CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozdol, 20 mg/ml krople do oczu, roztwar

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml kropli do oczu zawiera 20 mg dorzolamidu (w postaci dorzolamidu chlorowodorku).

Substancja_pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 ml kropli do oczu zawiera 0,075 mg benzalkoniowego chlorku.

Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwdr.

Izotoniczny, buforowany, nieco lepki, przezroczysty, bezbarwny wodny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie wspomagajace z beta-adrenolitykami.

Monoterapia w przypadku pacjentéw niereagujacych na beta-adrenolityki lub u ktorych beta-
adrenolityki sg przeciwwskazane.

Leczenie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego w przebiegu:
- mnadci$nienia ocznego,

- jaskry z otwartym katem przesaczania,

- jaskry torebkowej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Jesli produkt leczniczy Rozdol stosuje si¢ w monoterapii, podaje si¢ jedng krople do worka
spojowkowego chorego oka (oczu) trzy razy na dobe.

W leczeniu wspomagajacym, wraz ze stosowanymi beta-adrenolitykami w postaci kropli do oczu,
podaje sie do chorego oka (oczu) jedna krople produktu leczniczego Rozdol, dwa razy na dobe.

Chcac zastgpic¢ produktem leczniczym Rozdol inny $rodek przeciwjaskrowy w postaci kropli do oczu,
nalezy przerwac leczenie tym lekiem i rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Rozdol w dniu

nastgpnym.

Podczas stosowania kilku lekow dzialajgcych miejscowo nalezy zachowywac co najmniej 10 minut
przerwy migdzy zakraplaniem kolejnych lekow.

Dziecii mlodziez



Tlos¢ dostepnych danych klinicznych, dotyczacych podawania dorzolamidu trzy razy na dobg u dzieci,
jest ograniczona (celem uzyskania informacji dotyczacych dawkowania leku u dzieci patrz punkt 5.1).

Spos6b podania

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

Pacjent powinien takze zosta¢ poinstruowany, ze w przypadku nieprawidlowego postepowania
roztwor kropli do oczu moze ulec zanieczyszczeniu powszechnie wystepujagcymi bakteriami, ktore
moga wywola¢ zakazenia oczu. Stosowanie zanieczyszczonego roztworu moze prowadzi¢ do
powaznych uszkodzen oka, a w nastepstwie do utraty wzroku.

Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o zasadach prawidtowego uzycia kroplomierzy do oczu.

Instrukcja uzycia
1. Przedpierwszym uzyciem produktu leczniczego nalezy upewnic si¢, ze zabezpieczenie
gwarancyjne na szyjce butelki jest nieprzerwane. Nieotwierane opakowanie charakteryzuje si¢
szczeling pomigdzy butelka a nakretka.
Zdja¢ nakretke.
3. Przechyli¢ glowe do tylu i delikatnie odciggna¢ dolng powieke w dot, tak aby utworzy¢
kieszonke pomiedzy powieka i gatka oczng.
4. Odwrocic¢ butelke i delikatnie nacisnaé¢ az jedna kropla zostanie zakroplona do oka. NIE
NALEZY DOTYKAC DO OKA LUB POWIEKI KONCOWKA ZAKRAPLACZA.
Powtorzy¢ krok 3 14 z drugim okiem, jesli jest to konieczne.
Nakretke zalozy¢ z powrotem i zakreci¢ butelke zaraz po zastosowaniu leku.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Nie badano stosowania dorzolamidu u pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
mniejszy niz 30 ml/min) lub z kwasicg hiperchloremiczng. Z uwagi na to, ze dorzolamid i jego
metabolity sg wydalane glownie przez nerki, stosowanie dorzolamidu u tych pacjentéw jest
przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano zastosowania dorzolamidu u pacjentéw z niewydolno$cig watroby, stad zalecane jest
zachowanie ostroznosci podczas leczenia tych pacjentow.

Leczenie pacjentow z ostrg jaskra z zamknigtym katem przesaczania wymaga innych interwencji
terapeutycznych, poza podawaniem lekow zmniejszajacych ci$nienie w galce ocznej. Nie badano
zastosowania dorzolamidu u pacjentow z ostrg jaskrg z zamknictym katem przesgczania.

