Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2022/03799-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Doloproct 0,1 % + 2 % rektalny krém

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g Doloproctu rektalneho krému obsahuje:

1 mg fluokortolonpivalatu a
20 mg lidokainiumchloridu (bezvodého).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
60 mg cetylstearylalkohol
5 mg benzylalkohol

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Rektalny krém

Biely, nepriehl'adny krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Na symptomatické zmiernenie bolesti a zapalu u dospelych pri

- hemoroidalnych ochoreniach
- neinfekénej proktitide
- analnom ekzéme

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Doloproct rektalny krém treba aplikovat’ dvakrat denne, jedenkrat rano a jedenkrat vecer (priblizne do
1 g krému na jednu aplikéciu). Pocas prvych dni pouzivania sa méze aplikovat’ trikrat denne. Po
zlepSeni priznakov Casto staci jednorazova aplikacia raz za den.

Celkové trvanie lie¢by nema prekro¢it’ 2 tyzdne.

Po dlhodobom nepretrzitom, prili§ ¢astom pouzivani alebo pouzivani lokalnych kortikosteroidov na
rozsiahlych plochach existuje potencialne riziko vzniku syndromu z vysadenia lokalnych steroidov
(topical steroid withdrawal, TSW) po ndhlom vysadeni lieku (pozri Casti 4.4 a 4.8). Tomu sa da
predist’ postupnym vysadenim lieku po dlhodobej lie€be namiesto nahleho vysadenia.

Pediatricka populacia
Doloproct sa neodportaca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov z dévodu nedostato¢nych udajov
0 bezpecnosti a Géinnosti.
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Sposob podavania

Doloproct sa odporaca aplikovat’ po defekacii. Oblast’ koneénika treba pred pouzitim dokladne
ocistit’.

Davka rektalneho krému Doloproct na $picke prsta sa aplikuje do oblasti konecnika pouzitim prsta,
pricom Spickou prsta sa prekona odpor zvieraca.Déavka na Spicke prsta je mnozstvo rektalneho krému
vytlagené z tuby a nanesené od distalneho kozného zahybu po $pi¢ku ukazovaka dospelych pacientov.

Ak Doloproct rektalny krém treba aplikovat’ intrarektalne, dodavany aplikator treba naskrutkovat’ na
tubu a $picku treba zaviest’ do koneénika. Malé mnozstvo krému sa potom mdze aplikovat’ miernym
zatlacenim na tubu.

4.3 Kontraindikacie

Doloproct je kontraindikovany v pripade vyskytu lokalnych infekcii na postihnutom mieste a ak st
pritomné priznaky nasledovnych ochoreni na postihnutom mieste:

- $pecifické zapaly koze (syfilis, tuberkuloza)
- ovcie kiahne

- vakcinacné reakcie

- herpes genitalis

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ked’Ze Doloproct obsahuje lie¢ivo lidokain a priblizne 30 % aplikovanej davky je systémovo
dostupnych, je potrebné to zohladnit’ u pacientov, ktori uzivaja lieky na liecbu nepravidelného
srdcového rytmu (arytmiu).

Treba davat’ pozor, aby sa Doloproct nedostal do kontaktu s o¢ami. Po pouziti sa odportca dokladne si
umyt’ ruky.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mézu byt hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u
pacienta objavuji symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné¢ poruchy videnia, pacient ma byt’
odporuceny k oftalmologovi na posudenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Dlhodobé nepretrzité, prili§ asté pouzivanie alebo pouzivanie lokalnych steroidov na rozsiahlych
plochach moze mat’ po ukonceni lie¢by za nasledok opatovny navrat ochorenia (syndrom z vysadenia
lokalnych steroidov). M6ze sa objavit’ zdvazna forma rebound fenoménu, ktora sa prejavuje
dermatitidou s intenzivnym s¢ervenanim, pichanim a palenim, ktoré sa moze rozsirit’ aj mimo
povodnu osetrovanu oblast’. Je pravdepodobnejsie, Ze sa vyskytne, ked’ sa oSetruju citlivé miesta na
kozi, ako je tvar a ohyby. Ak dojde k opdtovnému vyskytu ochorenia v priebehu niekol’kych dni az
tyzdnov po uspesnej liecbe, je treba mat’ podozrenie na reakciu z vysadenia lieku. Pri opdtovnom
pouziti je potrebna opatrnost’ a v tychto pripadoch sa odporac¢a poradit’ sa so Specialistom alebo sa
maju zvazit’ iné moznosti lieCby.

