CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dolopt Plus, 20 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr roztworu zawiera 20 mg dorzolamidu (Dorzolamidum) w postaci chlorowodorku oraz
5 mg tymololu (Timololum) w postaci maleinianu.

Substancja pomocnicza: chlorowodorek benzalkoniowy (0,075 mg/ml)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor

Produkt Dolopt Plus jest bezbarwnym lub lekko zottawym, lepkim roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Dolopt Plus jest wskazany w leczeniu podwyzszonego ci$nienia §rodgatkowego u pacjentow
z jaskra z otwartym katem lub jaskra torebkowa, u ktérych monoterapia beta-adrenolitykiem
podawanym miejscowo nie jest wystarczajaco skuteczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka to jedna kropla produktu Dolopt Plus podana do worka spojowkowego chorego oka (lub oczu)
dwa razy na dobg.

Jesli pacjent stosuje rowniez inny miejscowo dziatajacy lek okulistyczny, pomigdzy jego podaniem
a zakropleniem produktu Dolopt Plus nalezy zachowa¢ co najmniej 10-minutowa przerwg.

Instrukcja stosowania i obchodzenia si¢ z produktem leczniczym — patrz punkt 6.6.
Uci$nigcie kanalu nosowo- zowego lub zamknigcie powieki na 2 minuty ogranicza wchianianie leku
do krwi, a w konsekwencji zmniejsza czgsto§¢ ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych i nasila

miejscowe dziatanie kropli.

Stosowanie u dzieci
Nie ustalono skutecznos$ci produktu Dolopt Plus u dzieci.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku co najmniej 2 lat, ale mtodszych niz 6 lat
znajduja si¢ w punkcie 5.1.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Dolopt Plus jest przeciwwskazane u pacjentow:
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=z nadwrazliwos$cia na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza,

= 7z odczynowymi chorobami drég oddechowych, w tym z astma oskrzelowa (réwniez w wywiadzie)
lub cigzka przewlekta obturacyjna choroba ptuc,

» z zatokowa bradykardia, zespolem chorego wezta zatokowego, z blokiem zatokowo-
przedsionkowym, z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia
niekontrolowanym przez rozrusznik, z jawna niewydolnos$cia serca, we wstrzasie kardiogennym,

= 7 cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub z kwasica
hiperchloremiczna.

Powyzsze przeciwwskazania dotycza pojedynczych sktadnikow leku i nie ograniczaja si¢ do produktu
ztozonego

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, tymolol jest wchtaniany do krazenia ogolnego.
Ze wzgledu na obecno$¢ sktadnika beta-adrenolitycznego, tymololu, po podaniu do oka moga
wystepowac tego samego rodzaju sercowo-naczyniowe, plucne i inne dziatania niepozadane, co po
og6lnym podaniu beta-adrenolitykow. Ich czgstos¢ po miejscowym podaniu do oka jest mniejsza niz
po podaniu ogélnym. Sposob ograniczenia wchtaniania ogdlnego, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi (np. choroba niedokrwienng serca, dtawica
Prinzmetala i niewydolnoscia serca) i z niedoci$nieniem tetniczym nalezy w sposob krytyczny oceni¢
mozliwos¢ leczenia beta-adrenolitykami i rozwazy¢ zastosowanie innych substancji czynnych. Nalezy
obserwowac, czy u tych pacjentdow nie wystgpuja objawy pogorszenia przebiegu choroby i dziatania
niepozadane.

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw na czas przewodzenia, beta-adrenolityki nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami/schorzeniami
krazenia obwodowego (np. z cigzka postacia choroby lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia oddechowe

Po podaniu niektérych okulistycznych lekéw beta-adrenolitycznych obserwowano reakcje ze strony
uktadu oddechowego, w tym réwniez zgon spowodowany skurczem oskrzeli u pacjentow z astma
oskrzelowa. U pacjentow z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) o nasileniu lekkim lub
umiarkowanym Dolopt Plus nalezy stosowac ostroznie i tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci

z leczenia przewazaja nad mozliwym ryzykiem.

Hipoglikemia/cukrzyca

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ryzykiem spontanicznej
hipoglikemii lub z chwiejna cukrzyca, gdyz moga one maskowac¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe
ostrej hipoglikemii.

Leki beta-adrenolityczne moga rowniez maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

Choroby rogéwki
Okulistyczne leki beta-adrenolityczne moga powodowac sucho$¢ oczu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$c¢
u pacjentow z chorobami rogdwki.