Dorzolamid jest sulfonamidem i pomimo stosowania miejscowego ulega wchionigciu do krazenia
ogolnego. Wobec tego te same dzialania niepozadane, ktore wystepuja po podaniu ogdinym
sulfonamidow, moga wystapi¢ po zastosowaniu miejscowym, w tym ci¢zkie reakcje takie jak zespot
Stevensa-Johnsona oraz toksyczna epidermoliza naskérka. W przypadku stwierdzenia powaznych
objawow reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego.

Leczenie z zastosowaniem doustnych postaci inhibitorow anhydrazy weglanowej jest zwigzane z
wystapieniem kamicy drog moczowych, wynikajacej z zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej,
szczegblnie u pacjentow z wystepujacymi w wywiadzie kamieniami nerkowymi. Chociaz w
przypadku stosowania dorzolamidu nie obserwowano wystapienia zaburzen rdwnowagi kwasowo-



zasadowej, niemniej opisywano niezbyt czeste przypadki kamicy droég moczowych. Poniewaz
dorzolamid jest miejscowo dzialajgcym inhibitorem anhydrazy we¢glanowej, ulegajacym wchianianiu
do krazenia ogolnego, pacjenci z wystepujacymi w wywiadzie kamieniami nerkowymi moga
stanowi¢ grupe podwyzszonego ryzyka wystepowania kamicy drég moczowych w zwigzku ze
stosowaniem dorzolamidu.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych (np. reakcje w obrgbie spojowek i powiek) nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ przerwania leczenia.

Istnieje mozliwo$¢ nasilenia dzialania ogoélnego podczas stosowania inhibitorow anhydrazy
weglanowej u pacjentow jednoczesnie przyjmujacych doustny inhibitor anhydrazy weglanowej i
dorzolamid. Jednoczesne stosowanie dorzolamidu i doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej nie
jest zalecane.

U pacjentow z rozpoznanymi uprzednio przewleklymi ubytkami rogowki i (lub) dodatnim wywiadem
w kierunku zabiegéw wewnatrzgalkowych obserwowano, w czasie stosowania kropli do oczu,
roztworu Rozdol 20 mg/ml, obrzgki rogowki oraz nicodwracalng dekompensacje rogowki. U tych
pacjentow dorzolamid, w postaci do podawania miejscowego, powinien by¢ stosowany z
zachowaniem 0stroznosci.

Podczas stosowania $§rodkow hamujacych wytwarzanie cieczy wodnistej po zabiegach filtracyjnych
opisywano przypadki odwarstwienia naczynidwki jednoczes$nie ze spadkiem cisnienia w galce
ocznej.

Rozdol 20 mg/ml krople do oczu, roztwér zawiera $rodek konserwujacy — benzalkoniowy chlorek,
ktory moze powodowaé podraznienie oka. Chlorek benzalkoniowy moze powodowac zmiang barwy
migkkich soczewek kontaktowych. Nalezy unika¢ kontaktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi.
Soczewki kontaktowe nalezy zdja¢ przed zakropleniem leku i wlozy¢ ponownie nie wczesniej niz 15
minut po zakropleniu leku.

Dzieci i mlodziez

Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania dorzolamidu u pacjentdow przed 36. tygodniem zycia
plodowego oraz ponizej pierwszego tygodnia zycia. U pacjentOw ze znaczacg niedojrzaloscig cewek
nerkowych, dorzolamid nalezy stosowaé wylacznie po dokladnym rozwazeniu stosunku korzysci do
ryzyka, z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia kwasicy metabolicznej.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakci.

W badaniach klinicznych nie stwierdzono interakcji podczas jednoczesnego stosowania dorzolamidu z
nastepujacymi lekami: tymololem w postaci kropli do oczu, betaksololem w postaci kropli do oczu i
lekami dzialajagcymi ogolnie: inhibitorami konwertazy angiotensyny, antagonistami kanatu
wapniowego, lekami moczopednymi, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym z kwasem
acetylosalicylowym, iz hormonami (np. estrogen, insulina, tyroksyna).

Nie dokonano petej oceny skojarzenia dorzolamidu z lekami zwezajacymi Zrenice oraz agonistami
receptorow adrenergicznych w trakcie leczenia jaskry.

