CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dorzolamid Teva, 20 mg/ml, krople do oczu, roztwér

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazdy ml zawiera 22,26 mg chlorowodorku dorzolamidwodpowiada 20 mg dorzolamidu

Substancje pomocnicze:
Jeden ml preparatu zawiera 0,075 mg chlorku bearalkn.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér.
Klarowny, lepki roztwor nie zawiergy widocznych cgstek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy wskazany jest do stosowania:

. w leczeniu wspomagajym w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi,

. w monoterapii, u pacjentow u ktérych nie uzyskadpawiedzi na leki beta-adrenolityczne, lub
w przypadku gdy stosowanie lekow beta-adrenolitychrjest przeciwwskazane,

w leczeniu zwikszonego éinienia wewntrzgatkowego u pacjentéw z:
. nadcinieniem ocznym,

. jaskm z otwartym lgtem,

. jaskm torebkowva.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka w monoterapii to jedna kropla dorzolamidundiwka spojéwkowego chorego oka (oczu) trzy
razy na dob.

W leczeniu wspomagatym wraz z lekiem beta-adrenolitycznym stosowangnockzu, nalgy
zakropli jedm krople dorzolamidu do worka spojéwkowego chorego okapdava razy na dap

Chaac zastpi¢ dorzolamidem inny, stosowany do ocgzadek przeciwjaskrowy, natg przerwa
leczenie tym lekiem po podaniu prawidtowej dawkilanym dniu i rozpoeg stosowanie
dorzolamidu w dniu nagbnym.

Podczas stosowaniaggej niz jednego leku do oka, nalezachowywa co najmniej 10 minut
przerwy megdzy zakraplaniem kolejnych lekow.

Pacjent powinien zostgoinstruowany aby umyktce przed zastosowaniem leku orazaley
unikat kontaktu kécowki zakraplacza z powierzchrub okolicy oka.

Nalezy poinformowa pacjentaze w przypadku nieprawidtowego pggsbwania krople do oczu mag
ulec zanieczyszczeniu powszechnie wyajacymi bakteriami, ktére megwywotat zakaenie oka.



Stosowanie zanieczyszczonego roztworuenmrowadzt do powanych uszkodzgeoka, a w
nastpstwie do utraty wzroku.
Pacjent powinien kypoinformowany jak poprawnie trzyautelle.

Instrukcja uytkowania

1. Przed rozpocgxiem stosowania leku nagupewnt sig, ze plomba na zaktce nie jest
naruszona.

2. W celu otwarcia butelki naty odkreci¢ naketke.

3. Przechylé gtowg do tytu i delikatnie odsué dolm powiek; ku dotowi w celu utworzenia
.Kieszonki” pomidzy powielg i okiem.

4.  Odwrdcki butelle, delikatniescismé jej boki i wkroplic jedra krople leku do oka, zgodnie z
zaleceniami lekarza. NIE NALEY DOTYKAC OKA ANI POWIEKI KONCOWKA
ZAKRAPLACZA.

5. Jeeliistniep stosowne zalecenia lekarza, nglpowtdrzy kroki 3 i 4, podajc lek do drugiego

oka.

Nalezy szczelnie zakwi¢ butelk.

Zakraplacz zostat zaprojektowany w celu odmierzen@ciwej obgtosci kropli. Nie naley

wiec powkksza otworu zakraplacza.

No

Stosowanie u dzieci

Dostpne g nieliczne dane kliniczne dotygze stosowania dorzolamidu trzy razy dziennie udazie
(informacje na temat dawkowania leku u dzieci +zptinkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktdrmkolwiek z substancji pomocniczych preparatu.

Nie badano stosowania dorzolamidu u pacjentowzkginiewydolndcia nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) ani z kwaskchyperchloremicza Z uwagi na toze dorzolamid i jego metabolity s
wydalane gtéwnie przez nerki, stosowanie leku t tyacjentéw jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano zastosowania dorzolamidu u pacjentoisveyalolngcia watroby, std zalecane jest
zachowanie ostémosci podczas leczenia tych pacjentow.

Leczenia pacjentéw z ostjaskim z zamknétym katem, poza podawaniem lekéw zmniejazgich
cisnienie w gatce ocznej, wymaga takinnych interwencji terapeutycznych. Nie badarsiasowania
dorzolamidu w pacjentéw z ostiaskin z zamkngtym katem.

Dorzolamid zawiera grupsulfonamidow, wyskpujaca takze w sulfonamidach, i pomimo stosowania
miejscowego ulega wchtagtiu do kgzenia ogolnego. Wobec tego, te same dziatania mi€poe,
ktore wystpuja po podaniu ogbélinym sulfonamidéw mpgystapi¢ po zastosowaniu miejscowym,

w tym ciezkie dziatania niepmdane, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i marteksgczno-
rozptywna naskoérka. W przypadku stwierdzeniglkich dziatar niepazadanych lub objawow
nadwraliwosci nalery przerwa stosowanie preparatu.

Leczenie oparte na przyjmowanych doustnie inhibithranhydrazy gglanowej wiaze st z ryzykiem
wystapienia kamicy drég moczowych w wyniku zaburzéwnowagi kwasowo-zasadowej,
szczegblnie u pacjentéw z kamicerkows w wywiadzie. Pomimo faktuziw przypadku leczenia
dorzolamidem nie zaobserwowano zabtaim®vnowagi kwasowo-zasadowej, zgtaszano rzadkie
przypadki kamicy drég moczowych. Ze wedli na faktze dorzolamid jest stosowanym miejscowo
inhibitorem anhydrazy eglanowej, ktéry jest wchtaniany doagenia ogdélnego, pacjenci u ktorych
wystepowaly wczéniej kamienie nerkowe madyy¢ naraeni na weksze ryzyko wysipienia kamicy
drég moczowych podczas leczenia dorzolamidem.



W przypadku zaobserwowania reakcji alergicznej gajpalenia spojowek lub podraenia powiek),
nalezy rozwazy¢ konieczné¢ przerwania leczenia.

Istnieje maliwos¢ wystapienia nasilenia dziatania ogélnego podczas stosiawahibitoréw
anhydrazy wglanowej u pacjentow jednoczee przyjmuacych doustny inhibitor anhydrazy
weglanowej i dorzolamid. Jednoczesne stosowanie tredu i doustnych inhibitorow anhydrazy
weglanowej nie jest wskazane.

U pacjentéw z wezmiejszymi chronicznymi uszkodzeniami rogowki i (Jutabiegami
chirurgicznymi na gatce ocznej w wywiadzie zgtaszareypadki obrgku rogowki oraz
nieodwracalnej dekompensacji rogéwki podczas stas@wdorzolamidu w postaci kropli do oczu.
Nalezy zachowd ostraznoi¢ stosugc dorzolamid miejscowo u takich pacjentow.

Po zabiegach filtracyjnych przy jednoczesnym st@sousrodkow hamuicych wytwarzanie cieczy
wodnistej, opisywano przypadki odwarstwienia nadawyki z jednoczesnhipotoni
wewmtrzgatkows.

Preparat ten zawieéaodek konserwuicy — chlorek benzalkoniowy, ktéry e powodowéa
podranienie oka. Przed zakropleniem leku rgledja¢ soczewki kontaktowe i odczekao najmniej
15 minut przed ich ponownym zakmiem. Nie stwierdzono, aby chlorek benzalkoniowwpdowat
odbarwienie mikkich soczewek kontaktowych.

Stosowanie u dzieci

Stosowanie dorzolamidu nie bylo badane u pacjepiinzej 36 tygodni wieku azowego oraz
ponizej jednego tygodniaycia. Pacjenci ze znacznie niedojrzatymi kanalikasrkowymi powinni
otrzymywa dorzolamid wy4cznie po starannym rozueniu bilansu ryzyka i korzgi, ze wzgédu na
mozliwo$¢ wystpienia kwasicy metabolicznej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie prowadzono szczegotowych badiotyczicych interakcji dorzolamidu z innymi lekami.

W badaniach klinicznych dorzolamid stosowano jedaiie z nastpujacymi produktami, nie
stwierdzajc interakcji o negatywnych skutkach: tymolol w @astkropli do oczu, betaksolol w
postaci kropli do oczu oraz leki dziateg ogodlnie, w tym inhibitory konwertazy angiotengyACE),
antagonici kanatu wapniowego, leki moczegne i niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas
acetylosalicylowy), a tade srodki hormonalne (np. estrogeny, insulina, tyrokgyn

Interakcje pomidzy dorzolamidem, a miotykami i agonistami adreieargymi podczas leczenia
jaskry nie zostaly w petni zbadane.

4.6 Wplyw na ptodnasé ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalery stosowd dorzolamidu podczasazy. Brak jest wystarczagych danych dotyezych

stosowania leku u kobietegarnych. Dorzolamid wykazywat dziatanie teratogepadczas
stosowania w dawkach toksycznych dla samic krolikpatrz punkt 5.3).

Laktacja
Nie wiadomo, czy dorzolamid jest wydzielany do nalddlarmiacych kobiet. U szczuréw

obserwowano spowolnienie przyrostu masy ciata mébhdgarmionych mlekiem matki. Nie zaleca si
karmienia piersi w przypadku konieczrigoi leczenia dorzolamidem.



4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem na zdolé do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Mozliwe dziatania niepgzadane, takie jak zawroty gtowy oraz zaburzenia witzenog mie¢ wptyw
na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepagadane

Dziatanie 2% roztworu dorzolamidu w postaci krajaioczu oceniano w kontrolowanych oraz
niekontrolowanych badaniach klinicznych u ponadQlglcjentow. W dtugotrwatych badaniach u
1108 pacjentéw oceniano stosowanie dorzolamidu watasapii lub jako leku wspomagaggo
leczenie beta-adrenolitykami podawanymi dospojowdkaMajczstsz przyczym przerwania leczenia
w tej grupie byty zwiqzane ze stosowaniem leku dziatania nigpgane ze strony nagdu wzroku,
wystepujace u okoto 3% pacjentow, przede wszystkim zapalgpigdwek oraz objawy ze strony
powiek.

Podczas badaklinicznych i po wprowadzeniu leku na rynek odneémo nasipujace dziatania
niepazadane:

[Bardzo czsto ¢ 1/10); czsto & 1/100, < 1/10); niezbyt esto & 1/1000, < 1/100);
rzadko ¢ 1/10 000, < 1/1000)]

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bole glowy
Rzadko: Zawroty gtowy, parestezje

Zaburzenia oka:

Bardzo cesto: Pieczenie i ktucie

Czesto: Powierzchowne punkcikowate zapalenie rogowki, {eave, zapalenie
spojowek, zapalenie powiekiwiad oka, podranienie powieki, niewyrane
widzenie.

Niezbyt cesto: Zapaleniegczowki i ciata reskowego

Rzadko: Podranienie, w tym zaczerwienienie; bol, formowanie srupéw na

powiekach, przégiowa krétkowzroczn& (uskpujaca po zakaczeniu
leczenia), obrgk rogowki, obnkenie cknieniasrodgatkowego, odwarstwienie
naczyniéwki kkdace skutkiem chirurgicznego zabiegu filtracyjnego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia
Rzadko: Krwawienie z nosa

Zaburzenizotgdka i jelit
Czesto: Nudnaci, gorzki smak w ustach
Rzadko: Podranienie gardta, sucké w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: Kontaktowe zapalenie skory, zespét Stevensa-Jolansmartwica
toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: Kamica moczowa

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Astenia/ostabienie

Rzadko: Reakcje nadwrdiwosci: objawy reakcji miejscowych ze strony powiekora
uogolnionych reakcji alergicznych, takich jak odtnaczynioruchowy,
pokrzywka iswiad, wysypka, skrocenie oddechu, rzadko skurcz okkrze

4



Badania diagnostyczne
Dorzolamid nie wywotywat istotnych klinicznie zalzeh rownowagi elektrolitowej

Dzieci i mtodzig
Patrz punkt 5.1.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja ograniczone dane dotyg= przedawkowania leku u ludzi w wyniku przypadkgaéub
celowego potknicia chlorowodorku dorzolamidu.

Objawy
Po potkniciu leku odnotowano wygpienie senngci. Po zastosowaniu miejscowym odnotowano:
nudndgci, zawroty gtowy, béle gltowy, ostabienie, zabuiizesnu, utrudnione potykanie.

