CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dorzostill, 20 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 20,0 mg dorzolamidu (w postaci 22,3 mg chlorowodorku dorzolamidu).
Substancje pomocnicze: zawiera chlorek benzalkoniowy 0,075 mg/ml
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Klarowny lub lekko opalizujacy, bezbarwny, bez zauwazalnych czastek statych, izotoniczny, buforowany,
lekko lepki, wodny roztwor o odczynie pH ok. 5,65.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorzostill jest wskazany:

. jako lek wspomagajacy w trakcie terapii lekami beta-adrenolitycznymi,

. W monoterapii u pacjentéw nie reagujacych na leczenie lekami beta-adrenolitycznymi lub u
pacjentdow, u ktoérych stosowanie lekow beta-adrenolitycznych jest przeciwwskazane,

W terapii podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego w przypadku:

. nadci$nienia ocznego,
. jaskry z otwartym katem przesaczania,
. jaskry pseudoeksfoliacyjne;j.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Podanie do oczu

W monoterapii, dorzolamid podaje si¢ trzy razy na dobeg po jednej kropli do worka spojowkowego chorego
oka lub oczu.

W terapii wspomagajacej wraz z lekiem beta-adrenolitycznym do stosowania do oczu, dorzolamid podaje si¢
dwa razy na dobe po jednej kropli do worka spojowkowego chorego oka lub oczu.

W przypadku zamiany innego okulistycznego leku przeciwjaskrowego na dorzolamid, nalezy przerwac
podawanie innego leku po podaniu prawidtowej dawki jednego dnia i rozpocza¢ stosowanie dorzolamidu
kolejnego dnia.

W przypadku stosowania wigcej niz jednego okulistycznego produktu leczniczego podawanego miejscowo
do oczu, kazdy z lekow nalezy podawac¢ oddzielnie, z zachowaniem co najmniej 10-minutowej przerwy.

Informacje dotyczace stosowania soczewek kontaktowych — patrz punkt 4.4.

Pacjentéw nalezy poinformowac, aby unikali dotykania koncoéwka kroplomierza do oka lub jego okolic.
Pacjenci powinni rowniez zosta¢ poinformowani, ze niewlasciwe stosowanie roztworow przeznaczonych do
podawania do oczu moze skutkowac ich zakazeniem powszechnie wystgpujacymi bakteriami, ktore

powoduja infekcje oczu. Stosowanie zakazonych roztwordéw przeznaczonych do podawania do oczu moze
skutkowa¢ powaznym uszkodzeniem oka i w konsekwencji utrata wzroku.




Wskazowki dotyczqce stosowania:

1. Aby otworzy¢ butelke nalezy odkreci¢ nakretke.
Nalezy odchyli¢ glowg i lekko odciagna¢ dolna powieke w dot, by powstata kieszonka pomigdzy
powieka 1 okiem.

3. Nalezy odwroci¢ butelke i lekko nacisnaé, by wkropli¢ do oka jedna krople, wg. wskazan lekarza. Nie
nalezy dotyka¢ oka lub powieki koncowka kroplomierza. Tak jak w przypadku innych lekéw do oczu
w celu ograniczenia wchtaniania ogélnoustrojowego leku zaleca si¢ ucisnigcie woreczka tzowego
(przynosowego kacika oka) w ciagu minuty po zakropleniu preparatu.

4, Nalezy powtorzy¢ kroki 2 i 3 dla drugiego oka, jesli tak zalecit lekarz.

Niezwlocznie po uzyciu nalezy zamkna¢ butelke zakrecajac nakretke tak, by Scisle przylegata do butelki.
Nie nalezy nadmiernie dokrgcaé zakretki.

Kroplomierz odmierza wtasciwa wielko$¢ kropli preparatu, nie nalezy zatem powigkszac jego otworu. Po
zuzyciu wszystkich dawek, na dnie butelki pozostanie niewielka ilo$¢ preparatu Dorzostill. Nie nalezy
zwracaé na to uwagi, poniewaz butelka zawiera pewna dodatkowa ilo$¢ preparatu Dorzostill, dzigki czemu
pacjent przyjmie pelna ilos¢ leku przepisana przez lekarza. Nie nalezy wydobywac¢ pozostatosci leku z
butelki.

Stosowanie u dzieci:
Dostgpne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace podawania dorzolamidu dzieciom trzy razy na dobg.
(Informacje na temat dawkowania u dzieci, patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania
Dorzolamid jest przeciwwskazany dla pacjentéw nadwrazliwych na substancje czynna lub ktérakolwiek z
substancji pomocniczych.

