CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dotiteva, (20 mg + 5 mg)/ml, krople do oczu, roztwo

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy mililitr zawiera 20 mg dorzolamidu w postaci atdwodorku dorzolamidu oraz 5 mg tymololu
w postaci maleinianu tymololu.

Substancje pomocnicze
Kazdy mililitr zawiera 0,075 mg chlorku benzalkonioveeg
Petny wykaz substancji pomocniczych — patrz purkt 6

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér.
Bezbarwny, klarowny, lepki roztwér nie zawiaerey widocznych cgsteczek.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Preparat wskazany jest do stosowania w leczenigks@dnego énienia wewatrzgatkowego u
pacjentow z jaskrz otwartym lgtem lub jaskg w przebiegu zespotu rzekomego ztuszczania, u
ktorych monoterapia beta-adrenolitykiem podawanyigjsoowo nie jest wystarczao skuteczna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dotiteva dawkuje sipo jednej kropli podanej do worka spojowkowego chorefga (lub oczu)
dwa razy na dap

J&ili pacjent stosuje rownieinny miejscowo dziatapy lek okulistyczny, pomgidzy jego
podaniem a zakropleniem produktu Dotiteva maleachowd co najmniej 10-minutow
przerwe.

Pacjenci powinni zostgpouczeni o konieczioi umycia gk przed aplikagj leku oraz zastosowaniu
leku w taki sposob, aby unifé kontaktu kacowki zakraplacza z okiem lub okalioka. Pacjenci
powinni zostd poinformowanize niewtdciwie stosowane roztwory do oczu mapsta zakaone
bakteriami wywotugcymi infekcje oka. Konsekwergcgastosowania zakanego roztworu mae by
powazne uszkodzenie oka ktére peoprowadat do utraty wzroku.

Instrukcja uytkowania

1. Przed ayciem leku po raz pierwszy, naleupewnt sig, ze zabezpieczenie przed otwarciem
opakowania jest nienaruszone.

2. Aby otworzy buteleczk nalezy odkreci¢ nakietke.

3. Odchylt gtowe do tytu i odcagna¢ lekko dolmy powiek; w doét, aby utworzy kieszonk
pomiedzy powiels a gatla oczr.

4, Odwrdct buteleczk i delikatnie nacisgt z obu stron, ado wycgniecia jednej kropli leku do
oka, zgodnie z zaleceniami lekarza. NIE NAEDOTYKA C KONCOWKA
KROPLOMIERZA OKA ANI POWIEKI.

5. W celu zakroplenia do drugiego okagk jest to zgodne z zaleceniami lekarza, nale
powtdrzy¢ czynndaci z punktéw 3 i 4.

6. Zakeci¢ naketke, tak, aby szczelnie stykata; s buteleczk.
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7. Koncéwka kroplomierza zaprojektowana jest do odmideziropli okr&lonej wielkasci.
Dlatego te, nie naley powigksz& otworu w kaicéwce kroplomierz

Podczas stosowania okluzji nosowej lub po zagtmipowiek na dwie minuty wchtanianie
organizmu jest zmniejszone. to spowodowdzmniejszenie ogolnoustrojowych dzié:
niepazadanych oraz wzrost aktywsoi lokalnej

Stosowanie u dzieci

Skuteczné¢ leku u dzieci nie zosta potwierdzona.

Bezpieczéstwo stosowania leku u dzieci w wieku pajidwdch lat nie zostato potwierdzo
(Informacje na temdiezpieczéstwa stosowania leku dzieci w wiekuz 2 i < 6 la, patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Lek jest przeciwwskazany do stosowau pacjentow z:

« nadwraliwoscia na jedn lub obie substancje czynne lub kigolwiek z substand pomocniczych

« reaktywry choroly drég oddechowych, w tym asd oskrzelows wystepujaca obecnie lub w
wywiadzie lub cgzka przewlekh chorola obturacyja pluc;

 bradykardi zatokows, zespotem choregoamta zatokowego, blokiem zatoko-przedsionkowym,
blokiem przedsionkow&omorowym drugiego lub trzeciego stopmé kontrolowanym prz
uzyciu rozrusznikajawrg niewydolndgcia serca, wstrgsem kardiogennym,

« ciezka niewydolndcia nerek klirens kreatynin < 30 ml/min)lub kwasia hyperchloremiczy

Przeciwwskazania te opartg sa wi&ciwosciach sktadnikow leku i nieaspecyficzne dlileku
ztozonego.

