CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dotigen, 20 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwé

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazdy ml zawiera 20 mg dorzolamidu (w postaci dorzatanthlorowodorku) oraz 5 mg tymololu (w
postaci tymololu maleinianu).

Substancja pomocnicza:idy ml kropli do oczu zawiera 0,075 mg benzalkonigavehlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przejrzysty, lekko lepki, bezbarwny, wodny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Dotigen wskazany jest w leczeniu gk8zonego énienia wewntrzgatkowego u chorych z
jaskmr z otwartym lgtem lub jasks w przebiegu zespotu rzekomego ztuszczania, gdyoteoapia
podawanym miejscowo lekiem beta-adrenolitycznyrnéswystarczajca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawka wynosi jedgkrople produktu Dotigen do chorego oka (oczu) (do wop@®vkowego) dwa
razy na dob.

Jesli stosowany jest jednocéae z innymi produktami leczniczymi podawanymi dzo, przerwa
pomicdzy podaniem kolejnych produktéw powinna wyrash hajmniej 10 minut.

Stosowanie u dzieci:
Nie ustalono skutecz®o stosowania produktu u dzieci.

Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania produktu u dzieci w wieku genR lat (Informacje
dotyczice bezpieczestwa u dzieci w wieke 2 lat oraz w wieku < 6 lat, patrz punkt 5.1).

Pacjent powinien zostgpoinformowanyze naley umye rece przed zastosowaniem produktu craz
nalezy unikat kontaktu zakraplacza z powierzchhib okolica oka.

W celu zapewnienia prawidtowego dawkowania nie njafmwicksza& otworu w kaicéwcee
kroplomierza.

Nalezy tak’e poinformowa pacjentaze w przypadku nieprawidiowego pgsbwania, roztwory do
oczu mog ulec zanieczyszczeniu powszechnie wysjacymi bakteriami, ktore megwywotaé
zaka@enie oka. Stosowanie zanieczyszczonego roztwote pwadz do powanych uszkodze
oka, a w nagpstwie do utraty wzroku.



Nalezy poinformowd pacjenta o prawidtowym pagtowaniu z kroplami do oczu Dotigen.

Instrukcja stosowania

1. Przed pierwszymzyciem produktu naley upewnt sie, ze piekcien gwarancyjny znajddgy
sie na szyjce butelki jest nieuszkodzony. W nieotwiejdbutelce szczelina wyglujaca
pomkdzy butelly a naketka jest prawidtowa.

2. Zdp¢ naketke butelki.

3. Odchylé glowe do tytu i delikatnie odaigna¢ dolng powieke w dot, aby utworzg§ kieszonlg
pomicdzy powiely a gatlg ocznry.

4, Nalezy odwréck butelle i nacismé, tak aby do oka dostateggedna kropla. NIE NALEY
DOTYKAC KONCOWKA KROPLOMIERZA DO OKA LUB POWIEKI.

5. W celu zakroplenia leku do drugiego okali jgskazane, naley powtdrzyé czynndci z
punktow 3 i 4.

6. Natychmiast poayciu natazy¢ naketke i zamkmyé butelle.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Dotigen jest przeciwwskazany u pacjentéw z:

. nadreaktywnécia dr6g oddechowych, w tym asfroskrzelows wystpujaca aktualnie lub w
wywiadzie oraz chorych zgika przewleky obturacyja choroly ptuc,

. bradykardi zatokow, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub tizgo stopnia,
jawng niewydolndcig krazenia, wstragsem kardiogennym,

. ciezkim zaburzeniem czynioi nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub kwesi
hiperchloremiczy,

. nadwraliwoscia na jedn lub obie substancje czynneydh ktorykolwiek sktadnik preparatu.

Powyzsze przeciwwskazania wynikiaz przeciwwskazadotyczcych stosowania kaej z substancii
czynnych wchodgrych w sktad produktu i niggsharakterystyczne dla produktu zbmego.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy/oddechowy

Podobnie jak w przypadku innych lekéw okulistyczmystosowanych miejscowo, ten produkt
leczniczy mae by¢ wchtaniany do kyzenia ogélnego. Wchodey w sktad produktu tymolol blokuje
receptory beta-adrenergiczne. Wobec tego te saiakaia niepaadane, ktére wyspuja po podaniu
ogolnym lekow beta-adrenolitycznych mpgystpi¢ po zastosowaniu miejscowym, w tym nasilenie
diawicy Prinzmetala, nasilenieggkich zaburzé krazenia obwodowego ispodkowego oraz
niedocknienie ttnicze.

