CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera 20 mg dorzolamidu (w postaci dorzolamidu chlorowodorku 22,26 mg).
Kazda kropla (okoto 35 pl) zawiera 0,70 mg dorzolamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor
Bezbarwny, przezroczysty, lekko lepki roztwor.

pH: 5,0-6,0
Osmolalnosé: 260 - 310 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nodofree jest wskazany w leczeniu zwickszonego cisnienia wewnatrzgatkowego u pacjentow:
- z nadci$nieniem ocznym,

- z jaskrag z otwartym katem,

- z jaskra torebkowsa.

Nodofree jest stosowany jako lek wspomagajacy w potaczeniu z beta-adrenolitykami lub
W monoterapii u pacjentow, ktorzy nie reagujg na leczenie beta-adrenolitykami, lub u pacjentow,
u ktérych beta-adrenolityki sa przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dawka dorzolamidu stosowanego w monoterapii: jedna kropla do worka spojowkowego chorego oka
(oczu) trzy razy na dobg.

Dawka dorzolamidu stosowanego jako lek wspomagajacy, w potaczeniu ze stosowanym miejscowo
beta-adrenolitykiem: jedna kropla do worka spojowkowego chorego oka (oczu) dwa razy na dobg.

W przypadku zastepowania dorzolamidem innego stosowanego miejscowo leku przeciwjaskrowego
nalezy najpierw odstawi¢ wczesniej stosowany lek (po podaniu wiasciwej dawki w poprzednim dniu)
i rozpocza¢ stosowanie dorzolamidu nastgpnego dnia.

W przypadku stosowania wigcej niz jednego dziatajacego miejscowo leku okulistycznego, nalezy
zachowac odstep co najmniej 10 minut mi¢dzy zakropleniem kolejnych lekéw. Masci do oczu nalezy
podawac jako ostatnie.



Drzieci i mtodziez

Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych klinicznych dotyczacych stosowania dorzolamidu (w postaci
ze Srodkiem konserwujacym) u dzieci trzy razy na dobe. (Informacje dotyczace dawkowania u dzieci,
patrz punkt 5.1).

Sposdb podawania

Podanie do oka.
Nodofree to sterylny roztwor, ktory nie zawiera srodkow konserwujacych.

Przed zakropleniem kropli do oczu:

W przypadku pierwszego uzycia, przed podaniem kropli do oka, pacjent powinien wyprébowac
uzycie butelki z kroplomierzem, $ciskajac ja powoli, az jedna kropla zostanie wypuszczona

z butelki, z dala od oka.

Jezeli pacjent jest pewny, ze moze zakropli¢ pojedyncza krople, powinien przyja¢ najbardziej
komfortowa pozycje do jego zakroplenia (moze siedzieé, leze¢ na plecach albo stang¢ przed
lustrem).

Instrukcja stosowania:

1.

2.

10.

Przed zakropleniem produktu pacjent powinien doktadnie umyc¢ rece.
Jesli opakowanie lub butelka sg uszkodzone, produktu nie nalezy stosowac.

Przed pierwszym uzyciem produktu nalezy odkreci¢ zakretke po upewnieniu sie, ze pierscien
gwarancyjny na zakretce jest nieprzerwany. Podczas odkrecania pacjent odczuje lekki opor,
dopoki pierscien si¢ nie przerwie.

Jesli pierscien gwarancyjny jest poluzowany, nalezy usung¢ go przed zastosowaniem produktu,
poniewaz moze wpas¢ do oka i wywotac obrazenia.

Pacjent powinien odchyli¢ gtowe do tytu, a nastepnie palcem delikatnie odciagnac¢ powieke ku
dotowi, tak by miedzy gatka oczng a powieka utworzyla si¢ ,,kieszonka”. Nalezy unikac
kontaktu koncowki kroplomierza z okiem, powiekami lub palcami.

Zakropli¢ jedna krople naciskajac powoli butelke. Butelke nalezy delikatnie §cisnaé

w srodkowej czesci, tak aby kropla dostata si¢ do oka pacjenta. Nalezy pamigtac, ze moze by¢
kilka sekund opdznienia pomigdzy $Scisnigciem butelki, a uwolnieniem kropli. Pacjent nie
powinien zbyt mocno $ciska¢ butelki. Nalezy poinformowac pacjenta, aby skonsultowat si¢

z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka w przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych
stosowania leku.