4.4  Spefalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowani

Reakcje ze strony ukladercow-naczyniowego i oddechowego

Jak w przypadku innych lekéw okulistycznych stosoyanmiejscowosubstancje czyni zostaj
wchtonigte do krazenia ogdlnegcZe wzgkdu na komponentdzitania betaadrenditycznego
tymolol, maze powodowaé takie samedziatania niepgadaneze strony ukfadu lgzenia i ptucjak i
inne dziataniambserwowane w przypadku b-adrenolitykdwpodawanych ogéin. Czstas¢
wystepowania systemowych dzigtaiepaadanych po podaniu miejscowym do oczu jegszy niz w
podaniu uktadowymAby zmniejszy wchtanianie do ukladu, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentéw z chorobami uktaduakenia (np. choroba niedokrwienna serca, dtawicazRrétal;,
niewydolna¢ serca) iniedocknieniem tetnicze naley powaznie ocent leczenie bet-blokerami i

wzia¢ pod uwag leczenie inngni substancjami czynnymPacjenci z chorobami uktaduakenia

powinniby¢ obserwowani w kierunku objawdw pogorszenia tychréh i dziaté niepazadanych

Ze wzgkdu na ich negatywny wptyw na czas przewodzenia-blokerypowinny by ostraznie
stosowana u pacjentow z blokiem serca pierwszegmit

Zaburzenia naczyniowe
Pacjenci z aizkimi chorobami/zaburzenial krazenia obwodowego (np.gzkie postaci choroby lu
syndromu Raynauda) powinby¢ traktowal z ostr@naoscia.

Choroby uktadu oddechowego
Po podaniu niektérycbkulistycznycl beta-blokeréw odnotowano przypad&akcji ze strony ukiad
oddechowegavtacznie ze zgonami z powodu skurczu oskrzeli u cHona astre.

Lek Dotitevanalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z tagodriub umiarkowan przewlekh
obturacyjra chorola ptuc (POChP) i tylko wtedy, gdy potencjalne kaayprzewy:szap potencjalne
ryzyko dla pacjenta.



Niewydolngé wgtroby
Nie badano zastosowania produktwaloego zawieracego dorzolamid i tymolol u pacjentéw z
niewydolndcia watroby, std zalecane jest zachowanie osir@ci podczas leczenia tych pacjentow.

Reakcje immunologiczne i nadwtiavos¢

Podobnie jak w przypadku innych lekéw okulistyczZmgtosowanych miejscowo, substancje czynne
moaa by¢ wchitonkte do kazenia ogolnego. Dorzolamid zawiera gglgulifonamidow, ktéra jest
réwniez obecna w sulfonamidach. Wobec tego, te same dizabepaadane, ktére wygpuja po
podaniu ogélnym sulfonamidow mggvystapi¢ po zastosowaniu miejscowym. W przypadku
stwierdzenia eizkich dziata niepazadanych lub objawéw nadwiiwosci nalezy przerwa

stosowanie preparatu.

Po zastosowaniu preparatuzzoego zawieragego dorzolamid i tymolol obserwowano miejscowe
dziatania niepmdane dotycace oczu, zbfione do dziata wyskpujacych w przypadku stosowania
kropli do oczu zawieragych chlorowodorek dorzolamidu. W przypadku vap&tnia takiej reakcji
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku Dotiteva.

Reakcje anafilaktyczne

W trakcie leczenia beta-adrenolitykami, pacjencharoly atopove lub ciezkimi reakcjami
anafilaktycznymi na rine alergeny w wywiadzie magvykazyw& nasilor reakcg na ponowne
zetknkcie z tymi alergenami i magiie reagowé&na dawki adrenaliny (epinefryny) zwykle
stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Jednoczesne przyjmowanie innych lekéw
Nie zaleca s jednoczesnego stosowania gpsfacych lekow: dorzolamid i doustnych inhibitoréw
anhydrazy wglanowej.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie dwocklbkéa-adrenolitycznych o dziataniu
miejscowym (patrz punkt 4.5)

Whplyw na cénienie wewntrzgatkowe lub znane dziatania wynikeg ze stosowania beta-blokerow
mog by¢ nasilone, gdy timolol jest podawany u pacjentésvgteyjmujpcych systemowerodki beta-
adrenolityczne. Nalgy uwaznie obserwowaodpowied na leczenie u tych pacjentow

Odstawianie leku
Podobnie jak w przypadku lekéw beta-adrenolitycingziataacych ogolnie w razie konieczém
zaprzestania podawania tymololu u pacjentéw z diaoneencows, lek naley odstawig stopniowo.

Inne skutki blokowania receptoréw beta - adreneraych

Hipoglikemia / cukrzyca
Beta-blokery nalgy stosowa ostraznie u pacjentéw z samoigthipoglikemi lub u pacjentéw z
cukrzya chwiejm, beta-blokery magmaskowad objawy ostrej hipoglikemii.