Z uwagi na zawartg maleinianu tymololu, przed rozpagzem leczenia produktem leczniczym
Dotigen naley uzysk& odpowiedni kontrok niewydolndci krazenia. Pacjentow z gtkimi
chorobami serca w wywiadzie najemonitorowa pod ktem ewentualnych objawéw niewydokto
krazenia i zaburz czestasci tetna.

Po podaniu maleinianu tymololu odnotowano dziataigpazgdane ze strony uktadu oddechowego
i uktadu kgzenia, w tym zgony z powodu skurczu oskrzeli u pade z astm oskrzelowy oraz
rzadko zgony zwizane z niewydolrizia krazenia.

Zaburzenie czyn@oi wgtroby
Nie oceniano bezpiecastwa stosowania produktu leczniczego Dotigen ugmaibjy z zaburzeniem
czynndci watroby, z tego wzgldu naley zachowa ostraznos¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Uktad odporngciowy i nadwraliwos¢

Podobnie jak w przypadku innych lekéw okulistyczmgtosowanych miejscowo, ten produktzeo
by¢ wchianiany do kizenia og6linego. Dorzolamid jest sulfonamidem. Wdlego te same dziatania
niepazadane, ktére wysgpuja po podaniu ogélnym sulfonamidéw, mpgystpi¢ po zastosowaniu
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miejscowym. Jé&i wystapia ci¢zkie dziatania niepmdane lub objawy nadwzBwosci nalezy
przerwa stosowanie produktu.

Podczas stosowania produktu leczniczego Dotigearalmsvano miejscowe dziatania niggdane ze
strony oczu, podobne do tych obserwowanych podsteaswania kropli do oczu, zawiegeych
chlorowodorek dorzolamidu. W razie wygtenia tego typu reakcji nalg rozwazy¢ przerwanie
stosowania produktu leczniczego Dotigen.

Podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznyctepagju ktérych w wywiadzie wygbuje atopia
lub ciezkie reakcje anafilaktyczne na wiele alergenow, gnogkazywa wicksz nadwraliwosé na
przypadkowy, diagnostyczalub terapeutycznekspozyai na alergeny. Pacjenci ci mpgie
reagowa na dawki adrenaliny zwykle stosowane w leczenakeg anafilaktycznej.

Leczenie skojarzone

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania igpsfacych produktow:

- dorzolamid i doustne inhibitory anhydrazgglanowej

- leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, stosowane miefscow

Przerwanie leczenia

Podobnie jak w przypadku lekdw beta-adrenolitycimyatosowanych ogdlnie,gjeistnieje
konieczné¢ zakaczenia terapii tymololem w postaci roztworu kragdi oczu u chorych z chorgb
wiencows, lek naley odstawigé stopniowo.

Dodatkowe skutki zablokowania receptoréw beta-agirgicznych
Leczenie lekami blokgpymi receptory beta-adrenergicznezmanaskowé niektére objawy
hipoglikemii u pacjentéw z cukrzgdub hipoglikem.

Leczenie lekami blokgrymi receptonB-adrenergiczne mi@ maskowé objawy nadczynriei
tarczycy. Nagte przerwanie leczenia lekami betaiaolitycznymi mae by przyczyry nasilenia
objawéw nadczynnii tarczycy.

Leczenie lekami blokaggymi receptory beta-adrenergicznezamasilé objawy miastenii.

Dodatkowe dziatanie inhibitoréw anhydrazyglanowej

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazgglanowej wijzato s z wystpowaniem kamicy ukfadu
moczowego W wyniku zaburgedéwnowagi kwasowo-zasadowej, szczegodlnie u padyent ktorych
wczesniej wysepowaty kamienie nerkowe. Pominie w przypadku stosowania produktu Dotigen nie
obserwowano zaburaeéwnowagi kwasowo-zasadowej, niezby¢stp opisywano wygpowanie
kamicy nerkowej. PonieweDotigen zawiera stosowany miejscowo inhibitor airagy weglanowej,
ktory jest wchtaniany do kpenia ogdlinego, u pacjentéw z kamiterkovs w wywiadzie podawanie
produktu leczniczego Dorzolamid/Timolol STADAage st ze zwekszonym ryzykiem

powstawania kamieni nerkowych.

