CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
DUOKOPT, 20 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

(Dorzolamidum + Timololum)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 22,25 mg dorzolamidu chlorowodorku, co odpowiada 20 mg dorzolamidu i 6,83
mg tymololu maleinianu, co odpowiada 5 mg tymololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

Przezroczysty, bezbarwny do lekko zottego roztwor, o pH pomiedzy 5,3 a 5,9 i osmolalnosci 240 do
300 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

DUOKOPT jest wskazany w leczeniu zwigkszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentdw z jaskra
otwartego kata lub jaskrg w przebiegu zespotu rzekomego ztuszczania (pseudoeksfoliacji), gdy
monoterapia lekiem beta-adrenolitycznym stosowanym miejscowo jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka wynosi jedng krople DUOKOPT do (worka spojowkowego) chorego oka (oczu) dwa razy na
dobeg.

Ten produkt leczniczy jest jalowym (sterylnym) roztworem, ktory nie zawiera $rodkoéw
konserwujacych.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono skuteczno$ci potgczenia dorzolamidu i tymololu u dzieci w wieku od urodzenia do 18 lat.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat. (Informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku > 2 i < 6 lat, patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania:

Jezeli réwnoczesnie z lekiem DUOKOPT stosowane sg inne krople do oczu, nalezy zachowa¢ co
najmniej 10 minut przerwy pomigdzy podaniem lekow.

Nalezy poinstruowa¢ pacjentow, aby unikali dotykania koncowka butelki do powierzchni lub okolic
oka.



Nalezy takze poinstruowac pacjentow, ze w przypadku niewltasciwego postepowania roztwory do oczu
moga zostaC zanieczyszczone bakteriami, ktére mogg spowodowaé zakazenie oczu. Stosowanie
zanieczyszczonego roztworu moze prowadzi¢ do cigzkiego uszkodzenia oczu, a nawet utraty wzroku.

Pacjentow nalezy pouczy¢, jak nastepuje:

Przed pierwszym uzyciem leku nalezy sprawdzi¢, czy nakrgtka zabezpieczajgca jest nienaruszona.
Nastgpnie odkreci¢ mocno nakretke zabezpieczajaca, aby otworzy¢ butelke.

1. Przed kazdym uzyciem nalezy doktadnie umy¢ rece i zdja¢ nasadke z koncowki butelki. Unikac
kontaktu koncowki butelki z palcami.

Nacisng¢ kilka razy butelke skierowang zakraplaczem do dotu, aby aktywowaé¢ mechanizm pompujacy,
az pojawi sie pierwsza kropla. Procedura ta dotyczy tylko pierwszego uzycia leku i nie jest konieczna
przy kolejnych podaniach.

2. Umiesci¢ kciuk na zaktadce na gorze butelki, a palec wskazujacy na podstawie butelki. Nastepnie
umiesci¢ roéwniez srodkowy palec na drugiej zaktadce przy podstawie butelki. Trzyma¢ butelke do gory
dnem.

3. W celu zastosowania, przechyli¢ glowe lekko do tylu i przytrzymac butelke zakraplaczem
skierowanym do dotu pionowo nad okiem. Palcem wskazujacym drugiej reki pociagna¢ dolng powieke
lekko w dot. Utworzona przestrzen nazywa si¢ dolnym zatamkiem worka spojowkowego. Nalezy unikaé
kontaktu koncowki butelki z palcami lub oczami.

Aby wpusci¢ krople do dolnego zatamka worka spojowkowego chorego oka (oczu), nalezy $cisnac
butelke krotko i mocno. Ze wzgledu na automatyczne dozowanie, kropla jest uwalniana doktadnie przy

kazdym pompowaniu.

Jesli kropla nie spada, nalezy delikatnie potrzasna¢ butelka w celu usuniecia kropli pozostatej na
koncoéwcee. W takim przypadku nalezy powtorzy¢ krok 3.

4. Po zakropleniu ucisng¢ wewnetrzny kacik oka w poblizu nosa lub zamkna¢ powieki na 2 minuty, aby
zmnigjszy¢ wchtanianie ogélnoustrojowe. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych i zwigkszenia dziatania miejscowego.

5. Natychmiast po uzyciu natozy¢ nakretke na koncowke butelki.

4.3 Przeciwwskazania

DUOKOPT jest przeciwwskazany u pacjentow z:

o nadwrazliwos$cig na jedng lub obie substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

o nadreaktywnoscia drég oddechowych, w tym astmag oskrzelowa wystepujaca aktualnie Iub
w wywiadzie lub z cigzka przewlekta obturacyjng chorobg ptuc;

o bradykardia zatokowa, zespolem chorego wezla zatokowego, blokiem zatokowo-

przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia
niekontrolowanym przy uzyciu rozrusznika, jawna niewydolnoscig krazenia, wstrzasem
kardiogennym,;

o cigzka niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub kwasicg hiperchloremiczng

Powyzsze przeciwwskazania dotyczg pojedynczych substancji czynnych i nie sg charakterystyczne dla
produktu ztozonego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie ukiadowe




Chociaz tymolol podawany jest miejscowo, wchianiany jest ogolnoustrojowo. Z uwagi na zawarto$¢
sktadnika o dziataniu beta-adrenolitycznym, tymololu, istnieje mozliwo$¢ wystapienia takich samych
sercowo-naczyniowych, pulmonologicznych i innych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego,
jakie obserwuje si¢ po podaniu ogolnym lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne. Czgstosé
wystepowania ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza
niz po podaniu ogélnym. Aby zmniejszy¢ wchianianie ogélnoustrojowe, patrz punkt 4.2.