Cetylstearylalkohol méze sposobit’ lokalne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu).
Tento liek obsahuje 5 mg benzylalkoholu v jednom grame rektalneho krému. Benzylalkohol méze
spdsobit’ alergické reakcie a moze spdsobit’ mierne miestne podrazdenie.

Pomocné latky (polysorbat 60, sorbitanstearat, biela vazelina a tekuty parafin) v rektalnom kréme
Doloproct mozu znizit’ Géinnost’ latexovych vyrobkov, ako s napriklad kondémy.
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45 Liekové a iné interakcie

Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stidie.

Ocakava sa, Ze siibezna liecba s inhibitormi CYP3A, vratane lickov obsahujucich kobicistat, zvysuje
riziko systémovych vedl'aj§ich t¢inkov. Je potrebné sa vyhnit’ pouzivaniu tejto kombinécie, ak prinos
neprevysuje zvySené riziko vzniku systémovych vedlajsich u¢inkov kortikosteroidov. V takomto
pripade treba pacientov sledovat’ z hl'adiska systémovych vedl'ajsich uc¢inkov kortikosteroidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie st dostato¢né udaje o pouziti Doloproctu u gravidnych zien. Experimentalne $tadie
na zvieratach s pouzitim glukokortikoidov preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Viacero epidemiologickych $tudii naznacuje, Ze medzi novorodencami Zien, ktoré boli lieCené
systémovym podavanim glukokortikoidov pocas prvého trimestra gravidity, moze byt zvysené riziko
vzniku ordlnych razstepov. Oralne razstepy predstavuju zriedkava poruchu a ak st systémove
glukokortikoidy teratogénne, mozu sposobovat’ zvysenie len o jeden az dva pripady na 1000 zien
lieCenych pocas gravidity.

Udaje tykajice sa lokalneho pouzivania glukokortikoidov pocas gravidity st nedostatoéné, aviak da sa
ocakavat’ nizSie riziko, pretoze systémova dostupnost’ lokalne aplikovanych glukokortikoidov je vel'mi
nizka. Vo v8eobecnosti plati, Ze lieky na lokalnu aplikaciu obsahujtice glukokortikoidy sa nemaji
podavat’ pocas prvého trimestra gravidity.

Dojcenie

Klinicka indikacia lie¢by pomocou Doloproctu rektalneho krému u gravidnych a doj¢iacich Zien sa
musi starostlivo zvazit' s ohl'adom na prinosy a rizika. Obzvlast’ sa treba vyhybat’ dlhodobému
pouZzivaniu.

Fertilita

Skamanie mozného vplyvu fluokortolénu alebo jeho esterov nebolo vykonané. Stidie na zvieratich
nepreukazali vplyv lidokainiumchloridu na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Doloproct nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia vyskytu neZiaducich G¢inkov sa vypoéitala zo zosumovanych udajov z klinickych stadii
S0 661 pacientmi.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Menej casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Alergické kozné reakcie na ktorikol'vek zlozku.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté (> 1/100 az < 1/10)
Palenie v mieste podania.

Menej casté (>1/1 000 az < 1/100)
Podrazdenie v mieste podania.
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Po dlhodobej lie¢be Doloproctom rektalnym krémom (viac ako $tyri tyZdne) existuje riziko, Ze sa
U pacienta mozu rozvinat’ lokdlne zmeny koze, ako je atrofia, strie alebo teleangiektazie.

Poruchy oka
Nezname (z dostupnych vidajov)
Rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Reakcie z vysadenia lieku

Po dlhodobom nepretrzitom, prili§ ¢astom pouzivani alebo pouzivani lokalnych kortikosteroidov
rovnakej triedy na rozsiahlych plochach mézu viest’ reakcie z vysadenia lieku (s¢ervenanie koze, ktoré
sa moze rozsirit’ aj do oblasti mimo povodnej postihnutej oblasti, pocit palenia alebo Stipania,
svrbenie, odlupovanie koze, vytok z pustuly) k opdtovnému ndvratu ochorenia po ukonceni lieCby
(pozri Casti 4. 2 a 4. 4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Vysledky skiimania akutneho toxického potencialu lie¢iv v Doloprocte ukazuju, ze po nahodnom
predavkovani pri jednej rektalnej alebo perianalnej aplikacii Doloproctu netreba ocakavat’ ziadne
riziko vyskytu akiitnych toxickych priznakov.