Inne

Pacjenci z ostrjaskil z zamkngtym katem przegczania, oprécz stosowania lekow okulistycznych,
zmniejszajcych cknieniesrodgatkowe, wymagajdodatkowo interwencji leczniczych. Nie badano
stosowania produktu leczniczego Dotigen w tej ggughiorych.

Podczas stosowania dorzolamidu u pacjentow z jgtyiei, przewleklymi uszkodzeniami rogowki i
(lub) wewntrzgatkowymi zabiegami okulistycznymi w wywiadzipisywano obrgk i nieodwracaln
dekompensagjrogowki. W tej grupie chorych dorzolamid peoby¢ stosowany miejscowo z
zachowaniem szczegOlnej ostnosci.

Podczas stosowardeodkdéw hamujcych wytwarzanie cieczy wodnistej po zabiegachadyjnych
opisywano przypadki odwarstwienia naczyniowki znjeczesnym obaeniem cénienia w oku.



Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekézepiw jaskrze, u niektorych pacjentéw,
przedhizone podawanie maleinianu tymololu w postaci krdplioczu powoduje ostabienie reakcji na
ten lek. Jednak w badaniach klinicznych z udzialé# pacjentéw obserwowanych przynajmniej
przez 3 lata nie stwierdzono znacych ré&nic w wartdci sredniego dinieniasrodgatkowego po
uzyskaniu pocgkowej stabilizacji.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Dotigen zawiera chlorek benzalkoniowy jako subgkakonserwujca. Moze ona powodow@a
podranienie oczu. Substancja zmienia zabarwienie sodz&aetaktowych. Nakgy usumyé¢ soczewki
kontaktowe przed zakropleniem i odczéka najmniej 15 minut przed ponownym zadoiem.

Stosowanie u dzieci.
Patrz punkt 5.1.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Nie przeprowadzono specyficznych badityczcych interakcji produktu Dotigen z innymi
produktami leczniczymi.

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano praddé&tigen rownocz@ie z innymi, dziatajcymi
ogolne lekami, nie obserwowano interakcji z: intokami konwertazy angiotensyny, blokerami
kanatu wapniowego, diuretykami, niesteroidowymidek przeciwzapalnymi, oraz z kwasem
acetylosalicylowym i hormonami (np. estrogenanmsuiimg, tyroksyry).

Jednak istnieje potencjalne niebezpidsieo wystpowania addycyjnego dziatania prowadzgo do
obnizenia cénienia ttniczego i (lub) znacznej bradykardii w przypadkdnoczesnego stosowania
roztworu maleinianu tymololu w postaci kropli dazaovraz z doustnymi antagonistami kanatu
wapniowego, lekami uwalnigymi aminy katecholowe lub blokagymi receptory beta-
adrenergiczne, lekami przeciwarytmicznymi (w tymi@haronem), glikozydami naparstnicy,
parasympatykomimetykami, lekami opioidowymi i inibilpami monoaminooksydazy (MAO).

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYRapP6chinidyny, selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny) i tymololu obserwowanasilone ogolne dziatanie beta-
adrenolityczne (np. zwolnienie czyriwoserca, depreg).

Dorzolamid, sktadnik produktu Dotigen, jest inhds#gm anhydrazy gglanowej, ktéry pomimo
stosowania miejscowego wchtania db kizenia og6lnego. W badaniach klinicznych podawanie
chlorowodorku dorzolamidu w postaci roztworu kragdi oczu nie wywoltywato zaburzgospodarki
kwasowo-zasadowej. Jednak, podczas doustnego singoimhibitoréw anhydrazy ¢glanowe;j
obserwowano takie zaburzenia, a w kilku przypadkegsiapity interakcje z innymi lekami (np.
toksyczné¢ zwigzana ze stosowaniem salicylanéw w wysokich dawkdelatego, zaleca¢ produkt
Dotigen, naley brat pod uwag takie potencjalne interakcje.