Leczenie

Nalezy zastosowaleczenie objawowe i wspomageg. Mazliwe jest wysipienie zaburze
rownowagi elektrolitowej, kwasicy oraz zabufizzzynngci osrodkowego uktadu nerwowego. Naje
monitorowa& skzenie elektrolitow (szczegolnie potasu) w osoczz adczyn pH krwi.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrawzajace zrenicg, inhibitory anhydrazy
weglanowe;.
Kod ATC: S 01 EC 03

Mechanizm dziatania

Anhydraza wglanowa jest enzymem obecnym w wielu tkankach degaun, w tym w oku. U ludzi,
anhydraza wglanowa wysipuje w postaci wielu izoenzymow, z ktérych najb@paktywnym jest
anhydraza wglanowa Il obecna przede wszystkim w krwinkach wzeych, ale take w innych
tkankach. Hamowanie aktywém anhydrazy wglanowej w wyrostkach eskowych oka powoduje
zmniejszenie iléci wydzielanej cieczy wodnistej. W napstwie tego, dochodzi do zmniejszenia
cisnienia wewagtrzgatkowego.

Chlorowodorek dorzolamidu jest substargijnie hamujca ludzka anhydraz weglanows Il. Po
miejscowym podaniu do oka, dorzolamid ofanzwikszone cinienie wewntrzgatkowe, bez
wzgledu na to, czy jest ono zydane z jaskr. Zwiekszone dinienie wewitrzgatkowe to jeden z
gtébwnych czynnikow ryzyka w patogenezie uszkodzemiavu wzrokowego i utraty pola widzenia.
Dorzolamid nie powoduje zymeniazrenicy i zmniejsza énienie wewitrzgatkowe nie powodag
takich dziata niepazadanych jak nocnélepota czy kurcz akomodacji. Dorzolamid wywierawigki
wplyw lub pozostaje bez wpltywu naegstas¢ akcji serca i gnienie ttnicze.

Cisnienie wewatrzgatkowe zmniejszajtakze podawane miejscowo leki beta-adrenolityczne pExprz
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej oka, pdda mechanizm ich dzialania jest odmienny. W
badaniach wykazanae dodanie dorzolamidu do miejscowo stosowanegoliekaradrenolitycznego
powoduje wgksze obnienie cénienia wewntrzgatkowego. Podobne dziatanie obserwowano w
przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznydbustnych inhibitorow anhydrazyeglanowe;.



Wiasciwasci farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne

Dorosli

U pacjentéw z jaskrlub nadcinieniem ocznym, skuteczéiodorzolamidu podawanego trzy razy na
dole w monoterapii (poczkowe cinienie wewantrzgatkowe> 23 mmHg) lub dwa razy na deako
lek wspomagaicy w leczeniu beta-adrenolitykiem w postaci krajdioczu (pocgtkowe cknienie
wewmntrzgatkowe> 22 mmHg) potwierdzono w szeroko zakrojonych baaamklinicznych z
okresem obserwacji do jednego roku. Dorzolamidostasy zarbwno w monoterapii, jakztgko lek
uzupetniagcy zmniejszat éinienie wewntrzgatkowe w cigu catego dnia i efekt ten utrzymywad si
w trakcie diugotrwatego stosowania. Skuteézrieku po dtugotrwatym stosowaniu w monoterapii
byta podobna do skuteczim betaksololu i nieco nsza ni tymololu. Stosowany jako lek
uzupetniagcy w terapii lekami beta-adrenolitycznymi w posti@pli do oczu, dorzolamid
powodowat dodatkowe zmniejszeniérienia wewatrzgatkowego, podobne jak podczas stosowania
pilokarpiny 2% cztery razy na deb

Dzieci

Przeprowadzono trwagge trzy miesice, podwojnie zdepione, wieloérodkowe badanie z grap
kontrolm, z udziatem 184 (w tym 122 w grupie dorzolamidagjentow pediatrycznych w wieku od
jednego tygodnia do < 6 lat z rozpoznaniem jaskbydodwy:szonego énienia wewmtrzgatkowego
(pocatkowe cinienie wewatrzgatkowe> 22 mmHg). Celem badania byta ocena skuteg@no
dorzolamidu podawanego miejscowo trzy razy nazdobokoto potowy pacjentow w obu grupach
badania zdiagnozowano jagkwrodzora. Inne czste rozpoznania to zespot Sturge’a-Webera,
dysgenezja mezenchymalna rogowkidzdowki oraz bezsoczewkow® Podziat pacjentéw ze
wzgledu na wiek i zastosowane leczenie w fazie monoiigragedstawiat si nastpujaco:

Dorzolamid 2% Tymolol
Grupa wiekowa < 2 lat n=56 Tymolol GS 0,25% n=27
Przedziat wiekowy: 1 do 23 m-cy Przedziat wiekowy: 0,25 do 22
mieskcy
Grupa wiekowa 2 -< 6 lat | n=66 Tymolol 0.5% n=35
Przedziat wiekowy: 2 do 6 lat Przedziat wiekowy: 2 do 6 lat

W obu grupach wiekowych, okoto 70 pacjentéw bykzlmych przez co najmniej 61 dni, a okoto 50
pacjentoéw otrzymywato lek przez 81-100 dni.

W przypadku, gdy poatkowe cinienie wewntrzgatkowe nie bylo wigiwie kontrolowane dzki
monoterapii opartej na stosowaniu dorzolamidu Yuhdiolu w postaci roztworu przechagego w
zel, pacjentow przestawiano na tekapiwart wedtug nasipujacych schematow: u 30 pacjentow
< 2 lat rozpocgto leczenie skojarzone z udziatem tymololu w pastxworu przechodgego wzel
0,25% raz na daporaz dorzolamidu 2% podawanego trzy razy needdB30 pacjentéw > 2 lat
zastosowano kombinacP% dorzolamidu i 0,5% tymololu podaweadwa razy na dap

Podsumowujc, badanie nie wykazato konieczobzastosowania dodatkowysétodkow ostranosci u
pacjentéw pediatrycznych: u okoto 26% (u 20% padjerstosujcych dorzolamid w monoterapii)
odnotowano wysgpienie dziata niepazadanych kdacych skutkiem stosowania leku, z ktérych
wigkszas¢ stanowity nie majce powanego charakteru, miejscowe objawy ze strony okanpa
uczucie pieczenia i klucia, przekrwienie i bol oklniewielkiego odsetka pacjentow (< 4%)
obserwowano obek lub przymglenie rogéwki. Gatas¢ wystepowania objawow miejscowych byta
podobna do odnotowanej w grupie pacjentow przygeygh lek krdacy komparatorem.

Po wprowadzeniu leku na rynek odnotowano wystvanie kwasicy metabolicznej u bardzo mtodych
pacjentéw, szczegolnie u 0s6b z niedojrgeitgniewydolndgcia nerek.



Wyniki bada oceniajcych skuteczni leku u pacjentéw pediatrycznych wskaglug srednie
zmniejszenie énieniasrodgatkowego (IOP) obserwowane w grupie pacjentidsugcych
dorzolamid byto poréwnywalne dwedniego zmniejszenia IOP u pacjentow przygoygh tymolol,
pomimo wysg¢powania nieznacznie gkszych warteéci liczbowych IOP w tej ostatniej grupie.

Brak jest dosipnych danych dotyazych skutecznii leku podczas diugotrwalego stosowania
(>12 tygodni).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W przeciwigistwie do doustnych inhibitoréw anhydrazgglanowej, podanie miejscowe
chlorowodorku dorzolamidu umatiwia bezpagrednie dziatanie leku w otdvie oka po zastosowaniu
znacznie mniejszych dawek, co w rezultacie zapewma@znie mniejszekspozyagj uktadowa na lek.
W zwiazku z tym, w badaniach klinicznych stwierdzope,zmniejszeniu énienia
wewnrtrzgatkowego nie towarzyszaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej ani zabiaze
elektrolitowe charakterystyczne dla doustnych iitbildw anhydrazy wglanowej.

Po zastosowaniu miejscowym, dorzolamid przenikérdzenia ogélnego. W celu oldlenia jego sity
dziatania jako ukladowego inhibitora anhydrazgl&nowej po podaniu miejscowym, zmierzono
stezenia leku i jego metabolitdbw w erytrocytach i w oo krwi oraz stopiehamowania anhydrazy
weglanowej w erytrocytach. Po diugotrwatym stosowatwzolamid gromadzi siw erytrocytach, ze
wzgledu na selektywne wkanie z izoenzymem anhydrazggianowej 11, a sizenia wolnego leku w
osoczu krwi pozostajskrajnie mate. Jedynym metabolitem leku jest Nydliedorzolamid, ktory
hamuje anhydrgzweglanows Il stabiej niz dorzolamid, ale hamuje tad izoenzym o mniejszej
aktywnaici (anhydraz weglanow 1). Metabolit ten gromadzi sitakze w erytrocytach, gdzie wie
sie gldbwnie z anhydrazweglanows |. Dorzolamid wize sk w umiarkowanym stopniu z biatkami
osocza (okoto 33%). Dorzolamid jest wydalany gtéwvi postaci niezmienionej z moczem. Jego
metabolit jest take wydalany z moczem. Po zakaeniu przyjmowania leku nagiuje nieliniowe
zmniejszanie gtenia dorzolamidu w erytrocytach. Patkowo stzenie leku obriia sk w szybkim
tempie, po czym nagtuje faza wolniejszej eliminacji z okresem poéttnigawynosacym okoto

4 miesjce.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulagjksymalnej ekspozycji ukladowe] tigvej
po dtugotrwatym, miejscowym stosowaniu dorzolamistan rownowagi osgnicto w ciagu

13 tygodni. W stanie rownowagi nie stwierdzono wazs! obecngi wolnego leku lub jego
metabolitu. Stopi@ zahamowania aktywrsoi anhydrazy wglanowej w erytrocytach byt mniejszyani
ten, ktéry prawdopodobnie wywiera dziatanie farmagzne na czynnig nerek lub uktadu
oddechowego. Podobne rezultaty farmakokinetyczsemmmwano po diugotrwatym, miejscowym
podawaniu dorzolamidu.

Jednake, u niektorych pacjentéw w podesztym wieku z zabniami czynnéci nerek (szacunkowy
klirens kreatyniny 30-60 ml/min) obserwowanc:kéze stzenia metabolitu dorzolamidu w
erytrocytach. Jednocgde, nie stwierdzono istotnychadic w stopniu zahamowania aktywitd
anhydrazy wglanowej ani klinicznie istotnych ogéinych dzigkaiepazadanych, ktére mma z tym
wigzac.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Najwazniejsze wyniki bad@ana zwierztach otrzymujcych doustnie chlorowodorek dorzolamidu
dotyczyly dziatania farmakologicznego aw@nego z hamowaniem anhydrazyglanowej. Niektore
dziatania byly charakterystyczne dla ctomego gatunku zwiest i (lub) byty wynikiem kwasicy
metabolicznej. Po zastosowaniu dorzolamidu w taksych dawkach powodagych kwasie
metaboliczg u samic krélikéw, obserwowano wady rozwojowe tiarkregéw miodych. U
pacjentow biaacych udziat w badaniach klinicznych nie stwierdzafgawdw kwasicy metabolicznej
lub zmian stzenia elektrolitow w osoczu wskazaaych na ogélnoustrojopinhibicje anhydrazy
weglanowej. Dlatego nie oczekuje:siz dziatania leku odnotowane u zwigrzogtyby wysipi¢ u
pacjentow przyjmujcych dorzolamid w dawkach terapeutycznych.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

benzalkoniowy chlorek
hydroksyetyloceluloza 1500-2500 mPas
hydroksyetyloceluloza 3600-5500 mPas
mannitol

sodu cytrynian

sodu wodorotlenek

woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.
6.3 Okres wanosci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu pojemnika: 28 dni

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa w temperaturze poingj 30°C.
Nie przechowywaw lodéwce ani nie zamzaé.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Dorzolamid Teva, jest daginy w polietylenowych butelkach o pojen$ed5 ml wyposaonych w
kroplomierz zamykany zakika zabezpieczaga przed manipulagj(‘tamper proof’).