Odtaczenie naczynidowki
Podczas stosowania lekow hamujacych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymololu, acetazolamidu)
po zabiegach filtracyjnych opisywano odtaczenie naczyniowki.
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Znieczulenie ogélne przed operacja
Okulistyczne leki beta-adrenolityczne moga hamowac ogdlnoustrojowe dziatanie beta-agonistow,

np. adrenaliny. Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac anestezjologa o stosowaniu
tymololu.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie badano produktu ztozonego zawierajacego dorzolamid i tymolol u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby, dlatego nalezy go stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow.

Reakcje immunologiczne i reakcje nadwrazliwosci
Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, produkt leczniczy Dolopt Plus moze by¢

wchtaniany do krazenia ogdlnego. Substancja czynna, dorzolamid, jest sulfonamidem, dlatego po jego
podaniu do oka moga wystgpowac tego samego rodzaju dziatania niepozadane, jak po ogdlnym
podaniu sulfonamidow. Jesli wystapia objawy cigzkich reakcji nadwrazliwosci, stosowanie produktu
nalezy przerwac.

Po podaniu produktu ztozonego zawierajacego dorzolamid i tymolol obserwowano miejscowe
dziatania niepozadane dotyczace oczu podobne do tych, jakie wystgpowaty po stosowaniu kropli do
oczu zawierajacych chlorowodorek dorzolamidu. W razie wystapienia tego typu reakcji nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Dolopt Plus.

Reakcje anafilaktyczne
Podczas stosowania beta-adrenolitykdw pacjenci z atopia w wywiadzie lub z cigzkimi reakcjami

anafilaktycznymi na rozne alergeny w wywiadzie moga silniej reagowac na powtarzany kontakt
z takimi alergenami i nie reagowac na standardowe dawki adrenaliny stosowane w leczeniu reakcji
anafilaktycznych.

Leczenie skojarzone

Nie zaleca si¢ nastgpujacego skojarzonego leczenia:

- dorzolamidem i doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej

-z innymi lekami beta-adrenolitycznymi
Stosowanie tymololu u pacjentéw otrzymujacych juz lek beta-adrenolityczny do podawania
ogoblnego moze spowodowac nasilenie dziatania na ci$nienie srodgatkowe lub znanych dziatan
zwiazanych z ogdlnoustrojowa blokada receptoréw beta-adrenergicznych. Nalezy uwaznie
obserwowac¢ odpowiedz tych pacjentow na leczenie. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
dwoch miejscowo dziatajacych beta-adrenolitykow (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Tak jak w przypadku lekow beta-adrenolitycznych do podawania ogolnego, w razie koniecznosci
odstawienia tymololu w postaci przeznaczonej do stosowania do oczu u pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca, lek powinien by¢ odstawiany stopniowo.

Dodatkowe dziatanie beta-adrenolitykow

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

Dodatkowe skutki hamowania anhydrazy weglanowej
Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej, zwlaszcza pacjentow z kamica nerkowa

w wywiadzie, wiazato si¢ z wystgpowaniem kamicy moczowej na skutek zaburzen réwnowagi
kwasowo-zasadowej. Wprawdzie zaburzen takich nie obserwowano podczas stosowania produktu
ztozonego zawierajacego dorzolamid i tymolol, ale opisywano rzadkie przypadki kamicy moczowe;j.
Ze wzgledu na to, ze produkt Dolopt Plus zawiera wchtaniany ogdlnoustrojowo inhibitor anhydrazy
weglanowej do stosowania miejscowego, ryzyko powstawania kamieni nerkowych u pacjentow

z kamica nerkowa w wywiadzie moze by¢ wigksze podczas leczenia produktem Dolopt Plus.
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Inne

Postepowanie w przypadku pacjentéw z ostra jaskra z zamknigtym katem wymaga dodatkowego
leczenia oprdcz stosowania lekéw zmniejszajacych ci$nienie Srodgatkowe. Nie badano stosowania
produktu ztozonego zawierajacego dorzolamid i tymolol u pacjentdow z ostra jaskra z zamknigtym
katem.

Podczas stosowania dorzolamidu u pacjentéw z istniejacymi przewlektymi wadami rogdéwki i (lub)
$rodgatkowymi zabiegami operacyjnymi w wywiadzie, opisywano obrzgki i nieodwracalne
uszkodzenia rogdwki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania dorzolamidu w postaci kropli
do oczu u tych pacjentow.

