutecznos$¢ stosowania preparatu Arutidor u dzieci od urodzenia do 18 lat nie zostata ustalona.
Aktualnie dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw pediatrycznych pomiedzy
2 a 6 rokiem zyciazostaly opisane w punkcie 5.1, ale zalecenia dotyczace dawkowania nie moga by¢
opracowane.

4.3 Przeciwwskazania

Arutidor jest przeciwwskazany u pacjentow z:

° nadwrazliwos$cia na jedna lub obie substancje czynne, badz ktorakolwiek substancje
pomocnicza preparatu.

° reaktywnymi chorobami drég oddechowych, w tym z astmg oskrzelowa wystepujaca aktualnie
lub w przesztosci lub cigzka przewlekta obturacyjng chorobg phuc,

o bradykardiag zatokowa, zespolem chorego wezta zatokowego, blokiem zatokowo-

przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia
niekontrolowany stymulatorem serca, jawng niewydolnos$cia serca, wstrzgsem kardiogennym,
° ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub kwasicg hiperchloremiczna

Powyzsze przeciwwskazania wynikajg z przeciwwskazan dotyczacych stosowania kazdej z substancji
czynnych wchodzacych w sktad preparatu i nie ograniczajg si¢ tylko do leku ztozonego.

4.4 Ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podobnie jak inne produkty lecznicze podawane miejscowo do oka, tymolol wchtania si¢ ogolnie. Ze
wzgledu na zawarto$¢ tymololu, substancji czynnej o dziataniu beta-adrenolitycznym, podczas
stosowania produktu moga wystapi¢ te same rodzaje dzialan niepozadanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego i ptuc, a takze inne dzialania niepozadane, ktore obserwuje si¢ podczas
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych beta-adrenolityki o dziataniu ogolnym. Czgstosé
wystepowania ogolnych dzialan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz po
podaniu ogdlnoustrojowym. W celu zmniejszenia ogdlnoustrojowego wchlanianie preparatu patrz
pkt.4.2.

Choroby serca

U pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. chorobg niedokrwienng serca, dlawica
Prinzmetala 1 niewydolno$cig serca) oraz nadcisnieniem, leczenie lekami beta-adrenolitycznymi
powinno by¢ poddane szczegoélnie starannej ocenie wraz z rozwazeniem zastosowania innych
substancji czynnych. Pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego powinni by¢ obserwowani
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w kierunku objawow pogorszenia przebiegu tych chorob i wystapienia dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na ujemny wptyw na czas przewodnictwa, leki beta-adrenolityczne mozna podawac
pacjentom z blokiem serca pierwszego stopnia wytacznie z zachowaniem ostroznosci.

Choroby naczyn
Pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami/chorobami krazenia obwodowego (tj. ciezkimi postaciami choroby
Raynauda lub zespotem Raynauda) nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.

Choroby uktadu oddechowego

Po podaniu do oka lekéw beta-adrenolitycznych odnotowano wystepowanie dziatan niepozadanych ze
strony uktadu oddechowego i uktadu krazenia, w tym zgonow spowodowanych skurczem oskrzeli u
chorych z astma oskrzelowg oraz w rzadkich przypadkach zgonoéw zwigzanych z niewydolnoscig
krazenia.

Produkt Arutidor powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z lekka lub
umiarkowang postacig przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) i wylacznie wtedy, gdy
spodziewana korzy$¢ przewyzsza mozliwe ryzyko.

Hipoglikemia/cukrzyca

Leki beta-adrenolityczne powinny by¢ podawane z zachowaniem ostroznosci u pacjentow
predysponowanych do wystepowania samoistnej hipoglikemii lub u chorych na cukrzyce chwiejna,
poniewaz leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg maskowaé objawy przedmiotowe i
podmiotowe ostrej hipoglikemii.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie badano zastosowania preparatu Arutidor u chorych z niewydolnos$cig watroby, dlatego nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac preparat u tych pacjentow.

Immunologia i nadwrazliwosé

Podobnie jak w przypadku innych stosowanych miejscowo lekéw okulistycznych, Arutidor moze by¢
wchtaniany do krazenia ogdlnego. Zawarty w leku dorzolamid jest sulfonamidem. Wobec tego te
same dziatania niepozadane, ktore wystepuja po podaniu ogdlnym sulfonamidow, moga wystapi¢ po
zastosowaniu miejscowym. W przypadku stwierdzenia ciezkich dziatan niepozadanych lub objawow
nadwrazliwo$ci nalezy przerwac stosowanie preparatu.