Dorzolamid jest inhibitorem anhydrazy weglanowej i pomimo stosowania miejscowego jest
wchlaniany do krazenia ogdinego. W badaniach klinicznych lek ten nie powodowat zaburzen
rownowagi kwasowo-zasadowej. Jednak po zastosowaniu doustnych inhibitorow anhydrazy
weglanowej obserwowano takie zaburzenia, a w kilku przypadkach wystapily interakcje z mnymi
lekami (np. dziatanie toksyczne zwigzane z leczeniem duzymi dawkami salicylanow). Stad tez nalezy
bra¢ pod uwage potencjalne ryzyko wystapienia interakcji takze u pacjentow stosujacych Rozdol 20
mg/ml krople do oczu, roztwor.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze ilaktacje

Cigza

Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania leku u kobiet w cigzy. U krolikow, u ktorych
stosowano dawki leku toksyczne dla matek, w zwiazku z wystepujaca kwasica metaboliczna,
obserwowano wystepowanie wad rozwojowych trzonéw krggdw. Nie jest znane potencjalne ryzyko
dla ludzi. Nie nalezy stosowac dorzolamidu w trakcie cigzy, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Brak jest danych dotyczacych wydzielania dorzolamidu do mleka. Nie nalezy stosowac dorzolamidu
w okresie karmienia piersig. U szczuréw w trakcie laktacji obserwowano obnizenie tempa przyrostu
masy ciala potomstwa.

4.7 Wplyw na zdolno$ ¢ prowadze nia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rozdol wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Mozliwe jest wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak
zawroty glowy 1 zaburzenia widzenia (patrz takze punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dorzolamid byt oceniany w badaniach klinicznych z grupa kontrolng ibez grupy kontrolnej z
udzialem ponad 1400 pacjentow. W dlugotrwalych badaniach z udzialem 1108 pacjentow leczonych

dorzolamidem w monoterapii lub jako lekiem uzupehiajacym w leczeniu lekami beta-

adrenolitycznymi w postaci kropli do oczu, najczestszym (u okolo 3% pacjentéw) powodem
przerwania leczenia dorzolamidem byly dzialania niepozadane w obrg¢bie oczu, a przede wszystkim
zapalenie spojowek i reakcije ze strony powiek.

Ponizsza tabela obejmuje dzialania niepozadane w podziale na uklady i czesto$¢ wystepowania
dzialan niepozadanych, zglaszane zaréwno podczas badan klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do
obrotu. Doniesienia obejmowaly wigcej niz jeden przypadek.

Czestos¢ | Bardzo Czesto Niezbyt czgsto | Rzadko Czestosé
wystepowania | czgsto (=1/100 do <1/10) | (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana
(=1/10) <1/100) <1/1 000)
Uklad
Zaburzenia Bl glowy Zawroty glowy,
ukladu parestezje
nerwowego
Zaburzenia Pieczenie | Powierzchniowe Zapalenie Podraznienie, w | Uczucie ciala
oka i klucie punkcikowe teczowki 1 tym obcego w oku
zapalenie ciala zaczerwienienie,
rogoweki, rzgskowego bal,
lzawienie, sklejanie si¢
zapalenie powiek,
spojowek, przemijajaca
zapalenie powiek, krétkowzroczno

swedzenie oczu,
podraznienie
powiek,
niewyrazne
widzenie

$¢ (ustepujaca
po zaprzestaniu
terapii),

obrzek rogowki,
obnizone
ciSnienie w oku,
odwarstwignie
siatkowki po
zabiegach




filtracyjnych

Zaburzenia Krwawienie z Dusznos¢

ukladu nosa

oddechowego,

klatki

piersiowej i

srodpiersia

Zaburzenia Nudnosci, Podraznienie

zoladka 1 jelit gorzki posmak gardla,
suchos$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia Kontaktowe

skory i tkanki zapalenie skory,

podskornej zespot Stevensa-
Johnsona,
toksyczna
epidermoliza
naskorka

Zaburzenia Kamica

nerek i drog moczowa

moczowych

Zaburzenia Ostabienie/zmgcz Nadwrazliwosc:

ogolne i stany enie objawy

W miejscu podmiotowe i

podania przedmiotowe
reakcji
miejscowych
(reakcje w
obrebie powiek)
oraz objawy
ogolnych reakcji
alergicznych, w
tym obrzgk
naczynioruchow
Yy, pokrzywka i
$wiad, wysypka,
dusznosé,
skurcz oskrzeli

Badania diagnostyczne
Nie stwierdzono klinicznie istotnych zaburzen elektrolitowych zwigzanych ze stosowaniem
dorzolamidu.