Pacjent powinien zamkna¢ oko i naciska¢ wewnetrzny kacik oka palcem przez okoto dwie
minuty. Pomaga to zapobiec przedostawaniu si¢ leku do catego organizmu.

Nalezy unika¢ kontaktu koncowki kroplomierza z okiem, powiekami lub palcami.

Jesli lekarz zaleci stosowanie kropli do drugiego oka, nalezy powtorzy¢ czynnos$ci z punktow
5,6.i7.

Po uzyciu a przed zamkni¢ciem butelki, w celu usunigcia pozostatosci ptynu z koncoéwki nalezy
wstrzasna¢ butelke w dot nie dotykajac koncowki kroplomierza w celu usunigcia ptynu
pozostatego na koncowce kroplomierza. Jest to konieczne w celu zapewnienia mozliwos$ci
zakroplenia kolejnych kropli. Bezposrednio po uzyciu doktadnie zakreci¢ butelke.

Jesli kropla nie trafi do oka probe zakroplenia nalezy powtorzy¢.



Ucis$nigcie kanatu nosowo-tzowego lub zamknigcie powiek przez 2 minuty zmniejsza wchtanianie
ogolnoustrojowe. Moze to powodowa¢ zmniejszenie ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych oraz
zwigkszenie dziatania miejscowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania dorzolamidu u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub z kwasica hiperchloremiczna.
Stosowanie dorzolamidu u tych pacjentow jest przeciwwskazane, poniewaz zaréwno dorzolamid jak
i jego metabolity sa wydalane gldwnie przez nerki.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano stosowania dorzolamidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby i dlatego w tej
grupie pacjentéw nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jego stosowania.

Leczenie pacjentdow z ostrg jaskrg z zamknigetym katem wymaga, poza podawaniem lekow
zmniejszajacych cisnienie w gatce ocznej, zastosowania takze innych interwencji terapeutycznych.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania dorzolamidu u pacjentow z ostra jaskra

z zamknietym katem.

Dorzolamid zawiera grupe sulfonamidowa, ktora rowniez wystepuje w sulfonamidach i pomimo
stosowania miejscowego ulega wchtonieciu do krazenia ogélnego. Wobec tego te same dziatania
niepozadane, ktore wystepuja po podaniu ogdlnym sulfonamidow mogg wystapi¢ po zastosowaniu
miejscowym, wiacznie z cigzkimi reakcjami, takimi jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka. Jesli wystapia objawy ciezkich reakcji niepozadanych lub
nadwrazliwoS$ci nalezy przerwaé stosowanie tego produktu leczniczego.

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej wigzano z wystgpowaniem kamicy drog
moczowych, wynikajacej z zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, zwlaszcza u pacjentow

z dodatnim wywiadem w kierunku kamicy nerkowej. Mimo Ze nie obserwowano zaburzen rownowagi
kwasowo-zasadowej po zastosowaniu dorzolamidu, opisywano niezbyt czgste przypadki kamicy drog
moczowych. Poniewaz dorzolamid jest miejscowo dziatajacym inhibitorem anhydrazy weglanowej,
ktory jest wehtaniany ogdlnoustrojowo, pacjenci z kamicg nerkowa w wywiadzie moga stanowié¢
grupe podwyzszonego ryzyka wystgpowania kamicy drog moczowych podczas stosowania
dorzolamidu.

W przypadku zaobserwowania reakcji alergicznych (np. zapalenia spojowek i podraznienia powiek)
nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

U pacjentéw otrzymujacych doustne inhibitory anhydrazy weglanowej i dorzolamid potencjalnie
istnieje ryzyko wystapienia skojarzonego dziatania og6lnoustrojowego tych lekéw. Nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania dorzolamidu i doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowe;.

Podczas miejscowego stosowania dorzolamidu u pacjentow z istniejagcymi przewlektymi wadami
rogowki i (lub) operacjach wewnatrzgatkowych w wywiadzie, odnotowano obrzek rogowki

i nieodwracalng dekompensacje rogowki. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas miejscowego
stosowania dorzolamidu u tych pacjentow.