Wielkosci opakowa:

1 x 5 ml (pojedynczy pojemnik 5 ml)
3 x5 ml (trzy pojemniki 5 ml)

6 x 5 ml (sz& pojemnikéw 5 ml)

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczego6lnych wymaga
Instrukcja dla pacjenta — patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska



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

15307

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

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



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dorzolamid Teva, 20 mg/ml, krople do oczu, roztwér

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazdy ml zawiera 22,26 mg chlorowodorku dorzolamidwodpowiada 20 mg dorzolamidu

Substancje pomocnicze:
Jeden ml preparatu zawiera 0,075 mg chlorku bearalkn.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér.
Klarowny, lepki roztwor nie zawiergy widocznych cgstek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy wskazany jest do stosowania:

. w leczeniu wspomagajym w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi,

. w monoterapii, u pacjentow u ktérych nie uzyskadpawiedzi na leki beta-adrenolityczne, lub
w przypadku gdy stosowanie lekow beta-adrenolitychrjest przeciwwskazane,

w leczeniu zwikszonego éinienia wewntrzgatkowego u pacjentéw z:
. nadcinieniem ocznym,

. jaskm z otwartym lgtem,

. jaskm torebkowva.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka w monoterapii to jedna kropla dorzolamidundiwka spojéwkowego chorego oka (oczu) trzy
razy na dob.

W leczeniu wspomagatym wraz z lekiem beta-adrenolitycznym stosowangnockzu, nalgy
zakropli jedm krople dorzolamidu do worka spojéwkowego chorego okapdava razy na dap

Chaac zastpi¢ dorzolamidem inny, stosowany do ocgzadek przeciwjaskrowy, natg przerwa
leczenie tym lekiem po podaniu prawidtowej dawkilanym dniu i rozpoeg stosowanie
dorzolamidu w dniu nagbnym.

Podczas stosowaniaggej niz jednego leku do oka, nalezachowywa co najmniej 10 minut
przerwy megdzy zakraplaniem kolejnych lekow.

Pacjent powinien zostgoinstruowany aby umyktce przed zastosowaniem leku orazaley
unikat kontaktu kécowki zakraplacza z powierzchrub okolicy oka.

Nalezy poinformowa pacjentaze w przypadku nieprawidtowego pggsbwania krople do oczu mag
ulec zanieczyszczeniu powszechnie wyajacymi bakteriami, ktére megwywotat zakaenie oka.



Stosowanie zanieczyszczonego roztworuenmrowadzt do powanych uszkodzgeoka, a w
nastpstwie do utraty wzroku.
Pacjent powinien kypoinformowany jak poprawnie trzyautelle.

Instrukcja uytkowania

1. Przed rozpocgxiem stosowania leku nagupewnt sig, ze plomba na zaktce nie jest
naruszona.

2. W celu otwarcia butelki naty odkreci¢ naketke.

3. Przechylé gtowg do tytu i delikatnie odsué dolm powiek; ku dotowi w celu utworzenia
.Kieszonki” pomidzy powielg i okiem.

4.  Odwrdcki butelle, delikatniescismé jej boki i wkroplic jedra krople leku do oka, zgodnie z
zaleceniami lekarza. NIE NALEY DOTYKAC OKA ANI POWIEKI KONCOWKA
ZAKRAPLACZA.

5. Jeeliistniep stosowne zalecenia lekarza, nglpowtdrzy kroki 3 i 4, podajc lek do drugiego

oka.

Nalezy szczelnie zakwi¢ butelk.

Zakraplacz zostat zaprojektowany w celu odmierzen@ciwej obgtosci kropli. Nie naley

wiec powkksza otworu zakraplacza.

No

Stosowanie u dzieci

Dostpne g nieliczne dane kliniczne dotygze stosowania dorzolamidu trzy razy dziennie udazie
(informacje na temat dawkowania leku u dzieci +zptinkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktdrmkolwiek z substancji pomocniczych preparatu.

Nie badano stosowania dorzolamidu u pacjentowzkginiewydolndcia nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) ani z kwaskchyperchloremicza Z uwagi na toze dorzolamid i jego metabolity s
wydalane gtéwnie przez nerki, stosowanie leku t tyacjentéw jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano zastosowania dorzolamidu u pacjentoisveyalolngcia watroby, std zalecane jest
zachowanie ostémosci podczas leczenia tych pacjentow.

Leczenia pacjentéw z ostjaskim z zamknétym katem, poza podawaniem lekéw zmniejazgich
cisnienie w gatce ocznej, wymaga takinnych interwencji terapeutycznych. Nie badarsiasowania
dorzolamidu w pacjentéw z ostiaskin z zamkngtym katem.

Dorzolamid zawiera grupsulfonamidow, wyskpujaca takze w sulfonamidach, i pomimo stosowania
miejscowego ulega wchtagtiu do kgzenia ogolnego. Wobec tego, te same dziatania mi€poe,
ktore wystpuja po podaniu ogbélinym sulfonamidéw mpgystapi¢ po zastosowaniu miejscowym,

w tym ciezkie dziatania niepmdane, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i marteksgczno-
rozptywna naskoérka. W przypadku stwierdzeniglkich dziatar niepazadanych lub objawow
nadwraliwosci nalery przerwa stosowanie preparatu.

Leczenie oparte na przyjmowanych doustnie inhibithranhydrazy gglanowej wiaze st z ryzykiem
wystapienia kamicy drég moczowych w wyniku zaburzéwnowagi kwasowo-zasadowej,
szczegblnie u pacjentéw z kamicerkows w wywiadzie. Pomimo faktuziw przypadku leczenia
dorzolamidem nie zaobserwowano zabtaim®vnowagi kwasowo-zasadowej, zgtaszano rzadkie
przypadki kamicy drég moczowych. Ze wedli na faktze dorzolamid jest stosowanym miejscowo
inhibitorem anhydrazy eglanowej, ktéry jest wchtaniany doagenia ogdélnego, pacjenci u ktorych
wystepowaly wczéniej kamienie nerkowe madyy¢ naraeni na weksze ryzyko wysipienia kamicy
drég moczowych podczas leczenia dorzolamidem.



W przypadku zaobserwowania reakcji alergicznej gajpalenia spojowek lub podraenia powiek),
nalezy rozwazy¢ konieczné¢ przerwania leczenia.

Istnieje maliwos¢ wystapienia nasilenia dziatania ogélnego podczas stosiawahibitoréw
anhydrazy wglanowej u pacjentow jednoczee przyjmuacych doustny inhibitor anhydrazy
weglanowej i dorzolamid. Jednoczesne stosowanie tredu i doustnych inhibitorow anhydrazy
weglanowej nie jest wskazane.

U pacjentéw z wezmiejszymi chronicznymi uszkodzeniami rogowki i (Jutabiegami
chirurgicznymi na gatce ocznej w wywiadzie zgtaszareypadki obrgku rogowki oraz
nieodwracalnej dekompensacji rogéwki podczas stas@wdorzolamidu w postaci kropli do oczu.
Nalezy zachowd ostraznoi¢ stosugc dorzolamid miejscowo u takich pacjentow.

Po zabiegach filtracyjnych przy jednoczesnym st@sousrodkow hamuicych wytwarzanie cieczy
wodnistej, opisywano przypadki odwarstwienia nadawyki z jednoczesnhipotoni
wewmtrzgatkows.

Preparat ten zawieéaodek konserwuicy — chlorek benzalkoniowy, ktéry e powodowéa
podranienie oka. Przed zakropleniem leku rgledja¢ soczewki kontaktowe i odczekao najmniej
15 minut przed ich ponownym zakmiem. Nie stwierdzono, aby chlorek benzalkoniowwpdowat
odbarwienie mikkich soczewek kontaktowych.

Stosowanie u dzieci

Stosowanie dorzolamidu nie bylo badane u pacjepiinzej 36 tygodni wieku azowego oraz
ponizej jednego tygodniaycia. Pacjenci ze znacznie niedojrzatymi kanalikasrkowymi powinni
otrzymywa dorzolamid wy4cznie po starannym rozueniu bilansu ryzyka i korzgi, ze wzgédu na
mozliwo$¢ wystpienia kwasicy metabolicznej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie prowadzono szczegotowych badiotyczicych interakcji dorzolamidu z innymi lekami.

W badaniach klinicznych dorzolamid stosowano jedaiie z nastpujacymi produktami, nie
stwierdzajc interakcji o negatywnych skutkach: tymolol w @astkropli do oczu, betaksolol w
postaci kropli do oczu oraz leki dziateg ogodlnie, w tym inhibitory konwertazy angiotengyACE),
antagonici kanatu wapniowego, leki moczegne i niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas
acetylosalicylowy), a tade srodki hormonalne (np. estrogeny, insulina, tyrokgyn

Interakcje pomidzy dorzolamidem, a miotykami i agonistami adreieargymi podczas leczenia
jaskry nie zostaly w petni zbadane.

4.6 Wplyw na ptodnasé ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalery stosowd dorzolamidu podczasazy. Brak jest wystarczagych danych dotyezych

stosowania leku u kobietegarnych. Dorzolamid wykazywat dziatanie teratogepadczas
stosowania w dawkach toksycznych dla samic krolikpatrz punkt 5.3).

Laktacja
Nie wiadomo, czy dorzolamid jest wydzielany do nalddlarmiacych kobiet. U szczuréw

obserwowano spowolnienie przyrostu masy ciata mébhdgarmionych mlekiem matki. Nie zaleca si
karmienia piersi w przypadku konieczrigoi leczenia dorzolamidem.



4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem na zdolé do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Mozliwe dziatania niepgzadane, takie jak zawroty gtowy oraz zaburzenia witzenog mie¢ wptyw
na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepagadane

Dziatanie 2% roztworu dorzolamidu w postaci krajaioczu oceniano w kontrolowanych oraz
niekontrolowanych badaniach klinicznych u ponadQlglcjentow. W dtugotrwatych badaniach u
1108 pacjentéw oceniano stosowanie dorzolamidu watasapii lub jako leku wspomagaggo
leczenie beta-adrenolitykami podawanymi dospojowdkaMajczstsz przyczym przerwania leczenia
w tej grupie byty zwiqzane ze stosowaniem leku dziatania nigpgane ze strony nagdu wzroku,
wystepujace u okoto 3% pacjentow, przede wszystkim zapalgpigdwek oraz objawy ze strony
powiek.

Podczas badaklinicznych i po wprowadzeniu leku na rynek odneémo nasipujace dziatania
niepazadane:

[Bardzo czsto ¢ 1/10); czsto & 1/100, < 1/10); niezbyt esto & 1/1000, < 1/100);
rzadko ¢ 1/10 000, < 1/1000)]

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bole glowy
Rzadko: Zawroty gtowy, parestezje

Zaburzenia oka:

Bardzo cesto: Pieczenie i ktucie

Czesto: Powierzchowne punkcikowate zapalenie rogowki, {eave, zapalenie
spojowek, zapalenie powiekiwiad oka, podranienie powieki, niewyrane
widzenie.

Niezbyt cesto: Zapaleniegczowki i ciata reskowego

Rzadko: Podranienie, w tym zaczerwienienie; bol, formowanie srupéw na

powiekach, przégiowa krétkowzroczn& (uskpujaca po zakaczeniu
leczenia), obrgk rogowki, obnkenie cknieniasrodgatkowego, odwarstwienie
naczyniéwki kkdace skutkiem chirurgicznego zabiegu filtracyjnego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia
Rzadko: Krwawienie z nosa

Zaburzenizotgdka i jelit
Czesto: Nudnaci, gorzki smak w ustach
Rzadko: Podranienie gardta, sucké w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: Kontaktowe zapalenie skory, zespét Stevensa-Jolansmartwica
toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: Kamica moczowa

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Astenia/ostabienie

Rzadko: Reakcje nadwrdiwosci: objawy reakcji miejscowych ze strony powiekora
uogolnionych reakcji alergicznych, takich jak odtnaczynioruchowy,
pokrzywka iswiad, wysypka, skrocenie oddechu, rzadko skurcz okkrze

4



Badania diagnostyczne
Dorzolamid nie wywotywat istotnych klinicznie zalzeh rownowagi elektrolitowej

Dzieci i mtodzig
Patrz punkt 5.1.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja ograniczone dane dotyg= przedawkowania leku u ludzi w wyniku przypadkgaéub
celowego potknicia chlorowodorku dorzolamidu.

Objawy
Po potkniciu leku odnotowano wygpienie senngci. Po zastosowaniu miejscowym odnotowano:
nudndgci, zawroty gtowy, béle gltowy, ostabienie, zabuiizesnu, utrudnione potykanie.