Dzialanie na uklad sercowo-naczyniowy i na ukiad oddechowy

Zaburzenia serca

U pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. choroba niedokrwienng serca, dtawica
Prinzmetala i niewydolnoscia serca) oraz hipotensja nalezy przeprowadzi¢ krytyczng oceng leczenia
beta-adrenolitykami i rozwazy¢ zastosowanie innych substancji czynnych. Pacjentow z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego nalezy obserwowa¢ pod wzgledem wystgpowania oznak wskazujacych
na pogorszenie tych schorzen oraz dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na niekorzystny wplyw na czas przewodzenia impulséw elektrycznych, leki beta-
adrenolityczne powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Pacjentow z ciezkimi zaburzeniami krazenia obwodowego (tj. z ciezka postacig choroby Raynauda lub
z zespotem Raynauda) nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po podaniu niektérych lekow okulistycznych o dzialaniu beta-adrenolitycznym zglaszano
wystepowanie reakcji ze strony uktadu oddechowego, w tym zgondéw spowodowanych skurczem
oskrzeli u pacjentéw z astma.

DUOKOPT nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z lekka lub umiarkowanie cigzka postaciag
przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) i tylko wowczas, gdy mozliwe korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie badano stosowania tego produktu leczniczego u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac ten produkt leczniczy u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano stosowania tego produktu leczniczego u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac ten produkt leczniczy u tych pacjentow.

Uklad immunologiczny i nadwrazliwosé na lek

Chociaz ten produkt leczniczy podawany jest miejscowo, moze by¢ wchianiany ogdlnoustrojowo.
Dorzolamid zawiera grupe sulfonamidowa wystepujaca we wszystkich sulfonamidach. Z tego wzgledu
po podaniu miejscowym mogg wystapic takie same dziatania niepozadane jak po podaniu sulfonamidow
ogolnoustrojowo, w tym cigzkie reakcje np. w postaci zespotu Stevens-Johnsona i toksycznej nekrolizy
naskorka. W przypadku stwierdzenia objawow ciezkich dziatan niepozadanych lub nadwrazliwosci
nalezy przerwaé stosowanie tego produktu leczniczego.

Podczas stosowania tego produktu leczniczego stwierdzano miejscowe dziatania niepozgdane dotyczace
oczu, podobne do tych obserwowanych podczas stosowania kropli do oczu zawierajacych dorzolamidu
chlorowodorek. W przypadku wystapienia tego typu objawow nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
produktu leczniczego DUOKOPT.

Reakcje anafilaktyczne
Podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono
atopig¢ lub cigzkie reakcje anafilaktyczne na r6zne alergeny, moze wystapi¢ zwigkszona reaktywnosc na



powtorny kontakt z tymi alergenami, a pacjenci mogg nie reagowac na dawki adrenaliny stosowane
zwykle w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Jednoczesnie stosowane leki

Dodatkowe skutki hamowania anhydrazy weglanowej

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej zwigzane jest z wystgpowaniem kamicy
uktadu moczowego na skutek zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowej, szczegélnie u pacjentow
z kamica nerkowa w wywiadzie. Chociaz podczas stosowania potaczenia dorzolamidu z tymololem
w postaci ze $rodkiem konserwujacym nie zaobserwowano wystepowania zaburzen rownowagi
kwasowo-zasadowej, zgtaszane byly niezbyt czeste przypadki kamicy uktadu moczowego. Poniewaz
DUOKOPT zawiera miejscowo stosowany inhibitor anhydrazy weglanowej, ktory jest wchtaniany
ogolnoustrojowo, u pacjentéw z kamica nerkowa w wywiadzie ryzyko wystgpienia kamicy uktadu
moczowego moze by¢ zwigkszone podczas stosowania tego produktu leczniczego.

Inne leki beta-adrenolityczne

Wplyw na ci$nienie wewnatrzgatkowe czy tez znane ogdlnoustrojowe skutki hamowania receptorow
beta-adrenergicznych moga by¢ silniejsze w przypadku podania tymololu pacjentom przyjmujacym juz
lek beta-adrenolityczny o dziataniu ogdlnoustrojowym. Tych pacjentéw nalezy $cisle obserwowac. Nie
zaleca si¢ stosowania jednoczesnie dwoch podawanych miejscowo lekow o dziataniu beta-
adrenolitycznym (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania jednocze$nie dorzolamidu i doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej.

Odstawienie leku

Tak jak w przypadku dziatajacych ogolnie lekéw beta-adrenolitycznych, jezeli u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca konieczne begdzie przerwanie leczenia tymololem podawanym do oka, produkt
leczniczy nalezy odstawiac stopniowo.

Dodatkowe skutki zablokowania receptorow beta-adrenergicznych

Hipoglikemia, cukrzyca:

Leki o dziataniu beta-adrenolitycznym nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw podatnych na
wystepowanie samoistnej hipoglikemii lub u os6b z nieustabilizowang cukrzyca, poniewaz beta-
adrenolityki moga maskowac przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej hipoglikemii.