Podczas stosowania $srodkéw hamujacych wytwarzanie cieczy wodnistej po zabiegach filtracyjnych
opisywano odwarstwienie naczyniowki z hipotoniag wewnatrzgatkowa.



Stosowanie soczewek kontaktowych

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Nodofree u pacjentow uzywajacych
soczewek kontaktowych. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby zdjeli soczewki kontaktowe przed
zakropleniem produktu i zatozyli po 15 minutach od zakroplenia.

Dzieci i mlodziez

Dorzolamid nie byt badany u pacjentéw ponizej 36 tygodnia wieku cigzowego oraz ponizej jednego
tygodnia zycia. U pacjentéw ze znaczng niedojrzatoscia cewek nerkowych, dorzolamid nalezy
stosowac tylko po szczegdtowym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka, z uwagi na ryzyko
wystapienia kwasicy metaboliczne;j.

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

W badaniach Kklinicznych, w ktorych stosowano jednoczesnie dorzolamid z ponizej wymienionymi
lekami nie stwierdzono interakcji:

- z tymololem w postaci kropli do oczu;

- z betaksololem w postaci kropli do oczu;

- z lekami dziatajacymi ogdlnie, w tym inhibitorami konwertazy angiotensyny, antagonistami
kanatu wapniowego, lekami moczopednymi, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (w tym
kwasem acetylosalicylowym), hormonami (np. estrogenami, insuling, tyroksyna).

Nie oceniono w petni mozliwych interakcji pomigdzy dorzolamidem, lekami zwezajacymi Zrenice
i lekami z grupy agonistow receptora adrenergicznego wystepujacych podczas leczenia jaskry.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dorzolamidu nie nalezy stosowa¢ w cigzy. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
dorzolamidu u kobiet w cigzy. U krolikoéw, u ktorych stosowano dawki leku toksyczne dla matek,
dorzolamid wywierat dzialanie teratogenne (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dorzolamid przenika do mleka kobiecego. U karmigcych samic szczura
obserwowano mniejszy przyrost masy ciala u potomstwa. Jesli leczenie dorzolamidem jest konieczne,
nie zaleca sie karmienia piersig w tym czasie.

Plodnos¢
Dane z badan przeprowadzonych na zwierzetach nie wskazuja, aby leczenie dorzolamidem wptywato
na ptodno$¢ samic i samcow. Brak danych dotyczacych ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu dorzolamidu na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn. Dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy i zaburzenia widzenia, moga
mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym, w ktérym podawano wielokrotnie lek, przeprowadzonym
w modelu z podwdjnie $lepa proba, podwdjnie skrzyzowanym, z aktywna kontrola (dorzolamid

w opakowaniu wielodawkowym), uzyskany profil bezpieczenstwa dorzolamidu w postaci bez srodka
konserwujacego byt podobny do profilu bezpieczenstwa dorzolamidu zawierajacego srodek
konserwujacy.



Dorzolamid (posta¢ ze srodkiem konserwujgcym) byt oceniany u 1400 pacjentéw w kontrolowanych
i niekontrolowanych badaniach klinicznych. W dlugoterminowych badaniach z udziatem

1108 pacjentow leczonych dorzolamidem w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z lekami beta-
adrenolitycznymi, najczgstsza przyczyna odstawienia dorzolamidu (okoto 3%) byly zwigzane ze
stosowaniem leku dziatania niepozadane dotyczace oczu, przede wszystkim zapalenie spojowek oraz
reakcje w obrebie powiek.

Podczas badan klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu dorzolamidu do obrotu odnotowano
nastepujace dziatania niepozadane:

[Bardzo cze¢sto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1000), czestos¢ nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych)]

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy.
Rzadko: zawroty glowy, parestezje.

Zaburzenia oka

Bardzo czesto: pieczenie, klucie.

Czesto: powierzchniowe punkcikowate zapalenie rogéwki, tzawienie, zapalenie spojowek, zapalenie
powiek, §wiad powiek, podraznienie powiek, niewyrazne widzenie.

Niezbyt czgsto: zapalenie tgczowki i ciata rzgskowego.