Leczenie

Nalezy zastosowaleczenie objawowe i wspomageg. Mazliwe jest wysipienie zaburze
rownowagi elektrolitowej, kwasicy oraz zabufizzzynngci osrodkowego uktadu nerwowego. Naje
monitorowa& skzenie elektrolitow (szczegolnie potasu) w osoczz adczyn pH krwi.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrawzajace zrenicg, inhibitory anhydrazy
weglanowe;.
Kod ATC: S 01 EC 03

Mechanizm dziatania

Anhydraza wglanowa jest enzymem obecnym w wielu tkankach degaun, w tym w oku. U ludzi,
anhydraza wglanowa wysipuje w postaci wielu izoenzymow, z ktérych najb@paktywnym jest
anhydraza wglanowa Il obecna przede wszystkim w krwinkach wzeych, ale take w innych
tkankach. Hamowanie aktywém anhydrazy wglanowej w wyrostkach eskowych oka powoduje
zmniejszenie iléci wydzielanej cieczy wodnistej. W napstwie tego, dochodzi do zmniejszenia
cisnienia wewagtrzgatkowego.

Chlorowodorek dorzolamidu jest substargijnie hamujca ludzka anhydraz weglanows Il. Po
miejscowym podaniu do oka, dorzolamid ofanzwikszone cinienie wewntrzgatkowe, bez
wzgledu na to, czy jest ono zydane z jaskr. Zwiekszone dinienie wewitrzgatkowe to jeden z
gtébwnych czynnikow ryzyka w patogenezie uszkodzemiavu wzrokowego i utraty pola widzenia.
Dorzolamid nie powoduje zymeniazrenicy i zmniejsza énienie wewitrzgatkowe nie powodag
takich dziata niepazadanych jak nocnélepota czy kurcz akomodacji. Dorzolamid wywierawigki
wplyw lub pozostaje bez wpltywu naegstas¢ akcji serca i gnienie ttnicze.

Cisnienie wewatrzgatkowe zmniejszajtakze podawane miejscowo leki beta-adrenolityczne pExprz
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej oka, pdda mechanizm ich dzialania jest odmienny. W
badaniach wykazanae dodanie dorzolamidu do miejscowo stosowanegoliekaradrenolitycznego
powoduje wgksze obnienie cénienia wewntrzgatkowego. Podobne dziatanie obserwowano w
przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznydbustnych inhibitorow anhydrazyeglanowe;.



Wiasciwasci farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne

Dorosli

U pacjentéw z jaskrlub nadcinieniem ocznym, skuteczéiodorzolamidu podawanego trzy razy na
dole w monoterapii (poczkowe cinienie wewantrzgatkowe> 23 mmHg) lub dwa razy na deako
lek wspomagaicy w leczeniu beta-adrenolitykiem w postaci krajdioczu (pocgtkowe cknienie
wewmntrzgatkowe> 22 mmHg) potwierdzono w szeroko zakrojonych baaamklinicznych z
okresem obserwacji do jednego roku. Dorzolamidostasy zarbwno w monoterapii, jakztgko lek
uzupetniagcy zmniejszat éinienie wewntrzgatkowe w cigu catego dnia i efekt ten utrzymywad si
w trakcie diugotrwatego stosowania. Skuteézrieku po dtugotrwatym stosowaniu w monoterapii
byta podobna do skuteczim betaksololu i nieco nsza ni tymololu. Stosowany jako lek
uzupetniagcy w terapii lekami beta-adrenolitycznymi w posti@pli do oczu, dorzolamid
powodowat dodatkowe zmniejszeniérienia wewatrzgatkowego, podobne jak podczas stosowania
pilokarpiny 2% cztery razy na deb

Dzieci

Przeprowadzono trwagge trzy miesice, podwojnie zdepione, wieloérodkowe badanie z grap
kontrolm, z udziatem 184 (w tym 122 w grupie dorzolamidagjentow pediatrycznych w wieku od
jednego tygodnia do < 6 lat z rozpoznaniem jaskbydodwy:szonego énienia wewmtrzgatkowego
(pocatkowe cinienie wewatrzgatkowe> 22 mmHg). Celem badania byta ocena skuteg@no
dorzolamidu podawanego miejscowo trzy razy nazdobokoto potowy pacjentow w obu grupach
badania zdiagnozowano jagkwrodzora. Inne czste rozpoznania to zespot Sturge’a-Webera,
dysgenezja mezenchymalna rogowkidzdowki oraz bezsoczewkow® Podziat pacjentéw ze
wzgledu na wiek i zastosowane leczenie w fazie monoiigragedstawiat si nastpujaco:

Dorzolamid 2% Tymolol
Grupa wiekowa < 2 lat n=56 Tymolol GS 0,25% n=27
Przedziat wiekowy: 1 do 23 m-cy Przedziat wiekowy: 0,25 do 22
mieskcy
Grupa wiekowa 2 -< 6 lat | n=66 Tymolol 0.5% n=35
Przedziat wiekowy: 2 do 6 lat Przedziat wiekowy: 2 do 6 lat

W obu grupach wiekowych, okoto 70 pacjentéw bykzlmych przez co najmniej 61 dni, a okoto 50
pacjentoéw otrzymywato lek przez 81-100 dni.

W przypadku, gdy poatkowe cinienie wewntrzgatkowe nie bylo wigiwie kontrolowane dzki
monoterapii opartej na stosowaniu dorzolamidu Yuhdiolu w postaci roztworu przechagego w
zel, pacjentow przestawiano na tekapiwart wedtug nasipujacych schematow: u 30 pacjentow
< 2 lat rozpocgto leczenie skojarzone z udziatem tymololu w pastxworu przechodgego wzel
0,25% raz na daporaz dorzolamidu 2% podawanego trzy razy needdB30 pacjentéw > 2 lat
zastosowano kombinacP% dorzolamidu i 0,5% tymololu podaweadwa razy na dap

Podsumowujc, badanie nie wykazato konieczobzastosowania dodatkowysétodkow ostranosci u
pacjentéw pediatrycznych: u okoto 26% (u 20% padjerstosujcych dorzolamid w monoterapii)
odnotowano wysgpienie dziata niepazadanych kdacych skutkiem stosowania leku, z ktérych
wigkszas¢ stanowity nie majce powanego charakteru, miejscowe objawy ze strony okanpa
uczucie pieczenia i klucia, przekrwienie i bol oklniewielkiego odsetka pacjentow (< 4%)
obserwowano obek lub przymglenie rogéwki. Gatas¢ wystepowania objawow miejscowych byta
podobna do odnotowanej w grupie pacjentow przygeygh lek krdacy komparatorem.

Po wprowadzeniu leku na rynek odnotowano wystvanie kwasicy metabolicznej u bardzo mtodych
pacjentéw, szczegolnie u 0s6b z niedojrgeitgniewydolndgcia nerek.



Wyniki bada oceniajcych skuteczni leku u pacjentéw pediatrycznych wskaglug srednie
zmniejszenie énieniasrodgatkowego (IOP) obserwowane w grupie pacjentidsugcych
dorzolamid byto poréwnywalne dwedniego zmniejszenia IOP u pacjentow przygoygh tymolol,
pomimo wysg¢powania nieznacznie gkszych warteéci liczbowych IOP w tej ostatniej grupie.

Brak jest dosipnych danych dotyazych skutecznii leku podczas diugotrwalego stosowania
(>12 tygodni).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W przeciwigistwie do doustnych inhibitoréw anhydrazgglanowej, podanie miejscowe
chlorowodorku dorzolamidu umatiwia bezpagrednie dziatanie leku w otdvie oka po zastosowaniu
znacznie mniejszych dawek, co w rezultacie zapewma@znie mniejszekspozyagj uktadowa na lek.
W zwiazku z tym, w badaniach klinicznych stwierdzope,zmniejszeniu énienia
wewnrtrzgatkowego nie towarzyszaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej ani zabiaze
elektrolitowe charakterystyczne dla doustnych iitbildw anhydrazy wglanowej.

Po zastosowaniu miejscowym, dorzolamid przenikérdzenia ogélnego. W celu oldlenia jego sity
dziatania jako ukladowego inhibitora anhydrazgl&nowej po podaniu miejscowym, zmierzono
stezenia leku i jego metabolitdbw w erytrocytach i w oo krwi oraz stopiehamowania anhydrazy
weglanowej w erytrocytach. Po diugotrwatym stosowatwzolamid gromadzi siw erytrocytach, ze
wzgledu na selektywne wkanie z izoenzymem anhydrazggianowej 11, a sizenia wolnego leku w
osoczu krwi pozostajskrajnie mate. Jedynym metabolitem leku jest Nydliedorzolamid, ktory
hamuje anhydrgzweglanows Il stabiej niz dorzolamid, ale hamuje tad izoenzym o mniejszej
aktywnaici (anhydraz weglanow 1). Metabolit ten gromadzi sitakze w erytrocytach, gdzie wie
sie gldbwnie z anhydrazweglanows |. Dorzolamid wize sk w umiarkowanym stopniu z biatkami
osocza (okoto 33%). Dorzolamid jest wydalany gtéwvi postaci niezmienionej z moczem. Jego
metabolit jest take wydalany z moczem. Po zakaeniu przyjmowania leku nagiuje nieliniowe
zmniejszanie gtenia dorzolamidu w erytrocytach. Patkowo stzenie leku obriia sk w szybkim
tempie, po czym nagtuje faza wolniejszej eliminacji z okresem poéttnigawynosacym okoto

4 miesjce.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulagjksymalnej ekspozycji ukladowe] tigvej
po dtugotrwatym, miejscowym stosowaniu dorzolamistan rownowagi osgnicto w ciagu

13 tygodni. W stanie rownowagi nie stwierdzono wazs! obecngi wolnego leku lub jego
metabolitu. Stopi@ zahamowania aktywrsoi anhydrazy wglanowej w erytrocytach byt mniejszyani
ten, ktéry prawdopodobnie wywiera dziatanie farmagzne na czynnig nerek lub uktadu
oddechowego. Podobne rezultaty farmakokinetyczsemmmwano po diugotrwatym, miejscowym
podawaniu dorzolamidu.

Jednake, u niektorych pacjentéw w podesztym wieku z zabniami czynnéci nerek (szacunkowy
klirens kreatyniny 30-60 ml/min) obserwowanc:kéze stzenia metabolitu dorzolamidu w
erytrocytach. Jednocgde, nie stwierdzono istotnychadic w stopniu zahamowania aktywitd
anhydrazy wglanowej ani klinicznie istotnych ogéinych dzigkaiepazadanych, ktére mma z tym
wigzac.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Najwazniejsze wyniki bad@ana zwierztach otrzymujcych doustnie chlorowodorek dorzolamidu
dotyczyly dziatania farmakologicznego aw@nego z hamowaniem anhydrazyglanowej. Niektore
dziatania byly charakterystyczne dla ctomego gatunku zwiest i (lub) byty wynikiem kwasicy
metabolicznej. Po zastosowaniu dorzolamidu w taksych dawkach powodagych kwasie
metaboliczg u samic krélikéw, obserwowano wady rozwojowe tiarkregéw miodych. U
pacjentow biaacych udziat w badaniach klinicznych nie stwierdzafgawdw kwasicy metabolicznej
lub zmian stzenia elektrolitow w osoczu wskazaaych na ogélnoustrojopinhibicje anhydrazy
weglanowej. Dlatego nie oczekuje:siz dziatania leku odnotowane u zwigrzogtyby wysipi¢ u
pacjentow przyjmujcych dorzolamid w dawkach terapeutycznych.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

benzalkoniowy chlorek
hydroksyetyloceluloza 1500-2500 mPas
hydroksyetyloceluloza 3600-5500 mPas
mannitol

sodu cytrynian

sodu wodorotlenek

woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.
6.3 Okres wanosci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu pojemnika: 28 dni

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa w temperaturze poingj 30°C.
Nie przechowywaw lodéwce ani nie zamzaé.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Dorzolamid Teva, jest daginy w polietylenowych butelkach o pojen$ed5 ml wyposaonych w
kroplomierz zamykany zakika zabezpieczaga przed manipulagj(‘tamper proof’).