Tak jak w przypadku innych lekow stosowanych w leczeniu jaskry, dtugotrwate leczenie okulistyczne
maleinianem tymololu powodowato u niektorych pacjentéw zmniejszong odpowiedz na lek. Jednak
w badaniach klinicznych, w ktérych 164 pacjentow obserwowano przez co najmniej trzy lata, nie
stwierdzono znaczacych réznic sredniego ci$nienia §rodgatkowego w stosunku do wartosci ci$nienia
uzyskanego po poczatkowej stabilizacji.

Stosowanie soczewek kontaktowych
Produkt Dolopt Plus zawiera $rodek konserwujacy - chlorek benzalkoniowy, ktéry moze powodowac

podraznienie oczu. Przed zakropleniem leku nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe i zatozy¢ je ponownie
po co najmniej 15 minutach od podania leku. Wiadomo, ze chlorek benzalkoniowy odbarwia migkkie
soczewki kontaktowe.

Stosowanie u dzieci
Patrz punkt 5.1

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegotowych badan dotyczacych interakcji produktu ztozonego zawierajacego
dorzolamid 1 tymolol z innymi produktami leczniczymi.

Podczas jednoczesnego stosowania tymololu i inhibitorow CYP2D6 (np. chinidyny, fluoksetyny,
paroksetyny) obserwowano nasilong blokadg receptoréw beta-adrenergicznych (np. zmniejszona
szybkos¢ czynnosci serca, depresje).

Dorzolamid, substancja czynna produktu Dolopt Plus, jest inhibitorem anhydrazy weglanowej i mimo
podawania miejscowego wchtaniany jest do krazenia ogélnego. W badaniach klinicznych nie
obserwowano zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej zwiazanych ze stosowaniem chlorowodorku
dorzolamidu w postaci do stosowania do oczu, ale obserwowano takie zaburzenia po zastosowaniu
doustnych inhibitor6w anhydrazy weglanowej, a w kilku przypadkach wystapity interakcje z innymi
lekami (np. toksyczne dziatanie u pacjentow przyjmujacych duze dawki salicylanow). Z tego wzgledu
u pacjentow otrzymujacych produkt Dolopt Plus nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia tego typu
interakcji.

Sporadycznie obserwowano zwezenie zrenicy na skutek jednoczesnego stosowania okulistycznych
lekow beta-adrenolitycznych i adrenaliny, chociaz sam produkt Dolopt Plus ma niewielki wptyw lub
nie wptywa na wielko$¢ Zrenicy.

Leki beta-adrenolityczne moga zwigksza¢ hipoglikemiczne dziatanie lekow przeciwcukrzycowych.

Doustne leki beta-adrenolityczne moga nasila¢ nadcisnienie z odbicia, wystgpujace po odstawieniu
klonidyny.

W badaniach klinicznych nie stwierdzono interakcji podczas jednoczesnego stosowania produktu

ztozonego zawierajacego dorzolamid i tymolol z nastgpujacymi lekami o dziataniu ogolnym:
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE), antagonistami wapnia, lekami moczopgdnymi,
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niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (wlacznie z kwasem acetylosalicylowym) i hormonami
(np. estrogenami, insuling, tyroksyna).

Istnieje jednak mozliwos$¢ dziatania addycyjnego prowadzacego do niedoci$nienia t¢tniczego i (lub)
znacznej bradykardii, jesli roztwor maleinianu tymololu do oczu stosowany jest jednoczes$nie

z doustnymi antagonistami kanaléw wapniowych, lekami beta-adrenolitycznymi, lekami
przeciwarytmicznymi (w tym z amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami,

guanetydyna.
4.6 Cigzailaktacja

Ciqza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania dorzolamidu z tymololem u kobiet w ciazy. Nie
przeprowadzono badan u kobiet w ciazy. U krolikow po podaniu dorzolamidu w dawkach
toksycznych dla matek, co skutkowato rozwinigciem si¢ kwasicy metabolicznej, obserwowano
wrodzone wady rozwojowe trzonow kregow.

Produktu Dolopt Plus nie nalezy stosowaé w okresie ciazy.