Rzadko: podraznienie, w tym zaczerwienienie, bol, sklejanie powiek, przemijajgca krotkowzroczno$é
(ustepujaca po zaprzestaniu leczenia), obrzek rogdwki, obnizone ci$nienie w gatce ocznej,
odwarstwienie naczyniowki po zabiegach filtracyjnych.

Czesto$¢ nieznana: uczucie ciata obcego w oku.

Zaburzenia serca
Czesto$¢ nieznana: Kotatanie serca, czestoskurcz.

Zaburzenia naczyniowe
Czestos¢ nieznana: nadcisnienie t¢tnicze.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: krwawienie z nosa.
Czesto$¢ nieznana: dusznosc.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, gorzki smak w ustach.
Rzadko: podraznienie gardta, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustne;j.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: kontaktowe zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: kamica moczowa.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: astenia/zmeczenie.

Rzadko: nadwrazliwos$¢ — objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji miejscowej (w obrebie powiek)
1 objawy og6lnych reakcji alergicznych, w tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, swiad, wysypka,
dusznosc¢ i rzadko skurcz oskrzeli.

Badania diagnostyczne
Stosowanie dorzolamidu nie wigzalo si¢ z wystapieniem klinicznie istotnych zaburzen
elektrolitowych.




Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Patrz punkt 5.1.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przypadkowego przedawkowania lub celowego spozycia dorzolamidu u ludzi sg
ograniczone.

Objawy
Po spozyciu doustnym dorzolamidu odnotowano: sennos$¢; po miejscowym zastosowaniu: nudnosci,
zawroty glowy, bol glowy, zmeczenie, nietypowe sny, dysfagie.

Leczenie

Nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Moga wystapi¢ zaburzenia elektrolitowe,
kwasica, objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Nalezy monitorowac stgzenie
elektrolitow (zwtaszcza potasu) oraz pH krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrze i zwezajace Zrenice, inhibitory anhydrazy
weglanowej, dorzolamid, kod ATC: SO1EC03

Mechanizm dzialania

Anhydraza weglanowa (ang. Carbonic Anhydrase — CA) jest enzymem wystepujacym w wielu
tkankach organizmu, w tym rowniez w oku. U ludzi anhydraza weglanowa wystepuje w postaci
licznych izoenzymow, z ktorych najbardziej aktywnym izoenzymem jest anhydraza weglanowa II
(CA-II), wystepujaca przede wszystkim w krwinkach czerwonych (ang. red blood cells, RBCs), lecz
obecna jest rowniez i w innych tkankach. Hamowanie aktywnosci anhydrazy weglanowej

w wyrostkach rzeskowych oka powoduje zmniejszenie iloSci wydzielanej cieczy wodnistej. W wyniku
tego zmniejsza si¢ cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. Intraocular Pressure — IOP).

Nodofree zawiera dorzolamidu chlorowodorek, ktory jest silnym inhibitorem ludzkiej anhydrazy
weglanowej II. Po podaniu miejscowym do oka, dorzolamid zmniejsza podwyzszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe, niezaleznie od tego, czy zwiagzane jest ono z jaskra, czy nie. Zwigkszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe jest glownym czynnikiem ryzyka w patogenezie uszkodzenia nerwu wzrokowego

i utraty pola widzenia. Dorzolamid nie wywoluje zwezenia zrenicy i obniza ci$nienie
wewnatrzgatkowe nie powodujac dziatan niepozadanych, takich jak §lepota nocna i kurcz akomodaciji.
Dorzolamid ma nieznaczny wptyw lub nie wptywa na czestos$¢ akcji serca i cisnienie tetnicze.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fsmz.ezdrowie.gov.pl%2F&data=02%7C01%7Cewelina.najda-mocarska%40polpharma.com%7C12d8144727ab4f1fe2a708d7f02989ec%7Cedf3cfc4ee604b92a2cbda2c123fc895%7C0%7C0%7C637241933522284833&sdata=HpQRFyVqW%2FDFnWLBcnxSzNkPSnWkGnv%2BLvFS%2BkvLR7s%3D&reserved=0