Miejscowe dziatania niepozadane, podobne do obserwowanych podczas stosowania kropli do oczu
zawierajacych dorzolamidu chlorowodorek, obserwowano podczas stosowania preparatu Arutidor. W
przypadku wystapienia tego typu objawdw nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania preparatu.

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania beta-adrenolitykéw u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono atopie lub
ciezkie reakcje anafilaktyczne na wiele alergenéw, moze wystapi¢ zwigkszona reaktywno$¢ na
powtorny, przypadkowy, diagnostyczny lub terapeutyczny kontakt z alergenem. Pacjenci ci moga nie
reagowac na dawki adrenaliny stosowane zwykle w leczeniu reakcji anafilaktycznej.

Inne leki beta-adrenolityczne

Wplyw na ci$nienie wewnatrzgatkowe lub znane dziatania wynikajace z ogélnego blokowania
receptorow beta-adrenergicznych moga ulega¢ nasileniu, gdy podaje si¢ Arutidor pacjentom juz
przyjmujacym ogolnie dziatajace leki blokujace receptory beta-adrenergiczne. Nalezy starannie
obserwowac¢ odpowiedz tych pacjentdow na leczenie. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania dwoch
lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne podawanych miejscowo (patrz punkt 4.5).

Odwarstwienie naczyniowki
Podczas podawania lekéw zmniejszajacych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymololu,

acetazolamidu) opisywano przypadki odwarstwienia naczyniéwki po zabiegu filtracyjnym.

Znieczulenie do zabiegow chirurgicznych



Leki beta-adrenolityczne podawane do oka moga blokowa¢ dzialanie lekow beta-agonistycznych
dzialajacych ogoélnie, np. adrenaliny. Anestezjolog powinien by¢ poinformowany jesli pacjent stosuje
produkt leczniczy Arutidor.

Jednoczesne leczenie

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania nastgpujacych preparatow:

> dorzolamidu i doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowe;j

> preparatow blokujacych receptory B-adrenergiczne stosowanych miejscowo

Przerwanie leczenia
Tak jak w przypadku lekéw beta-adrenolitycznych dzialajacych ogoélnie, jezeli konieczne bedzie
przerwanie leczenia tymololu maleinianem podawanym miejscowo, lek nalezy odstawiaé¢ stopniowo.

Dodatkowe efekty zablokowania receptorow p-adrenergicznych

U pacjentéw z cukrzyca lub hipoglikemig leczenie preparatami blokujacymi receptory beta-
adrenergiczne moze maskowac objawy hipoglikemii.

Leczenie beta-adrenolitykami moze maskowac niektore objawy nadczynnos$ci tarczycy. Gwattowne
przerwanie terapii beta-adrenolitykami moze spowodowac¢ nasilenie objawow choroby.

Terapia beta-adrenolitykami moze nasili¢ objawy myasthenia gravis.

Dodatkowe efekty hamowania anhydrazy weglanowej

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej jest zwigzane z wystgpowaniem kamicy
uktadu moczowego wskutek zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, szczegolnie u pacjentow z
kamicg nerkowa w wywiadzie. Pomimo, ze podczas stosowania preparatu Arutidor nie
zaobserwowano wystgpowania zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, zglaszane byty rzadkie
przypadki kamicy uktadu moczowego. Poniewaz Arutidor zawiera miejscowo stosowany inhibitor
anhydrazy weglanowej, ktory jest wehtaniany do krazenia ogolnego, u pacjentow z kamicg nerkowag w
wywiadzie ryzyko wystgpienia kamicy uktadu moczowego podczas stosowania tego preparatu moze
by¢ zwigkszone.

Inne

Leczenie ostrej jaskry zamykajacego sie kata, oprocz stosowania lekéw obnizajacych ci$nienie
wewnatrzgatkowe, wymaga dodatkowo interwencji terapeutycznej. Nie badano zastosowania produktu
leczniczego Arutidor u pacjentdow z ostra jaskrg zamykajacego si¢ kata.

U pacjentoéw z istniejacymi przewlektymi uszkodzeniami rogowki i (lub) wewnatrzgatkowym
zabiegiem chirurgicznym w wywiadzie, odnotowano obrzek i nieodwracalng dekompensacje rogowki
podczas stosowania dorzolamidu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas miejscowego stosowania
dorzolamidu u tych pacjentow.