Pomimo,ze produkt Dotigen podawany w monoterapii wywieramelki wptyw lub nie wywiera
wplywu na szerok& zrenic, rzadko opisywano ich rozszerzenie w przypgdlinoczesnego
stosowania kropli do oczu zawiegaych maleinian tymololu i adrenatin

Leki beta-adrenolityczne magasil& dziatanie hipoglikemiczne lekéw przeciwcukrzycovyc
Doustnie podawane leki blokige receptory beta adrenergiczne mogsil& wystpowanie
gwaltownych zwyek cinienia ttniczego, obserwowanych po odstawieniu klonidyny.

4.6  Wplyw na ptodnasé¢, cigze i laktacje

Cigza
Produktu leczniczego Dotigen nie natestosowa w czasie gzy.



Dorzolamid

Brak jest odpowiednich bafdl&linicznych, dotyczcych stosowania produktu u kobiet wzgi. Po
podaniu gizarnym samicom kroélikéw toksycznej dawki dorzolarpmvodowat dziatanie teratogenne
u ptodéw (patrz punkt 5.3).

Tymolol

Kontrolowane badania epidemiologiczne z zastososvanékdw beta-adrenolitycznych, podawanych
ogolnie, nie wykazaly dziatania teratogennego, gdraobserwowano pewien wptyw
farmakologiczny, objawigfy si migdzy innymi bradykardi u ptodéw czy noworodkow. dé

produkt Dotigen stosowany jest przed porodem,ayalvaznie obserwowéanoworodki przez kilka
pierwszych dniycia.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy dorzolamid przenika do mleka ludgk. U potomstwa karmptych samic
szczurdw, otrzymuaych dorzolamid, obserwowano zmniejszone przybieraa wadze. Tymolol
przenika do mleka ludzkiego. Produktu leczniczegdiden nie nalgy stosowa w okresie karmienia
piersh.

4.7 Wplyw na zdolncé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bad@otyczcych wptywu produktu na zdol§é prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyMozliwe dziatania niepzdane, takie jak nieostre widzenie,
mog updledza u niektérych pacjentow zdoléddo prowadzenia pojazddw i (lub) obstugi maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

W badaniach klinicznych nie obserwowatraminych dziata niepazadanych, specyficznych dla
produktu zawierajcego dorzolamid z tymololem; ograniczaty she do obserwowanych uprzednio
podczas stosowania chlorowodorku dorzolamidu i)(fableinianu tymololu. Ogdlnie, egto
wystepujace dziatania niepadane byly fagodne i nie wymagaly odstawienia leku

W badaniach klinicznych dorzolamid z tymololem stwano u 1035 pacjentéw. Leczenie przerwano
u okoto 2,4% pacjentéw, z uwagi na wysdwanie miejscowych dziataniepagdanych ze strony
oczu. U okoto 1,2% o0s0b tergmirzerwano z uwagi na wygtowanie objawéw miejscowych,
sugerugcych alergg lub nadwraliwo$é (takich jak zapalenie powiek i spojowek).

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produkdwieragcego dorzolamid z tymololem do
obrotu opisano nagtujace dziatania niepadane zwizane ze stosowaniem dorzolamidu i tymololu
lub tylko jednej z tych substancji czynnych.

[Bardzo czsto £1/10), Czsto £1/100, <1/10), Niezbyt ¢sto £1/1000, <1/100), Rzadke1/10000
<1/1000), Bardzo rzadke1/10000) i nieznane (e¢gtcs¢ nie maze by okreslona na podstawie
dostpnych danych)]

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne
Roztwor do oczu chlorowodorku dorzolamidu:

Czesto: bol glowy*
Rzadkozawroty glowy*, parestezje*

Roztwoér do oczu maleinianu tymololu:

Czesto: bol glowy *

Niezbyt cgsto: zawroty glowy*, depresja*

Rzadkobezsenn&*, koszmary senne*, utrata pagui, parestezje*, nasilenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych miastenii, zmniejSegmopdu ptciowego*, epizod naczyniowo-
mdbzgowy*




