SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Vizidor 20 mg/ml kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml sadrzi dorzolamidklorid, ekvivalentan koli¢ini od 20 mg dorzolamida..

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za oko, otopina

Bistra, bezbojna, blago viskozna vodena otopina s pH izmedu 5,0 i 6,0 i osmolalnosti od 270
do 310 mOsM/kg.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Vizidor kapi za oko, otopina, indiciran je:

e kao potporna terapija beta-blokatorima

¢ kao monoterapija u bolesnika koji ne reagiraju na beta-blokatore ili u kojih su beta-
blokatori kontraindicirani

za lijeCenje poviSenog intraokularnog tlaka u slucaju:

e ocne hipertenzije

e glaukoma otvorenog kuta

e pseudoeksfolijativhog glaukoma

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Kada se lijek primjenjuje kao monoterapija, doza je jedna kap dorzolamida koja se
primjenjuje u konjuktivnu vrec¢icu zahvacéenog oka ili o¢iju tri puta dnevno.

Kada se lijek primjenjuje kao potporna terapija zajedno s oftalmoloskim beta-blokatorom,
doza je jedna kap dorzolamida koja se primjenjuje u konjuktivnu vreéicu zahvaéenog oka ili
ociju dva puta dnevno.
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Prilikom zamjene nekog drugog oftalmoloskog lijeka protiv glaukoma dorzolamidom
potrebno je prekinuti primjenu tog drugog lijeka nakon odgovarajuceg doziranja jednog dana
te zapoceti s primjenom dorzolamida sljede¢eg dana.

Ako se upotrebljava vise od jednog lokalnog oftalmoloskog lijeka, treba ih primjenjivati u
razmaku od najmanje deset minuta.

Bolesnike je potrebno uputiti da operu ruke prije primjene i da izbjegavaju doticaj vrha
spremnika s okom ili okolnim strukturama.

Bolesnike je takoder potrebno uputiti da otopine za o¢i, ako se njima nepravilno rukuje, mogu
postati kontaminirane uobic¢ajenim bakterijama za koje je poznato da uzrokuju infekcije oka.
Tesko oStecenje oka i naknadni gubitak vida mogu biti posljedica primjene kontaminiranih
otopina.

Pri koriStenju nazolakrimalne okluzije ili pri zatvaranju kapaka na 2 minute smanjuje se
sistemska apsorpcija. To moze dovesti do smanjenja sistemskih nuspojava i povecanja
lokalne aktivnosti.

Vizidor kapi za oko, otopina, sterilna je otopina koja ne sadrzi konzervans. Otopina iz
viSedoznog spremnika moze se upotrebljavati najvise 28 dana nakon prvog otvaranja za
primjenu u zahvaceno oko (o¢i).

Pedijatrijska populacija

Dostupni su ograniceni klini¢ki podaci o primjeni dorzolamida (formulacija s konzervansom)
u pedijatrijskoj populaciji tri puta dnevno. (Za informacije o doziranju u pedijatrijskoj
populaciji vidjeti dio 5.1).

Nacin primjene
Prije primjene kapi za oko:

- Korisnike je potrebno uputiti da operu ruke prije otvaranja bocice.

- Korisnike je takoder potrebno uputiti da ne primjenjuju ovaj lijek ako prije prve upotrebe
bocice uoce da je hermeticki zatvarac na grlu bocice koji je osjetljiv na naruSavanje
cjelovitosti slomljen.

- Kada se lijek primjenjuje prvi put, prije ukapavanja kapi u oko bolesnik treba isprobati
upotrebu bocice s kapaljkom tako da je polako stisne radi ispustanja jedne kapi u zrak,
podalje od oka.

- Kada je bolesnik siguran da moze ukapati jednu po jednu kap, bolesnik se treba namjestiti
u polozaj koji je najugodniji za ukapavanje kapi (bolesnik moze sjesti, leci na leda ili
stajati ispred zrcala).

Primjena:

1. Bodicu je potrebno drzati izravno ispod kapice, a kapicu je potrebno okrenuti za otvaranje
bocice. Da bi se izbjegla kontaminacija otopine, vrh bo€ice ne smije nista dodirivati.
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3. Bolesnik treba lagano povuéi donji kapak prema dolje radi stvaranja dzepa izmedu kapka i
oka i treba usmjeriti pogled prema gore. Bocicu je potrebno njezno stisnuti u sredini, a kap se
treba ispustiti u oko bolesnika. Imajte na umu da izmedu stiskanja bocice i ispustanja kapi
moze pro¢i nekoliko sekundi. Bocica se ne smije prejako stisnuti.