Leki beta-adrenolityczne stosowane miejscowo takze zmniejszaja cisnienie wewnatrzgatkowe poprzez
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, ale ich mechanizm dziatania jest inny. Badania wykazaty,
ze po dotaczeniu dorzolamidu do beta-adrenolityka stosowanego miejscowo, obserwuje si¢ dodatkowe
zmniejszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego. Podobne dziatanie obserwowano podczas stosowania
lekéw beta-adrenolitycznych i doustnych inhibitorow anhydrazy weglanowe;.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne

Pacjenci dorosli

W trwajacych do jednego roku obszernych badaniach klinicznych u pacjentéw z jaskrg lub
nadci$nieniem ocznym, potwierdzono skuteczno$¢ dorzolamidu podawanego trzy razy na dobg

W monoterapii (poczatkowe ci$nienie wewnatrzgatkowe >23 mmHg) lub dwa razy na dobg¢ jako lek
uzupetniajacy w potaczeniu z beta-adrenolitykami w postaci kropli do oczu (poczatkowe ci$nienie
wewnatrzgatkowe >22 mmHg). Udowodniono, ze dziatanie obnizajace ci$nienie wewnatrzgatkowe
wystepowato przez cala dobe i utrzymywato si¢ podczas dlugotrwalego stosowania zarowno wtedy,
gdy dorzolamid byt stosowany w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym. Skutecznos$¢ podczas
dhugotrwatego stosowania dorzolamidu jako jedynego leku byta podobna, jak w przypadku
betaksololu i nieco mniejsza w poréwnaniu z tymololem.

Dorzolamid stosowany jako lek uzupetniajacy w potaczeniu z beta-adrenolitykami w postaci kropli do
oczu powodowal dodatkowe zmniejszenie cisnienia wewnatrzgatkowego, podobne jak podczas
stosowania 2% pilokarpiny cztery razy na dobe.

Wplyw wielokrotnego podania leku oceniono u 152 pacjentdéw z podwyzszonym poczatkowym
cis$nieniem wewnatrzgatkowym (poczatkowe ci$nienie wewnatrzgatkowe >22 mmHg) w jednym oku
lub obu oczach, w wieloosrodkowym badaniu klinicznym, przeprowadzonym w modelu z podwdjna
slepa proba, podwojnie skrzyzowanym, z aktywng kontrolg (dorzolamid ze srodkiem konserwujacym).
Dorzolamid bez konserwantow w takim samym stopniu zmniejszal ciSnienie wewnatrzgatkowe co
dorzolamid ze §rodkiem konserwujacym. Profil bezpieczenstwa obu produktow byt podobny.

Dzieci i mtodziez

U 184 pacjentéw pediatrycznych (w tym u 122 pacjentéw stosujacych dorzolamid) w wieku od

1 tygodnia do <6 lat z jaskrg lub zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym (poczatkowe ci$nienie
wewnatrzgatkowe >22 mmHg) przeprowadzono wieloosrodkowe, trzymiesigczne badanie z podwdjna
$lepg proba, z aktywna kontrolg, w celu okreslenia bezpieczenstwa stosowania dorzolamidu (ze
srodkiem konserwujacym) podawanego miejscowo trzy razy na dobe. U okoto polowy pacjentow z
obu grup terapeutycznych rozpoznano jaskre wrodzona, innymi chorobami przyczynowymi u tych
pacjentow byt zespdt Sturge’a-Webera, dysgenezja mezenchymalna naczynidéwkowo-rogéwkowa,
brak soczewki.

Podziat grup pacjentow bioracych udziat w badaniu w zaleznosci od wieku i leczenia stosowanego

w monoterapii:

Dorzolamid 2% Tymolol
Kohorta wiekowa n=56 Tymolol RZ" 0,25% n=27
ponizej 2 lat Zakres wieku: 1 do 23 miesigcy | Zakres wieku: od 0,25 do 22
miesiecy
(RZ” - roztwor zelowy)
Kohorta wiekowa n=66 Tymolol 0,5% n=35
od 2 do 6 lat Zakres wieku: 2 do 6 lat Zakres wieku: od 2 do 6 lat

* roztwor tworzacy zel

W obu kohortach wiekowych okoto 70 pacjentow poddanych byto leczeniu przez co najmniej 61 dni,
a okoto 50 pacjentoéw leczonych przez 81 — 100 dni.