Zaburzenia oka:

Roztwér do oczu dorzolamidu/tymololu:

Bardzo cesto: uczucie pieczenia i szczypania

Czesto: nastrzykngcie spojowkowe, zaburzenie osttowidzenia, naderka rogéwki, uczucie
swedzenia w oku, fzawienie

Roztwor do oczu chlorowodorku dorzolamidu:

Czsto: zapalenie powiek*, podtaienie powiek*

Niezbyt cgsto: zapaleniedgczéwki i ciata reskowego*

Rzadko:podranienie, w tym zaczerwienienie*, bol*, tworzenie strupow na powiekach*,
przegciowa krotkowzroczn& (usepujaca po odstawieniu leku), oltzrogéwki*, obnizone cénienie
wewngtrzgatkowe*, odwarstwienie naczyniowki (po zabidyéittracyjnych)*

Roztwdr do oczu maleinianu tymololu:

Czesto: objawy przedmiotowe i podmiotowe podnéenia gatki ocznej, w tym zapalenie powiek*,
zapalenie rogowki*, zmniejszona wit@vos¢ rogéwki oraz suchig gatki ocznej*

Niezbyt cgsto: zaburzenia widzenia, w tym zmiany refrakcji (w niialych przypadkach w wyniku
odstawienia lekow zezajgcych zrenice)*

Rzadko:opadanie powieki, podwdjne widzenie, odwarstwierdezynidwki (po zabiegach
filtracyjnych)*

Zaburzenia ucha i btdnika:

Roztwdr do oczu maleinianu tymololu:
Rzadkoszum w uszach*

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe:

Roztwdr do oczu maleinianu tymololu:

Niezbyt cgsto: bradykardia*, omdlenie*

Rzadkoniedocknienie ttnicze*, bél w klatce piersiowej*, kotatanie sercabrzki*, zaburzenia
rytmu serca*, zastoinowa niewydokicserca*, blok serca*, zatrzymanie czyscicserca*,
niedokrwienie mézgu, chromanie, objaw Raynaudatra dtonie i stopy*

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowdyddpiersia:

Roztwér do oczu dorzolamidu/tymololu:
Czesto: zapalenie zatok
Rzadko:duszndé¢, niewydolng¢ oddechowa, nig/t nosa

Roztwdr do oczu chlorowodorku dorzolamidu:
Rzadkokrwawienie z nosa*

Roztwdr do oczu maleinianu tymololu:

Niezbyt cgsto: dusznéc*

Rzadko:skurcz oskrzeli (gtéwnie u os6b z wéneej wystpujaca choroly przebiegajca ze skurczem
oskrzeli)*, kaszel*

Zaburzeniazotgdka i jelit

Roztwor do oczu dorzolamidu/tymololu:
Bardzo cesto: zmiana odczuwania smaku

Roztwor do oczu chlorowodorku dorzolamidu:
Czesto: nudngci*




Rzadko:podranienie gardfa, sucké w ustach*

Roztwér do oczu maleinianu tymololu:
Niezbyt cgsto: nudndgci*, dyspepsja*
Rzadko:biegunka, suché w ustach*

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrne;j:

Roztwér do oczu dorzolamidu/tymololu:
Rzadkokontaktowe zapalenie skory

Roztwdr do oczu chlorowodorku dorzolamidu:
Rzadkowysypka *

Roztwdr do oczu maleinianu tymololu:
Rzadkotysienie*, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzémseczycy*

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej:

Roztwdr do oczu maleinianu tymololu:
Rzadkoitocze rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Roztwdr do oczu dorzolamidu/tymololu:
Niezbyt cgsto: kamica moczowa

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Roztwér do oczu maleinianu tymololu:
Rzadko:choroba Peyroniego*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Roztwor do oczu dorzolamidu/tymololu:
Rzadko:objawy systemowej reakcji nadwivosci, w tym obrzk naczynioruchowy, pokrzywka,
swiad, wysypka, anafilaksja, rzadko skurcz oskrzeli

Roztwdr do oczu chlorowodorku dorzolamidu:
Czsto: astenia/zrczenie*

Roztwdr do oczu maleinianu tymololu:
Niezbyt cgsto: astenia/zreczenie*

*Te dzialania niepggdane obserwowano tak przy stosowaniu roztworu do oczu
dorzolamidu/tymololu po wprowadzeniu na rynek.