Leki beta-adrenolityczne mogg takze maskowac niektére objawy nadczynnos$ci tarczycy. Gwattowne
przerwanie terapii lekami beta-adrenolitycznymi moze spowodowaé nasilenie objawow choroby.

Znieczulenie do zabiegow operacyjnych

Leki okulistyczne o dziataniu beta-adrenolitycznym moga blokowaé ogdlnoustrojowe pobudzenie
receptorow beta-adrenergicznych przez takie leki jak np. adrenalina. Jesli pacjent stosuje tymolol,
nalezy poinformowac o tym anestezjologa.

Terapia lekami beta-adrenolitycznymi moze pogorszy¢ objawy myasthenia gravis.

Dziatanie na oczy

W leczeniu pacjentdow z ostra jaskra zamykajacego si¢ kata, oprocz stosowania lekow obnizajacych
ci$nienie wewnatrzgatkowe, dodatkowo konieczna jest interwencja terapeutyczna. Nie badano
zastosowania tego produktu leczniczego u pacjentdow z ostra jaskra zamykajacego si¢ kata.

U pacjentow z istniejagcymi wczesniej przewlektymi uszkodzeniami rogowki i1 (lub) po
wewnatrzgatkowym zabiegu chirurgicznym odnotowano obrzek i nieprzemijajaca dekompensacje
rogowki podczas stosowania dorzolamidu. Istnieje wigksza mozliwo$¢ rozwoju obrzeku rogowki
u pacjentow ze zmniejszong liczbg komorek srodbtonka. Zalecajac stosowanie produktu leczniczego
DUOKOPT pacjentom z tej grupy, nalezy przedsigwzia¢ odpowiednie srodki ostroznosci.



Odwarstwienie naczyniowki
Podczas stosowania srodkéw hamujacych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymololu, acetazolamidu)
po zabiegach filtracyjnych zglaszano przypadki odtaczenia naczyniowki oka.

Choroby rogowki
Leki beta-adrenolityczne stosowane do oczu moga powodowaé objawy suchego oka. Pacjentow
z chorobami rogowki nalezy leczy¢ z ostroznoscia.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwjaskrowych, u niektérych pacjentéw
podczas dtugotrwatego leczenia stwierdzono zmniejszajacg si¢ reakcj¢ na maleinian tymololu w postaci
kropli do oczu. Jednak w badaniach klinicznych obejmujacych 164 pacjentow obserwowanych przez co
najmniej 3 lata nie stwierdzono istotnych réznic w wartosci sredniego cisnienia wewnatrzgatkowego po
poczatkowej stabilizacji.

Stosowanie soczewek kontaktowych
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow stosujacych
soczewki kontaktowe.

Sportowcy
Stosowanie produktu DUOKOPT moze spowodowaé pozytywne wyniki podczas kontroli

antydopingowe;j.

Dzieci i mlodziez
Patrz punkt 5.1.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego DUOKOPT z innymi
produktami leczniczymi.

W badaniu klinicznym nie stwierdzono interakcji podczas jednoczesnego stosowania potaczenia
dorzolamidu z tymololem z nastepujacymi produktami leczniczymi dziatajacymi ogolnie: inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE-I), antagonistami kanatlu wapniowego, lekami moczopednymi,
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym z kwasem acetylosalicylowym, a takze hormonami
(np. estrogeny, insulina, tyroksyna).

Istnieje mozliwos¢ dziatania addycyjnego i w efekcie obnizenia ci$nienia tetniczego i (lub) wystgpienia
znacznej bradykardii podczas jednoczesnego stosowania lekéw okulistycznych o dzialaniu beta-
adrenolitycznym z lekami stosowanymi doustnie, takimi jak: antagoni$ci kanalu wapniowego, leki
uwalniajace aminy katecholowe lub leki beta-adrenolityczne, leki antyarytmiczne (w tym amiodaron),
glikozydy naparstnicy, parasympatykomimetyki, guanetydyna, leki opioidowe i inhibitory
monoaminooksydazy (MAO).

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP2D6 (np. chinidyny, fluoksetyny, paroksetyny)
i tymololu zgtaszano nasilone ogolne dzialanie beta-adrenolityczne (np. zwolnienie czynnosci serca,
depresje).

Chociaz potaczenie dorzolamidu i tymololu w postaci ze S$rodkiem konserwujacym podawane
w monoterapii wywiera niewielki wptyw lub nie ma wptywu na wielko$¢ Zrenicy, odnotowano
sporadyczne przypadki jej rozszerzenia podczas jednoczesnego stosowania beta-adrenolitykow
w postaci do stosowania do oczu i adrenaliny (epinefryny).

Leki beta-adrenolityczne mogg nasili¢ dziatanie hipoglikemiczne $rodkow przeciwcukrzycowych.

Doustne inhibitory receptorow beta-adrenergicznych moga nasili¢ wystgpowanie gwaltownych zwyzek
ci$nienia tetniczego, ktore mogg nastgpi¢ po odstawieniu klonidyny.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalezy stosowac produktu DUOKOPT podczas cigzy.

Dorzolamid

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u kobiet
w cigzy. U krolikow podawanie dorzolamidu w dawkach toksycznych dla matek wywotywato dzialanie
teratogenne (patrz punkt 5.3).