Dorzolamid nie zostal przebadany u pacjentéw z cigzkim uposledzeniem czynnosci nerek (CrCl < 30
ml/min) lub u pacjentéw z kwasica hiperchloremiczna. Ze wzgledu na fakt, ze dorzolamid i jego metabolity
sa wydalane gtéwnie przez nerki, dorzolamid jest przeciwwskazany w tej grupie pacjentow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Dorzolamid nie zostal przebadany u pacjentow z niewydolnoscia watroby, nalezy zatem zachowac
szczegOlna ostroznos¢ stosujac go w tej grupie pacjentow.

Prowadzenie pacjentéw z ostra jaskra zamknigtego kata, poza stosowaniem srodkéw obnizajacych cisnienie
w galce ocznej, wymaga rowniez interwencji terapeutycznych. Stosowanie dorzolamidu nie zostato zbadane
u pacjentdw z ostra jaskra zamknigtego kata.

Dorzolamid jest sulfonamidem i jest on wchtaniany uktadowo, pomimo Ze preparat jest podawany
miejscowo. Przy stosowaniu miejscowym moga wystapi¢ takie same typy reakcji niepozadanych, jakie moga
towarzyszy¢ stosowaniu sulfonamidow. W przypadku wystapienia oznak ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci,
nalezy przerwac stosowanie preparatu.

Terapia doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej zwiazana jest z wystapieniem kamicy moczowe;j
powstatej w wyniku zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, zwtaszcza u pacjentow, u ktérych w
przesztosci zdiagnozowano kamicg nerkowa. Mimo, ze w trakcie stosowania dorzolamidu nie
zaobserwowano zaburzen réwnowagi kwasowo-zasadowej, w rzadkich wypadkach odnotowywano
przypadki kamicy moczowej. Ze wzgledu na fakt, ze dorzolamid jest miejscowo stosowanym inhibitorem
anhydrazy weglanowej, ktory jest wchtaniany uktadowo, pacjentom, u ktérych w przesztosci
zdiagnozowano kamienie nerkowe, moze grozi¢ wyzsze ryzyko wystapienia kamicy moczowej w trakcie
stosowania dorzolamidu.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych (np. zapalenia spojéwek i1 dolegliwosci powiek), nalezy
rozwazy¢ przerwanie terapii.




Istnieje mozliwo$¢ wystapienia efektu addycyjnego w zakresie znanych uktadowych skutkéw zahamowania
anhydrazy weglanowej u pacjentow przyjmujacych doustny inhibitor anhydrazy weglanowej 1 dorzolamid.
Rownoczesne podawanie dorzolamidu i doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej nie jest zalecane.

Podczas stosowania preparatu Dorzostill u pacjentéw cierpiacych na przewlekte wady rogdéwki i/lub
pacjentow, ktorzy przeszli operacje wewnatrzgatkowa zauwazono obrzeki rogéwki i nieodwracalne
dekompensacje rogdwki. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac miejscowo podawany dorzolamid w tej
grupie pacjentow.

Odwarstwienie naczyniowki towarzyszace hipotonii ocznej zaobserwowano po przeprowadzeniu procedur
filtracji, w ramach ktérych podawano wodne leki supresyjne.

Dorzostill zawiera konserwant chlorek benzalkoniowy, ktory moze powodowac podraznienie oczu. Przed
zastosowaniem leku nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe i odczeka¢ co najmniej 15 minut przed ponownym
ich zatozeniem. Chlorek benzalkoniowy moze powodowac¢ zmiany zabarwienia migkkich soczewek
kontaktowych.

Drzieci:

Dorzolamid nie zostal przebadany u dzieci w wieku cigzowym ponizej 36 tygodni oraz w wieku ponizej 1
tygodnia. Pacjenci z istotna niedojrzatoscia kanalikow nerkowych powinni przyjmowac¢ dorzolamid tylko po
starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka, ze wzgledu na mozliwe niebezpieczenstwo wystapienia
kwasicy metaboliczne;j.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono specjalnych badan interakcji z uzyciem dorzolamidu.

W badaniach klinicznych, dorzolamid stosowano jednocze$nie z nastgpujacymi lekami, bez wystapienia
niepozadanych interakcji: tymolol roztwor okulistyczny, betaksolol roztwor okulistyczny oraz leki
uktadowe, w tym inhibitory ACE, blokery kanatu wapniowego, leki moczopedne, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, w tym aspiryna, oraz hormony (np. estrogen, insulina, tyroksyna).