Sposob ograniczenia wchtaniania ogdlnego, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaty, aby podawane doustnie beta-adrenolityki wywolywaty wady
rozwojowe, ale wskazuja na ryzyko opoznienia rozwoju wewnatrzmacicznego. Ponadto

u noworodkow, ktorych matki otrzymywaty leki beta-adrenolityczne do czasu porodu, obserwowano
objawy przedmiotowe i podmiotowe zablokowania receptorow beta-adrenergicznych (np. bradykardie,
niedoci$nienie t¢tnicze, niewydolnosé oddechowa 1 hipoglikemig). Jesli Dolopt Plus stosowany jest
przez matke do czasu porodu, stan noworodka nalezy uwaznie kontrolowa¢ w pierwszych dniach
zycia.

Stosowanie w okresie karmienia piersia

Nie wiadomo, czy dorzolamid przenika do mleka kobiecego. U samic szczura otrzymujacych
dorzolamid w okresie laktacji obserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciala u potomstwa. Leki
beta-adrenolityczne przenikaja do mleka kobiecego. Jednak jest mato prawdopodobne, aby tymolol
w kroplach do oczu stosowany w dawkach leczniczych przenikat do mleka matki w takich ilosciach,
aby wywola¢ u niemowlgcia kliniczne objawy blokady beta-adrenergiczne;.

Sposob ograniczenia wchtaniania ogdlnego, patrz punkt 4.2,

Produktu Dolopt Plus nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt Dolopt Plus wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Mozliwe dziatania niepozadane,
takie jak niewyrazne widzenie, moga u niektorych pacjentow wplywac na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow mechanicznych i (lub) obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych nie obserwowano dziatan niepozadanych specyficznych dla produktu
ztozonego zawierajacego dorzolamid i tymolol. Dziatania niepozadane ograniczone byty do tych, jakie
obserwowano wczes$niej w zwiazku ze stosowaniem chlorowodorku dorzolamidu i (lub) maleinianiu
tymololu. Czgste dziatania niepozadane byly na ogot lekkie i nie powodowaly przerwania leczenia.

Podczas badan klinicznych 1035 pacjentow leczono produktem ztozonym, zawierajacym dorzolamid
i tymolol. Okoto 2,4% wszystkich pacjentow przerwato leczenie z powodu miejscowych dzialan
niepozadanych dotyczacych oczu, a okoto 1,2 % pacjentdw z powodu dziatan niepozadanych
wskazujacych na reakcje alergiczne lub nadwrazliwo$¢ (takich jak zapalenie powiek i zapalenie
spojowek).
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Tak jak inne miejscowo stosowane leki okulistyczne, tymolol wchianiany jest do krazenia ogolnego.
Moze mie¢ podobne dziatania niepozadane, jak stosowane ogdlnie beta-adrenolityki. Czgstos¢ tych
dziatan po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz po podaniu ogdélnym. Wéréd wymienionych
reakcji niepozadanych znajduja si¢ reakcje notowane po zastosowaniu okulistycznych lekow beta-
adrenolitycznych.

W trakcie badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano nastepujace
dziatania niepozadane, zwiazane ze stosowaniem produktu ztozonego zawierajacego dorzolamid
i tymolol lub jeden z jego sktadnikow:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (=1/100, <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100)

Rzadko (>1/10 000, <1/1000)

Czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Roztwor maleinianiu tymololu do stosowania do oczu
Rzadko: uktadowy toczen rumieniowaty

Zaburzenia ukladu nerwowego

Roztwér chlorowodorku dorzolamidu do stosowania do oczu
Czesto: bole glowy*.

Rzadko: zawroty glowy*, parestezje*

Roztwoér maleinianiu tymololu do stosowania do oczu

Czesto: bol glowy*.

Niezbyt czesto: zawroty glowy*

Rzadko: bezsenno$¢*, utrata pamigci, parestezje*, nasilone objawy przedmiotowe i podmiotowe
nuzliwo$ci migéni, incydent mézgowo-naczyniowy™

Zaburzenia psychiczne

Roztwoér maleinianiu tymololu do stosowania do oczu
Niezbyt czesto: depresja*

Rzadko: koszmary senne*, zmniejszony poped ptciowy*

Zaburzenia oka
Bardzo czesto: uczucie pieczenia i ktucia
Czesto: nastrzyknigcie spojowek, niewyrazne widzenie, nadzerki rogowki, swiad oczu, tzawienie

Roztwor chlorowodorku dorzolamidu do stosowania do oczu

Czesto: zapalenie powiek*, podraznienie powiek*

Niezbyt czesto: zapalenie tgczoOwki i ciata rzgskowego*

Rzadko: podraznienie, w tym zaczerwienienie®, bol*, sklejanie powiek*, przemijajaca
krotkowzroczno$é (ktora ustgpuje po przerwaniu leczenia), obrzgk rogowki*, hipotonia srodgatkowa*,
odtaczenie naczyniowki (po zabiegach filtracyjnych)*