Tymolol

Brak wystarczajacej ilosci danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w cigzy. Nie nalezy
stosowac tymololu w czasie cigzy, o ile nie ma wyraznej potrzeby. Sposoby umozliwiajace ograniczenie
wchtaniania ogolnoustrojowego podano w punkcie 4.2.

W badaniach epidemiologicznych nie wykazano potencjalu wywolywania wad rozwojowych, ale
stwierdzono ryzyko zahamowania rozwoju wewnatrzmacicznego w przypadku stosowania lekow beta-
adrenolitycznych podawanych doustnie. Oprécz tego u noworodkow obserwowano przedmiotowe
i podmiotowe objawy blokady receptoréw beta-adrenergicznych (np. bradykardig, hipotensjg, zespot
zaburzen oddechowych oraz hipoglikemie), kiedy leki beta-adrenolityczne byly podawane do czasu
porodu. W przypadku podawania tego produktu leczniczego do czasu porodu nalezy $ci§le monitorowac
stan noworodka w pierwszych dniach zycia.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy dorzolamid przenika do mleka ludzkiego. U potomstwa karmiacych samic szczuréw
otrzymujacych dorzolamid obserwowano zmniejszone przybieranie na wadze.

Leki beta-adrenolityczne przenikaja do mleka ludzkiego. Jednak w przypadku podawania
terapeutycznych dawek tymololu w postaci kropli do oczu prawdopodobienstwo przedostania si¢ leku
do pokarmu kobiecego w ilosci wystarczajacej do wywotania u niemowlecia objawdw klinicznych
blokady receptorow beta-adrenergicznych jest niewielkie. Sposoby umozliwiajgce ograniczenie
wchlaniania ogdlnoustrojowego podano w punkcie 4.2. Jesli konieczne jest stosowanie produktu
leczniczego DUOKOPT, nie zaleca si¢ karmienia piersia.

Plodnosé

Dane sa dostepne dla kazdej substancji czynnej, a nie dla tej kombinacji dorzolamidu chlorowodorku
i tymololu maleinianu. Jednakze w dawkach terapeutycznych tego produktu leczniczego w postaci
kropli do oczu nie oczekuje si¢ wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
DUOKOPT wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn:
w przypadku innych preparatow do oczu podanie kropli do oczu moze powodowac przemijajace
niewyrazne widzenie. Dopoki nie powrdci normalne widzenie, pacjenci nie powinni prowadzic
pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badania klinicznego z zastosowaniem potaczenia dorzolamidu i tymololu w postaci bez $rodka
konserwujacego obserwowane dziatania niepozadane odpowiadaty tym, ktore zglaszano wczesniej w
zwiagzku z podawaniem potgczenia dorzolamidu i tymololu w postaci ze srodkiem konserwujacym,
dorzolamidu chlorowodorku i (lub) tymololu maleinianu.

Podczas badan klinicznych 1035 pacjentom podawano potaczenie dorzolamidu i tymololu w postaci ze
srodkiem konserwujgcym. Okoto 2,4% wszystkich pacjentéw przerwato leczenie potaczeniem



dorzolamidu i tymololu w postaci ze Srodkiem konserwujagcym z powodu miejscowych dziatan
niepozadanych dotyczacych oka; okoto 1,2% wszystkich pacjentow przerwato terapi¢ z powodu
wystgpienia miejscowych dzialan niepozadanych wskazujacych na alergie lub nadwrazliwos¢ (takich
jak stan zapalny powieki i zapalenie spojowek).

W badaniu porownawczym z dawkowaniem wielokrotnym i podwdjnie $lepa proba wykazano, ze profil
bezpieczenstwa potaczenia dorzolamidu i tymololu w postaci bez srodka konserwujacego jest taki sam
jak profil potaczenia dorzolamidu i1 tymololu w postaci ze srodkiem konserwujacym.

Tymolol wchtania si¢ do krazenia ogdlnego. Moze to powodowaé wystapienie podobnych dziatan
niepozadanych, jakie obserwuje si¢ po podaniu ogoélnym lekow blokujacych receptory beta-
adrenergiczne. Czgsto$¢ wystepowania ogodlnoustrojowych dziatah niepozadanych po podaniu
miejscowym do oka jest mniejsza niz po podaniu ogélnym.

Podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtoszono nastepujace
dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem potaczenia dorzolamidu i tymololu w postaci bez
srodka konserwujacego lub jednym z jego sktadnikoéw czynnych:

Zdarzenia niepozgdane sq sklasyfikowane wedlug czestosci w nastegpujgcy sposob.: Bardzo czesto:
(= 1/10), Czesto: (= 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto: (= 1/1000 do < 1/100), Rzadko: (= 1/10 000 do <
1/1000), Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfika- | Formula Bardzo | Czesto Niezbyt Rzadko Nieznana**
cja ukladow czesto czesto
i narzadow
(MedDRA)
Zaburzenia | Potaczenie przedmiotowe
ukladu dorzolamidu i podmiotowe
immunolo- | itymololu objawy ogolnou-
gicznego W postaci bez strojowych reakcji
srodka kon- alergicznych,
serwujacego w tym obrzek
naczynioruchowy,
pokrzywka, swiad,
wysypka,
anafilaksja
Roztwor przedmiotowe swiad
tymololu i podmiotowe
maleinianu objawy ogolnou-
w kroplach strojowych reakcji
do oczu alergicznych,
w tym obrzek
naczynioruchowy,

pokrzywka, wy-
sypka miejscowa
i uogolniona,
anafilaksja

Zaburzenia | Roztwoér hipoglike-
metaboliz- | tymololu mia
mu i odzy- | maleinianu
wiania w kroplach
do oczu

