CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Dorzogen, 20 mg/ml, krople do oczu, roztwor
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 20 mg dorzolamidu (w postaci dorzolamidu chlorowodorku).
Substancje pomocnicze: chlorek benzalkonium 0,075 mg/ml roztworu kropli do oczu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Izotoniczny, buforowany, nieznacznie lepki, przezroczysty, bezbarwny wodny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorzogen 20 mg/ml jest wskazany:

* w leczeniu wspomagajacym terapi¢ lekami beta-adrenolitycznymi,

e w monoterapii u pacjentdOw nie reagujacych na leczenie lekami beta-adrenolitycznymi lub u
pacjentow, u ktorych leki beta-adrenolityczne sg przeciwwskazane, w leczeniu zwickszonego
cisnienia wewnatrzgatkowego u pacjentow z:

* nadci$nieniem ocznym,
» jaskrg z otwartym katem przesgczania,
* jaskra torebkows.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka dorzolamidu stosowanego w monoterapii to jedna kropla do chorego oka (oczu) trzy razy na
dobe.

W leczeniu wspomagajacym, wraz z innym okulistycznym lekiem beta-adrenolitycznym, podaje si¢
do chorego oka (oczu) jedng krople dorzolamidu dwa razy na dobeg.

Chcac zastgpi¢ dorzolamidem inny okulistyczny produkt przeciwjaskrowy, nalezy przerwac leczenie
tym lekiem i rozpocza¢ stosowanie dorzolamidu w dniu nastgpnym.

Podczas stosowania kilku okulistycznych produktow leczniczych nalezy zachowywac co najmniej 10
minut przerwy miedzy zakraplaniem kolejnych produktow.

Pacjent powinien zosta¢ poinformowany, ze nalezy unika¢ kontaktu kroplomierza z powierzchnig lub
okolicg oka.

Nalezy pacjentowi udzieli¢ informacji, ze w przypadku nieprawidtowego postepowania krople do
oczu mogg ulec zanieczyszczeniu powszechnie wystepujacymi bakteriami, ktére moga wywotac
zakazenie oka. Stosowanie zanieczyszczonego roztworu moze prowadzi¢ do powaznych uszkodzen
oka, a w nastepstwie do utraty wzroku.

Nalezy poinformowac pacjenta o wlasciwym sposobie uzycia dozownikow.

Instrukcja stosowania:



1. Przed uzyciem leku po raz pierwszy, nalezy upewnic¢ si¢, ze pierscien zabezpieczajacy na butelce
jest nienaruszony. W nieotwieranym opakowaniu szczelina pomi¢dzy butelka a nakretka jest
prawidtowa.

2. Nalezy odkreci¢ nakretke.

3. Nalezy przechyli¢ gtowe do tytu i odciagna¢ delikatnie dolng powieke w dol, aby utworzy¢
kieszonke pomiedzy powieka i gatkg oczna.

4. Nalezy odwroci¢ butelke i nacisngé kciukiem do momentu wycisnigcia jednej kropli leku do oka.
NIE NALEZY DOTYKAC KONCOWKA KROPLOMIERZA DO OKA LUB POWIEKI

5. W celu zakroplenia do drugiego oka (jesli wskazane) nalezy powtorzy¢ czynnos$ci opisane w
punkcie 3 14.

6. Zaraz po zakropleniu nalezy natozy¢ nakretke i zakreci¢ opakowanie.

Stosowanie u dzieci:
Dostgpna jest ograniczona ilo$¢ danych klinicznych dotyczacych stosowania dorzolamidu u dzieci trzy
razy na dobg. (Informacje dotyczace dawkowania u dzieci, patrz punkt 5.1.).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na dorzolamid lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza..

Nie badano stosowania dorzolamidu u pacjentéw z ci¢zkg niewydolnoscia nerek (z klirensem
kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min) lub u pacjentéw z kwasicg hiperchloremiczng. Z uwagi na to, ze
dorzolamid i jego metabolity sg wydalane gldwnie przez nerki, dorzolamid jest przeciwwskazany w tej
grupie pacjentow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano stosowania dorzolamidu u pacjentow z niewydolnos$ciag watroby, stad zalecane jest
zachowanie ostroznosci podczas leczenia tych pacjentow.

Leczenie pacjentow z ostrg jaskrg z zamknigtym katem powoduje koniecznos¢, poza podawaniem
lekow zmniejszajacych ci$nienie w galce ocznej, takze innych interwencji terapeutycznych. Nie
badano stosowania dorzolamidu u pacjentéw z ostra jaskra z zamknietym katem.