Dzieci i mlodziez
Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji i Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301




Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndi@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Istnieje ograniczona ilo§¢ informacji dotyczacych skutkoéw przedawkowania leku u ludzi, w wyniku
przypadkowego lub celowego spozycia dorzolamidu chlorowodorku. Opisywano wystgpowanie
nastepujacych objawow po przyjeciu leku droga doustng: sennos¢, po podaniu miejscowym: nudnosci,
zawroty glowy, bol glowy, zmeczenie, niepokojace sny i zaburzenia polykania.

Nalezy stosowac¢ leczenie objawowe i podtrzymujace. Mozliwe jest wystapienie zaburzen
elektrolitowych, rozwoj kwasicy oraz reakcje ze strony osrodkowego ukladu nerwowego. Konieczne
jest sprawdzanie stezenia elektrolitéw (zwlaszcza potasu) w surowicy oraz pomiary pH krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty przeciwjaskrowe i zwezajgce zrenice, inhibitory anhydrazy
weglanowej, kod ATC: S 01 EC 03

Mechanizm dzialania

Anhydraza weglanowa jest enzymem obecnym w wielu tkankach organizmu, w tym w oku. U ludzi
anhydraza weglanowa wystepuje w postaci wielu izoenzymoéw, z ktorych najbardziej aktywnym jest
anhydraza weglanowa II, obecna przede wszystkim w krwinkach czerwonych, ale takze w innych
tkankach. Hamowanie aktywno$ci anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzeskowych oka powoduje
zmniejszenie ilosci wydzielanej cieczy wodnistej. Nastepstwem tego jest zmniejszenie ciSnienia
wewnatrzgatkowego (ang. intraocular pressure, [OP).

Produkt leczniczy Rozdol 20 mg/ml krople do oczu, roztwér zawiera dorzolamidu chlorowodorek,
sinie dzialajacy inhibitor ludzkiej anhydrazy weglanowej I1. Po miejscowym podaniu do oka,
dorzolamid obniza zwigkszone ci§nienie wewnatrzgatkowe, bez wzgledu na to, czy jest ono zwigzane
z jaskra, czy nie. Zwigkszone cisnienie wewnatrzgatkowe to jedna z gléwnych przyczyn uszkodzenia
nerwu wzrokowego i utraty pola widzenia. Dorzolamid nie powoduje zweZenia Zrenic i zmniejsza
ciSnienie wewnatrzgalkowe, nie powodujac dzialan niepozadanych, takich jak nocna $lepota, skurcz
akomodacyjny. Dorzolamid wywiera niewielki wplyw lub pozostaje bez wplywu na czestos¢ akcji
serca lub ci$nienie tetnicze krwi.

Miejscowo podawane leki beta-adrenolityczne takze zmniejszaja ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej oka, ale poprzez odmienny mechanizm dziatania. Badania
wykazaly, ze dodanie dorzolamidu do miejscowo stosowanego leku beta-adrenolitycznego powoduje
wicksze zmniejszenie ciSnienia wewnatrzgatkowego. Podobne dziatanie obserwowano w przypadku
stosowania lekéw beta-adrenolitycznych i doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowe;.

Wihasciwosci farmakodynamiczne

Dzialanie kliniczne

Dorosli pacjenci

Skuteczno$¢ dorzolamidu, stosowanego u pacjentOw z jaskra lub nadci$nieniem ocznym w
monoterapii trzy razy na dobg (poczatkowe cisnienie wewnatrzgatkowe >23 mm Hg) lub dwa razy na
dobg jako lek uzupehiajacy w leczeniu beta-adrenolitykami w postaci kropli do oczu (poczatkowe
ciSnienie wewnatrzgatkowe > 22 mm Hg), wykazano w szeroko zakrojonych badaniach klinicznych z
okresem obserwaciji do jednego roku. Podczas stosowania dorzolamidu w monoterapii albo jako leku
uzupehiajacego, wykazano, ze lek zmniejszat ci$nienie wewnatrzgatkowe w ciggu catego dnia i ze
efekt ten utrzymywatl si¢ w trakcie dlugotrwalego stosowania. Skutecznos¢ leku po dlugotrwatym
stosowaniu w monoterapii byla podobna do skutecznosci betaksololu i nieznacznie mniejsza niz



tymololu. Stosowany jako lek uzupehiajgcy w terapii lekami beta-adrenolitycznymi w postaci kropli
do oczu, dorzolamid powodowat dodatkowe zmniejszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego podobnie,
jak podczas stosowania pilokarpiny 2% cztery razy na dobe.