Po nahodnom peroralnom poziti lieku (napr. po poziti niekol’kych gramov krému) sa daju o¢akavat’
najma priznaky, ako st systémové uéinky lidokainiumchloridu, ktoré sa v zavislosti od davky mézu
prejavit’ vo forme zadvaznych kardiovaskularnych priznakov (zhorSenie ¢innosti srdca alebo

v extrémnych pripadoch zastavenie srdca) alebo priznakov tykajucich sa centralneho nervového
systému (kf¢e, dyspnoe alebo v extrémnych pripadoch zlyhanie dychacieho systému).

Liecba predavkovania

Lie¢ba predavkovania zahfia prisne sledovanie vitalnych funkcii, podpornti lie¢bu vratane zasobenia
kyslikom, a symptomaticku lie¢bu centralnych a kardiovaskularnych priznakov, napr. podanie kratko
ucinkujucich barbituratov, betasympatomimetik, atropinu. Dialyza mé zanedbatelny prinos.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vazoprotektiva, iné lieCiva na liecbu hemoroidov a analnych fistr na
lokélne pouzitie, ATC kod: COSAAQS.

Doloproct nedokaze odstranit’ pri¢iny vzniku hemoroidalnych ochoreni, proktitidy a analneho ekzému.
Po uvedeni Doloproctu rektalneho krému na trh sa vykonala $tidia v porovnani s vehikulom

a monoterapiou fluokortolonpivalatom s 241 pacientmi s rektalnym krvacanim z dévodu
hemoroidalnych ochoreni. Ked’Ze vysledky uéinnosti nie je mozné nalezite vyhodnotit’, prevaha
ucinku fixnej kombinacie lieciv obsiahnutej v Doloprocte v porovnani s monoterapiou
fluokortolonpivalatom sa doposial’ nestanovila.

Ak su hemoroidalne ochorenia sprevadzané zapalom a priznakmi kozného ekzému, odporuca sa
kombinované pouzivanie liekov Doloproct 0,1 % + 2 % rektalny krém a Doloproct 1 mg + 40 mg
Capiky.

- Fluokortolonpivalat


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Fluokortolonpivalat tlmi zapalové a alergické reakcie koze a zmierfiuje subjektivne t'azkosti, ako je
svrbenie, palenie a bolest’. Tato latka redukuje dilataciu kapilar, edém intersticialnych buniek
a infiltraciu tkaniv. Kapilarna multiplikacia je potlacena.

- Lidokainiumchlorid

Lidokainiumchlorid je bezné lokalne anestetikum, ktoré sa pouziva uz mnoho rokov. Ked’ze ma
analgetické a antipruriginozne G¢inky, zistilo sa, Ze je u¢inny aj pri pouZiti v ¢apikoch a mastiach
ur¢enych na liecbu hemoroidalnych ochoreni. TImenie bolesti a pocitu svrbenia je vysledkom
inhibicie aferentnych nervovych drah.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po rektalnej aplikacii krému dochadza u zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia k systémove;j
absorpcii maximalne 15 % davky fluokortolonpivalatu a 30 % davky lidokainiumchloridu (lie¢iva
znacené radioizotopmi).

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti
- Akutna toxicita

Na zaklade vysledkov konvenénych $tudii akttnej toxicity sa neocakava po liecebnom pouzivani
ziadne $pecifické riziko pre I'udi.

- Subchronicka/chronicka toxicita

Aby sa mohla vyhodnotit’ systémova tolerancia po opakovanej aplikacii lie¢iv, vykonali sa Stadie
toxicity pri dermalnej a rektalnej aplikacii. Najvyraznejsimi u¢inkami boli typické prejavy
predavkovania glukokortikoidmi alebo lokdlnymi anestetikami.

Ziskané udaje o absorpcii a biologickej dostupnosti oboch lieciv vSak signalizujt, Ze netreba o¢akavat’
Ziadne farmakodynamicky vyznamné systémové zat'azenie, pokial’ sa Doloproct pouziva podl'a
predpisu lekara.