4. Bolesnik treba ukapati jednu kap u zahvaceno oko (o¢i) u skladu s uputama lije¢nika.
Bolesnik treba trepnuti nekoliko puta tako da se kap prosiri po oku te je bolesnika potrebno
uputiti da potrazi savjet lije¢nika, ljekarnika ili medicinske sestre ako nije siguran kako
primijeniti lijek.

5. Bolesnik treba zatvoriti oko i pritisnuti prstom unutarnji kut oka na priblizno 2 minute. To

pomaze da se sprijeci ulazak lijeka u ostatak tijela.

6. Upute od 2. do 5. koraka potrebno je ponoviti za ukapavanje u drugo oko, ako je potrebno.
Bolesniku je potrebno dati jasne upute ako je potrebno lije¢enje samo jednog oka, a ako je to
slucaj, potrebno je navesti koje je oko zahvaceno.

7. Nakon upotrebe i prije vracanja kapice bocicu je potrebno jednom protresti tako da je
usmjerena prema dolje, bez dodirivanja vrha bocice s kapaljkom, da bi se uklonili bilo kakvi
ostaci tekuc¢ine na vrhu. To je potrebno uciniti da bi se osiguralo dovodenje naknadnih kapi.

8. Nakon primjene svih doza u bocici ¢e ostati odredena koli¢ina lijeka Vizidor. Bolesnik ne
treba biti zabrinut jer je dodana dodatna koli€ina lijeka Vizidor te ¢e bolesnik dobiti punu
kolic¢inu lijeka Vizidor koju je propisao lijenik. Potrebno je izbjegavati primjenu viska lijeka
koji je preostao u bocici nakon $to je bolesnik dovrsio tijek lijecenja.
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Bolesnici ne smiju primjenjivati kapi za oko duze od 28 dana nakon prvog otvaranja bocice.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Dorzolamid nije ispitan u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (CrCl < 30 ml/min)
ili hiperkloremi¢nom acidozom. S obzirom na to da se dorzolamid i njegovi metaboliti
pretezno izlucuju putem bubrega, dorzolamid je stoga kontraindiciran u tih bolesnika.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Dorzolamid nije ispitan u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre te se stoga treba oprezno
primjenjivati u tih bolesnika.

Za lijecenje bolesnika s akutnim glaukomom zatvorenog kuta potrebne su terapijske
intervencije kao dodatak lijekovima za o¢nu hipotenziju. Dorzolamid nije ispitan u bolesnika
s akutnim glaukomom zatvorenog kuta.

Dorzolamid sadrzi sulfonamidnu skupinu, koja je takoder prisutna u sulfonamidima i
apsorbira se sistemski iako se primjenjuje lokalno. Stoga se iste vrste nuspojava koje se mogu
pripisati sulfonamidima mogu javiti kod lokalne primjene, ukljucujuéi teske reakcije kao $to
su Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza. Ako se pojave znakovi
teskih reakcija ili preosjetljivosti, prekinite primjenu ovog lijeka.

Terapija oralnim inhibitorima karboanhidraze povezana je s urolitijazom kao posljedicom
poremecaja ravnoteze kiselina i luzina, posebice u bolesnika s bubreznim kamencima u
povijesti bolesti. lako kod primjene dorzolamida nisu uoc¢eni nikakvi poremecaji ravnoteze
kiselina i luzina, rijetko je prijavljena urolitijaza. S obzirom na to da je dorzolamid lokalni
inhibitor karboanhidraze koji se apsorbira sistemski, bolesnici s bubreznim kamencima u
povijesti bolesti mogu biti izlozeni povec¢anom riziku od urolitijaze tijekom primjene
dorzolamida.

Ako se uoce alergijske reakcije (npr. konjunktivitis i reakcije na kapcima), potrebno je
razmotriti prekid lije¢enja.

Postoji mogucnost aditivnog ucinka na poznate sistemske u¢inke inhibicije karboanhidraze u
bolesnika koji primaju oralni inhibitor karboanhidraze i dorzolamid. Ne preporucuje se
istodobna primjena dorzolamida i oralnih inhibitora karboanhidraze.