Zaburzenia | Roztwoér depresja* bezsennosc*, omamy
psychiczne | tymololu koszmary senne*,
maleinianu utrata pamigci

w kroplach
do oczu




Zaburzenia | Roztwor bol glowy* zawroty glowy*,
ukladu dorzolamidu parestezje™
nerwowego | chlorowo-
dorku
w kroplach
do oczu
Roztwor bol glowy* zawroty parestezje*,
tymololu glowy*, nasilenie przed-
maleinianu omdlenie* | miotowych i pod-
w kroplach miotowych obja-
do oczu wow Myastenia
gravis, ostabienie
popedu piciowe-
go*, incydent
naczyniowo-
mozgowy*,
niedokrwienie
mozgu*
Zaburzenia | Potaczenie piecze- | nastrzyknie- Swiatto-
oka dorzolamidu | nie cie spojowki, wstret
1 tymololu i klucie | niewyrazne
W postaci bez widzenie,
srodka ubytki
konserwuja- nabtonka
cego rogowki,
swedzenie
oczu,
lzawienie
Roztwor stan zapalny | zapalenie podraznienie uczucie ciata
dorzolamidu powiek®, teczowki Z zaczerwienie- obcego
chlorowo- podraznienie | i ciata niem*, bol*, w oku
dorku powiek* rzgskowego*| sklejanie powiek™,
w kroplach przemijajaca
do oczu krotkowzrocznosé
(ustepujaca po za-
przestaniu lecze-
nia), obrzek
rogdwki*, hipo-
tonia gatki ocznej*
odlaczenie
naczyniowki (po
zabiegach
filtracyjnych)*
Roztwér przedmioto- | zaburzenia | odiaczenie swedzenie
tymololu we 1 podmio- | widzenia, w | naczyniowki po oczu,
maleinianu towe objawy | tym zmiany | zabiegach filtra- Izawienie,
w kroplach podraznienia | refrakcji (w | cyjnych* (patrz zaczerwie-
do oczu oka, w tym niektorych | punkt 4.4 Specjal- | nienie,
zapalenie przypadkach| ne ostrzezenia niewyrazne
brzegéw po- | z powodu i $rodki ostroznosci| widzenie,
wiek*, zapa- | odstawienia | dotyczace ubytki
lenie rogébw- | leku zweza- | stosowania) nablonka
ki*, ostabie- | jacego rogowki
nie czucia zrenice)*
rogdwkowe-
g0 1 objawy

suchego oka*




Zaburzenia | Roztwér szumy uszne*
ucha tymololu
i blednika maleinianu
w kroplach
do oczu
Zaburzenia | Roztwoér bradykardia*| bol w klatce blok przed-
serca tymololu piersiowej*, sionkowo-
maleinianu kotatanie serca*, komorowy,
w kroplach obrzeki*, zaburze- | niewydol-
do oczu nia rytmu serca®*, | no$¢ serca
zastoinowa
niewydolno$¢
serca*, zatrzyma-
nie czynnosci
serca*, blok serca
Roztwor kotatanie
dorzolamidu serca,
chlorowo- czestoskurcz
dorku
w kroplach
do oczu
Zaburzenia | Roztwor nadci$nienie
naczyniowe | dorzolamidu tetnicze
chlorowo-
dorku
w kroplach
do oczu
Roztwoér niskie ci$nienie*,
tymololu chromanie, objaw
maleinianu Raynauda*, zimne
w kroplach dtonie i stopy™
do oczu
Zaburzenia | Potaczenie zapalenie skrocenie oddechu,
ukladu dorzolamidu zatok niewydolno$¢
oddechowe- | i tymololu oddechowa, niezyt
go, klatki W postaci bez nosa, rzadko-
piersiowej i | srodka kon- skurcz oskrzeli
Srodpiersia | serwujacego
Roztwor krwawienie dusznos¢
dorzolamidu z nosa*
chlorowo-
dorku
w kroplach
do oczu
Roztwor duszno$¢* | skurcz oskrzeli
tymololu (zwlaszcza u pa-
maleinianu cjentdw z wyste-
w kroplach pujacymi uprzed-
do oczu nio stanami spa-
stycznymi oskrze-
li)*, niewydolnos¢
oddechowa,
kaszel*
Zaburzenia | Potaczenie zabu-
zoladka dorzolamidu | rzenia
ijelit i tymololu smaku

w postaci bez




srodka kon-
Serwujaego

Roztwor
dorzolamidu
chlorowo-
dorku w kro-
plach do oczu

nudno$ci*

podraznienie
gardta, suchos¢
jamy ustnej*

Roztwoér
tymololu
maleinianu

w kroplach
do oczu

nudnos$ci*,
niestraw-
nosc*

biegunka,
suchos¢ jamy
ustnej*

zaburzenia
smaku, bole
brzucha,
wymioty

Zaburzenia
skory

i tkanki
podskornej

Polaczenie
dorzolamidu
i tymololu

W postaci bez
srodka kon-

serwujacego

kontaktowe
zapalenie skory,
zespot Stevens-
Johnsona,
toksyczna
epidermoliza
naskorka