Beta-blokery mog maskowa niektére objawy nadczyniai tarczycy. Nagte odstawienie leku beta-
adrenolitycznego ni@ spowodowazaostrzenie objawow.

Przyjmowanie lekéw beta-adrenolitycznychzagowodowa nasilenie objawow miastenii.

Znieczulenie chirurgiczne
Okulistyczne preparaty blokage receptory beta madplokowa obwodowe dziatanie beta-agonistow
np. adrenaliny (epinefryny). Gdy pacjent otrzymiijeolol nalezy poinformowa o tym anestezjologa,

Inne skutki hamowania anhydrazyglanowej

Leczenie oparte na przyjmowanych doustnie inhibithranhydrazy gglanowej wiaze st z ryzykiem
wystapienia kamicy drég moczowych w wyniku zaburzéwnowagi kwasowo-zasadowej,
szczegolnie u pacjentéw z kamicerkows w wywiadzie. Pomimo faktuziw przypadku leczenia




preparatem zimnym zawierajcym dorzolamid i tymolol nie zaobserwowano zabhinzegvnowagi
kwasowo-zasadowej, zgtaszano rzadkie przypadki &anhiog moczowych. Ze wzglu na faktze
produkt leczniczy Dotiteva zawiera stosowany migjge inhibitor anhydrazy wglanowej, ktéry jest
wchtaniany do kgzenia ogélnego, pacjenci z kamiserkows w wywiadzie mog by¢ naraeni na
wieksze ryzyko wysipienia kamicy drég moczowych podczas jego stoscavani

Inne

Leczenie pacjentéw z ostjaskia z zamknétym katem, poza podawaniem lekéw zmniejazgich
cisnienie w gatce ocznej, wymaga takinnych interwencji terapeutycznych. Nie badarsiasowania
produktu ziaonego zawieragego dorzolamid i tymolol u pacjentéw z agtiskin z zamkngtym
katem.

Choroby rogowki

U pacjentéw z wezmiejszymi chronicznymi uszkodzeniami rogowki orlagd zabiegami
chirurgicznymi na galce ocznej w wywiadzie zgtaszareypadki obrgku rogéwki oraz
nieodwracalnej dekompensacji rogoéwki podczas stas@wdorzolamidu. Naky zachowa
ostraznos¢ stosupc dorzolamid miejscowo u takich pacjentow.

Leczenie doocznymi beta-blokerami megpowodowa suchdé oczu. Pacjenci z chorobami rogowki
powinni by¢ traktowani z ostrznoicia.

Odwarstwienie naczyniowki

Po zabiegach filtracyjnych przy jednoczesnym st@sousrodkéw hamujcych wytwarzanie cieczy
wodnistej (np. przy zyciu tymololu, acetozolamidu) opisywano przypadi#warstwienia
naczynioéwki z jednoczesgrhipotonia wewratrzgatkows.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwjaskyoh, u niektorych pacjentow obserwowano
ostabienie odpowiedzi na lek okulistyczny zawigegjmaleinian tymololu po diugotrwatym leczeniu.
Jednake, w badaniach klinicznych z udziatem 164 pacjent@mitorowanych przez okres co
najmniej trzech lat nie stwierdzono znaoych r&nic w srednim cénieniu wewntrzgatkowym po
uzyskaniu pierwotnej stabilizaciji.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Produkt leczniczy Dotiteva zawiefeodek konserwuacy — chlorek benzalkoniowy, ktéry me
powodowd podranienie oka. Naley unikat kontaktu leku z ngkkimi soczewkami kontaktowymi.
Przed zakropleniem leku nalezdja¢ soczewki kontaktowe i odczekao najmniej 15 minut przed
ich ponownym zatzeniem. Stwierdzonozichlorek benzalkoniowy powoduje odbarwieniekkich
soczewek kontaktowych.

Stosowanie u dzieci
Patrz punkt 5.1.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono szczegotowych badiotyczcych interakcji produktu zimnego zawieragego
dorzolamid i tymolol z innymi lekami.
Nie prowadzono badadotyczacych interakcji tymololu z innymi lekami.

Istnieje jednak mdiwos¢ dziatania addycyjnego skutkagiego obnieniem cénienia ttniczego oraz/
lub znaczn bradykardi w przypadku, gdy roztwér okulistyczny beta-blokendodawany jest
jednoczénie z doustnymi lekami blokagymi kanat wapniowy, lekami beta-adrenolitycznytakami
przeciwarytmicznymi (w tym amiodaronem), glikozydaraparstnicy, parasympatykomimetykami,
guanetydyn, lekami narkotycznymi i inhibitorami monoaminookisizy (MAO).