Roztwor maleinianiu tymololu do stosowania do oczu

Czesto: objawy przedmiotowe i podmiotowe podraznienia oczu (np. pieczenie, ktucie, $wiad,
Izawienie, zaczerwienienie), w tym zapalenie powiek™®, zapalenie rogoéwki*, zmniejszona wrazliwos¢
rogowki i sucho$¢ oka*

Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia, w tym zmiany refrakcji (w niektoérych przypadkach na skutek
przerwania leczenia lekami zwezajacymi zrenicg)*

Rzadko: opadanie powiek, podwojne widzenie, odlaczenie naczyniowki po zabiegach filtracyjnych*
(patrz punkt 4.4)
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Zaburzenia ucha i blednika

Roztwoér maleinianiu tymololu do stosowania do oczu
Rzadko: szumy uszne*

Zaburzenia serca

Roztwor maleinianiu tymololu do stosowania do oczu

Niezbyt czesto: bradykardia*, omdlenie*.

Rzadko: kotatanie serca*, obrzeki*, zaburzenia rytmu serca*, blok serca*, zatrzymanie czynnos$ci
serca*

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: niedocisnienie tetnicze*®, bol w klatce piersiowej*, zastoinowa niewydolno$¢ serca*,
niedokrwienie mézgu*, chromanie, objaw Raynauda*, zmniejszona cieptota dioni i stop*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czesto: zapalenie zatok
Rzadko: sptycenie oddechu, niewydolno$¢ oddechowa, zapalenie btony sluzowej nosa

Roztwér chlorowodorku dorzolamidu do stosowania do oczu
Rzadko: krwawienie z nosa*

Roztwoér maleinianiu tymololu do stosowania do oczu
Niezbyt czesto: dusznosc*

Rzadko: skurcz oskrzeli (gtdéwnie u pacjentdow z istniejaca choroba spastyczna oskrzeli)*, kaszel*

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto: zaburzenia smaku

Roztwér chlorowodorku dorzolamidu do stosowania do oczu
Czesto: nudnosci™
Rzadko: podraznienie gardia, sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej*

Roztwoér maleinianiu tymololu do stosowania do oczu
Niezbyt czesto: nudno$ci*, niestrawnos$c¢*

Rzadko: biegunka, suchos$¢ btony $luzowej jamy ustnej*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: kontaktowe zapalenie skory

Roztwér chlorowodorku dorzolamidu do stosowania do oczu
Rzadko: wysypka*

Roztwoér maleinianiu tymololu do stosowania do oczu
Rzadko: tysienie*, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy*

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: kamica moczowa

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Roztwoér maleinianiu tymololu do stosowania do oczu
Rzadko: choroba Peyroniego*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rzadko: objawy podmiotowe i przedmiotowe ogdlnoustrojowych reakcji alergicznych, wlacznie
z obrzgkiem naczynioruchowym, pokrzywka, $wiadem, wysypka, anafilaksja, rzadko skurczem
oskrzeli
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Roztwér chlorowodorku dorzolamidu do stosowania do oczu
Czesto: ostabienie/uczucie zmegczenia*

Roztwoér maleinianiu tymololu do stosowania do oczu
Niezbyt czesto: ostabienie/uczucie zmgczenia*

*Takie dzialania niepozadane obserwowano réwniez po wprowadzeniu do obrotu produktu ztozonego
zawierajacego dorzolamid i tymolol.

Wyniki badan laboratoryjnych
Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego dorzolamid i tymolol w badaniach klinicznych nie
wiazalo si¢ z wystapieniem klinicznie istotnych zaburzen elektrolitowych.

Podczas stosowania okulistycznych beta-adrenolitykéw obserwowano dodatkowe dziatania
niepozadane. Moga one rowniez wystapi¢ po zastosowaniu produktu Dolopt Plus.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Miejscowa i uogolniona wysypka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipoglikemia

Zaburzenia serca
Blok przedsionkowo-komorowy, niewydolnos¢ serca

Zaburzenia zoladka i jelit
Zaburzenia smaku, bol brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
Wysypka skérna

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bl migsni

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia funkcji seksualnych

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przypadkowego lub zamierzonego przedawkowania produktu ztozonego
zawierajacego dorzolamid i tymolol u ludzi.