Edemi roznice i ireverzibilne dekompenzacije roznice prijavljeni su tijekom primjene
visestrukih doza dorzolamida (formulacija s konzervansom) u bolesnika s postoje¢im
kroni¢nim osteéenjima roznice i/ili s povijes¢u intraokularne operacije. Dorzolamid za
lokalnu primjenu potrebno je primjenjivati s oprezom u tih bolesnika.

Efuzija zilnice koja se javila istodobno s hipotonijom oka prijavljena je nakon postupaka
filtracije uz primjenu vodenih supresivnih terapija.
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Bolesnici s povijes¢éu kontaktne preosjetljivosti na srebro ne smiju primjenjivati ovaj lijek jer
rasprSene kapi mogu sadrzavati tragove srebra.

Vizidor nije ispitan u bolesnika koji nose kontaktne lece.

Pedijatrijska populacija

Dorzolamid nije ispitan u bolesnika gestacijske dobi manje od 36 tjedana i u dobi od manje
od tjedan dana. Bolesnici sa znacajno nezrelim bubreznim kanali¢ima smiju primati
dorzolamid samo nakon pazljive procjene omjera rizika i koristi zbog moguceg rizika od
metabolicke acidoze.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena specificna ispitivanja interakcija lijekova s dorzolamidom.

U klini¢kim ispitivanjima dorzolamid se primjenjivao istodobno sa sljede¢im lijekovima bez
dokaza o Stetnim interakcijama: oftalmoloskom otopinom timolola, oftalmolo§kom otopinom
betaksolola i sustavnim lijekovima, ukljucuju¢i inhibitore angiotenzin konvertirajuéeg enzima
(ACE), blokatore kalcijevih kanala, diuretike, nesteroidne protuupalne lijekove, ukljuujuci
aspirin, i hormone (npr. estrogen, inzulin, tiroksin).

Povezanost izmedu dorzolamida i miotika i adrenergic¢kih agonista nije u potpunosti
procijenjena tijekom lije¢enja glaukoma.

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Dorzolamid se ne smije upotrebljavati tijekom trudnoc¢e. Nema podataka ili postoji
ogranic¢ena koli¢ina podataka o primjeni dorzolamida u trudnica. U kuni¢a je dorzolamid
doveo do teratogenih uc¢inaka pri dozama toksi¢nima za majku (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se metaboliti dorzolamida u maj¢ino mlijeko.Dostupni
farmakodinamicki/toksikoloski podaci iz ispitivanja na zivotinjama pokazuju da se
dorzolamid/metaboliti izlu¢uju u mlijeko. Potrebno je donijeti odluku o prekidu dojenja ili
prekidu primjene / suzdrzavanju od primjene lijeka Vizidor te uzeti u obzir korist dojenja za
dijete i korist terapije za majku. Rizik za novorodencad/dojencad ne moze se iskljuciti.

Plodnost
Podaci iz ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na ué¢inak lijeenja dorzolamidom na plodnost
muskaraca i Zena. Nema dovoljno podataka o ispitivanjima u ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja u¢inaka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Mogucée nuspojave kao $to su omaglica i smetnje vida mogu utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

U multicentri¢nom, dvostruko slijepom, aktivnim lijekom (dorzolamid u visestrukim dozama)
kontroliranom kriznom ispitivanju koje se provodilo tijekom dva razdoblja i u kojem se lijek
primjenjivao u viSestrukim dozama, sigurnosni profil dorzolamida bez konzervansa bio je
sli¢an dorzolamidu u viSestrukim dozama.

Dorzolamid u visestrukim dozama (formulacija s konzervansom) ispitan je u vise od 1400
pojedinaca u kontroliranim i nekontroliranim klinickim ispitivanjima. U dugoro¢nim
ispitivanjima provedenima na 1108 ispitanika lije¢enih dorzolamidom u visestrukim dozama
u obliku monoterapije ili potporne terapije zajedno s oftalmoloskim beta-blokatorom, najces¢i
uzrok prekida lijecenja bile su nuspojave u o¢ima povezane s lijekom koje su se javile u
otprilike 3 % ispitanika, a to su primarno bili konjunktivitis i reakcije na kapcima.