Zwiazek pomigdzy dorzolamidem i miotykami oraz agonistami adrenergicznymi w trakcie leczenia jaskry
nie zostal w pelni oceniony.

Dorzolamid jest inhibitorem anhydrazy weglanowej i mimo, ze podawany miejscowo wchtania si¢ rowniez
ogolnoustrojowo. W badaniach klinicznych stwierdzono Ze dorzolamid nie powoduje zaburzen rownowagi
kwasowo-zasadowej przy podaniu miejscowym. Zaburzenia takie obserwowano po doustnym podawaniu
inhibitorow anhydrazy weglanowej i w niektorych przypadkach powodowaty interakcje z innymi lekami
(np. dziatanie toksyczne u pacjentéw leczonych wysokimi dawkami salicylanéw). W zwiazku z tym
mozliwo$¢ wystapienia takich interakcji powinna by¢ brana pod uwage w przypadku pacjentow
przyjmujacych dorzolamid.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza:

Nie przeprowadzono badan u kobiet w ciazy. Nie nalezy stosowaé dorzolamidu w okresie ciazy.
Patrz rowniez punkt 5.3.

Laktacja:
Nie istnieja dane, na podstawie ktorych mozna stwierdzi¢ czy substancja czynna jest wydzielana do mleka
matki. Nie nalezy stosowa¢ dorzolamidu w okresie laktacji. Patrz réwniez punkt 5.3.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu




Nie prowadzono badan nad wptywem leku na zdolno$¢ do prowadzenia pojazddéw i obstugi urzadzen
mechanicznych. Mozliwe dziatania niepozadane w postaci zawrotéw glowy i zaburzen widzenia moga
wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych (patrz rowniez punkt

4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Krople do oczu zawierajace dorzolamid zostaly ocenione u ponad 1400 os6b w kontrolowanych i
niekontrolowanych badaniach klinicznych. W badaniach dtugoterminowych z udziatem 1108 pacjentow
leczonych kroplami do oczu zawierajacymi dorzolamid w ramach monoterapii lub terapii wspomagajace;j
wraz z lekiem beta-adrenolitycznym do stosowania do oczu, najczgstsza przyczyna (okoto 3%) przerwania
terapii kroplami do oczu zawierajacymi dorzolamid byly zwiazane z produktem dziatania niepozadane
wystepujace w oku, gtownie zapalenie spojéwek i dolegliwos$ci powiek.

Nastepujace dziatania niepozadane odnotowano w trakcie badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu

na rynek:

Bardzo czeste: Czeste: Dosé rzadkie: Rzadkie:
(=1/10) (= 1/100 to < 1/10) (=1/1000 to <1/100) (= 1/10000 to < 1/1000)
Zaburzenia uktadu . bol glowy . zawroty gtowy
nerwowego i . parestezje
zaburzenia
psychiczne:
Zaburzenia oka: . uczucie | powierzchow | ¢ zapalenie . podraznienie
palenia i ktucia ne punktowate teczowki i ciatka wlacznie z
zapalenie rogowki, rzgskowego zaczerwienieniem
. lzawienie, . bol
. zapalenie . strupy na
spojowek, powiekach,
. zapalenie . przemijajaca
powiek, krotkowzrocznosé
. swedzenie (ustgpujaca po
oczu, przerwaniu leczenia)
. podraznienie . obrzek rogdwki,
powiek, . hipotonia oczna,
. niewyrazne . odwarstwienie
widzenie naczyniéwki po
zabiegu filtracyjnym
Zaburzenia uktadu . krwawienie z
oddechowego, nosa
klatki piersiowe;j i
$rddpiersia
Zaburzenia zoladka . nudnosci, . podraznienie
ijelit . gorzki gardta,
posmak . sucho$¢ w
ustach
Zaburzenia skory 1 . kontaktowe
tkanki podskdrne;: zapalenie skory
Zaburzenia nerek i . kamica
drog moczowych: moczowa
Zaburzenia ogolne . astenia/zmec o nadwrazliwo$¢:




i stany w miejscu zenie objawy przedmiotowe i
podania podmiotowe reakcji
miejscowych (reakcje
powiekowe) i
ogoblnoustrojowych
reakcji alergicznych, w
tym obrzgk
naczynioruchowy,
pokrzywka i §wiad,
wysypka, skrocenie
oddechu, rzadko skurcz
oskrzeli.