Istnieja doniesienia o nieumy$lnym przedawkowaniu roztworu maleinianiu tymololu do oczu,
powodujacym dziatania ogbélnoustrojowe podobne do tych, jakie obserwowano po przedawkowaniu
beta-adrenolitykow podawanych doustnie, takie jak zawroty glowy, bol glowy, sptycenie oddechu,
bradykardig, skurcz oskrzeli i zatrzymanie czynnosci serca. Do najczgsciej spodziewanych objawow
podmiotowych i przedmiotowych przedawkowania dorzolamidu naleza zaburzenia elektrolitowe,
rozw0j kwasicy oraz mozliwe dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy.

Dostgpne sa jedynie ograniczone informacje dotyczace przypadkowego lub zamierzonego
przedawkowania chlorowodorku dorzolamidu u ludzi. Po doustnym przyj¢ciu zgtaszano sennos¢, a po
zastosowaniu miejscowym obserwowano nudnosci, zawroty gtowy, bol glowy, uczucie zmgczenia,
niezwykle sny oraz dysfagig.

Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Nalezy kontrolowa¢ stezenia elektrolitdw
(zwlaszcza potasu) w surowicy 1 pH krwi. Badania wykazaty, ze nie jest fatwo usunaé tymolol
z organizmu metoda dializy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne. Leki B-adrenolityczne. Tymolol w potaczeniach.
Kod ATC: SO1EDS1

Mechanizm dziatania

W sktad produktu Dolopt Plus wchodzg dwie substancje czynne: chlorowodorek dorzolamidu

i maleinian tymololu. Kazdy ze sktadnikéw produktu zmniejsza podwyzszone ci$nienie §rodgatkowe
przez zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, ale kazdy z nich ma inny mechanizm dziatania.

Chlorowodorek dorzolamidu jest silnym inhibitorem ludzkiej anhydrazy weglanowej II. Hamowanie
aktywnosci anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzeskowych oka zmniejsza wydzielanie cieczy
wodnistej, prawdopodobnie przez spowolnienie tworzenia jonéw dwuweglanowych,

a w konsekwencji zmniejszenie transportu sodu i ptynow. Maleinian tymololu jest nieselektywnym
lekiem blokujacym receptory beta-adrenergiczne. Dotychczas nie ustalono doktadnego mechanizmu
dzialania maleinianiu tymololu w zmniejszaniu ci$nienia srodgatkowego, chociaz badanie

z fluoresceina i badania tonograficzne wskazuja, ze gtdwne dziatanie moze by¢ zwiazane ze
zmniejszeniem wytwarzania cieczy. Jednak w niektorych badaniach obserwowano réwniez niewielkie
zwigkszenie odptywu cieczy. Skojarzone dziatanie dwdch sktadnikéw produktu powoduje dodatkowe
zmniejszenie ci$nienia srodgatkowego w porownaniu z dziataniem kazdego ze sktadnikow osobno.

Produkt Dolopt Plus podany do oka obniza podwyzszone cis$nienie srodgatkowe niezaleznie od tego,
czy jest ono zwiazane z jaskra, czy nie. Zwigkszone ci$nienie Srodgatkowe jest gldéwnym czynnikiem
ryzyka w patogenezie uszkodzenia nerwu wzrokowego i jaskrowego zmniejszenia pola widzenia.
Produkt Dolopt Plus zmniejsza ci$nienie srodgatkowe bez wywolywania czgstych dziatan
niepozadanych typowych dla lekéw zwezajacych zrenice, takich jak slepota nocna, kurcz akomodacji
1 Zzwegzenie zrenic.

Dziatania farmakodynamiczne
Dzialania kliniczne

W badaniach klinicznych trwajacych do 15 miesigcy porownywano dziatanie obnizajace ci$nienie
srodgatkowe produktu ztozonego zawierajacego dorzolamid i tymolol, podawanego dwa razy na dobg
(rano i przed snem) z dziataniem 0,5% roztworu tymololu i 2% roztworu dorzolamidu podawanych
osobno lub jednoczes$nie pacjentom z jaskra lub nadcisnieniem §rodgatkowym, u ktorych w trakcie
badan uznano za wlasciwe jednoczesne podawanie lekow. W grupie tej byli zarowno pacjenci
wczesniej nieleczeni, jak i pacjenci, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej kontroli objawdw choroby
stosujac tymolol w monoterapii. Przed rozpoczeciem badan wigkszo$¢ pacjentéw byta leczona
miejscowo dziatajacym beta-adrenolitykiem, stosowanym w monoterapii. Analiza zlozonych badan
wykazata, ze dziatanie zmniejszajace ci$nienie srodgatkowe produktu ztoZzonego zawierajacego
dorzolamid 1 tymolol, stosowanego dwa razy na dobg byto wigksze niz w przypadku monoterapii 2%
roztworem dorzolamidu podawanym trzy razy na dobg lub 0,5% roztworem tymololu, stosowanym
dwa razy na dobg. Dziatanie zmniejszajace ci$nienie srodgatkowe produktu ztozonego zawierajacego
dorzolamid i tymolol, stosowanego dwa razy na dobg byto rownowazne do dziatania dorzolamidu