Dorzolamid jest sulfonamidem i pomimo stosowania miejscowego wchtania si¢ do kragzenia ogdlnego.
Wobec tego te same dziatania niepozadane, ktore wystepuja po podaniu ogélnym sulfonamidow,
moga wystapi¢ po zastosowaniu miejscowym. W przypadku stwierdzenia ciezkich reakcji
nadwrazliwosci nalezy przerwaé stosowanie preparatu.

Leczenie z zastosowaniem doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej jest zwigzane

z wystepowaniem kamicy drog moczowych, wynikajacej z zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej,
szczegodlnie u pacjentow z dodatnim wywiadem w kierunku kamicy nerkowej. Chociaz w przypadku
stosowania dorzolamidu nie obserwowano wystepowania zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowe;j,
niemniej opisywano rzadkie przypadki kamicy drég moczowych. Poniewaz dorzolamid jest
miejscowo dziatajacym inhibitorem anhydrazy weglanowej, ulegajacym wchianianiu do krazenia
ogoblnego, pacjenci z dodatnim wywiadem w kierunku kamicy nerkowej moga stanowi¢ grupe
podwyzszonego ryzyka wystgpowania kamicy drog moczowych w zwigzku ze stosowaniem
dorzolamidu.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych (np. zapalenia spojowek i podraznienia powiek) nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania leku.

Istnieje mozliwos$¢ wystapienia nasilenia dziatania og6lnego podczas stosowania inhibitorow
anhydrazy weglanowej u pacjentow jednoczesnie przyjmujacych doustny inhibitor anhydrazy



weglanowej 1 dorzolamid. Jednoczesne stosowanie dorzolamidu i doustnych inhibitorow anhydrazy
weglanowej nie jest zalecane.

U pacjentéw z rozpoznanymi uprzednio przewlektymi ubytkami rogéwki i (lub) dodatnim wywiadem
w kierunku zabiegdw wewnatrzgatkowych, opisywano w trakcie stosowania kropli do oczu Dorzogen
20 mg/ml obrzeki rogdwki oraz nieodwracalng dekompensacje rogéwki. U tych chorych dorzolamid,
w postaci do podawania miejscowego, powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci.

Podczas stosowania §rodkow hamujacych wytwarzanie cieczy wodnistej po zabiegach filtracyjnych
opisywano przypadki odwarstwienia naczyniowki oraz obnizone ci$nienie wewnatrzgatkowe.

Krople do oczu Dorzogen 20 mg/ml, zawierajg §rodek konserwujacy - chlorek benzalkoniowy, ktory
moze powodowaé podraznienie oka. Chlorek benzalkoniowy moze przebarwia¢ mickkie soczewki
kontaktowe. Nalezy unika¢ kontaktu leku z migkkimi soczewkami kontaktowymi. Soczewki
kontaktowe nalezy zdja¢ przed zakropleniem leku i wlozy¢ ponownie nie wezesniej niz 15 minut po
zakropleniu leku.

Dzieci

Nie badano stosowania dorzolamidu u pacjentéw ponizej 36 tygodnia wieku cigzowego i ponizej 1
tygodnia zycia. U pacjentow ze znaczng niedojrzatoscig kanalikow nerkowych dorzolamid nalezy
stosowac jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku ryzyka i korzysci ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia kwasicy metaboliczne;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi lekami.

W badaniach klinicznych nie stwierdzono interakcji podczas jednoczesnego stosowania dorzolamidu z
tymololem i betaksololem w postaci kropli do oczu, lekami dziatajgcymi ogolnie: inhibitorami
konwertazy angiotensyny, antagonistami kanatu wapniowego, lekami moczopednymi

i niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym z kwasem acetylosalicylowym, a takze ze
srodkami hormonalnymi (np.: estrogeny, insulina, tyroksyna).

Nie przeanalizowano w petni mozliwych interakcji pomigdzy dorzolamidem, lekami miotycznymi
1 agonistami receptora adrenergicznego, wystepujacych u chorych w trakcie leczenia jaskry.