Roztwor
dorzolamidu
chlorowo-
dorku w kro-
plach do oczu

wysypka*

Roztwor
tymololu
maleinianu

w kroplach
do oczu

lysienie*, wysypka
huszczycopodobna
lub zaostrzenie
huszczycy*

wysypka
skorna

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe
i tkanki
lacznej

Roztwoér
tymololu
maleinianu

w kroplach
do oczu

toczen
rumieniowaty
uktadowy

bole migsni

Zaburzenia
nerek i drég
moczowych

Polaczenie
dorzolamidu
i tymololu

W postaci bez
srodka kon-

serwujacego

kamica
moczowa

Zaburzenia
ukladu
rozrodcze-
go i piersi

Roztwér
tymololu
maleinianu

w kroplach
do oczu

choroba
Peyroniego*,
ostabienie popgdu
plciowego

zaburzenia
funkcji
seksualnych

Zaburzenia
ogolne i sta-
ny w miej-

scu podania

Roztwor
dorzolamidu
chlorowo-
dorku w kro-
plach do oczu

oslabienie,
zmeczenie*®

Roztwor
tymololu
maleinianu

w kroplach
do oczu

oslabienie,
zmeczenie*
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* Dzialania niepozadane, ktoére odnotowano roéwniez podczas stosowania potgczenia dorzolamidu
i tymololu w postaci ze srodkiem konserwujgcym po wprowadzeniu produktu do obrotu.

** Dodatkowe dziatania niepozadane obserwowane u oséb stosujacych okulistyczne leki beta-
adrenolityczne, ktore moga wystapi¢ podczas stosowania potaczenia dorzolamidu i tymololu w postaci
bez $rodka konserwujacego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Brak uzyskanych u ludzi danych dotyczacych przedawkowania w wyniku przypadkowego Ilub
umyslnego spozycia potaczenia dorzolamidu i tymololu w postaci ze srodkiem konserwujacym lub bez
niego.

Objawy

Otrzymywano zgloszenia dotyczace nieumysSlnego przedawkowania tymololu maleinianu w postaci
kropli do oczu, skutkujace wystapieniem objawdéw ogdlnych podobnych do wystepujacych po
przedawkowaniu lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne dziatajacych ogdlnoustrojowo,
takich jak: zawroty glowy, bol gtowy, skrocenie oddechu, zwolnienie czynnosci serca, skurcz oskrzeli i
zatrzymanie czynno$ci serca. Do najczgsciej wystepujacych objawdéw  przedmiotowych
1 podmiotowych, ktérych nalezy spodziewac si¢ w przypadku przedawkowania dorzolamidu, naleza
zaburzenia elektrolitowe, rozwoj kwasicy oraz objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Dostepne s3 jedynie ograniczone informacje dotyczace przedawkowania u ludzi w wyniku
przypadkowego lub umys$lnego spozycia dorzolamidu chlorowodorku. Po przyjeciu doustnym
odnotowano wystepowanie sennosci. Po zastosowaniu miejscowym odnotowano wystgpowanie
nudnosci, zawrotow glowy, bolu glowy, zmeczenia, zaburzen snu i trudnosci w polykaniu.

Leczenie

Nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Nalezy monitorowac stezenie elektrolitow
w surowicy (zwlaszcza potasu) i wartos¢ pH krwi. W badaniach wykazano, ze trudno jest usunac
tymolol z organizmu za pomocg hemodializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwjaskrowe i zwe¢zajace zrenice, leki beta-adrenolityczne,
tymolol w potaczeniach, kod ATC: SO1ED51
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Mechanizm dzialania

DUOKOPT zawiera dwie substancje czynne: dorzolamidu chlorowodorek i tymololu maleinian. Kazdy
z tych dwoch skladnikow obniza podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe poprzez zmniejszenie
wydzielania cieczy wodnistej, jednak mechanizm dziatania tych substancji jest rozny.

Chlorowodorek dorzolamidu silnie hamuje ludzka anhydrazg weglanowa II. Hamowanie anhydrazy
weglanowej w wyrostkach rzgskowych oka powoduje zmniejszenie objetosci wydzielanej cieczy
wodnistej, prawdopodobnie przez zmniejszenie szybkosci powstawania jonow wodorowegglanowych
1 wynikajacym z tego ograniczeniem transportu sodu i ptynu. Tymololu maleinian jest nieselektywnym
inhibitorem receptoréw beta-adrenergicznych. Doktadny mechanizm dziatania tymololu maleinianu w
obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego nie jest obecnie wystarczajagco poznany, cho¢ badania
fluoresceinowe i tonograficzne sugeruja, ze gtowne dzialanie moze by¢ zwigzane ze zmniejszeniem
iloci powstawania cieczy wodnistej. Jednak w niektorych badaniach zaobserwowano réwniez
niewielkie zwigkszenie mozliwosci odptywu cieczy wodnistej. Potaczone dziatanie obu tych substancji
powoduje wigksze obnizenie ci$nienia wewnatrzgalkowego niz kazda ztych substancji podawana
osobno.