i tymololu podawanych jednocze$nie dwa razy na dobg. W trakcie stosowania dwa razy na dobg
produktu ztozonego zawierajacego dorzolamid i tymolol wykazano dzialanie zmniejszajace ci$nienie
srodgatkowe podczas pomiaréw o roznych porach dnia. Dziatanie to utrzymywato si¢ podczas
dlugotrwatego stosowania.

Stosowanie u dzieci

W celu udokumentowania bezpieczenstwa stosowania 2% roztworu chlorowodorku dorzolamidu do
oczu u dzieci w wieku ponizej 6 lat przeprowadzono kontrolowane, trzymiesigeczne badanie.

W badaniu tym 30 pacjentéw w wieku od co najmniej 2 do 6 lat, z ci$nieniem $rédgatkowym
niedostatecznie kontrolowanym podczas monoterapii dorzolamidem lub tymololem, otrzymywato
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w otwartej fazie badania produkt ztozony, zawierajacy dorzolamid i tymolol. Nie ustalono
skutecznosci produktu u tych pacjentow. Produkt ztozony, zawierajacy dorzolamid i tymolol,
podawany dwa razy na dobe byt na ogot dobrze tolerowany w tej niewielkiej grupie pacjentow.
19 pacjentow zakonczyto leczenie w przewidzianym czasie, a u 11 pacjentéw przerwano leczenie
z powodu zabiegu chirurgicznego, zmiany leku Iub z innych przyczyn.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Chlorowodorek dorzolamidu

W odroéznieniu od doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej, miejscowe podanie chlorowodorku
dorzolamidu do oka umozliwia jego bezposrednie dziatanie w obrgbie oka w znacznie mniejszych
dawkach, czyli przy mniejszej ekspozycji ogolnoustrojowej. W badaniach klinicznych powodowato to
zmniejszenie ci$nienia srodgatkowego bez zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej lub
elektrolitowej, charakterystycznych dla doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowe;.

Dorzolamid podany miejscowo dociera do krazenia ogdlnego. W celu ustalenia mozliwosci
uktadowego dziatania inhibitora anhydrazy weglanowej po podaniu miejscowym, oznaczono st¢zenie
substancji czynnej i metabolitu w krwinkach czerwonych i w osoczu oraz stopien hamowania
anhydrazy weglanowej w erytrocytach. Podczas dlugotrwatego stosowania dorzolamid gromadzi sig
w erytrocytach na skutek selektywnego wiazania z anhydraza weglanowa 11, a w osoczu pozostaje
wolna frakcja leku w minimalnym stezeniu. Z macierzystej substancji czynnej powstaje jedyny
metabolit (N-deetylodorzolamid), ktéry hamuje aktywno$¢ anhydrazy weglanowe;j 11 stabiej niz
dorzolamid, ale hamuje rowniez mniej aktywny izoenzym - anhydraze weglanowa 1. Metabolit
rowniez gromadzi si¢ w erytrocytach, gdzie wiaze si¢ gldwnie z anhydraza weglanowa 1. Dorzolamid
w umiarkowanym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (w okoto 33%). Wydalany jest glownie

W moczu w postaci niezmienionej. Ro6wniez metabolit wydalany jest w moczu. Po zakonczeniu
stosowania leku proces wyplukiwania dorzolamidu z erytrocytow przebiega nieliniowo. Po
poczatkowym, szybkim zmniejszeniu st¢zenia leku nastepuje wolniejsza faza eliminacji, w ktorej
okres pottrwania wynosi okoto czterech miesigcy.