Wielkosci opakowa:

1 x 5 ml (pojedynczy pojemnik 5 ml)
3 x5 ml (trzy pojemniki 5 ml)

6 x 5 ml (sz& pojemnikéw 5 ml)

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczego6lnych wymaga
Instrukcja dla pacjenta — patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska



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

15307

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

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



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dorzolamid Teva, 20 mg/ml, krople do oczu, roztwér

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazdy ml zawiera 22,26 mg chlorowodorku dorzolamidwodpowiada 20 mg dorzolamidu

Substancje pomocnicze:
Jeden ml preparatu zawiera 0,075 mg chlorku bearalkn.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér.
Klarowny, lepki roztwor nie zawiergy widocznych cgstek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy wskazany jest do stosowania:

. w leczeniu wspomagajym w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi,

. w monoterapii, u pacjentow u ktérych nie uzyskadpawiedzi na leki beta-adrenolityczne, lub
w przypadku gdy stosowanie lekow beta-adrenolitychrjest przeciwwskazane,

w leczeniu zwikszonego éinienia wewntrzgatkowego u pacjentéw z:
. nadcinieniem ocznym,

. jaskm z otwartym lgtem,

. jaskm torebkowva.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka w monoterapii to jedna kropla dorzolamidundiwka spojéwkowego chorego oka (oczu) trzy
razy na dob.

W leczeniu wspomagatym wraz z lekiem beta-adrenolitycznym stosowangnockzu, nalgy
zakropli jedm krople dorzolamidu do worka spojéwkowego chorego okapdava razy na dap

Chaac zastpi¢ dorzolamidem inny, stosowany do ocgzadek przeciwjaskrowy, natg przerwa
leczenie tym lekiem po podaniu prawidtowej dawkilanym dniu i rozpoeg stosowanie
dorzolamidu w dniu nagbnym.

Podczas stosowaniaggej niz jednego leku do oka, nalezachowywa co najmniej 10 minut
przerwy megdzy zakraplaniem kolejnych lekow.

Pacjent powinien zostgoinstruowany aby umyktce przed zastosowaniem leku orazaley
unikat kontaktu kécowki zakraplacza z powierzchrub okolicy oka.

Nalezy poinformowa pacjentaze w przypadku nieprawidtowego pggsbwania krople do oczu mag
ulec zanieczyszczeniu powszechnie wyajacymi bakteriami, ktére megwywotat zakaenie oka.



Stosowanie zanieczyszczonego roztworuenmrowadzt do powanych uszkodzgeoka, a w
nastpstwie do utraty wzroku.
Pacjent powinien kypoinformowany jak poprawnie trzyautelle.

Instrukcja uytkowania

1. Przed rozpocgxiem stosowania leku nagupewnt sig, ze plomba na zaktce nie jest
naruszona.

2. W celu otwarcia butelki naty odkreci¢ naketke.

3. Przechylé gtowg do tytu i delikatnie odsué dolm powiek; ku dotowi w celu utworzenia
.Kieszonki” pomidzy powielg i okiem.

4.  Odwrdcki butelle, delikatniescismé jej boki i wkroplic jedra krople leku do oka, zgodnie z
zaleceniami lekarza. NIE NALEY DOTYKAC OKA ANI POWIEKI KONCOWKA
ZAKRAPLACZA.

5. Jeeliistniep stosowne zalecenia lekarza, nglpowtdrzy kroki 3 i 4, podajc lek do drugiego

oka.

Nalezy szczelnie zakwi¢ butelk.

Zakraplacz zostat zaprojektowany w celu odmierzen@ciwej obgtosci kropli. Nie naley

wiec powkksza otworu zakraplacza.

No

Stosowanie u dzieci

Dostpne g nieliczne dane kliniczne dotygze stosowania dorzolamidu trzy razy dziennie udazie
(informacje na temat dawkowania leku u dzieci +zptinkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktdrmkolwiek z substancji pomocniczych preparatu.

Nie badano stosowania dorzolamidu u pacjentowzkginiewydolndcia nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) ani z kwaskchyperchloremicza Z uwagi na toze dorzolamid i jego metabolity s
wydalane gtéwnie przez nerki, stosowanie leku t tyacjentéw jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano zastosowania dorzolamidu u pacjentoisveyalolngcia watroby, std zalecane jest
zachowanie ostémosci podczas leczenia tych pacjentow.

Leczenia pacjentéw z ostjaskim z zamknétym katem, poza podawaniem lekéw zmniejazgich
cisnienie w gatce ocznej, wymaga takinnych interwencji terapeutycznych. Nie badarsiasowania
dorzolamidu w pacjentéw z ostiaskin z zamkngtym katem.

Dorzolamid zawiera grupsulfonamidow, wyskpujaca takze w sulfonamidach, i pomimo stosowania
miejscowego ulega wchtagtiu do kgzenia ogolnego. Wobec tego, te same dziatania mi€poe,
ktore wystpuja po podaniu ogbélinym sulfonamidéw mpgystapi¢ po zastosowaniu miejscowym,

w tym ciezkie dziatania niepmdane, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i marteksgczno-
rozptywna naskoérka. W przypadku stwierdzeniglkich dziatar niepazadanych lub objawow
nadwraliwosci nalery przerwa stosowanie preparatu.

Leczenie oparte na przyjmowanych doustnie inhibithranhydrazy gglanowej wiaze st z ryzykiem
wystapienia kamicy drég moczowych w wyniku zaburzéwnowagi kwasowo-zasadowej,
szczegblnie u pacjentéw z kamicerkows w wywiadzie. Pomimo faktuziw przypadku leczenia
dorzolamidem nie zaobserwowano zabtaim®vnowagi kwasowo-zasadowej, zgtaszano rzadkie
przypadki kamicy drég moczowych. Ze wedli na faktze dorzolamid jest stosowanym miejscowo
inhibitorem anhydrazy eglanowej, ktéry jest wchtaniany doagenia ogdélnego, pacjenci u ktorych
wystepowaly wczéniej kamienie nerkowe madyy¢ naraeni na weksze ryzyko wysipienia kamicy
drég moczowych podczas leczenia dorzolamidem.



W przypadku zaobserwowania reakcji alergicznej gajpalenia spojowek lub podraenia powiek),
nalezy rozwazy¢ konieczné¢ przerwania leczenia.

Istnieje maliwos¢ wystapienia nasilenia dziatania ogélnego podczas stosiawahibitoréw
anhydrazy wglanowej u pacjentow jednoczee przyjmuacych doustny inhibitor anhydrazy
weglanowej i dorzolamid. Jednoczesne stosowanie tredu i doustnych inhibitorow anhydrazy
weglanowej nie jest wskazane.

U pacjentéw z wezmiejszymi chronicznymi uszkodzeniami rogowki i (Jutabiegami
chirurgicznymi na gatce ocznej w wywiadzie zgtaszareypadki obrgku rogowki oraz
nieodwracalnej dekompensacji rogéwki podczas stas@wdorzolamidu w postaci kropli do oczu.
Nalezy zachowd ostraznoi¢ stosugc dorzolamid miejscowo u takich pacjentow.

Po zabiegach filtracyjnych przy jednoczesnym st@sousrodkow hamuicych wytwarzanie cieczy
wodnistej, opisywano przypadki odwarstwienia nadawyki z jednoczesnhipotoni
wewmtrzgatkows.

Preparat ten zawieéaodek konserwuicy — chlorek benzalkoniowy, ktéry e powodowéa
podranienie oka. Przed zakropleniem leku rgledja¢ soczewki kontaktowe i odczekao najmniej
15 minut przed ich ponownym zakmiem. Nie stwierdzono, aby chlorek benzalkoniowwpdowat
odbarwienie mikkich soczewek kontaktowych.

Stosowanie u dzieci

Stosowanie dorzolamidu nie bylo badane u pacjepiinzej 36 tygodni wieku azowego oraz
ponizej jednego tygodniaycia. Pacjenci ze znacznie niedojrzatymi kanalikasrkowymi powinni
otrzymywa dorzolamid wy4cznie po starannym rozueniu bilansu ryzyka i korzgi, ze wzgédu na
mozliwo$¢ wystpienia kwasicy metabolicznej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie prowadzono szczegotowych badiotyczicych interakcji dorzolamidu z innymi lekami.

W badaniach klinicznych dorzolamid stosowano jedaiie z nastpujacymi produktami, nie
stwierdzajc interakcji o negatywnych skutkach: tymolol w @astkropli do oczu, betaksolol w
postaci kropli do oczu oraz leki dziateg ogodlnie, w tym inhibitory konwertazy angiotengyACE),
antagonici kanatu wapniowego, leki moczegne i niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas
acetylosalicylowy), a tade srodki hormonalne (np. estrogeny, insulina, tyrokgyn

Interakcje pomidzy dorzolamidem, a miotykami i agonistami adreieargymi podczas leczenia
jaskry nie zostaly w petni zbadane.

4.6 Wplyw na ptodnasé ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalery stosowd dorzolamidu podczasazy. Brak jest wystarczagych danych dotyezych

stosowania leku u kobietegarnych. Dorzolamid wykazywat dziatanie teratogepadczas
stosowania w dawkach toksycznych dla samic krolikpatrz punkt 5.3).

Laktacja
Nie wiadomo, czy dorzolamid jest wydzielany do nalddlarmiacych kobiet. U szczuréw

obserwowano spowolnienie przyrostu masy ciata mébhdgarmionych mlekiem matki. Nie zaleca si
karmienia piersi w przypadku konieczrigoi leczenia dorzolamidem.



4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem na zdolé do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Mozliwe dziatania niepgzadane, takie jak zawroty gtowy oraz zaburzenia witzenog mie¢ wptyw
na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepagadane

Dziatanie 2% roztworu dorzolamidu w postaci krajaioczu oceniano w kontrolowanych oraz
niekontrolowanych badaniach klinicznych u ponadQlglcjentow. W dtugotrwatych badaniach u
1108 pacjentéw oceniano stosowanie dorzolamidu watasapii lub jako leku wspomagaggo
leczenie beta-adrenolitykami podawanymi dospojowdkaMajczstsz przyczym przerwania leczenia
w tej grupie byty zwiqzane ze stosowaniem leku dziatania nigpgane ze strony nagdu wzroku,
wystepujace u okoto 3% pacjentow, przede wszystkim zapalgpigdwek oraz objawy ze strony
powiek.

Podczas badaklinicznych i po wprowadzeniu leku na rynek odneémo nasipujace dziatania
niepazadane:

[Bardzo czsto ¢ 1/10); czsto & 1/100, < 1/10); niezbyt esto & 1/1000, < 1/100);
rzadko ¢ 1/10 000, < 1/1000)]

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bole glowy
Rzadko: Zawroty gtowy, parestezje

Zaburzenia oka:

Bardzo cesto: Pieczenie i ktucie

Czesto: Powierzchowne punkcikowate zapalenie rogowki, {eave, zapalenie
spojowek, zapalenie powiekiwiad oka, podranienie powieki, niewyrane
widzenie.

Niezbyt cesto: Zapaleniegczowki i ciata reskowego

Rzadko: Podranienie, w tym zaczerwienienie; bol, formowanie srupéw na

powiekach, przégiowa krétkowzroczn& (uskpujaca po zakaczeniu
leczenia), obrgk rogowki, obnkenie cknieniasrodgatkowego, odwarstwienie
naczyniéwki kkdace skutkiem chirurgicznego zabiegu filtracyjnego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia
Rzadko: Krwawienie z nosa

Zaburzenizotgdka i jelit
Czesto: Nudnaci, gorzki smak w ustach
Rzadko: Podranienie gardta, sucké w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: Kontaktowe zapalenie skory, zespét Stevensa-Jolansmartwica
toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: Kamica moczowa

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Astenia/ostabienie

Rzadko: Reakcje nadwrdiwosci: objawy reakcji miejscowych ze strony powiekora
uogolnionych reakcji alergicznych, takich jak odtnaczynioruchowy,
pokrzywka iswiad, wysypka, skrocenie oddechu, rzadko skurcz okkrze

4



Badania diagnostyczne
Dorzolamid nie wywotywat istotnych klinicznie zalzeh rownowagi elektrolitowej

Dzieci i mtodzig
Patrz punkt 5.1.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja ograniczone dane dotyg= przedawkowania leku u ludzi w wyniku przypadkgaéub
celowego potknicia chlorowodorku dorzolamidu.

Objawy
Po potkniciu leku odnotowano wygpienie senngci. Po zastosowaniu miejscowym odnotowano:
nudndgci, zawroty gtowy, béle gltowy, ostabienie, zabuiizesnu, utrudnione potykanie.