Dorzolamid jest inhibitorem anhydrazy weglanowej i pomimo stosowania miejscowego jest
wchianiany do krazenia ogdlnego. W badaniach klinicznych lek ten nie powodowalt zaburzen
rownowagi kwasowo-zasadowej. Jednak po zastosowaniu doustnych inhibitorow anhydrazy
weglanowe] obserwowano takie zaburzenia, a w kilku przypadkach wystgpily interakcje z innymi
lekami (np.: objawy toksyczne podczas leczenia duzymi dawkami salicylanow), nalezy wiec bra¢ pod
uwage potencjalne ryzyko wystgpienia interakcji takze u pacjentow leczonych preparatem Dorzogen
20 mg/ml.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza: Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania leku u kobiet w ciazy. U krolikow, u ktorych
stosowano dawki leku toksyczne dla matek wywolujace kwasicg metaboliczng, obserwowano
wystepowanie wad rozwojowych trzonow kregdéw. Potencjalne ryzyko stosowania u ludzi jest
nieznane. Nie nalezy stosowa¢ dorzolamidu podczas cigzy, chyba, ze jest to konieczne.



Karmienie piersig: Nie wiadomo, czy dorzolamid jest wydzielany z pokarmem kobiecym. Dorzolamid
nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersig. U szczurow w trakcie laktacji obserwowano
wplyw stosowania dorzolamidu na zmniejszenie masy ciata potomstwa.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dorzogen ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugi
maszyn. U niektorych pacjentow moga wystgpi¢ takie dziatania niepozgdane jak zawroty glowy oraz
zaburzenia wzroku (patrz rowniez punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatanie dorzolamidu byto oceniane w kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych u
ponad 1400 uczestnikow. W przeprowadzonych dtugotrwatych badaniach klinicznych, w ktérych
wzigto udziat 1108 ochotnikdéw, u pacjentow leczonych dorzolamidem w monoterapii lub jako lekiem
uzupetiajacym w leczeniu lekami beta-adrenolitycznymi w postaci do podawania do oka
najczestszym (u okoto 3% pacjentdw) powodem przerwania leczenia dorzolamidem byty dziatania
niepozadane ze strony oczu, a przede wszystkim stwierdzenie polekowego zapalenia spojowek i
reakcji ze strony powiek.

Dzialania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu leku do obrotu z
czestoscig wigksza niz pojedyncze przypadki wystepowania zostaly pogrupowane ponizej, biorac pod
uwage klasyfikacje wedtug systemu uktadéw i narzadow oraz czesto§¢ wystgpowania. Czgstose
wystepowania jest okre§lana w nastgpujacy sposob: bardzo czgste (> 1/10); czeste (> 1/100 do < 1/10);

niezbyt czeste (> 1/1000 do < 1/100); rzadkie (> 1/10000 do < 1/1000) i bardzo rzadkie (< 1/10000).

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i
narzadow
Zaburzenia Bol glowy Zawroty glowy,
uktadu Parestezje
nerwowego
Zaburzenia oka Pieczenie i powierzchniowe zapalenie podraznienie w tym
ktucie punkcikowate teczowki i ciata zaczerwienienie, bol,
zapalenie rogowki, | rzeskowego sklejanie powiek,
tzawienie, przemijajaca
zapalenie krotkowzroczno$é
spojowek, (ustepujaca po
zapalenie powiek, zaprzestaniu terapii),
swedzenie oczu, obrzek rogowki,
podraznienie obnizone ci$nienie w
powiek, galce ocznej,
zaburzenia odwarstwienie
widzenia naczyniowki po

zabiegach
filtracyjnych.




Zaburzenia

krwawienie z nosa

uktadu

oddechowego,

klatki piersiowej i

$rodpiersia

Zaburzenia mdtosci, gorzki podraznienie gardtia,
zoladka 1 jelit posmak sucho$¢ w ustach
Zaburzenia skory kontaktowe zapalenie
i tkanki skory

podskornej

Zaburzenia nerek kamica moczowa

i drog

moczowych

Zaburzenia astenia/zmeczenie Nadwrazliwos¢:

ogoblne i stany w
miejscu podania

objawy podmiotowe i
przedmiotowe reakcji
miejscowych (reakcji
w obrebie powiek)
oraz ogo6lnych reakcji
alergicznych, w tym
obrzgk
naczynioruchowy,
pokrzywka, swiad,
wysypka, duszno$¢ lub
rzadziej skurcz
oskrzeli

Whplyw leku na wyniki badan laboratoryjnych:

Nie stwierdzono klinicznie istotnych zaburzen elektrolitowych zwiazanych ze stosowaniem

dorzolamidu.
Dzieci

Patrz punkt 5.1

4.9 Przedawkowanie

Istnieje ograniczona ilo$¢ informacji dotyczacych skutkow przedawkowania leku u ludzi, w wyniku

przypadkowego lub celowego spozycia dorzolamidu chlorowodorku. Opisywano wystepowanie

nastgpujacych objawow: po przyjeciu leku w formie doustnej - senno$¢; po podaniu miejscowym:
nudnosci, zawroty glowy, bole gtowy, uczucie zmeczenia, nietypowe sny i dysfagia.