Leki beta-adrenolityczne podawane do oka moga powodowac sucho$¢ oczu. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentéw z chorobami rogowki.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwjaskrowych, u niektorych pacjentow
podczas dhugotrwatego leczenia stwierdzono zmniejszajacg si¢ reakcje na tymolol w postaci kropli do
oczu. Jednak w badaniach klinicznych obejmujacych 164 pacjentow obserwowanych przez co
najmniej 3 lata, nie zaobserwowano znaczacych réznic w wartosci sredniego ci$nienia
wewnatrzgatkowego po poczatkowej stabilizacji.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Arutidor zawiera jako $rodek konserwujacy chlorek benzalkoniowy, ktéry moze powodowac
podraznienie oka. Soczewki kontaktowe nalezy zdja¢ przed zakropleniem leku i wtozy¢ ponownie nie
wczesniej niz 15 minut po zakropleniu. Chlorek benzalkoniowy moze odbarwia¢ mickkie soczewki
kontaktowe.

Efekt nielegalnego stosowania jako dopingu

Arutidor moze dawa¢ wynik dodatni w testach antydopingowych.




Pacjenci pediatryczni
Patrz punkt 5.1

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie prowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakcji preparatu Arutidor z innymi lekami.

W badaniach klinicznych nie stwierdzono interakcji podczas jednoczesnego stosowania preparatu
Arutidor z nastepujacymi lekami dziatajgcymi ogodlnie: inhibitorami konwertazy angiotensyny,
antagonistami kanalu wapniowego, lekami moczopgdnymi, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym z kwasem acetylosalicylowym, a takze ze §rodkami hormonalnymi (np.:
estrogeny, insulina, tyroksyna).

Istnieje mozliwos¢ nasilenia dziatania i w efekcie obnizenia ci$nienia tetniczego i (lub) wystapienia
znacznej bradykardii podczas jednoczesnego stosowania tymololu maleinianu w postaci kropli do
oczu z lekami stosowanymi doustnie, takimi jak: antagoni$ci kanalu wapniowego, leki uwalniajace
aminy katecholowe lub leki beta-adrenolityczne, leki przeciwarytmiczne (w tym amiodaron),
glikozydy naparstnicy, parasympatykomimetyki, guanetydyna, leki opioidowe i inhibitory oksydazy
monoaminowej (MAO).

Systemowe nasilenie blokady beta-adrenergicznej (np. zmniejszenie czgstosci skurczoéw serca,
przypadki depresji) byto opisywane podczas potgczonego leczenia inhibitorami CYP2D6 (np.
chinidyng, fluoksetyng, paroksetyna) i tymololem.

Dorzolamid zawarty w produkcie leczniczym Arutidor jest inhibitorem anhydrazy weglanowej 1
pomimo stosowania miejscowego jest wchtaniany do krazenia ogélnego. W badaniach klinicznych lek
ten nie powodowat zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowej. Jednak po zastosowaniu doustnych
inhibitoréw anhydrazy weglanowej obserwowano takie zaburzenia, a w kilku przypadkach wystapity
interakcje z innymi lekami (np. objawy toksyczne podczas leczenia duzymi dawkami salicylanow).
Dlatego tez nalezy uwzglednic¢ potencjalne ryzyko wystapienia takich interakcji u pacjentow
leczonych preparatem Arutidor.

Sporadycznie opisywano rozszerzenie zrenic w wyniku jednoczesnego stosowania lekow beta-
adrenolitycznych podawanych do oka i adrenaliny (epinefryny).

Beta-adrenolityki mogg nasili¢ dziatanie hipoglikemiczne $rodkow przeciwcukrzycowych.

Doustne inhibitory receptorow B-adrenergicznych mogg nasili¢ wystepowanie gwattownego
zwigkszenia cis$nienia t¢tniczego obserwowanego po odstawieniu klonidyny.
4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Arutidor u kobiet
wcigzy. Arutidor nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy o ile nie jest to bezwzglednie
konieczne.

W celu zmniejszenia ogdlnoustrojowego wchlanianie preparatu patrz pkt.4.2.

Wyniki badan epidemiologicznych, dotyczacych doustnego podawania lekow beta-adrenolitycznych,
nie ujawnily wywolywania wad wrodzonych, ale wykazaly ryzyko wewnatrzmacicznego op6znienia
wzrostu. Ponadto obserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy blokady receptoréw
betaadrenergicznych (np. bradykardie, niedoci$nienie, zatrzymanie oddechu i hipoglikemi¢) u
noworodkow, ktorych matki otrzymywaly leki beta-adrenolityczne do czasu porodu. Jesli produkt
leczniczy Arutidor podaje si¢ do momentu porodu, noworodka nalezy starannie monitorowaé¢ w ciggu
pierwszych dni zycia.