Leczenie

Nalezy zastosowaleczenie objawowe i wspomageg. Mazliwe jest wysipienie zaburze
rownowagi elektrolitowej, kwasicy oraz zabufizzzynngci osrodkowego uktadu nerwowego. Naje
monitorowa& skzenie elektrolitow (szczegolnie potasu) w osoczz adczyn pH krwi.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrawzajace zrenicg, inhibitory anhydrazy
weglanowe;.
Kod ATC: S 01 EC 03

Mechanizm dziatania

Anhydraza wglanowa jest enzymem obecnym w wielu tkankach degaun, w tym w oku. U ludzi,
anhydraza wglanowa wysipuje w postaci wielu izoenzymow, z ktérych najb@paktywnym jest
anhydraza wglanowa Il obecna przede wszystkim w krwinkach wzeych, ale take w innych
tkankach. Hamowanie aktywém anhydrazy wglanowej w wyrostkach eskowych oka powoduje
zmniejszenie iléci wydzielanej cieczy wodnistej. W napstwie tego, dochodzi do zmniejszenia
cisnienia wewagtrzgatkowego.

Chlorowodorek dorzolamidu jest substargijnie hamujca ludzka anhydraz weglanows Il. Po
miejscowym podaniu do oka, dorzolamid ofanzwikszone cinienie wewntrzgatkowe, bez
wzgledu na to, czy jest ono zydane z jaskr. Zwiekszone dinienie wewitrzgatkowe to jeden z
gtébwnych czynnikow ryzyka w patogenezie uszkodzemiavu wzrokowego i utraty pola widzenia.
Dorzolamid nie powoduje zymeniazrenicy i zmniejsza énienie wewitrzgatkowe nie powodag
takich dziata niepazadanych jak nocnélepota czy kurcz akomodacji. Dorzolamid wywierawigki
wplyw lub pozostaje bez wpltywu naegstas¢ akcji serca i gnienie ttnicze.

Cisnienie wewatrzgatkowe zmniejszajtakze podawane miejscowo leki beta-adrenolityczne pExprz
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej oka, pdda mechanizm ich dzialania jest odmienny. W
badaniach wykazanae dodanie dorzolamidu do miejscowo stosowanegoliekaradrenolitycznego
powoduje wgksze obnienie cénienia wewntrzgatkowego. Podobne dziatanie obserwowano w
przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznydbustnych inhibitorow anhydrazyeglanowe;.



Wiasciwasci farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne

Dorosli

U pacjentéw z jaskrlub nadcinieniem ocznym, skuteczéiodorzolamidu podawanego trzy razy na
dole w monoterapii (poczkowe cinienie wewantrzgatkowe> 23 mmHg) lub dwa razy na deako
lek wspomagaicy w leczeniu beta-adrenolitykiem w postaci krajdioczu (pocgtkowe cknienie
wewmntrzgatkowe> 22 mmHg) potwierdzono w szeroko zakrojonych baaamklinicznych z
okresem obserwacji do jednego roku. Dorzolamidostasy zarbwno w monoterapii, jakztgko lek
uzupetniagcy zmniejszat éinienie wewntrzgatkowe w cigu catego dnia i efekt ten utrzymywad si
w trakcie diugotrwatego stosowania. Skuteézrieku po dtugotrwatym stosowaniu w monoterapii
byta podobna do skuteczim betaksololu i nieco nsza ni tymololu. Stosowany jako lek
uzupetniagcy w terapii lekami beta-adrenolitycznymi w posti@pli do oczu, dorzolamid
powodowat dodatkowe zmniejszeniérienia wewatrzgatkowego, podobne jak podczas stosowania
pilokarpiny 2% cztery razy na deb

Dzieci

Przeprowadzono trwagge trzy miesice, podwojnie zdepione, wieloérodkowe badanie z grap
kontrolm, z udziatem 184 (w tym 122 w grupie dorzolamidagjentow pediatrycznych w wieku od
jednego tygodnia do < 6 lat z rozpoznaniem jaskbydodwy:szonego énienia wewmtrzgatkowego
(pocatkowe cinienie wewatrzgatkowe> 22 mmHg). Celem badania byta ocena skuteg@no
dorzolamidu podawanego miejscowo trzy razy nazdobokoto potowy pacjentow w obu grupach
badania zdiagnozowano jagkwrodzora. Inne czste rozpoznania to zespot Sturge’a-Webera,
dysgenezja mezenchymalna rogowkidzdowki oraz bezsoczewkow® Podziat pacjentéw ze
wzgledu na wiek i zastosowane leczenie w fazie monoiigragedstawiat si nastpujaco:

Dorzolamid 2% Tymolol
Grupa wiekowa < 2 lat n=56 Tymolol GS 0,25% n=27
Przedziat wiekowy: 1 do 23 m-cy Przedziat wiekowy: 0,25 do 22
mieskcy
Grupa wiekowa 2 -< 6 lat | n=66 Tymolol 0.5% n=35
Przedziat wiekowy: 2 do 6 lat Przedziat wiekowy: 2 do 6 lat

W obu grupach wiekowych, okoto 70 pacjentéw bykzlmych przez co najmniej 61 dni, a okoto 50
pacjentoéw otrzymywato lek przez 81-100 dni.

W przypadku, gdy poatkowe cinienie wewntrzgatkowe nie bylo wigiwie kontrolowane dzki
monoterapii opartej na stosowaniu dorzolamidu Yuhdiolu w postaci roztworu przechagego w
zel, pacjentow przestawiano na tekapiwart wedtug nasipujacych schematow: u 30 pacjentow
< 2 lat rozpocgto leczenie skojarzone z udziatem tymololu w pastxworu przechodgego wzel
0,25% raz na daporaz dorzolamidu 2% podawanego trzy razy needdB30 pacjentéw > 2 lat
zastosowano kombinacP% dorzolamidu i 0,5% tymololu podaweadwa razy na dap

Podsumowujc, badanie nie wykazato konieczobzastosowania dodatkowysétodkow ostranosci u
pacjentéw pediatrycznych: u okoto 26% (u 20% padjerstosujcych dorzolamid w monoterapii)
odnotowano wysgpienie dziata niepazadanych kdacych skutkiem stosowania leku, z ktérych
wigkszas¢ stanowity nie majce powanego charakteru, miejscowe objawy ze strony okanpa
uczucie pieczenia i klucia, przekrwienie i bol oklniewielkiego odsetka pacjentow (< 4%)
obserwowano obek lub przymglenie rogéwki. Gatas¢ wystepowania objawow miejscowych byta
podobna do odnotowanej w grupie pacjentow przygeygh lek krdacy komparatorem.

Po wprowadzeniu leku na rynek odnotowano wystvanie kwasicy metabolicznej u bardzo mtodych
pacjentéw, szczegolnie u 0s6b z niedojrgeitgniewydolndgcia nerek.



Wyniki bada oceniajcych skuteczni leku u pacjentéw pediatrycznych wskaglug srednie
zmniejszenie énieniasrodgatkowego (IOP) obserwowane w grupie pacjentidsugcych
dorzolamid byto poréwnywalne dwedniego zmniejszenia IOP u pacjentow przygoygh tymolol,
pomimo wysg¢powania nieznacznie gkszych warteéci liczbowych IOP w tej ostatniej grupie.

Brak jest dosipnych danych dotyazych skutecznii leku podczas diugotrwalego stosowania
(>12 tygodni).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W przeciwigistwie do doustnych inhibitoréw anhydrazgglanowej, podanie miejscowe
chlorowodorku dorzolamidu umatiwia bezpagrednie dziatanie leku w otdvie oka po zastosowaniu
znacznie mniejszych dawek, co w rezultacie zapewma@znie mniejszekspozyagj uktadowa na lek.
W zwiazku z tym, w badaniach klinicznych stwierdzope,zmniejszeniu énienia
wewnrtrzgatkowego nie towarzyszaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej ani zabiaze
elektrolitowe charakterystyczne dla doustnych iitbildw anhydrazy wglanowej.

Po zastosowaniu miejscowym, dorzolamid przenikérdzenia ogélnego. W celu oldlenia jego sity
dziatania jako ukladowego inhibitora anhydrazgl&nowej po podaniu miejscowym, zmierzono
stezenia leku i jego metabolitdbw w erytrocytach i w oo krwi oraz stopiehamowania anhydrazy
weglanowej w erytrocytach. Po diugotrwatym stosowatwzolamid gromadzi siw erytrocytach, ze
wzgledu na selektywne wkanie z izoenzymem anhydrazggianowej 11, a sizenia wolnego leku w
osoczu krwi pozostajskrajnie mate. Jedynym metabolitem leku jest Nydliedorzolamid, ktory
hamuje anhydrgzweglanows Il stabiej niz dorzolamid, ale hamuje tad izoenzym o mniejszej
aktywnaici (anhydraz weglanow 1). Metabolit ten gromadzi sitakze w erytrocytach, gdzie wie
sie gldbwnie z anhydrazweglanows |. Dorzolamid wize sk w umiarkowanym stopniu z biatkami
osocza (okoto 33%). Dorzolamid jest wydalany gtéwvi postaci niezmienionej z moczem. Jego
metabolit jest take wydalany z moczem. Po zakaeniu przyjmowania leku nagiuje nieliniowe
zmniejszanie gtenia dorzolamidu w erytrocytach. Patkowo stzenie leku obriia sk w szybkim
tempie, po czym nagtuje faza wolniejszej eliminacji z okresem poéttnigawynosacym okoto

4 miesjce.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulagjksymalnej ekspozycji ukladowe] tigvej
po dtugotrwatym, miejscowym stosowaniu dorzolamistan rownowagi osgnicto w ciagu

13 tygodni. W stanie rownowagi nie stwierdzono wazs! obecngi wolnego leku lub jego
metabolitu. Stopi@ zahamowania aktywrsoi anhydrazy wglanowej w erytrocytach byt mniejszyani
ten, ktéry prawdopodobnie wywiera dziatanie farmagzne na czynnig nerek lub uktadu
oddechowego. Podobne rezultaty farmakokinetyczsemmmwano po diugotrwatym, miejscowym
podawaniu dorzolamidu.

Jednake, u niektorych pacjentéw w podesztym wieku z zabniami czynnéci nerek (szacunkowy
klirens kreatyniny 30-60 ml/min) obserwowanc:kéze stzenia metabolitu dorzolamidu w
erytrocytach. Jednocgde, nie stwierdzono istotnychadic w stopniu zahamowania aktywitd
anhydrazy wglanowej ani klinicznie istotnych ogéinych dzigkaiepazadanych, ktére mma z tym
wigzac.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Najwazniejsze wyniki bad@ana zwierztach otrzymujcych doustnie chlorowodorek dorzolamidu
dotyczyly dziatania farmakologicznego aw@nego z hamowaniem anhydrazyglanowej. Niektore
dziatania byly charakterystyczne dla ctomego gatunku zwiest i (lub) byty wynikiem kwasicy
metabolicznej. Po zastosowaniu dorzolamidu w taksych dawkach powodagych kwasie
metaboliczg u samic krélikéw, obserwowano wady rozwojowe tiarkregéw miodych. U
pacjentow biaacych udziat w badaniach klinicznych nie stwierdzafgawdw kwasicy metabolicznej
lub zmian stzenia elektrolitow w osoczu wskazaaych na ogélnoustrojopinhibicje anhydrazy
weglanowej. Dlatego nie oczekuje:siz dziatania leku odnotowane u zwigrzogtyby wysipi¢ u
pacjentow przyjmujcych dorzolamid w dawkach terapeutycznych.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

benzalkoniowy chlorek
hydroksyetyloceluloza 1500-2500 mPas
hydroksyetyloceluloza 3600-5500 mPas
mannitol

sodu cytrynian

sodu wodorotlenek

woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.
6.3 Okres wanosci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu pojemnika: 28 dni

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa w temperaturze poingj 30°C.
Nie przechowywaw lodéwce ani nie zamzaé.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Dorzolamid Teva, jest daginy w polietylenowych butelkach o pojen$ed5 ml wyposaonych w
kroplomierz zamykany zakika zabezpieczaga przed manipulagj(‘tamper proof’).