Nalezy stosowac leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Mozliwe jest wystapienie zaburzen
elektrolitowych, rozwdj kwasicy oraz objawow ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego. Konieczne
jest sprawdzanie stezenia elektrolitoéw (zwlaszcza potasu) w surowicy oraz pomiary pH krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w jaskrze i zwezajgce zreniceg,
Inhibitory anhydrazy weglanowej
ATC kod: S 01 EC 03

Mechanizm dziatania

Anhydraza weglanowa (ang. Carbonic Anhydrase, CA) jest enzymem obecnym w wielu tkankach
organizmu, w tym w oku. U ludzi anhydraza weglanowa wystepuje w postaci wielu izoenzymow, z
ktorych najbardziej aktywnym jest anhydraza weglanowa II (ang. Carbonic Anhydrase 11, CA-II),
obecna przede wszystkim w krwinkach czerwonych (ang. red blood cells, RBCs), ale takze w innych
tkankach. Hamowanie aktywnosci anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzgskowych oka powoduje
zmniejszenie ilo$ci wydzielanej cieczy wodnistej. W nastepstwie tego dochodzi do zmniejszenia

cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. intra-ocular pressure, IOP).

Dorzogen 20 mg/ml zawiera dorzolamidu chlorowodorek, silnie hamujacy ludzka anhydrazg
weglanowg II. Po miejscowym podaniu do oka dorzolamid obniza zwigkszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe, bez wzgledu na to czy jest ono zwigzane z jaskra. Zwigkszone ci$nienie
wewnatrzgalkowe to jedna z gtdwnych przyczyn uszkodzenia nerwu wzrokowego i zwigzanej z jaskra
utraty pola widzenia. Dorzolamid nie powoduje zwezenia zrenicy i zmniejsza ci$nienie
wewnatrzgatkowe nie powodujac dziatan niepozadanych, takich jak nocna $lepota i skurcz
akomodacyjny. Dorzolamid wywiera niewielki wptyw lub pozostaje bez wplywu na czgsto$¢ akcji

serca i ci$nienie tetnicze.

Cisnienie wewnatrzgatkowe zmniejszajg takze podawane miejscowo leki beta-adrenolityczne poprzez
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej oka, jednak mechanizm ich dziatania jest odmienny.
Wykazano, ze dodanie dorzolamidu do miejscowo stosowanego leku beta-adrenolitycznego powoduje
wieksze zmniejszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego. Podobne dziatlanie obserwowano w przypadku

stosowania lekow beta-adrenolitycznych i doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowe;.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Dzialanie kliniczne



Dorosli:

Skuteczno$¢ dorzolamidu, stosowanego u chorych z jaskrag lub nadci$nieniem ocznym w monoterapii
trzy razy na dobe (poczatkowe ci$nienie wewnatrzgatkowe > 23 mmHg) lub dwa razy na dobg jako
lek uzupehiajacy w leczeniu beta-adrenolitykiem w postaci kropli do oczu (poczatkowe cisnienie
wewnatrzgatkowe > 22 mmHg), potwierdzono w szeroko zakrojonych badaniach klinicznych z
okresem obserwacji do jednego roku. Podczas stosowania, zarowno w monoterapii, jak tez jako lek
uzupelniajacy, preparat zmniejszal cisnienie wewnatrzgatkowe w ciagu catego dnia i efekt ten
utrzymywal si¢ w trakcie dtugotrwatego stosowania. Skutecznos¢ leku po dlugotrwatym stosowaniu w
monoterapii byta podobna do skutecznos$ci betaksololu i tylko nieznacznie stabsza niz skutecznosé
tymololu. Stosowany jako lek uzupekniajacy w terapii lekami beta-adrenolitycznymi w postaci kropli
do oczu, dorzolamid powodowat dodatkowe zmniejszenie ci§nienia wewnatrzgatkowego podobnie,

jak podczas stosowania pilokarpiny 2% cztery razy na dobg.