Sljedec¢e nuspojave prijavljene su tijekom klinickih ispitivanja ili tijekom razdoblja nakon
stavljanja dorzolamida u promet:

[Vrlo cesto: (= 1/10), Cesto: (od > 1/100 do <1/10), manje Cesto: (od > 1/1000 do <1/100),
rijetko: (od = 1/10 000 do <1/1000), nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju
dostupnih podataka)]

Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih
sustava
Poremecaji glavobolja omaglica,
fivéanog parestezija
sustava
Poremecaji peckanje i povrsinski iridocikilitis nadrazenost s osjecaj
oka zarenje toCkasti crvenilom, bol, stranog
keratitis, stvaranje krmelja, tijela u oku
suzenje, prolazna miopija
konjunktivitis, (koja nestaje nakon
upala kapka, prekida lijeGenja),
svrbez u oku, edem roZnice,
nadrazenost hipotonija oka,
kapka, efuzija Zilnice nakon
zamagljen vid filtracijske operacije
Srcéani palpitacije,
poremecaji tahikardija
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Krvozilni hipertenzij
poremecaji a
Poremecaji epistaksa dispneja
disnog
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina, gorak nadrazenost grla,
probavnog okus suha usta
sustava
Poremecaji kontaktni dermatitis,
koZei Stevens-Johnsonov
potkoZnog sindrom, toksi¢na
tkiva epidermalna
nekroliza
Poremecaji urolitijaza
bubrega i
mokracnog
sustava
Opéi astenija/umor preosjetljivost:
poremecaji i znakovi i simptomi
reakcije na lokalnih reakcija
mjestu (palpebralne
primjene reakcije) te
sistemskih
alergijskih reakcija,
ukljucujuéi
angioedem,
urtikariju i svrbez,
o0sip, nedostatak
zraka, rijetko
bronhospazam
Pretrage: dorzolamid nije bio povezan s klinicki znac¢ajnim poremecajima elektrolita.
Pedijatrijska populacija:
Vidjeti dio 5.1
Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
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Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika
trazi se da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava za prijavu
nuspojava navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Dostupne su samo ograni¢ene informacije o predoziranju u ljudi zbog slucajnog ili namjernog
gutanja dorzolamidklorida.

Simptomi
Kod gutanja su prijavljeni sljedeci simptomi: pospanost; kod lokalne primjene prijavljeni su
sljedec¢i simptomi: mucnina, omaglica, glavobolja, umor, neuobi¢ajeni snovi i disfagija.

Lijecenje

Lijecenje treba biti simptomatsko i potporno. Moze do¢i do neravnoteze elektrolita i razvoja
acidoze, a moguc¢i su i ucinci na sredi$nji zivcani sustav. Potrebno je pratiti razinu elektrolita
u serumu (posebno kalija) i pH vrijednosti krvi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijecenje glaukoma i miotici, inhibitori
karboanhidraze, dorzolamid, ATK oznaka: SO1EC03

Mehanizam djelovanja

Karboanhidraza (CA) enzim je koji se nalazi u mnogim tkivima, ukljucujuéi oko. U ljudi
karboanhidraza postoji u obliku vi$e izoenzima, a najaktivnija je karboanhidraza Il (CA-I1I)
koja se primarno nalazi u crvenim krvnim stanicama (eritrocitima), ali i u drugim tkivima.
Inhibicija karboanhidraze u cilijarnim izdancima u oku smanjuje izlu¢ivanje o¢ne vodice.
Posljedica je smanjenje intraokularnog tlaka (IOP).

Vizidor sadrzi dorzolamidklorid, snazan inhibitor humane karboanhidraze Il. Nakon lokalne
primjene u oko dorzolamid smanjuje poviseni intraokularni tlak, neovisno o tomu je li
povezan s glaukomom ili ne. Poviseni intraokularni tlak glavni je ¢imbenik rizika u
patogenezi oste¢enja ocnog zivca i gubitka vidnog polja. Dorzolamid ne uzrokuje suzavanje
zjenica i snizava intraokularni tlak bez nuspojava kao $to su no¢na sljepoca ili gré
akomodacije. Dorzolamid ima minimalan ili nikakav uc¢inak na brzinu otkucaja srca ili krvni
tlak.