Dzieci i mlodziez

W celu oceny bezpieczenstwa stosowania dorzolamidu, podawanego miejscowo trzy razy na dobe,
przeprowadzono wicloosrodkowe badanie, trwajgce trzy miesigce, z zastosowaniem podwojnie $lepej
proby oraz aktywnie leczonej grupy kontrolnej, z udziatem 184 pacjentéw pediatrycznych (122 w
grupie otrzymujgcej dorzolamid) w wieku od jednego tygodnia do < 6 lat, z jaskra lub podwyzszonym
ci$nieniem wewnatrzgatkowym (wyjsciowa wartos¢ IOP >22 mm Hg). U okolo polowy pacjentow w
obu grupach leczonych rozpoznano jaskre wrodzong. Inne wystepujace podloza etiologiczne to zespot
Sturge'a i Webera, dysgenezja mezenchymalna teczowki i rogdwki, bezsoczewkowosc.
Zaszeregowanie pacjentow w zalezno$ci od wieku oraz metod leczenia w fazie monoterapii
przedstawialo si¢ nastepujaco:

Dorzolamid 20 mg/ml Tymolol

Grupa wiekowa < 2 lat n=56 Tymolol GS 0,25% n=27

Wiek: 1 do 23 miesigcy

Wiek: 0,25 do 22 miesiecy

Grupa wiekowa > 2 - <6 lat

n=66
Wiek: 2 do 6 lat

Tymolol 0,5% n=35
Wiek: 2 do 6 lat

W obrebie obu grup wiekowych okolo 70 pacjentow otrzymywalo leczenie przez okres co najmniej 61
dni, a okolo 50 pacjentoéw bylo leczonych przez okres 81 — 100 dni.

W przypadku nieuzyskania odpowiedniego wyréwnania IOP w trakcie monoterapii z zastosowaniem
dorzolamidu Iub tymololu w formie roztworu tworzacego zel, dokonywano przejscia na terapi¢
otwarta, zgodnie z nastgpujacym schematem: u 30 pacjentéw w wieku < 2 lat dokonano zmiany
sposobu leczenia na jednoczesne podawanie tymololu w formie 0,25% roztworu tworzgcego zel na
dobg oraz dorzolamidu 20 mg/ml trzy razy na dobe; u 30 pacjentow w wieku > 2 lat dokonano zmiany
sposobu leczenia na terapi¢ z uzyciem statego skojarzenia 2% dorzolamidu/0,5% tymololu,
podawanych dwa razy na dobe.

Podsumowujac, badanie to nie wykazalo dodatkowych zastrzezen odnosnie bezpieczenstwa
dotyczacych pacjentow pediatrycznych: u okoto 20% pacjentdw w czasie monoterapii dorzolamidem
obserwowano wystepowanie dzialan niepozadanych zwigzanych z substancja czynna, z ktorych
wickszos¢ byla miejscowa, dziatania w obrebie oczu nieuznane za powazne, takie jak pieczenie i
kiucie oczu, nastrzyknigcie 1 bol oczu. U malego odsetka pacjentow, < 4%, obserwowano obrzek
rogowki Iub jej zmetnienie. Miejscowe reakcje wystepowaly z porownywalng czestoscia, jak w grupie
porownawczej. Na podstawie doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu, odnotowano kwasice
metaboliczng szczegolnie u bardzo miodych pacjentéw z niedojrzatoscia lub uszkodzeniem nerek.

Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow pediatrycznych wskazuja, ze sredni spadek wartosci IOP
stwierdzany w grupie dorzolamidu byt poréwnywalny ze $rednim spadkiem wartosci IOP,
obserwowanym w grupie tymololu, przy niewielkiej, liczbowej przewadze obserwowanejw
przypadku stosowania dorzolamidu.

Brak jest dostepnych wynikow badan dotyczacych dlugotrwalego (>12 tygodni) stosowania leku.
5.2 Wiasciwosci farmakokine tyczne

W przeciwienstwie do doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowej, podanie miejscowe dorzolamidu
chlorowodorku umozliwia bezposrednie dzialanie substancji czynnej w obrgbie oka po zastosowaniu
znacznie mniejszych dawek i w rezultacie zapewnia mniejsza ekspozycje ukladowa na lek. W zwigzku
z tym w badaniach klinicznych stwierdzono, Zze zmniejszeniu ciSnienia wewnatrzgatkowego nie
towarzysza zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowejani zmiany elektrolitowe charakterystyczne
dla doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowe;.