Badania diagnostyczne
W badaniach klinicznych stosowanie roztworu kralglioczu dorzolamidu z tymololem niegeato
sie z istotnymi klinicznie zaburzeniami elektrolitowym

4.9 Przedawkowanie

Brak jest danych dotygzych przypadkowego lub uripego potknécia roztworu kropli do oczu
dorzolamidu z tymololem.



Opisywano przypadki nieurdnego przedawkowania kropli do oczu zawigegich maleinian
tymololu prowadzce do wysipienia objawdw ogdlnoustrojowych podobnych do olveeranych po
przedawkowaniu lekéw blokagych receptory beta-adrenergiczne dzighagh ogolnie, takich jak:
béle i zawroty gtowy, sptycenie oddechu, zwolniecggnndci serca, skurcz oskrzeli i zatrzymanie
akcji serca. Najbardziej prawdopodobne objawy prretbwe i podmiotowe, ktérych moa
oczekiwa po przedawkowaniu dorzolamidu to: zaburzenia ebdikbwe, kwasica i objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego.

Istnieje ograniczona iké informacji dotyczacych skutkéw przedawkowania chlorowodorku
dorzolamidu u ludzi. Opisywano wygiowanie nagpujacych objawoéw: po doustnym przgiu
kropli - senné¢; po podaniu miejscowym: nudém, zawroty glowy, bdle gtowy, uczucie zozenia,
zaburzenia snu i dysfagia.

Nalezy stosowad leczenie objawowe i podtrzynage. Konieczne jest kontrolowaniestnia
elektrolitéw (zwlaszcza potasu) w surowicy oraz pompH krwi. Badania wykazatye trudno jest
usury¢ tymolol z organizmu za pomedializy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw jaskizeczajace zrenic;, beta-adrenolityki, tymolol,
potaczenia.
Kod ATC: SO1E D51

Mechanizm dziatania

Produkt Dorzolamid/Timolol STADA zawiera dwa sttaki: dorzolamidu chlorowodorek i
tymololu maleinian. Oba te sktadniki obajg podwyzszone cinienie wewntrzgatkowe poprzez
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, lecni§ sic mechanizmami dziatania.

Dorzolamidu chlorowodorek jest silnym inhibitoreadikiej anhydrazy wglanowej Il. Hamowanie
anhydrazy wglanowej w wyrostkach eskowych oka zmniejsza wydzielanie cieczy wodnistej,
prawdopodobnie poprzez zwolnienie szydii@owstawania jonéw wodoraglanowych z
nastpowym ograniczeniem transportu sodu i ptynu. Tyrwotoaleinian jest nieselektywnym beta-
adrenolitykiem. Nie ustalono jeszcze doktadnegolmrizmu obniania cénienia
wewngtrzgatkowego przez tymololu maleinian, chadedania z zastosowaniem fluoresceiny oraz
badania tonograficzne wskaziite gtéwne dziatanie nmie wigzat si¢ z ograniczeniem wytwarzania
cieczy wodnistej. Jednak w niektorych badaniactenkswano réwnig nieznaczne utatwienie
odptywu cieczy. Pakczone dziatanie obu tych substancji powoduje danegkobnienie cknienia
wewngtrzgatkowego w poréwnaniu z kdym ze sktadnikow podawanych osobno.

Po podaniu miejscowym produkt Dorzolamid/TimoloT ADA obniza podwyszone dcinienie
wewngtrzgatkowe, zwizane lub niezwizane z jasky. Podwyszone dnienie wewntrzgatkowe jest
gldwnym czynnikiem ryzyka w patogenezie uszkodzeeiavu wzrokowego i utraty pola widzenia
typowego dla jaskry.

Produkt Dorzolamid/Timolol STADA obgé cénienie wewntrzgatkowe nie powodd¢ dziata
niepazadanych towarzysgych przyjmowaniu miotykow, takich ja#kepota nocna, skurcz
akomodacyjny i zwzeniezrenicy.