Po miejscowym podaniu DUOKOPT obniza podwyzszone ci$nienie wewnatrzgalkowe bez wzgledu na
to, czy jest ono zwigzane z jaskra, czy nie. Podwyzszone cisnienie $rodgatkowe jest gldéwnym
czynnikiem ryzyka w patogenezie uszkodzenia nerwu wzrokowego i zwigzanego z jaskra utratg pola
widzenia. Ten produkt leczniczy zmniejsza ci$nienie wewnagtrzgatkowe, nie powodujac czgsto
towarzyszacych przyjmowaniu miotykéw dziatan niepozadanych, takich jak: nocna $lepota, skurcz
akomodacji i zwgzenie zrenicy

DUOKOPT to krople do oczu, roztwér bez srodkdw konserwujacych, dostarczane w butelce
wielodawkowej z pompka.

Dziafanie farmakodynamiczne

Drziatanie kliniczne

W badaniach klinicznych trwajacych do 15 miesigcy porownywano dziatanie polegajgce na obnizeniu
cisSnienia wewnatrzgatkowego potaczenia dorzolamidu i tymololu w postaci ze Srodkiem
konserwujacym, podawanego dwa razy na dobg (rano i wieczorem), wzgledem 0,5% roztworu tymololu
1 2,0% roztworu dorzolamidu, podawanych osobno i razem, u pacjentow z jaskra lub podwyzszonym
cisnieniem wewnatrzgatkowym, u ktoérych uznano za wlasciwe stosowanie w badaniach terapii
skojarzonej. Do tej grupy nalezeli zar6wno pacjenci dotychczas nieleczeni, jak i pacjenci, u ktorych
zastosowanie tymololu w monoterapii nie dawato odpowiednich wynikow. Wigkszos¢ pacjentow przed
wlaczeniem do badania stosowata miejscowy lek beta-adrenolityczny w monoterapii. Analiza wynikoéw
badan potaczonych wykazata, ze potaczenie dorzolamidu i tymololu w postaci ze s$rodkiem
konserwujacym podawane dwa razy na dobe¢ powodowalo wigksze obnizenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego niz stosowany w monoterapii 2% roztwor dorzolamidu podawany trzy razy na
dobe lub 0,5% roztwor tymololu podawany dwa razy na dobe. Obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego
podczas stosowania potaczenia dorzolamidu i tymololu w postaci ze srodkiem konserwujacym dwa razy
na dob¢ bylo takie samo jak obnizenie ciSnienia wewnatrzgatkowego podczas jednoczesnego
stosowania dorzolamidu dwa razy na dobe i tymololu dwa razy na dobe. Lek w postaci potaczenia
dorzolamidu i tymololu w postaci ze srodkiem konserwujacym podawany dwa razy na dobe obnizat
ci$nienie wewnatrzgatkowe mierzone w réznych punktach czasowych w ciggu catego dnia i dziatanie
to utrzymywato si¢ w trakcie dtugotrwatego stosowania.

W prowadzonym w grupach rownoleglych badaniu z grupa kontrolng aktywnie leczong i podwdjnie
Slepa proba, w ktorym wzigto udzial 261 pacjentdéw ze stwierdzonym podwyzszeniem cisnienia
wewnatrzgatkowego (ang. IOP) w jednym lub obu oczach > 22 mmHg, lek w postaci potaczenia
dorzolamidu i tymololu w postaci bez $rodka konserwujacego powodowat obniZzenie cis$nienia
wewnatrzgatkowego w takim samym stopniu jak potaczenie dorzolamidu i tymololu w postaci ze
srodkiem konserwujacym. Profil bezpieczenstwa potaczenia dorzolamidu i tymololu w postaci bez
srodka konserwujacego byl zblizony do profilu polaczenia dorzolamidu i tymololu w postaci ze
srodkiem konserwujacym.
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Drzieci i mtodziez

Przeprowadzono trzymiesigczne kontrolowane badanie, ktorego pierwszoplanowym celem byto
udokumentowanie bezpieczenstwa stosowania 2% roztworu dorzolamidu chlorowodorku
przeznaczonego do stosowania w okulistyce u dzieci w wieku ponizej 6 lat. W badaniu tym
30 pacjentéw w wieku 2 lata lub powyzej, ale ponizej 6 lat, u ktérych ci$nienie wewnatrzgatkowe byto
niedostatecznie kontrolowane mimo monoterapii dorzolamidem lub tymololem, otrzymywato
polaczenie dorzolamidu i tymololu w postaci ze Srodkiem konserwujacym w otwartej fazie badania. Nie
okreslono skutecznosci leczenia u tych pacjentow. Potaczenie dorzolamidu i tymololu w postaci ze
srodkiem konserwujacym, podawane w tej matej grupie pacjentdow dwa razy na dobe, bylo ogolnie
dobrze tolerowane; 19 pacjentow ukonczylo leczenie, natomiast 11 musialo je przerwaé¢ z powodu
zabiegu operacyjnego, zmiany leku lub z innych wzgledow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dorzolamidu chlorowodorek

W przeciwienstwie do doustnych inhibitoréw 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 ukladowa na lek.
W badaniach klinicznych stwierdzono, ze obnizeniu ci$nienia wewnatrzgatkowego nie towarzysza
zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej ani zaburzenia elektrolitowe charakterystyczne dla
doustnych inhibitoré6w anhydrazy weglanowe;.