Po stosowaniu miejscowym dorzolamid przenika do krazenia ogdlnego. W celu okreslenia jego sily
dzialania jako ukltadowego inhibitora anhydrazy weglanowej po podaniu miejscowym, zmierzono
stezenia dorzolamidu ijego metabolitow w erytrocytachiw osoczu krwi oraz stopienn hamowania
anhydrazy weglanowej w erytrocytach.

Po dlugotrwatym stosowaniu dorzolamid gromadzi si¢ w erytrocytach ze wzgledu na selektywne
wigzanie z izoenzymem, anhydraza weglanowa I, podczas gdy stezenia wolnego leku w osoczu krwi
pozostaja skrajnic mate. Z substancji macierzystej powstaje pojedynczy metabolit, pochodna N-
dezetylowa, ktora hamuje anhydraz¢ weglanowa II slabiej niz substancja macierzysta, ale hamuje
takze izoenzym o mniejszej aktywnos$ci (anhydraze weglanowa I). Metabolit ten gromadzi si¢ réwniez
w erytrocytach, gdzie wigze si¢ glownie z anhydraza weglanowa 1. Dorzolamid wigze si¢ w
umiarkowanym stopniu z biatkami osocza (okoto 33%). Dorzolamid jest wydalany glownie z moczem
W postaci niezmienionej. Jego metabolit jest takze wydalany z moczem. Po zakonczeniu

przyjmowania leku nastepuje nieliniowe zmniejszanie si¢ st¢zenia dorzolamidu w erytrocytach.
Poczatkowo nastepuje szybkie zmniejszanie si¢ stezenia leku, po czym nastepuje faza wolniejszej
eliminacji z okresem pottrwania wynoszacym okolo 4 miesigce.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulacji maksymalnej ekspozycji ukladowej mozliwe;j
po dlugotrwalym miejscowym stosowaniu dorzolamidu, stan rownowagi osiggnigto w ciggu 13
tygodni. W stanie rownowagi nie stwierdzono w osoczu obecnos$ci wolnego leku lub jego metabolitu.
Stopien zahamowania aktywno$ci anhydrazy weglanowej w erytrocytach byt mniejszy niz ten, ktory
prawdopodobnie wywiera dziatanie farmakologiczne na czynno$¢ nerek lub ukiadu oddechowego.
Podobne wyniki badan farmakokinetyki obserwowano po przewleklym, miejscowym stosowaniu
dorzolamidu.

Jednakze, u niektorych pacjentow w wieku podesztym z zaburzeniami czynno$ci nerek (szacunkowy
klirens kreatyniny 30-60 ml/min) obserwowano wigksze stezenie metabolitu dorzolamidu w
erytrocytach, ale nie stwierdzono istotnych roznic dotyczgcych zahamowania aktywnosci anhydrazy
weglanowej ani klinicznie znamiennych ogoélnych dzialan niepozadanych, ktore mozna z tym wigzac.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan na zwierzetach, ktorym podawano doustnie chlorowodorek dorzolamidu byly zwigzane
z efektami farmakologicznymi ogdlnego zahamowania aktywno$ci anhydrazy weglanowej. Niektore z
uzyskanych wynikow byly specyficzne tylko dla okreslonych gatunkéw zwierzat i (lub) byly
nastepstwem kwasicy metaboliczne;.

W badaniach Klinicznych u pacjentéw nie stwierdzono objawéw kwasicy metabolicznej ani zaburzen
stezenia elektrolitow w surowicy krwi, ktore wskazywalyby na ukladowe zahamowanie anhydrazy
weglanowej. Z tego wzgledu u pacjentow przyjmujacych lecznicze dawki dorzolamidu nie nalezy si¢
spodziewa¢ wystgpienia takich zaburzen, jakie obserwowano w badaniach na zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

Mannitol

Hydroksyetyloceluloza

Sodu cytrynian

Benzalkoniowy chlorek, roztwor 50%
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres wazno$ci

2 lata

Po pierwszym otwarciu: 28 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas prze chowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ butelke w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z biatego polietylenu o $redniej ggstosci z kroplomierzem i dwucze§ciowym zamknieciem, w
tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 1 x Sml, 3 x 5ml, 6 x5 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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