Dziatania farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne:

Osoby doroste

Przeprowadzono badania kliniczne trgeaj do 15 miesty w celu poréwnania dziatania obajcego
cisnienie wewntrzgatkowe produktu zawiergjego dorzolamid i tymolol, podawanego dwa razy na
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dobe (rano i wieczorem) wzgtlem 0,5% tymololu i 2,0% dorzolamidu, podawanymdzidinie lub w
skojarzeniu u pacjentow z jagkub nadcinieniem wewngtrzgatkowym, u ktérych leczenie
skojarzone uznano w tych badaniach zaeiee. Byli to zaréwno pacjenci nieleczeni, jak bbg, u
ktorych nie uzyskano wéaiwej kontroli podczas monoterapii tymololem. Pradgczeniem do
badania, wiksza¢ pacjentéw leczono miejscowo beta-adrenolitykiermanoterapii. W analizie
potaczonych wynikéw bada dziatanie obriajace cénienie wewntrzgatkowe produktu
zawieragcego dorzolamid i tymolol stosowanego dwa razy ot doyto wicksze, nk stosowanego w
monoterapii 2% dorzolamidu trzy razy na ddbb 0,5% tymololu stosowanego dwa razy nagdob
Dziatanie obniajgce cénienie wewmtrzgatkowe produktu zawiergjego dorzolamid i tymolol,
stosowanego dwa razy na @pbyto takie samo, jak podczas leczenia skojarzomegzolamidem
stosowanym dwa razy na dolb tymololem stosowanym dwa razy na goVykazano dziatanie
obnizajace cinienie wewntrzgatkowe produktu zawiergiego dorzolamid i tymolol stosowanego
dwa razy na dapprzy pomiarach o tdych porach dnia i dziatanie to utrzymywate wi trakcie
diugotrwatego stosowania.

Dzieci

Przeprowadzono trzymiesizne badanie z grggkontrolry, ktérego gtébwnym celem byto
udokumentowanie bezpiecmtwa 2% roztworu do oczu dorzolamidu chlorowodarldrieci w
wieku poniej 6 lat. W badaniu tym 30 dzieci w wieku pzaji6 lat i w wieku 2 lat lub powagj, z
niewtasciwa kontroh cisnienia wewmtrzgatkowego podczas monoterapii dorzolamidem lub
tymololem, otrzymato w fazie otwartej badania pretdzawierajcy dorzolamid i tymolol. Nie
ustalono skuteczioi u tych dzieci. W tej matej grupie pacjentow, guét zawierajcy dorzolamid i
tymolol podawany dwa razy dziennie byt ogdlnie debiolerowany, przy czym 19 pacjentow
stosowalo lek przez caly okres badania, a u 1leptijv lek odstawiono ze wzglu na zabieg
chirurgiczny, zmiaa leku lub inne przyczyny.

5.2 Wigciwosci farmakokinetyczne
Dorzolamidu chlorowodorek:

Inaczej, nk w przypadku doustnych inhibitoréw anhydrazyglanowej, miejscowe podawanie
dorzolamidu chlorowodorku pozwala na begpdnie dziatanie leku w oku przy znacznie mniejbzyc
dawkach, a zatem przy mniejszej ekspozycji ogolmojmvej. W badaniach klinicznych skutkowato
to obnizeniem cénienia wewtrzgatkowego bez zabunzeéwnowagi kwasowo-zasadowej lub bez
zmian sgzenia elektrolitow charakterystycznych dla doustniydiibitorow anhydrazy wglanowej.