Po zastosowaniu miejscowym dorzolamid przenika do krazenia ogdlnego. W celu okreslenia jego sily
dziatania jako uktadowego inhibitora anhydrazy wegglanowej po podaniu miejscowym zmierzono
stezenia substancji czynnej i jej metabolitow w erytrocytach i osoczu krwi oraz stopien hamowania
anhydrazy weglanowej w erytrocytach. Po dlugotrwalym stosowaniu dorzolamid gromadzi si¢
w erytrocytach, ze wzglgdu na selektywne wigzanie z anhydraza weglanowa 11, a stgzenia wolnego leku
w osoczu krwi pozostaja skrajnie male. Jedynym metabolitem substancji czynnej jest N-deetylo-
dorzolamid, ktéry hamuje anhydrazg weglanowa II stabiej niz dorzolamid, ale hamuje takze izoenzym
o mniejszej aktywnosci (anhydraze weglanowa I). Metabolit ten gromadzi si¢ rowniez w erytrocytach,
w ktorych wiaze si¢ gldéwnie z anhydraza weglanowa [. Dorzolamid wiaze si¢ w umiarkowanym stopniu
z biatkami osocza (okoto 33%). Dorzolamid jest wydalany gléwnie w moczu w postaci niezmienionej;
jego metabolit jest takze wydalany w moczu. Po zakonczeniu stosowania leku nastepuje nieliniowe
zmniegjszanie stezenia dorzolamidu w erytrocytach. Poczatkowo nastepuje szybkie zmniejszenie
stezenia substancji czynnej, po czym nastgpuje faza wolniejszej eliminacji z okresem pottrwania
wynoszacym okoto cztery miesigce.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulacji maksymalnej ekspozycji uktadowej mozliwe;j
po dtugotrwatym miejscowym stosowaniu dorzolamidu podawanego do oka, stan stacjonarny osiggnigto
w ciggu 13 tygodni. W stanie stacjonarnym praktycznie nie stwierdzono w osoczu obecnosci wolnej
substancji czynnej ani metabolitu. Stopien zahamowania anhydrazy weglanowej w erytrocytach byt
mniejszy niz ten, ktéry prawdopodobnie wywiera dziatanie farmakologiczne na czynnos¢ nerek lub
uktadu oddechowego. Podobne rezultaty farmakokinetyczne obserwowano po dlugotrwatym,
miejscowym stosowaniu chlorowodorku dorzolamidu. Jednak u niektorych pacjentow w wieku
podeszlym z zaburzeniami czynno$ci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny 30-60 ml/min)
obserwowano wigksze stezenie metabolitu w erytrocytach. Nie stwierdzono przy tym istotnych réznic
pod wzgledem zahamowania aktywnosci anhydrazy weglanowej ani istotnych klinicznie ogdlnych
dziatafh niepozadanych, ktére mozna z tym wigzac.

Tymololu maleinian

W badaniu z udziatem sze$ciu osob, dotyczacym stgzenia substancji czynnej w osoczu, ekspozycje
uktadowa na tymolol okres$lano po stosowaniu miejscowym dwa razy na dobe¢ tymololu maleinianu
w postaci 0,5% roztworu przeznaczonego do stosowania w okulistyce. Najwyzsze $rednie stgzenie
w osoczu po podaniu dawki porannej wynosito 0,46 ng/ml, a po podaniu dawki wieczornej 0,35 ng/ml.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa poszczegélnych sktadnikow produktu leczniczego podawanych miejscowo do
oka i stosowanych ogolnie jest dobrze poznany.

Dorzolamid
Po podaniu ci¢zarnym samicom krolikéw toksycznej dawki dorzolamidu, prowadzacej do kwasicy
metabolicznej, u plodow obserwowano wady rozwojowe trzonéw kregdw.

Tymolol
W badaniach na zwierzgtach nie wykazano dziatania teratogennego.

Ponadto nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych w obrgbie oka u zwierzat, ktorym podawano
miejscowo do oka roztwor zawierajacy dorzolamidu chlorowodorek i tymololu maleinian lub
jednoczes$nie podawano dorzolamidu chlorowodorek i tymololu maleinian. Badania in vitro iin vivo
przeprowadzone dla kazdego ze sktadnikéw nie ujawnily dziatania mutagennego. Z tego wzgledu
zastosowanie dawek leczniczych produktu leczniczego DUOKOPT nie powinno wigzac si¢ z istotnym
ryzykiem dla bezpieczenstwa stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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: 2 miesigce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE o pojemnos$ci 5 ml (co najmniej 125 kropli bez $rodkéw konserwujacych —na 1 miesige
leczenia) Iub 10 ml (co najmniej 250 kropli bez §rodkéw konserwujacych — na 2 miesigce leczenia) z
pompka dozujgca z nasadka zabezpieczajacg, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

- 1 pudetko tekturowe zawierajgce jedng butelke 5 ml

- 1 pudetko tekturowe zawierajace jedng butelke 10 ml

- 1 pudetko tekturowe zawierajace trzy butelki po 5 ml

- 3 pudetka tekturowe zapakowane w folie, zawierajgce po jednej butelce 5 ml
- 1 pudetko tekturowe zawierajace dwie butelki 10 ml

- 2 pudetka tekturowe zapakowane w folig, zawierajace po jednej butelce 10 ml
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoires THEA

12, Rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBORTU

Pozwolenie nr 22333

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2015.02.26

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2020.01.31

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2026.01.15

Szczegotowe informacje o tym produkcie sa dostgpne na stronie internetowej Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.
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