Jesli ci$nienie wewnatrzgatkowe nie byto wystarczajaco kontrolowane przez dorzolamid Iub tymolol
W postaci roztworu tworzgcego zel, w monoterapii, dokonywano nast¢pujgcej zmiany w leczeniu
metodg otwartg: 30 pacjentom w wieku <2 lat podawano jednocze$nie tymolol w 0,25% roztworze
tworzacym zel jeden raz na dobe oraz 2% roztwor dorzolamidu trzy razy na dobe; 30 pacjentom w
wieku >2 lat podawano 2% roztwor dorzolamidu z 0,5% roztworem tymololu dwa razy na dobg.

Ogolnie, badanie to nie wykazato istnienia dodatkowych zagrozen dla bezpieczenstwa stosowania leku
U dzieci. Dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem leku, z ktorych wigkszos¢ miata charakter
miejscowy, niezbyt powazne dziatania w obrebie oczu, takie jak pieczenie i ktucie i bol w miejscu
wkroplenia i bol oka obserwowano u 26% (20% w grupie przyjmujacej dorzolamid w monoterapii)
dzieci. U niewielkiego odsetka pacjentow <4%, obserwowano obrzek lub zmetnienie rogowki.
Czestos¢ reakeji miejscowych byta podobna, jak w przypadku leku poréwnawczego. W badaniach po
wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano kwasicg metaboliczng u bardzo mtodych pacjentow,
zwlaszcza z niedojrzatymi nerkami i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek.

Wyniki dotyczace skutecznosci stosowania leku u dzieci sugeruja, ze §rednie zmniejszenie
poczatkowego cisnienia wewnatrzgatkowego obserwowane u pacjentow otrzymujacych dorzolamid
bylo poréwnywalne ze §rednim zmniejszeniem poczatkowego ci$nienia wewnatrzgatkowego
obserwowanym u pacjentow z grupy otrzymujacej tymolol, pomimo zaobserwowanych nieznacznie
korzystniejszych wartosci liczbowych dla tymololu.

Dhuzsze badania skutecznos$ci leku (>12 tygodni) nie sa dostepne.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W odréznieniu od doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej, podanie miejscowe dorzolamidu
chlorowodorku umozliwia bezposrednie dzialanie leku w obrebie oka po zastosowaniu znacznie
mniejszych dawek (czyli przy mniejszym narazeniu ogélnoustrojowym na lek). W badaniach
klinicznych powodowato to zmniejszenie ci§nienia wewnatrzgatkowego bez towarzyszacych zaburzen
rownowagi kwasowo-zasadowej lub elektrolitowej, ktore sg charakterystyczne dla doustnych
inhibitorow anhydrazy weglanowe;.

Po podaniu miejscowym dorzolamid przenika do krazenia ogdlnego. Aby oceni¢ ryzyko dziatania
uktadowego inhibitora anhydrazy weglanowej po podaniu miejscowym, zmierzono stezenia leku

i jego metabolitow w krwinkach czerwonych i osoczu oraz stopien hamowania anhydrazy weglanowej
w erytrocytach. Po dlugotrwalym stosowaniu, ze wzgledu na selektywne wiazanie z anhydraza
weglanowa II, dorzolamid gromadzi si¢ w erytrocytach, a stezenia wolnego leku w osoczu pozostaja
minimalne. Z macierzystej czasteczki leku powstaje jedyny metabolit (N-deetylowa pochodna), ktory
hamuje izoenzym anhydrazy weglanowe;j 1l stabiej niz dorzolamid, a ponadto hamuje mniej aktywny
izoenzym anhydrazy weglanowej 1. Metabolit ten rowniez gromadzi si¢ w erytrocytach, w ktorych
wiaze si¢ glownie z anhydrazg weglanowa 1. Dorzolamid w umiarkowanym stopniu wiaze si¢

Z biatkami osocza (w okoto 33%). Dorzolamid wydalany jest gtownie z moczem w postaci
niezmienionej. Jego metabolit jest rowniez wydalany z moczem. Po zakonczeniu stosowania leku,
proces wyptukiwania dorzolamidu z erytrocytow przebiega nieliniowo. Po poczatkowym, szybkim
zmniejszeniu stezenia leku nastgpuje faza wolniejszej eliminacji z okresem pottrwania wynoszacym
okoto czterech miesiecy.