Brak danych klinicznych na temat kobiet w cigzy narazonych na dziatanie dorzolamidu. U krolikow
dorzolamid ma dziatanie teratogenne w dawkach toksycznych dla matki (patrz pkt. 5.3).



Laktacja

Adrenolityki sg wydzielane z mlekiem matki. Jednakze, podczas stosowania preparatu Arutidor w
dawkach terapeutycznych w postaci kropli do oczu, nie jest mozliwe uzyskanie w mleku
wystarczajacych stgzen do wywotania kliniczych objawow blokady beta-adrenergicznej u
niemowlgcia. W celu zmniejszenia ogdlnoustrojowego wchlanianie preparatu patrz pkt.4.2.

Nie wiadomo, czy u ludzi dorzolamid przenika do mleka matki. U potomstwa karmigcych samic
szczuréw otrzymujacych dorzolamid, obserwowano zmniejszone przybieranie na wadze.

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Arutidor w okresie karmienia piersia.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Arutidor ma umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstuge
maszyn. Mozliwe dziatania niepozadane, takie jak niewyrazne widzenie, moga wptywac u niektorych
pacjentéw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i (lub) obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podobnie jak inne leki podawane miejscowo do oka, Arutidor, krople do oczu jest wchianiany do
krazenia ogolnego. Moze to powodowac podobne dziatania niepozadane jak obserwowane w
przypadku lekow beta-adrenolitycznych dziatajgcych ogdlnie. Czgstos¢é wystepowania ogdlnych
dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz po podaniu
ogo6lnoustrojowym. Wymienione dzialania niepozadane obejmujg dzialania obserwowane dla cale;
grupy lekoéw beta-adrenolitycznych podawanych do oka.

Dodatkowe dziatania niepozadane, obejmuja dziatania niepozadane obserwowane w przypadku lekow
beta-adrenolitycznych stosowanych do oczu i moga petencjalnie wystapi¢ w czasie stosowania
produktu leczniczego Arutidor.

W badaniach klinicznych nie obserwowano specyficznych dzialan niepozadanych dla produktu
leczniczego Arutidor. Dziatania niepozadane sa ograniczone do tych zaobserwowanych uprzednio po
zastosowaniu dorzolamidu i(lub) tymololu maleinianu. Generalnie, najczestsze dziatania niepozadane
byty tagodne i nie wymagaty przerwania leczenia.

W trakcie badan klinicznych 1035 pacjentéw bylo leczonych kroplami do oczu zawierajacymi
dorzolamid i tymolol. U okoto 2,4% pacjentdéw przerwano leczenie kroplami do oczu zawierajacymi
dorzolamid i tymolol z powodu miejscowych dzialan niepozadanych dotyczacych oka, u okoto 1,2%
pacjentéw przerwano leczenie kroplami do oczu zawierajagcymi dorzolamid i tymolol z powodu
miejscowych dzialan niepozadanych sugerujacych wystapienie alergii lub nadwrazliwosci (np.:
zapalenie powiek lub spojowek).

Nastepujace dziatania niepozadane byly opisywane w trakcie badan klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu kropli do oczu zawierajacych dorzolamid i tymolol lub jednej z tych substancji czynnych:

Czestos¢ wystgpowania dziatan okreslono wedtug nastepujacych kryteriow:
Bardzo czeste: (= 1/10)

Czeste: (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgste: (= 1/1000 do < 1/100)

Rzadkie: (= 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadkie (< 1/10000)

Nieznane (czestos¢ niemozliwa do ustalenia na podstawie posiadanych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Tymololu maleinian, krople do oczu:

Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka, ograniczona lub
uogolniona wysypka, $wiad, reakcja anafilaktyczna




Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki lqcznej i kosci:
Tymololu maleinian, krople do oczu:
Rzadkie: toczen rumieniowaty uktadowy, bol migsni

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Dorzolamidu chlorowodorek, krople do oczu:
Czeste: bol gtowy

Rzadkie: zawroty glowy, parestezje

Tymololu maleinian, krople do oczu:

Czeste: bol glowy

Niezbyt czeste: zawroty glowy, depresja

Rzadkie: bezsenno$¢, koszmary senne, utrata pamigci, parestezje, nasilenie objawoéw przedmiotowych
i podmiotowych myastenia gravis, udar mézgu

Zaburzenia oka:

Krople do oczu zawierajace dorzolamid i tymolol:

Bardzo czeste: uczucie palenia i ktucia

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

Dorzolamidu chlorowodorek, krople do oczu:

Czeste: zapalenie powiek, podraznienie powiek

Niezbyt czeste: zapalenie teczowki 1 ciata rzgskowego

Rzadkie: podraznienie w tym zaczerwienienie, bol, sklejanie powiek, przejsciowa krotkowzrocznosé
(ustgpujaca po zaprzestaniu leczenia), obrzek rogowki, obnizenie cisnienia w oku, odwarstwienie
naczyniéwki (po zabiegach filtracyjnych)

Tymololu maleinian, krople do oczu:

Czeste: objawy przedmiotowe i podmiotowe podraznienia oka (np.: pieczenie, ktucie, swedzenie,
Izawienie, zaczerwienienie), w tym zapalenie powieki, zapalenie rogéwki, zmniejszenie wrazliwosci
rogowki, sucho$¢ oka

Niezbyt czeste: zaburzenia widzenia, w tym zaburzenia refrakcji (w niektorych przypadkach z powodu
odstawienia leku zwe¢zajacego zrenice)

Rzadkie: opadanie powieki, podwdjne widzenie, odwarstwienie naczynidwki (po zabiegach
filtracyjnych, patrz pkt. 4.4 Ostrzezenia specjalne i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania)

Zaburzenia ucha i blednika:
Tymololu maleinian, krople do oczu:
Rzadkie: szum w uszach

Zaburzenia serca i nacgyn:

Tymololu maleinian, krople do oczu:

Niezbyt czeste: bradykardia, omdlenie

Rzadkie: niedocis$nienie, bol w klatce piersiowej, kotatanie serca, obrzek, zaburzenia rytmu,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, blok przedsionkowo-komorowy serca, niewydolnos¢ serca,
zatrzymanie czynno$ci serca, niedokrwienie mozgu, chromanie, objaw Raynauda, zimne dtonie i stopy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Krople do oczu zawierajace dorzolamid i tymolol:

Czeste: zapalenie zatok

Rzadkie: skrocenie oddechu, niewydolno$¢ oddechowa, niezyt nosa

Dorzolamidu chlorowodorek, krople do oczu:
Rzadkie: krwawienie z nosa

Tymololu maleinian, krople do oczu:
Niezbyt czeste: duszno$é




Rzadkie: skurcz oskrzeli (zwlaszcza u chorych z wystepujacymi uprzednio stanami spastycznymi
oskrzeli), kaszel

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe:

Krople do oczu zawierajace dorzolamid i tymolol:
Bardzo czeste: zmiana odczuwania smaku
Dorzolamidu chlorowodorek, krople do oczu:
Czeste: nudno$ci

Rzadkie: podraznienie gardta, sucho$¢ w ustach

Tymololu maleinian, krople do oczu:
Niezbyt czeste: nudnosci, dyspepsja
Rzadkie: biegunka, sucho$¢ w ustach, bol brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Krople do oczu zawierajgce dorzolamid i tymolol:
Rzadkie: kontaktowe zapalenie skory

Dorzolamidu chlorowodorek, krople do oczu:
Rzadkie: wysypka

Tymololu maleinian, krople do oczu:
Rzadkie: tysienie, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy, wysypka skorna

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Krople do oczu zawierajgce dorzolamid i tymolol:
Niezbyt czeste: kamica nerkowa

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Tymololu maleinian, krople do oczu:
Rzadkie: choroba Peyroniego, zaburzenia czynnos$ci seksualnych, zmniejszenie libido

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Krople do oczu zawierajace dorzolamid i tymolol:

Rzadkie: objawy podmiotowe i przedmiotowe ogdlnej reakcji alergicznej, w tym obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, $§wiad, wysypka, reakcja anafilaktyczna, skurcz oskrzeli

Dorzolamidu chlorowodorek, krople do oczu.
Czeste: zmgczenie/ostabienie

Tymololu maleinian, krople do oczu:
Niezbyt czeste: zmeczenie/ostabienie

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Tymololu maleinian, krople do oczu:
Hipoglikemia

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania u ludzi w wyniku przypadkowego lub umyslnego
polkniecia preparatu Arutidor.