Wielkosci opakowa:

1 x 5 ml (pojedynczy pojemnik 5 ml)
3 x5 ml (trzy pojemniki 5 ml)

6 x 5 ml (sz& pojemnikéw 5 ml)

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczego6lnych wymaga
Instrukcja dla pacjenta — patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska



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

15307

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

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



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dorzolamid Teva, 20 mg/ml, krople do oczu, roztwér

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazdy ml zawiera 22,26 mg chlorowodorku dorzolamidwodpowiada 20 mg dorzolamidu

Substancje pomocnicze:
Jeden ml preparatu zawiera 0,075 mg chlorku bearalkn.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér.
Klarowny, lepki roztwor nie zawiergy widocznych cgstek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy wskazany jest do stosowania:

. w leczeniu wspomagajym w skojarzeniu z lekami beta-adrenolitycznymi,

. w monoterapii, u pacjentow u ktérych nie uzyskadpawiedzi na leki beta-adrenolityczne, lub
w przypadku gdy stosowanie lekow beta-adrenolitychrjest przeciwwskazane,

w leczeniu zwikszonego éinienia wewntrzgatkowego u pacjentéw z:
. nadcinieniem ocznym,

. jaskm z otwartym lgtem,

. jaskm torebkowva.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawka w monoterapii to jedna kropla dorzolamidundiwka spojéwkowego chorego oka (oczu) trzy
razy na dob.

W leczeniu wspomagatym wraz z lekiem beta-adrenolitycznym stosowangnockzu, nalgy
zakropli jedm krople dorzolamidu do worka spojéwkowego chorego okapdava razy na dap

Chaac zastpi¢ dorzolamidem inny, stosowany do ocgzadek przeciwjaskrowy, natg przerwa
leczenie tym lekiem po podaniu prawidtowej dawkilanym dniu i rozpoeg stosowanie
dorzolamidu w dniu nagbnym.

Podczas stosowaniaggej niz jednego leku do oka, nalezachowywa co najmniej 10 minut
przerwy megdzy zakraplaniem kolejnych lekow.

Pacjent powinien zostgoinstruowany aby umyktce przed zastosowaniem leku orazaley
unikat kontaktu kécowki zakraplacza z powierzchrub okolicy oka.

Nalezy poinformowa pacjentaze w przypadku nieprawidtowego pggsbwania krople do oczu mag
ulec zanieczyszczeniu powszechnie wyajacymi bakteriami, ktére megwywotat zakaenie oka.



Stosowanie zanieczyszczonego roztworuenmrowadzt do powanych uszkodzgeoka, a w
nastpstwie do utraty wzroku.
Pacjent powinien kypoinformowany jak poprawnie trzyautelle.

Instrukcja uytkowania

1. Przed rozpocgxiem stosowania leku nagupewnt sig, ze plomba na zaktce nie jest
naruszona.

2. W celu otwarcia butelki naty odkreci¢ naketke.

3. Przechylé gtowg do tytu i delikatnie odsué dolm powiek; ku dotowi w celu utworzenia
.Kieszonki” pomidzy powielg i okiem.

4.  Odwrdcki butelle, delikatniescismé jej boki i wkroplic jedra krople leku do oka, zgodnie z
zaleceniami lekarza. NIE NALEY DOTYKAC OKA ANI POWIEKI KONCOWKA
ZAKRAPLACZA.

5. Jeeliistniep stosowne zalecenia lekarza, nglpowtdrzy kroki 3 i 4, podajc lek do drugiego

oka.

Nalezy szczelnie zakwi¢ butelk.

Zakraplacz zostat zaprojektowany w celu odmierzen@ciwej obgtosci kropli. Nie naley

wiec powkksza otworu zakraplacza.

No

Stosowanie u dzieci

Dostpne g nieliczne dane kliniczne dotygze stosowania dorzolamidu trzy razy dziennie udazie
(informacje na temat dawkowania leku u dzieci +zptinkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktdrmkolwiek z substancji pomocniczych preparatu.

Nie badano stosowania dorzolamidu u pacjentowzkginiewydolndcia nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) ani z kwaskchyperchloremicza Z uwagi na toze dorzolamid i jego metabolity s
wydalane gtéwnie przez nerki, stosowanie leku t tyacjentéw jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano zastosowania dorzolamidu u pacjentoisveyalolngcia watroby, std zalecane jest
zachowanie ostémosci podczas leczenia tych pacjentow.

Leczenia pacjentéw z ostjaskim z zamknétym katem, poza podawaniem lekéw zmniejazgich
cisnienie w gatce ocznej, wymaga takinnych interwencji terapeutycznych. Nie badarsiasowania
dorzolamidu w pacjentéw z ostiaskin z zamkngtym katem.

Dorzolamid zawiera grupsulfonamidow, wyskpujaca takze w sulfonamidach, i pomimo stosowania
miejscowego ulega wchtagtiu do kgzenia ogolnego. Wobec tego, te same dziatania mi€poe,
ktore wystpuja po podaniu ogbélinym sulfonamidéw mpgystapi¢ po zastosowaniu miejscowym,

w tym ciezkie dziatania niepmdane, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i marteksgczno-
rozptywna naskoérka. W przypadku stwierdzeniglkich dziatar niepazadanych lub objawow
nadwraliwosci nalery przerwa stosowanie preparatu.

Leczenie oparte na przyjmowanych doustnie inhibithranhydrazy gglanowej wiaze st z ryzykiem
wystapienia kamicy drég moczowych w wyniku zaburzéwnowagi kwasowo-zasadowej,
szczegblnie u pacjentéw z kamicerkows w wywiadzie. Pomimo faktuziw przypadku leczenia
dorzolamidem nie zaobserwowano zabtaim®vnowagi kwasowo-zasadowej, zgtaszano rzadkie
przypadki kamicy drég moczowych. Ze wedli na faktze dorzolamid jest stosowanym miejscowo
inhibitorem anhydrazy eglanowej, ktéry jest wchtaniany doagenia ogdélnego, pacjenci u ktorych
wystepowaly wczéniej kamienie nerkowe madyy¢ naraeni na weksze ryzyko wysipienia kamicy
drég moczowych podczas leczenia dorzolamidem.



W przypadku zaobserwowania reakcji alergicznej gajpalenia spojowek lub podraenia powiek),
nalezy rozwazy¢ konieczné¢ przerwania leczenia.

Istnieje maliwos¢ wystapienia nasilenia dziatania ogélnego podczas stosiawahibitoréw
anhydrazy wglanowej u pacjentow jednoczee przyjmuacych doustny inhibitor anhydrazy
weglanowej i dorzolamid. Jednoczesne stosowanie tredu i doustnych inhibitorow anhydrazy
weglanowej nie jest wskazane.

U pacjentéw z wezmiejszymi chronicznymi uszkodzeniami rogowki i (Jutabiegami
chirurgicznymi na gatce ocznej w wywiadzie zgtaszareypadki obrgku rogowki oraz
nieodwracalnej dekompensacji rogéwki podczas stas@wdorzolamidu w postaci kropli do oczu.
Nalezy zachowd ostraznoi¢ stosugc dorzolamid miejscowo u takich pacjentow.

Po zabiegach filtracyjnych przy jednoczesnym st@sousrodkow hamuicych wytwarzanie cieczy
wodnistej, opisywano przypadki odwarstwienia nadawyki z jednoczesnhipotoni
wewmtrzgatkows.

Preparat ten zawieéaodek konserwuicy — chlorek benzalkoniowy, ktéry e powodowéa
podranienie oka. Przed zakropleniem leku rgledja¢ soczewki kontaktowe i odczekao najmniej
15 minut przed ich ponownym zakmiem. Nie stwierdzono, aby chlorek benzalkoniowwpdowat
odbarwienie mikkich soczewek kontaktowych.

Stosowanie u dzieci

Stosowanie dorzolamidu nie bylo badane u pacjepiinzej 36 tygodni wieku azowego oraz
ponizej jednego tygodniaycia. Pacjenci ze znacznie niedojrzatymi kanalikasrkowymi powinni
otrzymywa dorzolamid wy4cznie po starannym rozueniu bilansu ryzyka i korzgi, ze wzgédu na
mozliwo$¢ wystpienia kwasicy metabolicznej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie prowadzono szczegotowych badiotyczicych interakcji dorzolamidu z innymi lekami.

W badaniach klinicznych dorzolamid stosowano jedaiie z nastpujacymi produktami, nie
stwierdzajc interakcji o negatywnych skutkach: tymolol w @astkropli do oczu, betaksolol w
postaci kropli do oczu oraz leki dziateg ogodlnie, w tym inhibitory konwertazy angiotengyACE),
antagonici kanatu wapniowego, leki moczegne i niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas
acetylosalicylowy), a tade srodki hormonalne (np. estrogeny, insulina, tyrokgyn

Interakcje pomidzy dorzolamidem, a miotykami i agonistami adreieargymi podczas leczenia
jaskry nie zostaly w petni zbadane.

4.6 Wplyw na ptodnasé ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalery stosowd dorzolamidu podczasazy. Brak jest wystarczagych danych dotyezych

stosowania leku u kobietegarnych. Dorzolamid wykazywat dziatanie teratogepadczas
stosowania w dawkach toksycznych dla samic krolikpatrz punkt 5.3).

Laktacja
Nie wiadomo, czy dorzolamid jest wydzielany do nalddlarmiacych kobiet. U szczuréw

obserwowano spowolnienie przyrostu masy ciata mébhdgarmionych mlekiem matki. Nie zaleca si
karmienia piersi w przypadku konieczrigoi leczenia dorzolamidem.



4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem na zdolé do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Mozliwe dziatania niepgzadane, takie jak zawroty gtowy oraz zaburzenia witzenog mie¢ wptyw
na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepagadane

Dziatanie 2% roztworu dorzolamidu w postaci krajaioczu oceniano w kontrolowanych oraz
niekontrolowanych badaniach klinicznych u ponadQlglcjentow. W dtugotrwatych badaniach u
1108 pacjentéw oceniano stosowanie dorzolamidu watasapii lub jako leku wspomagaggo
leczenie beta-adrenolitykami podawanymi dospojowdkaMajczstsz przyczym przerwania leczenia
w tej grupie byty zwiqzane ze stosowaniem leku dziatania nigpgane ze strony nagdu wzroku,
wystepujace u okoto 3% pacjentow, przede wszystkim zapalgpigdwek oraz objawy ze strony
powiek.

Podczas badaklinicznych i po wprowadzeniu leku na rynek odneémo nasipujace dziatania
niepazadane:

[Bardzo czsto ¢ 1/10); czsto & 1/100, < 1/10); niezbyt esto & 1/1000, < 1/100);
rzadko ¢ 1/10 000, < 1/1000)]

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: Bole glowy
Rzadko: Zawroty gtowy, parestezje

Zaburzenia oka:

Bardzo cesto: Pieczenie i ktucie

Czesto: Powierzchowne punkcikowate zapalenie rogowki, {eave, zapalenie
spojowek, zapalenie powiekiwiad oka, podranienie powieki, niewyrane
widzenie.

Niezbyt cesto: Zapaleniegczowki i ciata reskowego

Rzadko: Podranienie, w tym zaczerwienienie; bol, formowanie srupéw na

powiekach, przégiowa krétkowzroczn& (uskpujaca po zakaczeniu
leczenia), obrgk rogowki, obnkenie cknieniasrodgatkowego, odwarstwienie
naczyniéwki kkdace skutkiem chirurgicznego zabiegu filtracyjnego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia
Rzadko: Krwawienie z nosa

Zaburzenizotgdka i jelit
Czesto: Nudnaci, gorzki smak w ustach
Rzadko: Podranienie gardta, sucké w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: Kontaktowe zapalenie skory, zespét Stevensa-Jolansmartwica
toksyczno-rozptywna naskorka

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: Kamica moczowa

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Astenia/ostabienie

Rzadko: Reakcje nadwrdiwosci: objawy reakcji miejscowych ze strony powiekora
uogolnionych reakcji alergicznych, takich jak odtnaczynioruchowy,
pokrzywka iswiad, wysypka, skrocenie oddechu, rzadko skurcz okkrze

4



Badania diagnostyczne
Dorzolamid nie wywotywat istotnych klinicznie zalzeh rownowagi elektrolitowej

Dzieci i mtodzig
Patrz punkt 5.1.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja ograniczone dane dotyg= przedawkowania leku u ludzi w wyniku przypadkgaéub
celowego potknicia chlorowodorku dorzolamidu.

Objawy
Po potkniciu leku odnotowano wygpienie senngci. Po zastosowaniu miejscowym odnotowano:
nudndgci, zawroty gtowy, béle gltowy, ostabienie, zabuiizesnu, utrudnione potykanie.