Po doustnym podaniu dorzolamidu w celu stymulacji maksymalnego narazenia uktadowego po
dtugotrwatym miejscowym stosowaniu dorzolamidu w postaci kropli do oczu, stan rownowagi
uzyskiwano w ciagu 13 tygodni. W stanie rownowagi w osoczu praktycznie nie wykrywano wolnego
leku ani jego metabolitu. Stopien hamowania anhydrazy weglanowej w erytrocytach byl mniejszy niz
ten, ktory prawdopodobnie wywiera dzialanie farmakologiczne na czynno$¢ nerek lub oddychanie.
Podobne wyniki farmakokinetyczne obserwowano po dtugotrwalym, miejscowym stosowaniu
dorzolamidu.

Jednak u niektérych pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek (szacunkowy
klirens kreatyniny 30-60 ml/min) wystgpowaly wigksze stezenia metabolitu w erytrocytach. Nie



powodowato to istotnych roéznic dotyczacych zahamowania anhydrazy weglanowej, ani klinicznie
znamiennych ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych, ktére mozna z tym wigzacé.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z badan przeprowadzonych na zwierzetach, ktorym podawano doustnie dorzolamidu
chlorowodorek byly zwigzane ze skutkami farmakologicznymi ogélnego zahamowania aktywnosci
anhydrazy weglanowej. Niektore z uzyskanych wynikéw byty specyficzne tylko dla okreslonych
gatunkow zwierzat i (lub) byty nastepstwem kwasicy metabolicznej. U krolikow, u ktérych stosowano
dawki dorzolamidu toksyczne dla matek w zwiazku z wystgpujaca kwasica metaboliczna,
obserwowano wystepowanie wad rozwojowych trzonow kregow.

U szczuréw w okresie laktacji obserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciata potomstwa. Nie
obserwowano niekorzystnego wptywu na ptodnos¢ samcow i samic szczurdéw, ktorym podawano
dorzolamid przed i podczas krycia.

W badaniach Kklinicznych, u pacjentéw nie stwierdzono objawow kwasicy metabolicznej ani zaburzen
stezenia elektrolitow w surowicy krwi, ktore wskazywalyby na uktadowe zahamowanie anhydrazy

weglanowej. Z tego wzgledu u pacjentow przyjmujacych dorzolamid w dawkach leczniczych nie
nalezy spodziewac¢ si¢ wystapienia takich zaburzen, jakie obserwowano w badaniach na zwierzetach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Hydroksyetyloceluloza 6400-11900 mPa-s

Mannitol

Sodu cytrynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Po pierwszym otwarciu butelki okres waznosci produktu wynosi 90 dni.

Lek nalezy wyrzucié¢ po uptywie 90 dni od pierwszego otwarcia butelki.

Warunki przechowywania produktu po pierwszym otwarciu butelki, patrz punkt 6.4.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu przez 90 dni w temperaturze 254+2°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt raz otwarty nalezy przechowywac przez 90 dni
W temperaturze ponizej 25°C. Za inne niz podane warunki i czas przechowywania odpowiedzialnos¢
ponosi uzytkownik.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie to biate butelki 5 ml (LDPE), z wielodawkowym kroplomierzem (HDPE)
zapobiegajacym zanieczyszczeniu roztworu bakteriami dzigki systemowi sktadajacemu si¢


http://context.reverso.net/tłumaczenie/polski-hiszpański/odpowiedzialno%C5%9B%C4%87+ponosi+u%C5%BCytkownik
http://context.reverso.net/tłumaczenie/polski-hiszpański/odpowiedzialno%C5%9B%C4%87+ponosi+u%C5%BCytkownik

z silikonowej membrany i filtrowaniu powietrza zasysanego do butelki, z zakretka z HDPE
z zabezpieczeniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

1x5ml
3x5ml

Nie wszystkie wielkosci opakowania musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
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