Objawy

Otrzymywano doniesienia dotyczace przedawkowania w wyniku nieuwagi, kropli do oczu
zawierajacych tymololu maleinian. Obserwowano wowczas objawy ogdlne podobne do
wystepujacych po przedawkowaniu lekow blokujacych receptory B-adrenergiczne dziatajacych
ogolnie: zawroty glowy, bdl glowy, skrocenie oddechu, zwolnienie czynnos$ci serca, skurcz oskrzeli i
zatrzymanie czynnosci serca. Do najczesciej wystepujacych objawow przedmiotowych i



podmiotowych, ktorych nalezy spodziewac si¢ w przypadku przedawkowania dorzolamidu nalezg
zaburzenia elektrolitowe, rozwoj kwasicy oraz objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Dostepne sg jedynie ograniczone informacje dotyczace przypadkowego lub umysinego
przedawkowania dorzolamidu chlorowodorku. Po doustnym zazyciu kropli odnotowano
wystepowanie sennosci. Po zastosowaniu miejscowym odnotowano wystepowanie: nudnosci,
zawrotow glowy, bolu gtowy, zmegczenia, zaburzen snu i trudnosci w potykaniu.

Leczenie

Nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujgce. Nalezy monitorowac stgzenie elektrolitow w
surowicy (zwlaszcza potasu) i poziom pH krwi. Badania wykazaly, Ze trudno jest usuna¢ tymolol z
organizmu za pomocg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna w kodzie ATC: SOIE D5 1.
(Leki oftalmologiczne - leki beta-adrenolityczne - tymolol w potaczeniach)

Mechanizm dziatania

Arutidor zawiera dwie substancje czynne: dorzolamidu chlorowodorek i tymololu maleinian. Kazda z
nich zmniejsza podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zmniejszenie wydzielania cieczy
wodnistej, jednak mechanizm dziatania tych substancji jest rézny.

Dorzolamidu chlorowodorek silnie hamuje ludzkg anhydraze weglanowa 1. Hamowanie anhydrazy
weglanowej w wyrostkach rzeskowych oka powoduje zmniejszenie objetosci wydzielanej cieczy
wodnistej. Prawdopodobnie jest to spowodowane zmniejszeniem szybkosci powstawania jonow
wodorowegglanowych 1 wynikajacym z tego ograniczeniem transportu sodu i ptynu.

Tymololu maleinian jest nieselektywnym antagonista receptorow B-adrenergicznych. Doktadny
mechanizm dziatania tymololu maleinianu w obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego nie jest obecnie
wystarczajaco poznany, cho¢ badania fluoresceinowe i tonograficzne sugeruja, ze gtowne dziatanie
moze by¢ zwigzane ze zmniejszeniem ilosci powstajacej cieczy wodnistej. Jednak w niektorych
badaniach zaobserwowano réwniez niewielkie zwigkszenie mozliwosci odptywowych. Polaczony
efekt dziatania obu tych substancji powoduje wigksze zmniejszenie ciSnienia wewnatrzgatkowego niz
kazda z tych substancji podawana osobno.

Po miejscowym podaniu do oka dorzolamidu/tymololu w postaci kropli do oczu zmniejsza si¢
podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe bez wzgledu na to, czy jest ono zwigzane z jaskra.
Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe jest gldwnym czynnikiem ryzyka uszkodzenia nerwu
wzrokowego i zwigzanej z jaskra utraty pola widzenia. Dorzolamid/tymolol w postaci kropli do oczu
zmnigjsza cisnienie wewnatrzgatkowe nie powodujac czesto towarzyszacych przyjmowaniu miotykodw
dziatan niepozadanych, takich jak: nocna §lepota, kurcz akomodacji i zwezenie Zrenicy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Drziatanie kliniczne

W badaniach klinicznych trwajacych do 15 miesigcy porownywano wptyw na obnizenie ci$nienia
srodgatkowego kropli do oczu zawierajacych dorzolamid i tymolol (stosowanych rano i przed snem)
oraz dorzolamidu 2% i tymololu 0,5% w postaci kropli do oczu stosowanych razem lub osobno u
pacjentow z jaskrag lub nadci$nieniem ocznym, u ktorych uznano za wtasciwe stosowanie leczenia
skojarzonego. Do grupy tej nalezeli takze pacjenci dotychczas nie leczeni i u ktorych stosowanie
tymololu w monoterapii nie przyniosto efektu. Wigkszo$¢ pacjentow przed przystgpieniem do badania
klinicznego stosowata miejscowo dziatajacy lek beta-adrenolityczny w monoterapii. Analiza wynikow