Dzieci:

Celem oceny bezpieczenstwa stosowania dorzolamidu 20 mg/ml w postaci kropli do oczu,
podawanego trzy razy na dobe, przeprowadzono badanie wieloosrodkowe, o czasie trwania
wynoszacym trzy miesigce, z zastosowaniem podwojnie Slepej proby oraz aktywnie leczonej grupy
kontrolnej, u 184 pacjentdéw pediatrycznych (122 w grupie otrzymujacej dorzolamid) w wieku od
jednego tygodnia do < 6 lat, z jaskra lub podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym (wyjsciowa
warto$¢ IOP > 22 mmHg). U okoto potowy pacjentéw w obu grupach leczonych rozpoznano jaskre
wrodzong; inne czgsto wystepujace podtoza etiologiczne to: zespot Sturge-Weber, dysgenezja
mezodermalna teczowki 1 rogowki, oraz pacjenci z bezsoczewkowos$cia. Zaszeregowanie pacjentow w

zaleznosci od wieku oraz metod leczenia w fazie monoterapii przedstawiato si¢ nastepujaco:

|borzolamid 20 mg/ml T'ymolol
Grupa wiekowa <2 lat [n=56 T'ymolol GS 0,25% n=27
iek: 1 do 23 miesigcy Wiek: 0,25 do 22 miesiecy
Grupa wiekowa > 2 - < 6n=66 T'ymolol 0,5% n=35
lat iek: 2 do 6 lat
Wiek: 2 do 6 lat

W obrebie obu grup wiekowych, okoto 70 pacjentow bylo leczonych przez okres co najmniej 61 dni, a

okoto 50 pacjentow byto leczonych przez okres 81 - 100 dni.

W przypadku nie uzyskania odpowiedniej kontroli IOP w trakcie monoterapii z zastosowaniem

dorzolamidu lub tymololu w formie roztworéow tworzacych zel, dokonywano przejscia na terapie¢



otwartg, zgodnie z nastgpujacym schematem: u 30 pacjentéw w wieku < 2 lat dokonano zmiany
sposobu leczenia na jednoczesne podawanie tymololu w formie roztworu tworzacego zel 0,25%
dziennie oraz dorzolamidu 2% trzy razy na dobe, u 30 pacjentow w wieku > 2 lat dokonano zmiany
sposobu leczenia na terapi¢ z uzyciem statej kombinacji 2% dorzolamidu/ 0,5% tymololu, podawanej

dwa razy na dobe.

Ogodlnie, badanie to nie wykazato istnienia dodatkowych zagrozen dla bezpieczenstwa stosowania leku
u dzieci. Dzialania niepozadane zwiazane z substancja czynna, z ktorych wigkszos¢ miata charakter
miejscowy, niezbyt powazne dzialania w obrgbie oczu, takie jak piekacy i klujacy bdl oczu, bol w
miejscu wkroplenia i bol oczu obserwowano u okoto 20 % w grupie przyjmujacej dorzolamid w
monoterapii. U niewielkiego odsetka pacjentéw < 4% obserwowano obrzek lub przymglenie rogéwki.
Czestos$¢ wystepowania reakcji miejscowych wydaje sie by¢ podobna do czgstosci obserwowanej przy
stosowaniu komparatora. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano wystepowanie kwasicy

metabolicznej u bardzo mtodych pacjentow, szczegdlnie z niedorozwojem/uposledzeniem nerek.

Wyniki dotyczace skutecznos$ci stosowania leku u dzieci sugeruja, ze srednie obnizenie ci$nienia
wewnatrzgalkowego obserwowanego w grupie przyjmujgcej dorzolamid jest porownywalne do
sredniego obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego obserwowanego w grupie przyjmujacej tymolol,

pomimo zaobserwowanych nieznacznie mniej korzystnych wartosci liczbowych dla tymololu.

Brak jest wynikow dluzszych badan skutecznosci (> 12 tygodni).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W przeciwienstwie do doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej podanie miejscowe dorzolamidu
chlorowodorku umozliwia bezposrednie dziatanie leku w obrgbie oka po zastosowaniu znacznie
mniejszych dawek, co w rezultacie zapewnia znacznie mniejsza ekspozycj¢ ukladowa na lek. W
zwigzku z tym w badaniach klinicznych stwierdzono, ze zmniejszeniu ci$nienia wewnatrzgatkowego
nie towarzysza zaburzenia rOwnowagi kwasowo-zasadowej ani zaburzenia elektrolitowe
charakterystyczne dla doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej. Po stosowaniu miejscowym
dorzolamid przenika do krazenia ogolnego. W celu okreslenia jego sity dziatania jako uktadowego
inhibitora anhydrazy weglanowej po podaniu miejscowym, zmierzono st¢zenia leku i jego
metabolitéw w erytrocytach i w osoczu krwi oraz stopien hamowania anhydrazy weglanowej w

erytrocytach.