Nasilone ogdlnoustrojowe zablokowanie receptorota loep. spowolniomakcg serca, depres)
obserwowano w trakcie leczenia skojarzonego inti@ini izoenzymu CYP2D6 (np. chinidyna,
fluoksetyna, paroksetyna) oraz tymololu.

Wprawdzie preparat ztony zawieraicy dorzolamid i tymolol stosowany w monoterapii niptywa
na szerokgt zrenicy lub wptywa bardzo nieznacznie, notowano ggdsporadyczne przypadki
poszerzeniarenicy podczas jednoczesnego stosowania roztwarisbkcznego beta-blokerow i
adrenaliny (epinefryny).

Leki beta-adrenolityczne magasil& dziatanie hipoglikemizuace lekéw przeciwcukrzycowych.
Inhibitory receptoréw beta-adrenergicznych stosev@oustnie magnasila reakcg nadcgnieniowna,
ktora wystepuje po odstawieniu klonidyny.

W badaniach klinicznych produkt ziony zawieragcy dorzolamid i tymolol stosowano jednoéaee
Z nastpujacymi lekami ogélnoustrojowymi, nie stwierdaajinterakcji o negatywnych skutkach:
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), antagohkanatu wapniowego, leki moczegne i
niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas aosglicylowy), a take srodki hormonalne (np.
estrogeny, insulina, tyroksyna).

4.6 Cigza i karmienie piersia

Stosowanie podczasgy

Produkt leczniczy Dotiteva nie powiniendstosowany podczasagy.

Dorzolamid

Brak jest bad&klinicznych z udziatem kobiet weiy naraonych na dziatanie leku. U krolikow,
ktorym podano dawki na poziomie toksycznym dla mattrzolamid wykazywat dziatanie
teratogenne (patrz punkt 5.3).

Tymolol
Brak jest wystarczagych danych dotyezych stosowania tymololu u kobiet wazy. Tymolol nie
powinien by stosowany w okresiegziy, chybaze jest to bezwzgtnie konieczne.

Aby zmniejszy wchtanianie systemowe, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaty wad rozwojolwywykazaty jednak ryzyko
wewmtrzmacicznego opienia wzrostu, gdy beta-blokery podawane dragdoustra. Ponadto
objawy stosowania beta-blokeréw (np. bradykardiedocinienie ttnicze, zaburzenia oddychania i
hipoglikemia) zaobserwowano u noworodkow, gdy bstkery byty przyjmowane do czasu porodu.
Jezeli przed narodzinami dziecka byt stosowany prodiditony zawierajcy dorzolamid i tymolol,
noworodek powinien hyuwaznie monitorowany podczas pierwszych dygia.

Stosowanie w okresie laktacji

Nie wiadomo czy dorzolamid jest wydzielany do mlekatki. U samic szczuréw otrzynagjych
dorzolamid w okresie laktacji zaobserwowano spaatelrostu masy ciata u potomstwa. Beta-blokery
sa wydzielane do mleka kobiecego. Jediegkv dawkach terapeutycznych tymololu w postacpkro

do oczu nie jest prawdopodobne, abydlambecne w mleku matki po ich podaniu byty wystaigce

do wywotania objawéw klinicznych wynikagych ze stosowania beta-blokerow u niemgwAby
zmniejszy wchianianie, patrz punkt 4.2.

Jeli leczenie dorzolamidem / tymololem jest wymaganie,jest zalecane karmienie piarsi



4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwanimaszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych zdolnéci prowadzenia oraz obstugiwania agizen
mechanicznych w ruchu. Potencjalne dziatania riggene, takie jak zaburzenia widzenia mogec
wplyw na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi masezyuchu.

4.8 Dziatania niepagadane

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano daiai@paadanych specyficznych dla preparatu
ztozonego zawieragego dorzolamid i tymolol. Niegadane dziatania ograniczalgsio zgtoszonych
wczesniej dla chlorowodorku dorzolamidu oraz/ lub malainu tymololu. Podobnie jak inne
miejscowo stosowane leki okulistyczne, tymolol vestia s¢ do kimzenia. Mae to spowodowa
podobne dziatania niepgdane do spotykanych przy beta-adrenolitykacks@&c wyskpowania
systemowych dziafaniepazadanych po podaniu miejscowym do oczu jegsra nz w podaniu
uktadowym. Wymienione dziatania niefaglane to reakcje widoczne w czasie leczenia oczbgiai-
blokerami.