Dzieci:
Patrz punkt 5.1

4.9 Przedawkowanie

Dostepne sa ograniczone informacje dotyczace przedawkowania u ludzi poprzez przypadkowe lub umysine
polknigcie chlorowodorku dorzolamidu. Po potknigciu odnotowano nastepujace objawy: sennosc;
stosowanie miejscowe: nudnosci, zawroty gtowy, bol gtowy, zmeczenie, nietypowe sny i1 dysfagia.

Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace. Wystapi¢ moze brak rownowagi elektrolitowej, kwasica
1 zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Nalezy monitorowac¢ stezenie elektrolitow w
surowicy (a zwlaszcza potasu) i odczyn pH krwi.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitor anhydrazy weglanowe;.
Kod ATC: S 01 EC 03

Mechanizm dziatania:

Anhydraza weglanowa (CA) jest enzymem obecnym w wielu tkankach organizmu, tacznie z okiem. U ludzi,
anhydraza weglanowa wystepuje w postaci wielu izoenzymow, z ktorych najbardziej aktywnym jest
anhydraza weglanowa Il (CA-II) znajdujaca si¢ gldownie w czerwonych krwinkach, lecz réwniez w innych
tkankach. Hamowanie anhydrazy weglanowej w wyrostkach rz¢skowych oka zmniejsza wydzielanie cieczy
wodnistej, czego skutkiem jest obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Dorzostill zawiera chlorowodorek dorzolamidu, silny inhibitor ludzkiej anhydrazy weglanowe;j I1. Po
miejscowym podaniu do oka, dorzolamid obniza podwyzszone ci§nienie wewnatrzgatkowe, niezaleznie od
tego czy jest ono zwiazane z jaskra. Podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe jest gtéwnym czynnikiem
ryzyka w patogenezie uszkodzen nerwu wzrokowego i utraty pola widzenia. Dorzolamid nie powoduje
zwgzenia zrenic 1 obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe bez wywotywania dziatan niepozadanych, takich jak
kurza $lepota czy skurcz akomodacyjny. Dorzolamid wywiera niewielki wptyw lub pozostaje bez wptywu na
tetno lub ci$nienie krwi.

Miejscowo stosowane leki beta-adrenolityczne réwniez obnizaja ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, lecz w oparciu o inny mechanizm dzialania. Badania wykazaty,
ze w wyniku dodania dorzolamidu do miejscowo stosowanego leku beta- adrenolitycznego, wystepuje
dodatkowe obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego; odkrycie to jest spdjne z odnotowanym addycyjnym
efektem lekéw beta-adrenolitycznych i doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowe;.




Efekty farmakodynamiczne:
Efekty kliniczne:

Dorosli

U pacjentow z jaskra lub nadci$nieniem ocznym, skutecznos¢ dorzolamidu podanego trzy razy na dobg w
monoterapii (poczatkowe cisnienie wewnatrzgatkowe 23 mmHg) lub dwa razy na dobg w ramach terapii
wspomagajacej podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych (poczatkowe ci$nienie wewnatrzgatkowe
22 mmHg) zostata wykazana w obszernych badaniach klinicznych trwajacych do roku. Efekt obnizajacy
ci$nienie wewnatrzgatkowe dorzolamidu stosowanego w monoterapii i terapii wspomagajacej zostat
wykazany w ciagu catego dnia i utrzymywat si¢ w trakcie stosowania dlugotrwalego. Skutecznos¢ w trakcie
dtugotrwatej monoterapii byta podobna do betaksololu i nieznacznie nizsza niz tymololu. Gdy dorzolamid
byl stosowany jako terapia wspomagajaca wraz z lekami beta-adrenolitycznymi do stosowania do oczu,
wykazat on dodatkowy efekt obnizajacy ci$nienie wewnatrzgatkowe, podobny do pilokarpiny 2%
stosowanej cztery razy na dobe.