Po dhugotrwatym stosowaniu dorzolamid gromadzi si¢ w erytrocytach ze wzgledu na selektywne

wigzanie z izoenzymem anhydrazy weglanowej 11, a stgzenia wolnego leku w osoczu krwi pozostaja



skrajnie mate. Jedynym metabolitem leku jest N-deetylo-dorzolamid, ktéory hamuje anhydraze
weglanowg 11 stabiej niz dorzolamid, ale hamuje takze izoenzym o mniejszej aktywnosci (anhydraze
weglanowg I). Metabolit ten gromadzi si¢ rowniez w erytrocytach, w ktorych wiaze si¢ gtoéwnie z
anhydraza weglanowa 1. Dorzolamid wigze si¢ w umiarkowanym stopniu z biatkami osocza (okoto
33%). Dorzolamid jest wydalany glownie w moczu w postaci nie zmienionej. Jego metabolit jest takze
wydalany w moczu. Po zakonczeniu przyjmowania leku nastgpuje nieliniowe zmniejszanie stezenia
dorzolamidu w erytrocytach. Poczatkowo nastepuje szybkie zmniejszanie si¢ stezenia leku, po czym

nastepuje faza wolniejszej eliminacji z okresem pottrwania wynoszacym okoto 4 miesigce.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulacji maksymalnej ekspozycji uktadowej po
dhugotrwatym miejscowym stosowaniu dorzolamidu, stan rownowagi osiggnieto w ciggu 13 tygodni.
W stanie rownowagi nie stwierdzono w osoczu obecnosci wolnego leku lub jego metabolitu. Stopien
zahamowania aktywnosci anhydrazy weglanowej w erytrocytach byl mniejszy niz ten, ktory
prawdopodobnie wywiera dziatanie farmakologiczne na czynno$¢ nerek lub uktadu oddechowego.
Podobne rezultaty farmakokinetyczne obserwowano po dtugotrwatym, miejscowym stosowaniu

dorzolamidu.

Jednak u niektorych pacjentéw w wieku podeszlym z zaburzeniami czynnos$ci nerek (szacunkowy
klirens kreatyniny 30-60 ml/min) obserwowano wicksze stezenie metabolitu dorzolamidu w
erytrocytach. Nie stwierdzono istotnych roznic dotyczacych zahamowania aktywnos$ci anhydrazy

weglanowej, ani klinicznie znamiennych ogélnych dziatan niepozadanych, ktére mozna z tym wigzac.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan na zwierzgtach, ktorym podawano doustnie dorzolamidu chlorowodorek byty zwigzane
z efektami farmakologicznymi w postaci ogolnego zahamowania aktywnosci anhydrazy weglanowe;.
Niektore z uzyskanych wynikow byty specyficzne tylko dla okreslonych gatunkow zwierzat i (lub)

byty nastepstwem kwasicy metaboliczne;.

W badaniach klinicznych u pacjentow nie stwierdzono objawoéw kwasicy metabolicznej ani zaburzen
stezenia elektrolitéw w surowicy krwi, ktére wskazywatyby na uktadowe zahamowanie anhydrazy
weglanowej. Z tego wzgledu u pacjentow przyjmujacych dorzolamid w dawkach leczniczych nie
nalezy si¢ spodziewac wystapienia takich zaburzen, jakie obserwowano w badaniach na zwierzgtach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Mannitol,
Hydroksyetyloceluloza,
Sodu cytrynian,
Sodu wodorotlenek
Benzalkoniowy chlorek
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata

Po pierwszym otwarciu: 28 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Lek nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed §wiattem.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z biatego MDPE z kroplomierzem i dwuczgsciowym zamknieciem w tekturowym pudetku.

Wielko$ci opakowan: 1 butelka x 5 ml, 3 butelki x 5 ml, 6 butelek x 5 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU



Generics [UK] Limited
Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL
Wielka Brytania

| 8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 17858
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/

‘ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 18.02.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
‘ CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO _18.02.2011