W badaniach klinicznych, 1035 uczestnikéw otrzymipnarodukt ztaony zawieraicy dorzolamid i
tymolol. Okoto 2,4% wszystkich pacjentéw przerwhkdozenie produktem zionym zawierajcym
dorzolamid i tymolol ze wzgtlu na niepgadane dziatania dotygee oczu. Blisko 1,2% pacjentow
przerwato leczenie z powodu niggdanych reakcji miejscowych wskazaych na alergi lub
nadwraliwo$¢ (takich jak podranienia powiek lub zapalenie spojowek).

Nastpujace niepagadane dziatania produktu zZonego zawieragego dorzolamid i tymolol lub
jednego z jego sktadnikow zgtoszono w trakcie ddmicznych lub po wprowadzeniu preparatu do
lecznictwa:

[Bardzo czsto: (> 1/10), Czsto: & 1/100, < 1/10), Niezbyt ¢zto: & 1/1000, < 1/100),

Rzadko: £ 1/10 000, < 1/1000), nieznanasims¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych
danych)]

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dorzolamid / Tymolol
Rzadko: ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, w tyaregk naczynioruchowy, pokrzywka,
swiad, wysypka, anafilaksja, rzadki skurcz oskrzeli

Tymolol roztwér do oczu
Nieznana: ogolnoustrojowe reakcje alergiczne w djareck naczynioruchowy, wysypka,
miejscowa i uogdlniona pokrzywkayiad, reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i gviania

Tymolol roztwor do oczu
Nieznana: Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Tymolol, krople do oczu, roztwoér
Niezbyt czsto: depresja *
Rzadko: bezsend@*, koszmary senne*, utrata pagui

Zaburzenia uktadu nerwowego

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu, roztwoér:
Czesta bdl gtowy*
Rzadko zawroty glowy* i parestezje*



Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:

Czsta bol glowy*
Niezbyt czsta  zawroty glowy*, omdlenie*
Rzadko parastezje*, nasilenie objawow podmiotowych i praedlowych miastenii,

obnizone libido*, mdzgowy incydent naczyniowy*, niedokenie mézgu
Zaburzenia oka
Dorzolamid/ tymolol:
Bardzo czsta pieczenie i klucie
Czesta nastrzykng¢cie spojowek, nieostre widzenie, riadki rogowki, svedzenie oka,
tzawienie

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu, roztwoér:

Czsta zapalenie powiek*, podzaienia powiek*
Niezbyt czsta  zapaleniedczOwki i ciata raskowego*
Rzadko podranienia, w tym zaczerwienienie*, bol*, sklejanie geW; przemijahca

krotkowzrocznéé (uskpujaca po zaprzestaniu terapii), obkzogowki*, hipotonia
oczna*, odwarstwienie naczyniowki (po zabiegadhnddyjnych)*.

Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:

Czsta objawy podmiotowe i przedmiotowe podnéenia oczu (np. palenie, pieczenie,
swedzenie, tzawienie, zaczerwienienie)*, zapalenie ip&ty zapalenie rogowki*,
zmniejszona wrdiwos¢ rogéwki i suchéc¢ oka*

Niezbyt czsta  zaburzenia widzenia, w tym zaburzenia refrakcjn{ektorych przypadkach z
powodu odstawienia leku z¥ajacegozrenic) *

Rzadko opadanie powiek, podwdjne widzenie, odwarstwieiezyniowki (po zabiegach
filtracyjnych, patrz punkt 4.4)*
Nieznana: niewyrane widzenie, owrzodzenie rogowki

Zaburzenia ucha i btnika

Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:
Rzadko szumy w uszach*

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe:

Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:

Niezbyt casta  bradykardia*

Rzadko obnizenie cénienia ttniczego*, bol w klatce piersiowej*, kotatanie sgrc
obrzk*, arytmia*, zastoinowa niewydoldé serca*, blok przedsionkowo-
komorowy*, zatrzymanie czynioi serca*, chromanie, objaw Reynauda*, zimne
dionie i stopy*

Nieznana: niewydolrig serca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia

Dorzolamid/ tymolol
Czsta zapalenie zatok
Rzadko dusznd¢, niewydolnd¢ oddechowa, nigit nosa

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu, roztwor:
Rzadko krwawienie z nosa*

Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:
Niezbyt czsta  dusznéc*
Rzadko skurcz oskrzeli (zwtaszcza u pacjentow z wysjacymi uprzednio stanami



spastycznymi oskrzeli)*, kaszel*

Zaburzeniagotgdka i jelit

Dorzolamid/ tymolol
Bardzo czsta zaburzenia smaku

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu, roztwoér:
Czesta nudndgci*
Rzadko podranienie gardta, sucké w ustach*

Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:

Niezbyt czsto  nudndci*, niestrawnd¢*

Rzadko biegunka, suchgé w ustach*

Nieznana: zaburzenia smaku, bél brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Dorzolamid/ tymolol
Rzadko kontaktowe zapalenie skory

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu, roztwoér:

Rzadko wysypka*

Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:

Rzadko lysienie*, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzéseczycy*
Nieznana: wysypka skérna

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankid¢znej

Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:
Nieznana: bole mékni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Dorzolamid/ tymolol
Niezbyt czsto  kamica moczowa

Zaburzenia ukladu rozrodczeqo i piersi

Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:
Rzadko choroba Peyroniego*
Nieznana: zaburzenia seksualne, zmniejszenie libido

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu, roztwoér:
Czesto: astenia/zreczenie*

Maleinian tymololu, krople do oczu, roztwor:
Niezbyt czsto:  astenia/zgtzenie*

*Te dziatania niepmdane produktu ztmnego zawieragego dorzolamid i tymolol byty
obserwowane rownigpo wprowadzeniu go do obrotu.



Badania diagnostyczne
Nie stwierdzono, aby produkt Zony zawierajcy dorzolamid i tymolol powodowat Klinicznie istan
zaburzenia elektrolitowe w badaniach klinicznych.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyexych przedawkowania produktu zémego zawierajego dorzolamid i tymolol u
ludzi spowodowanego przypadkowym lub celowym patkigm.

Opisano przypadki niezamierzonego przedawkowaniainianu tymololu w postaci kropli do oczu,
w ktérych obserwowano podobne dziatania ogdlngjakrzedawkowaniu inhibitoréw receptorow
beta-adrenergicznych podawanych ogolnoustrojovkie fak zawroty gtowy, bol gtowy, duszé
bradykard¢, skurcz oskrzeli i zatrzymanie akcji serca. Negtgze objawy podmiotowe i
przedmiotowe jakie magwystapi¢ w przypadku przedawkowania dorzolamidu to zabuezen
réwnowagi elektrolitowej, rozwdéj kwasicy oraz potginie objawy ze stronyscodkowego uktadu
nerwowego.

Dostpne g ograniczone informacije dotygze przedawkowania chlorowodorku dorzolamidu u ludzi
spowodowanego przypadkowym lub celowym pokiém.

W przypadku potknicia leku zgtaszano sento W przypadku zastosowania miejscowego opisywano
nastpujace dziatania niepadane: nudngi, zawroty gtowy, bol gtowy, zgtzenie, zaburzenia
marzeé sennych oraz dysfagia.

Leczenie

Nalezy stosowa leczenie objawowe i podtrzynuge. Naleéy monitorowd stzenia elektrolitow
(szczegolnie potasu) w surowicy oraz wykongwamiary pH krwi. Badania wskazyjze tymolol

nie jest fatwo usuwany dreglializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:

(Leki przeciw jaskrze i leki zezajace zrenicz — Inhibitory receptorow beta-adrenergicznych)

Kod ATC: SO1E D51

Mechanizm dziatania

Lek Dotiteva zawiera dwie substancje czynne: chaaorek dorzolamidu i maleinian tymololu. Oba
sktadniki obntaja podwyzszone cinienie wewagtrzgatkowe poprzez zmniejszeniestowydzielanej
cieczy wodnistej, jednake w oparciu 0 odmienne mechanizmy dziatania.

Chlorowodorek dorzolamidu jest silnym inhibitoremdtkiej anhydrazy wglanowej Il. Hamowanie
aktywnaici anhydrazy wglanowej w wyrostkach eskowych oka zmniejsza #6 wydzielanej cieczy
wodnistej, prawdopodobnie poprzez spowolnienie pawania jonéw dwuwglanowych a w
konsekwencji spowolnienie transportu sodu i ptynow.

Maleinian tymololu jest lekiem nieselektywnie blggtym receptory beta-adrenergiczne. Doktadny
mechanizm dziatania tymololu prowagy do zmniejszenia @nienia wewatrzgatkowego nie jest
jednoznacznie ustalony. W badaniachryciem fluorosceiny oraz w badaniach tonograficznych
stwierdzonoze podstawowy mechanizm dziatania lekuzemiet zwiazek ze zmniejszeniem Hoi
powstajcej cieczy wodnistej. Niemniej jednak, w niektoryjmddaniach obserwowano fak
niewielkie zwikszenie jej odptywu. Jednoczesne dziatanie obusitaw skutkuje dodatkowym
obnizeniem cénienia wewntrzgatkowego, w poréwnaniu ze skutecgio kazdego z nich
podawanego oddzielnie.