- Reprodukénd toxicita

Na zaklade stadii embryotoxicity s fluokortolonom/fluokortoléonhexanoatom a lidokainiumchloridom
sa pri pouzivani Doloproctu u I'udi neocakava ziadny vyskyt embryotoxickych/teratogénnych tucinkov.

Na zaklade experimentov vykonanych na zvieratach existuji naznaky, ze systémové podavanie
glukokortikoidov pocas gravidity moze prispiet’ k postnatalnym Gc¢inkom, ako su kardiovaskularne
a/alebo metabolické ochorenia, ako i permanentné zmeny denzity glukokortikoidovych receptorov,
metabolizmu neurotransmiterov a spravania sa u potomkov.

Vo vSeobecnosti glukokortikoidy sposobuju v prislusnych testovacich systémoch embryotoxické
a teratogénne ucinky (napr. oralne razstepy, deformacie kostry, intrauterinnu rastova retardaciu,
embryoletalitu). Na zaklade tychto zisteni treba postupovat’ obzvlast opatrne pri predpisovani
Doloproctu pocas gravidity. Vysledky epidemiologickych $tadii s zhrnuté v ¢asti 4.6.

- Fertilita
Mozny vplyv Doloproctu rektalneho krému na fertilitu nebol skumany.
Lidokainiumchlorid bol potkanom podavany subkutanne v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti po dobu

8 mesiacov. Zvierata sa pocas tohto obdobia parili tri krat a vplyv na fertilitu nebol zaznamenany.
Skiimanie mozného vplyvu fluokortolonu alebo jeho esterov na fertilitu u zvierat nebolo vykonané.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2022/03799-ZME

- Genotoxicita a karcinogenita
Stadie in vitro a in vivo neposkytli ziadne relevantné dokazy genotoxického potencialu fluokortolonu.

Nevykonali sa ziadne $pecifické Stadie karcinogenity fluokortolonu alebo fluokortolonpivalatu. Na
zaklade typu farmakodynamického ucinku, chybajucich dokazov o genotoxickom potencidli,
chemickej Struktury a vysledkov $tudii chronickej toxicity neexistuje ziadne podozrenie na
karcinogénny potencial fluokortolonpivalatu.

V sucasnosti neexistuje ziadny naznak o moznych mutagénnych vlastnostiach lidokainu. St vsak
naznaky, Ze metabolit lidokainu, 2,6-xylidin, ktory sa vyskytuje u potkanov a mozno aj u I'udi, moze
mat’ mutagénny ucinok. Tieto naznaky vyplyvaja z testov in vitro, pri ktorych sa tento metabolit
pouzival vo vel'mi vysokych, takmer toxickych koncentraciach.

V stadii karcinogenity na potkanoch exponovanych transplacentarnej a 2 roky trvajicej poporodne;
lie¢be vysokymi davkami 2,6-xylidinu sa pozorovali vo vysoko citlivom testovacom systéme zhubné
aj nezhubné nadory, a to najmi v nosovej dutine (tykajuce sa musle ¢uchovej kosti). Nezda sa uplne
nepravdepodobné, ze by sa to mohlo tykat’ aj 'udi. Z tohto dovodu sa lidokain nema podavat’ vo
vysokych davkach dlhodobo.

- Lokalna znasanlivost’

Vyskumy lokalnej znasanlivosti na kozi a slizniciach neodhalili Ziadne zmeny okrem znamych
lokalnych neziaducich ucinkov glukokortikoidov.

Nevykonali sa ziadne experimentalne sledovania zamerané na detekciu moznych senzibilizacnych
u¢inkov lie¢iv v Doloprocte. Udaje v literatire naznacuju, e lie¢iva aj ostatné zlozky lieku by mohli
byt’ zodpovedné za alergické kozné reakcie pozorované iba sporadicky po pouzivani Doloproctu.
Ocakava sa, Ze v zriedkavych pripadoch moze Doloproct vyvolat’ kontaktné alergie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

polysorbat 60

sorbitanstearat

cetylstearylalkohol

tekuty parafin

biela vazelina

natriumedetat

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
dodekahydrat fosfore¢nanu disodného
benzylalkohol

Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

Po prvom otvoreni obalu je ¢as pouZitelnosti 4 tyZdne.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova tuba s povlakom z epoxidovej zivice, polyetylénovym uzaverom so zavitom
a polypropylénovym aplikacnym nasadcom.

Velkosti baleni

109

159

3049

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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