Dzieci

Trwajace 3 miesiace, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie z grupa kontrolna zostato
przeprowadzone z udziatem 184 (122 dla dorzolamidu) dzieci w wieku od 1 tygodnia do < 6 lat, cierpiacych
na jaskre lub podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (poczatkowe ci$nienie wewnatrzgatkowe > 22
mmHg) w celu dokonania oceny bezpieczenstwa preparatu kropli do oczu z dorzolamidem podawanego
miejscowo t.i.d. (trzy razy na dobg). U okoto polowy pacjentow w obu grupach terapeutycznych
zdiagnozowano wrodzona jaskre; do innych powszechnych etiologii nalezat zesp6t Sturge’a Webera,
dysgenezja mezenchymalna teczowki 1 rogéwki, bezsoczewkowos¢. Podziat pacjentow ze wzgledu na wiek i
zastosowane leczenie w fazie monoterapii przedstawial si¢ nastepujaco:

Dorzolamid 2% Tymolol

Grupa wiekowa < 2 lat N=56 Tymolol GS 0,25% n =27
Grupa wiekowa: 1 do 23 Grupa wiekowa: 0,25 do 22
miesig¢cy miesigcy

Grupa wiekowa > 2 - < 6 lat N =66 Tymolol 0,5% n =35
Grupa wiekowa: 2 do 6 lat Grupa wiekowa: 2 do 6 lat

W obu kohortach wiekowych okoto 70 pacjentéw przyjmowalo lek przez co najmniej 61 dni, a okoto 50
pacjentow otrzymywato lek przez 81-100 dni.

Jesli cisnienie wewnatrzgatkowe bylo odpowiednio kontrolowane w trakcie monoterapii dorzolamidem Iub
tymololem w postaci roztworu przechodzacego w zel, wprowadzano zmiang na terapi¢ otwarta wg.
nastgpujacego schematu: 30 pacjentow < 2 lat przestawiono na jednoczesna terapi¢ tymololem w roztworze
przechodzacym w zel 0,25% raz na dobg i dorzolamidem 2% trzy razy na dobg; 30 pacjentéw > 2 lat
przestawiono na 2% dorzolamidu/0,5% tymololu dwa razy na dobg.

W badaniu tym nie wykazano koniecznosci zastosowania dodatkowych $rodkow ostroznosci u pacjentéw
pediatrycznych. Wyniki skutecznos$ci u dzieci sugeruja, ze Sredni spadek ci§nienia wewnatrzgatkowego
zaobserwowany w grupie dorzolamidu byl porownywalny do $redniego spadku cisnienia
wewnatrzgatkowego zaobserwowanego w grupie tymololu, nawet jesli w przypadku tymololu
zaobserwowano nieco gorszy wynik liczbowy.

Dhuzsze badania skutecznos$ci (trwajace > 12 tygodni) nie sa dostepne.

W badaniu klinicznym, u okoto 26% pacjentow (20% pacjentéw poddanych monoterapii dorzolamidem)
zaobserwowano zwiazane z lekiem dziatania niepozadane, z ktorych wigkszo$¢ stanowily miejscowe, nie
majace powaznego charakteru miejscowe dziatania dotyczace oka, takie jak uczucie palenia i ktucia,
przekrwienie i bdl oka. U niewielkiego odsetka pacjentow < 4% zaobserwowano obrzek rogowki lub
przymglenie rogdwki. Miejscowe reakcje byty podobne pod wzgledem czgstosci do leku porownawczego.




W danych postmarketingowych, odnotowano kwasicg metaboliczna u bardzo mtodych pacjentow, a
zwlaszcza z niedojrzato$cia / niewydolnoscia nerek.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W przeciwienstwie do doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej, miejscowe podawanie chlorowodorku
dorzolamidu umozliwia dziatanie substancji czynnej bezposrednio w oku przy znacznie nizszych dawkach,
a zatem przy mniejszej ekspozycji ogolnoustrojowej. W badaniach klinicznych skutkowato to obnizeniem
ci$nienia wewnatrzgatkowego bez zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej ani zaburzen elektrolitowych
charakterystycznych dla doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowe;.

Przy podawaniu miejscowym, dorzolamid przenika do krazenia ogolnego. Aby ocenié¢ potencjat
ogolnoustrojowego hamowania anhydrazy weglanowej po podaniu miejscowym, dokonano pomiardéw
stezenia substancji czynnej i jej metabolitu w czerwonych krwinkach i osoczu, a takze hamowania
anhydrazy w czerwonych krwinkach. Dorzolamid kumuluje si¢ w czerwonych krwinkach w trakcie
przewlektego stosowania w wyniku selektywnego wiazania do CA-II, podczas gdy w osoczu utrzymuja si¢
bardzo niskie st¢zenia wolnej substancji czynnej. Substancja czynna w postaci macierzystej formuje jeden
metabolit N-dezetylowy, ktory hamuje CA-II stabiej niz substancja macierzysta, lecz hamuje réwniez mniej
aktywny izoenzym (CA-I). Metabolit gromadzi si¢ rowniez w czerwonych krwinkach, gdzie jest wigzany
gtéwnie do CA-I. Dorzolamid wigze si¢ w stopniu umiarkowanym z biatkami osocza (okoto 33%).
Dorzolamid jest wydalany w postaci niezmienionej z moczem; metabolit jest rOwniez wydalany w moczu.
Po zakonczeniu stosowania leku, dorzolamid wyptukuje si¢ z czerwonych krwinek nieliniowo, co skutkuje
poczatkowo szybkim spadkiem stgzenia substancji czynnej, a nastgpnie wolniejsza faza eliminacji z okresem
poéltrwania wynoszacym okoto 4 miesiace.