Po podaniu miejscowym, dorzolamid wchtaniadd kizenia ogolnego. W celu oceny alivosci
ogolnoustrojowego hamowania anhydrazyglanowej po podaniu miejscowym, zmierzongzehia
leku i jego metabolitu w erytrocytach i osoczu ozahamowanie anhydrazyglanowej w
erytrocytach. Dorzolamid ulega kumulacji w czerwomkrwinkach w trakcie przewlekiego
stosowania w wyniku wybiérczego aziania s¢ z anhydrag weglanowg 11, podczas gdy w osoczu
utrzymuje s¢ bardzo mate stenie wolnego leku. Lek macierzysty posiada jedetabwit N-
dezetylowy, ktory wykazuje stabsze od leku macistego dziatanie hamige anhydragz weglanowg
Il oraz jest inhibitorem mniej aktywnego izoenzyamhydrazy wglanowej |. Metabolit take ulega
kumulacji w erytrocytach, gdzie wie st przede wszystkim z anhydegweglanow |. Dorzolamid
wigze se w umiarkowanym stopniu z biatkami osocza (w okaB86). Dorzolamid wydalany jest
gtébwnie w postaci niezmienionej z moczem; z moczéwniez wydalany jest jego metabolit. Po
zakaczeniu leczenia wyptukanie dorzolamidu z erytroeyzachodzi w sposob nieliniowy, co
skutkuje na pocgku nagtym zmniejszeniemegenia leku, po czym nagiuje faza wolniejszej
eliminacji, z okresem pottrwania okoto 4 migsi.

Przy doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulaeksymalnej ekspozycji ogdélnoustrojowej
po diugotrwatym stosowaniu miejscowym do oka, st@ejonarny oggnieto w ciagu 13 tygodni. W
stanie stacjonarnym w osoczu praktycznie nie bydbego leku ani jego metabolitu; hamowanie
anhydrazy wglanowej w erytrocytach byto mniejszez ziatazono,ze jest to konieczne dla
farmakologicznego wptywu na czynstonerek lub oddychanie. Podobne parametry
farmakokinetyczne obserwowano po przewlektym miejgan podawaniu chlorowodorku



dorzolamidu. Jednak u niektorych os6b w podesziyekwz updledzeniem czynniei nerek
(szacunkowy Klirens kreatyniny 30-60 mililitrow/mistzenie metabolitu w erytrocytach byto
wigcksze, lecz nie wizaly sk z tym szczegolne piice w hamowaniu anhydrazyeglanowej lub
istotne Klinicznie dziatania niepgdane.

Tymololu maleinian:

W badaniu oceniagym stzenie leku w osoczu u sg@u 0sob, okrdono ekspozyg

ogolnoustrojow na tymolol po miejscowym podawaniu 0,5% roztwoouodzu maleinianu tymololu
dwa razy na dap Srednie szczytowe gtenie w 0soczu po dawce porannej wynosito 0,46 ngmb
dawce popotudniowej 0,35 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Profil bezpieczastwa w odniesieniu do naidu wzroku oraz bezpiecstwa ogdlnoustrojowego
poszczegolnych sktadnikow leku jest dobrze éliorgy.

Dorzolamid
Po podaniu ezarnym samicom krolikdw toksycznej dawki dorzolamigmowadzcej
do kwasicy metabolicznej, u ptodow obserwowano waxdyvojowe trzonéw kigow.

Tymolol
W badaniach na zwiegtach nie wykazano dziatania teratogennego.

Ponadto nie zaobserwowasadnych dziatA niepazadanych ze strony oka u zwigtzktrym
miejscowo podawano roztwor do oczu dorzolamidu ri@dorku i tymololu maleinianu lub
dorzolamidu chlorowodorek i tymololu maleinian wogkrzeniu. Badanian vitro i in vivo kazdego ze
sktadnikéw nie wykazaty dzialamutagennych. Nie oczekujesiatemzadnego istotnego ryzyka dla
bezpieczastwa ludzi przy stosowaniu terapeutycznych dawekipktu Dotigen.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Hydroksyetyloceluloza

Sodu cytrynian (E 331)

Sodu wodorotlenek (E 524) (do ustalenia pH)

Benzalkoniowy chlorek, roztwor

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu: 28 dni

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnyclrodkéw ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzajizawartg¢ opakowania

Biata, nieprzezroczysta butelka z polietylénedniej gstasci, ze szczelnie zamkgty koncéwka
kroplomierza LDPE oraz zadtka HDPE, zabezpieczarmpiericieniem gwarancyjnym, umieszczona w
tekturowym pudetku.

Produkt Dotigen jest daginy w nastpujacych opakowaniach: 1, 3 lub 6 butelek po 5 ml.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnegrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegoélnych wymatja
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar
Hertfordshire EN6 1TL
Wielka Brytania

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

Pozwolenie Nr:

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

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