W przypadku, gdy dorzolamid podawany byt doustnie w celu stymulacji maksymalnej ekspozycji
ogolnoustrojowej po dlugotrwalym stosowaniu miejscowym do oka, stan stacjonarny uzyskiwano

w ciagu 13 tygodni. W stanie stacjonarnym praktycznie nie wykrywano w osoczu ani wolnego leku,
ani jego metabolitu. Zahamowanie aktywnos$ci anhydrazy weglanowej w erytrocytach byto mniejsze
niz uznano za konieczne do dziatania farmakologicznego na czynno$¢ nerek lub oddychanie. Podobne
wyniki dotyczace farmakokinetyki leku obserwowano po dlugotrwalym podawaniu dorzolamidu do
oka. Jednak u niektorych pacjentéw w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowy
klirens kreatyniny 30-60 ml/min) stwierdzano wigksze st¢zenie metabolitu w erytrocytach. Nie
obserwowano istotnych réznic w hamowaniu aktywnosci anhydrazy weglanowej ani klinicznie
znamiennych ogdlnoustrojowych dzialan niepozadanych, ktére mozna z tym wiazac.

Maleinian tymololu
W badaniach oceniajacych st¢zenie leku w osoczu u 6 0s6b okreslono ogdlnoustrojowe narazenie na

tymolol po miejscowym podawaniu 0,5% roztworu maleinianiu tymololu do stosowania do oczu dwa
razy na dobg. Srednie stgzenie w osoczu po porannej dawce wynosito 0,46 ng/ml a po wieczornym
podaniu 0,35 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Oczny i ogolnoustrojowy profil bezpieczenstwa poszczegolnych sktadnikow produktu leczniczego jest
dobrze poznany. Ponadto nie obserwowano dziatan niepozadanych u zwierzat leczonych
chlorowodorkiem dorzolamidu do stosowania miejscowego i roztworem maleinianiu tymololu do oczu
lub jednoczesnie obydwoma lekami. W badaniach in vitro i in vivo zaden ze sktadnikow leku nie
wykazywat dziatania mutagennego. Dlatego nie przewiduje si¢ znacznego zagrozenia dla
bezpieczenstwa stosowania produktu Dolopt Plus w dawkach leczniczych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Benzalkoniowy chlorek
Hydroksyetyloceluloza

Mannitol

Sodu cytrynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 4 tygodnie.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Butelkg przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Dolopt Plus dostepny jest w butelkach z LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakr¢tka z HDPE,
w tekturowym pudetku zawierajacych 1 x S5 ml, 3 x 5 ml i 6 x 5 ml kropli do oczu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Pacjentow nalezy pouczyé¢, aby unikali kontaktu koncowki kroplomierza z okiem lub jego okolica.
Pacjentow nalezy réwniez pouczy¢, ze nieprawidlowo uzytkowane krople do oczu moga zostac
zanieczyszczone powszechnie wystepujacymi bakteriami, ktére powoduja zakazenia oka. Stosowanie
zanieczyszczonych roztworéw moze prowadzi¢ do powaznego uszkodzenia oka i w nastgpstwie do
utraty wzroku.

Pacjentow nalezy poinformowaé o prawidtowym sposobie stosowania produktu Dolopt Plus.
Instrukcja stosowania

Podczas stosowania kropli do oczu Dolopt Plus nalezy starannie przestrzega¢ podanych instrukcji.
Przed przystapieniem do zakraplania leku nalezy umy¢ rece.

1. Nie wolno uzywac¢ butelki z lekiem, jesli zabezpieczenie na szyjce butelki zostato naruszone przed
pierwszym uzyciem.

2. W celu otwarcia butelki nalezy odkrgcac zakrgtke w taki sposob, aby zerwaé zabezpieczenie.

3. Nalezy odchyli¢ gtowe do tytu i odciagnaé dolng powieke lekko w dot tak, aby utworzy¢
kieszonke migdzy powieka a okiem.

4. Aby zakropli¢ jedna krople do oka zgodnie z zaleceniem lekarza, nalezy odwroci¢ butelke
i delikatnie ja nacisnaé¢. NIE DOTYKAC KONCOWKA KROPLOMIERZA OKA ANI
POWIEKI.
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5. Jesli lekarz zalecit zakraplanie roztworu do drugiego oka, nalezy powtdrzy¢ czynnosci z punktow
3i4.

6. Butelke nalezy ponownie mocno zamkna¢ zakretka natychmiast po uzyciu i wlozy¢ ja z powrotem
do oryginalnego pudetka tekturowego.

7. Kroplomierz jest skonstruowany w taki sposob, aby odmierzat tylko jedna kroplg. Dlatego nie
wolno powigksza¢ otworu w kroplomierzu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16153

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

1.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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