Po miejscowym podaniu do oka, produktzaioy zawierajcy dorzolamid i tymolol obria
zwigkszone cinienie wewatrzgatkowe, bez wzgtlu na to czy jest ono zg#ane z jasky.

Zwiekszone dinienie wewatrzgatkowe to jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka atggenezie
uszkodzenia nerwu wzrokowego i utraty pola widzeRi@dukt zigony zawierajcy dorzolamid i



tymolol nie powoduje zezeniazrenicy i zmniejsza énienie wewntrzgatkowe nie powodag takich
dziatah niepazadanych jak nocnéepota czy kurcz akomodaciji lub z#eniezrenic.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Dziatania kliniczne

W badaniach klinicznych trwagych do 15 miegty porownywano dziatanie ob#ajace
cisnieniesrodgatkowe produktu zfmnego, zawieragego dorzolamid i tymolol, podawanego
dwa razy na dap(rano i przed snem) z dziataniem 0,5% roztworudipiu i 2% roztworu
dorzolamidu podawanych osobno lub jednéniepacjentom z jaskiub nadcénieniem
srodgatkowym, u ktorych w trakcie batlaznano za wkxiwe jednoczesne podawanie lekdw.
W grupie tej byli zarowno pacjenci wéreej nieleczeni, jak i pacjenci, u ktorych nie
uzyskano wystarczagej kontroli objawdw choroby stosigj tymolol w monoterapii. Przed
rozpoczciem bada wigksza¢ pacjentdw byta leczona miejscowo dziatyim beta-
adrenolitykiem, stosowanym w monoterapii. Analif@zanych bada wykazataze dziatanie
zmniejszajce cinieniesrodgatkowe produktu zimnego, zawieragego dorzolamid i

tymolol, stosowanego dwa razy na ddiyto wicksze ni w przypadku monoterapii 2%
roztworem dorzolamidu podawanym trzy razy nagdob 0,5% roztworem tymololu,
stosowanym dwa razy na dplbziatanie zmniejszage ciénieniesrédgatkowe produktu
ztozonego, zawieragego dorzolamid i tymolol, stosowanego dwa razyola byto
réwnowane do dziatania dorzolamidu i tymololu podawanyatinoczénie dwa razy na

dokg. W trakcie stosowania dwa razy na dgoduktu ztaonego, zawieragego dorzolamid

i tymolol, wykazano dziatanie zmniejszeg cknieniesrédgatkowe podczas pomiaréw o
réznych porach dnia. Dziatanie to utrzymywate godczas diugotrwatego stosowania.

Stosowanie u dzieci

W celu udokumentowania bezpieagtéwa stosowania 2% roztworu chlorowodorku
dorzolamidu do oczu u dzieci w wieku pigji 6 lat przeprowadzono kontrolowane,
trzymiestczne badanie.

W badaniu tym 30 pacjentéw w wieku od co najmnidpb lat, z déinieniemsrodgatkowym
niedostatecznie kontrolowanym podczas monoterapaalamidem lub tymololem,
otrzymywato w otwartej fazie badania produktzziny, zawierajcy dorzolamid i tymolol.

Nie ustalono skuteczioi produktu u tych pacjentéw. Produkt zémy, zawierajcy
dorzolamid i tymolol, podawany dwa razy na ¢diyt na ogot dobrze tolerowany w tej
niewielkiej grupie pacjentow. 19 pacjentow za&pyto leczenie w przewidzianym czasie, a u
11 pacjentow przerwano leczenie z powodu zabiegurgiicznego, zmiany leku lub z innych
przyczyn.

5.2 Wi&ciwosci farmakokinetyczne

Chlorowodorek dorzolamidu

W odr&nieniu od doustnych inhibitoréw anhydrazggianowej, miejscowe podanie
chlorowodorku dorzolamidu do oka unlivia jego bezpérednie dziatanie w obbie oka w
znacznie mniejszych dawkach, czyli przy mniejskspezycji ogoélnoustrojowej. W
badaniach klinicznych powodowato to zmniejszendaieniasrédgatkowego bez zabunze
rownowagi kwasowo-zasadowej lub elektrolitowej, refkéerystycznych dla doustnych
inhibitoréw anhydrazy waglanowe;.