Gdy dorzolamid byt podawany doustnie, w celu symulacji maksymalnej ekspozycji ogdélnoustrojowej po
dtugotrwatym miejscowym stosowaniu do oka, stan stacjonarny uzyskiwany byt w ciagu 13 tygodni. W
stanie stacjonarnym nie stwierdzono wolnej substancji czynnej lub metabolitu w osoczu; hamowanie CA w
czerwonych krwinkach byto mniejsze niz uznawane za niezb¢dne do uzyskania farmakologicznego wptywu
na czynnosci nerek lub oddychanie. Podobne wyniki farmakokinetyczne zaobserwowano po dtugotrwatym,
miejscowym podawaniu dorzolamidu.

U niektorych pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek (szacunkowy klirens
kreatyniny 30-60 ml/min) w czerwonych krwinkach wystepowaly wyzsze stezenia metabolitu, lecz ze
zjawiskiem tym nie kojarzono bezposrednio znaczacych rdéznic w hamowaniu anhydrazy weglanowej ani
klinicznie istotnych ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Najwazniejsze wnioski z badan na zwierzetach z uzyciem chlorowodorku dorzolamidu stosowanego
doustnie dotyczyly farmakologicznych efektow ogdlnoustrojowego hamowania anhydrazy weglanowe;.
Niektore dziatania byly charakterystyczne dla okreslonego gatunku i/lub byty skutkiem kwasicy
metaboliczne;j.

W badaniach klinicznych, u pacjentdw nie wystapity oznaki kwasicy metabolicznej lub zmian
elektrolitowych w surowicy, ktore wskazuja na ogolnoustrojowe hamowanie CA. Nie nalezy si¢ zatem
spodziewac¢, ze dziatania stwierdzone w badaniach na zwierzgtach bgda obserwowane u pacjentow
przyjmujacych lecznicze dawki dorzolamidu.

U kroélikow, ktorym podano dawki toksyczne dla matki zwiagzane z wystapieniem kwasicy metabolicznej,
stwierdzono deformacje trzonu kregostupa. U samic szczura w trakcie laktacji zaobserwowano zmniejszenie
przyrostu masy ciala potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

hydroksyetyloceluloza,
mannitol,




sodu cytrynian,

sodu wodorotlenek i/lub kwas solny (dla uzyskania odpowiedniego pH),
benzalkoniowy chlorek 10% w/w,

woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci
Opakowanie zamknigte fabrycznie: 2 lata
Po pierwszym otwarciu: 30 dni

Stwierdzono, ze lek wykazuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna w ciagu 30 dni po pierwszym uzyciu,
przechowywany w temperaturze ponizej 25°C. Lek przechowywany w temperaturze ponizej 25°C wykazuje
odpowiednig czysto§¢ mikrobiologiczna przez 30 dni po pierwszym otwarciu. Stosowanie innych niz
wskazane warunkoéw przechowywania oraz okresoOw przechowywania wytacznie na odpowiedzialnosé
uzytkownika.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Opakowanie zamknigte fabrycznie mozna przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Butelke nalezy
przechowywacé¢ w w zewnetrznym kartoniku, w celu ochrony przed swiattem.

Po pierwszym otwarciu: Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Butelke nalezy przechowywaé w
zewnetrznym kartoniku w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania
Butelka z polietylenu o niskiej ggstosci, zaopatrzona w zakraplacz z polietylenu i zakretke z polipropylenu.

Butelka zawiera 5 ml. Opakowania zawieraja 1 x 5 ml, 3 x 5 ml lub 6 x 5 ml.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza by¢ wprowadzone do sprzedazy.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegolnych wymagan. Instrukcje dla pacjentow patrz punkt 4.2.
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