badan wykazata, ze zastosowanie kropli do oczu zawierajacych dorzolamid i tymolol dwa razy na
dobe w wigkszym stopniu zmniejszato ci$nienie srodgatkowe niz 2% roztwor dorzolamidu stosowany
trzy razy na dobg lub 0,5% roztwor tymololu stosowany dwa razy na dobg¢. Zmniejszenie cisnienia
srodgatkowego w trakcie stosowania kropli do oczu zawierajgcych dorzolamid i tymolol podawanych
2 razy na dobe bylo takie samo, jak zmniejszenie ci$nienia §rodgatkowego po jednoczesnym
zastosowaniu 2% roztworu dorzolamidu w postaci kropli do oczu trzy razy na dobe i 0,5% roztworu
tymololu w postaci kropli do oczu dwa razy na dobe. Krople do oczu zawierajace dorzolamid i
tymolol stosowane dwa razy na dobe zmniejszaty cisnienie srédgatkowe w ciggu catego dnia i efekt
ten utrzymywat si¢ w trakcie dtugotrwatej terapii.

Dzieci i mtodziez

Przeprowadzono trwajace 3 miesigce kontrolowane badanie, ktorego gldownym celem byto
udokumentowanie bezpieczenstwa stosowania 2% roztworu dorzolamidu chlorowodorku w postaci
kropli do oczu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. W badaniu tym 30 pacjentow, ktorzy ukonczyli 2 lata
ale nie ukonczyli 6 lat, u ktorych ci$nienie srodgatkowe byto w niewystarczajacym stopniu
kontrolowane przez stosowanie dorzolamidu lub tymololu w monoterapii otrzymywato krople do oczu
zawierajace dorzolamid i tymolol w otwartej fazie badania. Nie okreslono skutecznosci leczenia u tych
pacjentéw. Krople do oczu zawierajace dorzolamid i tymolol podawane w tej malej grupie pacjentow
dwa razy na dobe byty na ogdt dobrze tolerowane. 19 pacjentéw ukonczyto leczenie, natomiast u 11
pacjentdOw musiano je przerwaé z powodu zabiegu chirurgicznego lub z innych wzgledow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dorzolamidu chlorowodorek

W przeciwienstwie do doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej podanie miejscowe dorzolamidu
chlorowodorku umozliwia bezposrednie dzialanie leku w obrebie oka po zastosowaniu znacznie
mniejszych dawek, co w rezultacie zapewnia znacznie mniejsza ekspozycje¢ uktadowa na lek. W
zwigzku z tym, w badaniach klinicznych stwierdzono, ze zmniejszeniu cisnienia wewnatrzgatkowego
nie towarzyszg zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej ani zaburzenia elektrolitowe
charakterystyczne dla doustnych inhibitorow 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 leku i jego metabolitow w erytrocytach i osoczu krwi oraz stopien hamowania anhydrazy
weglanowej w erytrocytach. Po dlugotrwatym stosowaniu dorzolamid gromadzi si¢ w erytrocytach ze
wzgledu na selektywne wigzanie z anhydrazg weglanowa 11, a st¢zenia wolnego leku w osoczu krwi
pozostaja skrajnie male.

Jedynym metabolitem leku jest N-desetylo-dorzolamid, ktory hamuje anhydraze weglanowa Il 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
weglanowg 1. Dorzolamid wiaze si¢ w umiarkowanym stopniu z biatkami osocza (okoto 33%).
Dorzolamid jest wydalany gtownie w moczu w postaci niezmienionej. Jego metabolit jest takze
wydalany w moczu. Po zakonczeniu stosowania leku nastepuje nieliniowe zmniejszanie st¢zenia
dorzolamidu w erytrocytach. Poczatkowo nastepuje szybkie zmniejszenie si¢ stezenia leku, po czym
nastepuje faza wolniejszej eliminacji z okresem pottrwania wynoszacym okoto cztery miesigce.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulacji maksymalnej ekspozycji uktadowej mozliwej
po dhugotrwatym miejscowym stosowaniu dorzolamidu, stan stacjonarny osiggnicto w ciggu 13
tygodni. W stanie stacjonarnym 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 czynno$¢ nerek lub uktadu oddechowego.
Podobne rezultaty farmakokinetyczne obserwowano po dtugotrwalym, miejscowym leczeniu
podtrzymujacym dorzolamidu chlorowodorkiem. Jednak u niektorych pacjentéw w wieku podesztym
z zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny 30-60 ml/min) obserwowano wigksze
stezenie metabolitu dorzolamidu w erytrocytach. Nie stwierdzono przy tym istotnych réznic pod
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wzgledem zahamowania aktywnos$ci anhydrazy weglanowej, ani klinicznie znamiennych ogélnych
dziatan niepozadanych, ktore mozna z tym wigzac.