Dorzolamid podany miejscowo dociera dadania ogélnego. W celu ustalenia #wosci
uktadowego dziatania inhibitora anhydrazgglanowej po podaniu miejscowym, 0znaczono
stezenie substancji czynnej i metabolitu w krwinkackmezonych i w osoczu oraz stopie
hamowania anhydrazyqglanowej w erytrocytach. Podczas diugotrwategomstasmia
dorzolamid gromadzi siw erytrocytach na skutek selektywnegaz@nia z anhydragz
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weglanow Il, a w 0soczu pozostaje wolna substancja czynnamimalnym s¢zeniu. Z
macierzystej substancji czynnej powstaje jedynyameit (N-deetylodorzolamid), ktory
hamuje aktywn&t anhydrazy wglanowej Il stabiej ni dorzolamid, ale hamuje réwriie
mniej aktywny izoenzym - anhydramveglanows |. Metabolit rownie gromadzi sj w
erytrocytach, gdzie wre skt gtdwnie z anhydrazweglanowg I. Dorzolamid w
umiarkowanym stopniu wie sk z biatkami osocza (w okoto 33%). Wydalany jestgice
W moczu w postaci niezmienionej. Réwhimetabolit wydalany jest w moczu. Po
zakaczeniu stosowania leku proces wyptukiwania dorzadanz erytrocytow przebiega
nieliniowo. Po pocaztkowym, szybkim zmniejszeniuggenia leku nagpuje wolniejsza faza
eliminacji, w ktorej okres pottrwania wynosi okataterech miestcy.

W przypadku, gdy dorzolamid podawany byt doustnieelu symulacji maksymalnej
ekspozycji ogélnoustrojowej po dtugotrwatym stosaimamiejscowym do oka, stan
stacjonarny uzyskiwano wagu 13 tygodni. W stanie stacjonarnym praktycznee ni
wykrywano w osoczu ani wolnego leku, ani jego meli#i. Zahamowanie aktywroi
anhydrazy wglanowej w erytrocytach byto mniejszezniznano za konieczne do dziatania
farmakologicznego na czynftonerek lub oddychanie. Podobne wyniki dotae
farmakokinetyki leku obserwowano po dtugotrwatyndaaaniu chlorowodorku
dorzolamidu do oka. Jednak u niektérych pacjentopodesziym wieku z zaburzeniami
czynndci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny 30-60 mhjstwierdzano wiksze st¢zenie
metabolitu w erytrocytach. Nie obserwowano istomyg@nic w hamowaniu aktywrigi
anhydrazy wglanowej ani klinicznie znamiennych ogolnoustrojaWwylziata
niepazadanych, ktore mana z tym wizac.

Maleinian tymololu

W badaniach ocenigych stzenie leku w osoczu u 6 osob olmo ogolnoustrojowe
naraenie na tymolol po miejscowym podawaniu 0,5% roztwoaleinianiu tymololu do
stosowania do oczu dwa razy na edtrednie s§zenie w osoczu po porannej dawce
wynosito 0,46 ng/ml a po wieczornym podaniu 0,35mig

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Profil bezpieczastwa dla poszczegdlnych komponentéw podawanychsotejo do oka oraz
podanych ogdlnie jest dobrze udokumentowany.

Dorzolamid

U krolikow, ktérym podano dawki dorzolamidu na pmaie toksycznym dla matki, zaobserwowano
kwasie metaboliczn, deformacje trzonéw kgow.

Tymolol

Badania na zwiergach nie potwierdzity dziatania teratogennego.

Nie stwierdzono niepadanych dziata na oczy u zwierg leczonych miejscowo chlorowodorkiem
dorzolamidu lub maleinianem tymololu, ani lekierozzinym zawierajcym chlorowodorek
dorzolamidu i maleinian tymololu. Badaniavitro i in vivo nie wykazaty potencjalnego dziatania
mutagennego ktéregokolwiek ze sktadnikéw prepai&atego wzgtdu, u pacjentéw przyjmagych
preparat ztéony zawieragcy dorzolamid i tymolol w dawkach leczniczych n@&ezy spodziewa sig
wystapienia znacgcego ryzyka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hydroksyetyloceluloza

Mannitol
Sodu cytrynian dwuwodny
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Sodu wodorotlenek (dla uzyskania wdavego pH)
Benzalkoniowy chlorek, roztwor

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres wanosci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu: maksymalnie 28 dni

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poingj 30°C.
Nie przechowywaw lodéwce. Nie zamiac.

6.5 Rodzajizawart@é opakowania

Dotiteva, (20 mg + 5 mg)/ml, krople do oczu, roztyest dostpny w polietylenowych buteleczkach o

pojemndci 5 ml wyposaonych w kroplomierz zamykany z&kka zabezpieczaga przed

manipulacy (‘tamper proof’).

Wielkosci opakowa:

1 x 5 ml (pojedynczy pojemnik 5 ml)

2 x5 ml (dwa pojemniki 5 ml)

3 x5 ml (trzy pojemniki 5 ml)

6 x 5 ml (sz& pojemnikow 5 ml)

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

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

17331

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

16.09.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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