Leczenie

Nalezy zastosowaleczenie objawowe i wspomageg. Mazliwe jest wysipienie zaburze
rownowagi elektrolitowej, kwasicy oraz zabufizzzynngci osrodkowego uktadu nerwowego. Naje
monitorowa& skzenie elektrolitow (szczegolnie potasu) w osoczz adczyn pH krwi.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrawzajace zrenicg, inhibitory anhydrazy
weglanowe;.
Kod ATC: S 01 EC 03

Mechanizm dziatania

Anhydraza wglanowa jest enzymem obecnym w wielu tkankach degaun, w tym w oku. U ludzi,
anhydraza wglanowa wysipuje w postaci wielu izoenzymow, z ktérych najb@paktywnym jest
anhydraza wglanowa Il obecna przede wszystkim w krwinkach wzeych, ale take w innych
tkankach. Hamowanie aktywém anhydrazy wglanowej w wyrostkach eskowych oka powoduje
zmniejszenie iléci wydzielanej cieczy wodnistej. W napstwie tego, dochodzi do zmniejszenia
cisnienia wewagtrzgatkowego.

Chlorowodorek dorzolamidu jest substargijnie hamujca ludzka anhydraz weglanows Il. Po
miejscowym podaniu do oka, dorzolamid ofanzwikszone cinienie wewntrzgatkowe, bez
wzgledu na to, czy jest ono zydane z jaskr. Zwiekszone dinienie wewitrzgatkowe to jeden z
gtébwnych czynnikow ryzyka w patogenezie uszkodzemiavu wzrokowego i utraty pola widzenia.
Dorzolamid nie powoduje zymeniazrenicy i zmniejsza énienie wewitrzgatkowe nie powodag
takich dziata niepazadanych jak nocnélepota czy kurcz akomodacji. Dorzolamid wywierawigki
wplyw lub pozostaje bez wpltywu naegstas¢ akcji serca i gnienie ttnicze.

Cisnienie wewatrzgatkowe zmniejszajtakze podawane miejscowo leki beta-adrenolityczne pExprz
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej oka, pdda mechanizm ich dzialania jest odmienny. W
badaniach wykazanae dodanie dorzolamidu do miejscowo stosowanegoliekaradrenolitycznego
powoduje wgksze obnienie cénienia wewntrzgatkowego. Podobne dziatanie obserwowano w
przypadku stosowania lekow beta-adrenolitycznydbustnych inhibitorow anhydrazyeglanowe;.



Wiasciwasci farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne

Dorosli

U pacjentéw z jaskrlub nadcinieniem ocznym, skuteczéiodorzolamidu podawanego trzy razy na
dole w monoterapii (poczkowe cinienie wewantrzgatkowe> 23 mmHg) lub dwa razy na deako
lek wspomagaicy w leczeniu beta-adrenolitykiem w postaci krajdioczu (pocgtkowe cknienie
wewmntrzgatkowe> 22 mmHg) potwierdzono w szeroko zakrojonych baaamklinicznych z
okresem obserwacji do jednego roku. Dorzolamidostasy zarbwno w monoterapii, jakztgko lek
uzupetniagcy zmniejszat éinienie wewntrzgatkowe w cigu catego dnia i efekt ten utrzymywad si
w trakcie diugotrwatego stosowania. Skuteézrieku po dtugotrwatym stosowaniu w monoterapii
byta podobna do skuteczim betaksololu i nieco nsza ni tymololu. Stosowany jako lek
uzupetniagcy w terapii lekami beta-adrenolitycznymi w posti@pli do oczu, dorzolamid
powodowat dodatkowe zmniejszeniérienia wewatrzgatkowego, podobne jak podczas stosowania
pilokarpiny 2% cztery razy na deb

Dzieci

Przeprowadzono trwagge trzy miesice, podwojnie zdepione, wieloérodkowe badanie z grap
kontrolm, z udziatem 184 (w tym 122 w grupie dorzolamidagjentow pediatrycznych w wieku od
jednego tygodnia do < 6 lat z rozpoznaniem jaskbydodwy:szonego énienia wewmtrzgatkowego
(pocatkowe cinienie wewatrzgatkowe> 22 mmHg). Celem badania byta ocena skuteg@no
dorzolamidu podawanego miejscowo trzy razy nazdobokoto potowy pacjentow w obu grupach
badania zdiagnozowano jagkwrodzora. Inne czste rozpoznania to zespot Sturge’a-Webera,
dysgenezja mezenchymalna rogowkidzdowki oraz bezsoczewkow® Podziat pacjentéw ze
wzgledu na wiek i zastosowane leczenie w fazie monoiigragedstawiat si nastpujaco:

Dorzolamid 2% Tymolol
Grupa wiekowa < 2 lat n=56 Tymolol GS 0,25% n=27
Przedziat wiekowy: 1 do 23 m-cy Przedziat wiekowy: 0,25 do 22
mieskcy
Grupa wiekowa 2 -< 6 lat | n=66 Tymolol 0.5% n=35
Przedziat wiekowy: 2 do 6 lat Przedziat wiekowy: 2 do 6 lat

W obu grupach wiekowych, okoto 70 pacjentéw bykzlmych przez co najmniej 61 dni, a okoto 50
pacjentoéw otrzymywato lek przez 81-100 dni.

W przypadku, gdy poatkowe cinienie wewntrzgatkowe nie bylo wigiwie kontrolowane dzki
monoterapii opartej na stosowaniu dorzolamidu Yuhdiolu w postaci roztworu przechagego w
zel, pacjentow przestawiano na tekapiwart wedtug nasipujacych schematow: u 30 pacjentow
< 2 lat rozpocgto leczenie skojarzone z udziatem tymololu w pastxworu przechodgego wzel
0,25% raz na daporaz dorzolamidu 2% podawanego trzy razy needdB30 pacjentéw > 2 lat
zastosowano kombinacP% dorzolamidu i 0,5% tymololu podaweadwa razy na dap

Podsumowujc, badanie nie wykazato konieczobzastosowania dodatkowysétodkow ostranosci u
pacjentéw pediatrycznych: u okoto 26% (u 20% padjerstosujcych dorzolamid w monoterapii)
odnotowano wysgpienie dziata niepazadanych kdacych skutkiem stosowania leku, z ktérych
wigkszas¢ stanowity nie majce powanego charakteru, miejscowe objawy ze strony okanpa
uczucie pieczenia i klucia, przekrwienie i bol oklniewielkiego odsetka pacjentow (< 4%)
obserwowano obek lub przymglenie rogéwki. Gatas¢ wystepowania objawow miejscowych byta
podobna do odnotowanej w grupie pacjentow przygeygh lek krdacy komparatorem.

Po wprowadzeniu leku na rynek odnotowano wystvanie kwasicy metabolicznej u bardzo mtodych
pacjentéw, szczegolnie u 0s6b z niedojrgeitgniewydolndgcia nerek.



Wyniki bada oceniajcych skuteczni leku u pacjentéw pediatrycznych wskaglug srednie
zmniejszenie énieniasrodgatkowego (IOP) obserwowane w grupie pacjentidsugcych
dorzolamid byto poréwnywalne dwedniego zmniejszenia IOP u pacjentow przygoygh tymolol,
pomimo wysg¢powania nieznacznie gkszych warteéci liczbowych IOP w tej ostatniej grupie.

Brak jest dosipnych danych dotyazych skutecznii leku podczas diugotrwalego stosowania
(>12 tygodni).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W przeciwigistwie do doustnych inhibitoréw anhydrazgglanowej, podanie miejscowe
chlorowodorku dorzolamidu umatiwia bezpagrednie dziatanie leku w otdvie oka po zastosowaniu
znacznie mniejszych dawek, co w rezultacie zapewma@znie mniejszekspozyagj uktadowa na lek.
W zwiazku z tym, w badaniach klinicznych stwierdzope,zmniejszeniu énienia
wewnrtrzgatkowego nie towarzyszaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowej ani zabiaze
elektrolitowe charakterystyczne dla doustnych iitbildw anhydrazy wglanowej.

Po zastosowaniu miejscowym, dorzolamid przenikérdzenia ogélnego. W celu oldlenia jego sity
dziatania jako ukladowego inhibitora anhydrazgl&nowej po podaniu miejscowym, zmierzono
stezenia leku i jego metabolitdbw w erytrocytach i w oo krwi oraz stopiehamowania anhydrazy
weglanowej w erytrocytach. Po diugotrwatym stosowatwzolamid gromadzi siw erytrocytach, ze
wzgledu na selektywne wkanie z izoenzymem anhydrazggianowej 11, a sizenia wolnego leku w
osoczu krwi pozostajskrajnie mate. Jedynym metabolitem leku jest Nydliedorzolamid, ktory
hamuje anhydrgzweglanows Il stabiej niz dorzolamid, ale hamuje tad izoenzym o mniejszej
aktywnaici (anhydraz weglanow 1). Metabolit ten gromadzi sitakze w erytrocytach, gdzie wie
sie gldbwnie z anhydrazweglanows |. Dorzolamid wize sk w umiarkowanym stopniu z biatkami
osocza (okoto 33%). Dorzolamid jest wydalany gtéwvi postaci niezmienionej z moczem. Jego
metabolit jest take wydalany z moczem. Po zakaeniu przyjmowania leku nagiuje nieliniowe
zmniejszanie gtenia dorzolamidu w erytrocytach. Patkowo stzenie leku obriia sk w szybkim
tempie, po czym nagtuje faza wolniejszej eliminacji z okresem poéttnigawynosacym okoto

4 miesjce.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulagjksymalnej ekspozycji ukladowe] tigvej
po dtugotrwatym, miejscowym stosowaniu dorzolamistan rownowagi osgnicto w ciagu

13 tygodni. W stanie rownowagi nie stwierdzono wazs! obecngi wolnego leku lub jego
metabolitu. Stopi@ zahamowania aktywrsoi anhydrazy wglanowej w erytrocytach byt mniejszyani
ten, ktéry prawdopodobnie wywiera dziatanie farmagzne na czynnig nerek lub uktadu
oddechowego. Podobne rezultaty farmakokinetyczsemmmwano po diugotrwatym, miejscowym
podawaniu dorzolamidu.

Jednake, u niektorych pacjentéw w podesztym wieku z zabniami czynnéci nerek (szacunkowy
klirens kreatyniny 30-60 ml/min) obserwowanc:kéze stzenia metabolitu dorzolamidu w
erytrocytach. Jednocgde, nie stwierdzono istotnychadic w stopniu zahamowania aktywitd
anhydrazy wglanowej ani klinicznie istotnych ogéinych dzigkaiepazadanych, ktére mma z tym
wigzac.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Najwazniejsze wyniki bad@ana zwierztach otrzymujcych doustnie chlorowodorek dorzolamidu
dotyczyly dziatania farmakologicznego aw@nego z hamowaniem anhydrazyglanowej. Niektore
dziatania byly charakterystyczne dla ctomego gatunku zwiest i (lub) byty wynikiem kwasicy
metabolicznej. Po zastosowaniu dorzolamidu w taksych dawkach powodagych kwasie
metaboliczg u samic krélikéw, obserwowano wady rozwojowe tiarkregéw miodych. U
pacjentow biaacych udziat w badaniach klinicznych nie stwierdzafgawdw kwasicy metabolicznej
lub zmian stzenia elektrolitow w osoczu wskazaaych na ogélnoustrojopinhibicje anhydrazy
weglanowej. Dlatego nie oczekuje:siz dziatania leku odnotowane u zwigrzogtyby wysipi¢ u
pacjentow przyjmujcych dorzolamid w dawkach terapeutycznych.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

benzalkoniowy chlorek
hydroksyetyloceluloza 1500-2500 mPas
hydroksyetyloceluloza 3600-5500 mPas
mannitol

sodu cytrynian

sodu wodorotlenek

woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.
6.3 Okres wanosci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu pojemnika: 28 dni

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa w temperaturze poingj 30°C.
Nie przechowywaw lodéwce ani nie zamzaé.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Dorzolamid Teva, jest daginy w polietylenowych butelkach o pojen$ed5 ml wyposaonych w
kroplomierz zamykany zakika zabezpieczaga przed manipulagj(‘tamper proof’).

Wielkosci opakowa:

1 x 5 ml (pojedynczy pojemnik 5 ml)
3 x5 ml (trzy pojemniki 5 ml)

6 x 5 ml (sz& pojemnikéw 5 ml)

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczego6lnych wymaga
Instrukcja dla pacjenta — patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Polska



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

15307

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

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