Tymololu maleinian

Ciecz wodnista:

U krolikow maksymalne stgzenie w cieczy wodnistej 461 ng/100 mg zmierzono 60 minut po podaniu
1 kropli tymololu 1%. U ludzi st¢zenie tymololu w cieczy wodnistej w ciagu 1. i 2. godziny po
podaniu 2 kropli tymololu 0,5 % wynosito 150 ng/100 mg. Po 7 godzinach nastapit spadek stezenia,
stezenie zmniejszyto si¢ do 10 ng/100 mg.

Tkanki oka:

Po podaniu 1 kropli 0,25% roztworu tymololu znakowanego weglem C'* maksymalna radioaktywnos¢
w réznych tkankach oka zostata osiagnieta po 15 do 60 minutach. Rogéwka, fald potksiezycowaty
spojowki i tgczowka/ciato szkliste osiggnety radioaktywnos$¢ odpowiadajaca 1 do 10 ng tymololu/100
mg tkanki.

Wchtanianie do krazenia ogélnego:

Badania pokazuja, ze po podaniu miejscowym do oka tymolol jest wchianiany do krazenia ogolnego.
W jednym badaniu wykryto tymolol w moczu u wszystkich badanych zdrowych i chorych
(wodoromaleinian tymololu i jego metabolity sg wydalane gtownie przez nerki).

Stezenie we krwi:

Stezenie tymololu we krwi u ludzi po miejscowym podaniu do oka w klinicznie zalecanych dawkach
czesto bylto nieoznaczalne (mniejsze niz 2 ng/ml) po podaniu pojedynczej dawki lub po leczeniu przez
2 tygodnie. Maksymalne stezenie w osoczu wynosito 9,6 ng/ml przy podaniu dawki 2 x 2 krople/dobe.
Maksymalne stezenie w osoczu byto osiaggane po 30-90 minutach.

W kilku przypadkach podanie kropli do oczu zawierajacych tymolol u noworodkow i matych dzieci w
zalecanych dawkach prowadzito do znacznie wyzszego stezenia tymololu w osoczu niz u dorostych.
Stezenie w osoczu u 3 tygodniowego noworodka po podaniu 2 razy na dobe 1 kropli 0,25% roztworu
kropli do oczu zawierajgcych tymolol wynosito 34 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa po podaniu do oka i podaniu ogbélnym dla obu substancji jest wystarczajaco
dobrze znany.

Dziatanie w badaniach przedklinicznych byto obserwowane tylko po ekspozycji na dawki znacznie
przekraczajace maksymalne dawki stosowane u ludzi, co wskazuje na niewielki zwigzek z
zastosowaniem klinicznym.

Dorzolamid
U krolikow po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki skojarzonych z kwasica metaboliczng
obserwowano malformacje kregostupa.

Tymolol
Dziatania przedkliniczne obserwowano po ekspozycji na tymolol jesli podawana dawka byta

wystarczajaco wigksza od maksymalnej dawki leczniczej stosowanej u ludzi. Znaczenie dla ludzi jest
uwazane za minimalne.

Badania na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego.

Ponadto, nie stwierdzono wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych oka u zwierzat, ktorym
podawano miejscowo roztwor do oczu dorzolamidu chlorowodorku i maleinianu tymololu. Badania in
vitro 1 in vivo przeprowadzone dla kazdej z substancji czynnych nie ujawnity dziatania mutagennego.
Z tego wzgledu nie nalezy si¢ spodziewac znaczacego ryzyka dla bezpieczenstwa cztowieka po
zastosowaniu kropli do oczu zawierajgcych dorzolamid i tymolol.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek, hydroksyetyloceluloza, mannitol, sodu cytrynian, sodu wodorotlenek (do
ustalenia pH), woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu: 28 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Buteleczka z polietylenu niskiej gestosci (LDPE) z kroplomierzem z LDPE 1 zakretka zabezpieczajaca
z polipropylenu (PP) zawierajaca 5 ml roztworu w tekturowym pudetku.

Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan preparatu Arutidor:

1 buteleczka zawierajaca 5 ml

3 buteleczki po 5 ml

6 buteleczek po 5 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dr. Gerhard Mann

Chem.-Pharm. Fabrik GmbH

Brunsbiitteler Damm 165-173

D - 13581 Berlin, Niemcy

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

18810
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

25.10.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.10.2011/30.03.2012
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