Lokalno primijenjeni beta-adrenergicki blokatori takoder snizavaju intraokularni tlak tako $to
smanjuju izlu¢ivanje o¢ne vodice, ali imaju drugaciji mehanizam djelovanja. Ispitivanja su
pokazala da dodatak dorzolamida beta-blokatoru za lokalnu primjenu dovodi do dodatnog
snizavanja intraokularnog tlaka; ovaj nalaz u skladu je s prijavljenim aditivnim u¢incima
beta-blokatora i oralnih inhibitora karboanhidraze.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klini¢ka uéinkovitost i sigurnost

Odrasli bolesnici

U bolesnika s glaukomom ili ocnom hipertenzijom u€inkovitost dorzolamida koji se

primjenjivao tri puta dnevno kao monoterapija (pocetni IOP > 23 mmHg) ili dva puta dnevno

kao potporna terapija tijekom primanja oftalmoloskih beta-blokatora (pocetni IOP > 22

mmHg) dokazana je u klini¢kim ispitivanjima velikog opsega koja su trajala najvise godinu
dana. Ucinak dorzolamida kao monoterapije i potporne terapije na snizavanje intraokularnog

tlaka dokazan je tijekom dana i taj je ucinak odrzavan tijekom dugoroc¢ne primjene.
Ucinkovitost tijekom dugoro¢ne monoterapije bila je sli¢na betaksololu i nesto manja u
odnosu na timolol. Kada se primjenjivao kao potporna terapija oftalmoloskim beta-
blokatorima, dorzolamid je pokazao dodatno snizavanje intraokularnog tlaka koje je bilo

sli¢no pilokarpinu od 2 % koji se primjenjivao Cetiri puta dnevno.

U multicentri¢nom, dvostruko slijepom, aktivnim lijekom (dorzolamid u visestrukim dozama)
kontroliranom kriznom ispitivanju koje se provodilo tijekom dva razdoblja i u kojem se lijek

primjenjivao u viSestrukim dozama u 152 ispitanika s poviSenim intraokularnim tlakom

prilikom utvrdivanja pocetnih vrijednosti (pocetni IOP > 22 mmHg) u jednom ili oba oka,
dorzolamid bez konzervansa imao je u€inak na snizavanje intraokularnog tlaka koji je bio

jednak ucinku dorzolamida u visestrukim dozama. Sigurnosni profil dorzolamida bez

konzervansa bio je slican dorzolamidu u visestrukim dozama.

Pedijatrijska populacija

Multicentri¢no, dvostruko slijepo, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje u trajanju od tri
mjeseca provedeno je u 184 (122 za dorzolamid) pedijatrijskih ispitanika u dobi od jednog

tjedna do manje od Sest godina koji pate od glaukoma ili poviSenog intraokularnog tlaka

(pocetni IOP > 22 mmHg) radi procjene sigurnosti dorzolamida (formulacija s konzervansom)

kada se lijek primjenjuje lokalno t.i.d. (tri puta dnevno). Otprilike polovici ispitanika u
objema skupinama za lijeCenje bio je dijagnosticiran kongenitalni glaukom; ostale Ceste

etiologije bile su Sturge-Weberov sindrom, disgeneza iridokornealnog mezenhima i afakija.
Raspodjela prema dobi i lijeCenju u fazi monoterapije bila je sljedeca:

Dorzolamid od 2 %

Timolol

Dob skupine < 2 godine

N =56
Raspon dobi: od 1 do 23
mjeseca

Otopina timolola za
stvaranje gela (GS) od
0,25 %, N = 27
Raspon dobi: od 0,25
mjeseci do 22 mjeseca

Dob skupine > 2 godine i
< 6 godina

N =66
Raspon dobi: od 2 godine
do 6 godina

Timolol od 0,50 %, N =
35

Raspon dobi: od 2 godine
do 6 godina
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U obje dobne skupine otprilike 70 ispitanika lije¢ilo se barem 61 dan, a otprilike 50 ispitanika
lijecilo se 81 — 100 dana.

Ako intraokularni tlak nije bio odgovarajuce kontroliran tijekom monoterapije dorzolamidom
ili otopinom timolola za stvaranje gela, izvrSena je promjena na otvorenu terapiju u skladu sa
sljede¢im: 30 ispitanika mladih od dvije godine preslo je na istodobnu terapiju otopinom
timolola za stvaranje gela od 0,25 % dnevno i dorzolamidom od 2 % tri puta dnevno; 30
ispitanika u dobi od dvije godine i vise preslo je na fiksnu kombinaciju dorzolamida od 2 % i
timolola od 0,5 % b.i.d. (dva puta dnevno).

Opcenito ovim ispitivanjem nisu otkriveni dodatni problemi u pogledu sigurnosti primjene u
pedijatrijskih bolesnika: u otprilike 26 % (20 % u skupini koja je primala monoterapiju
dorzolamidom) pedijatrijskih ispitanika doslo je do nuspojava povezanih s lijekom koje su
vecinom bile lokalne, neozbiljne nuspojave u ocima kao §to su peckanje i zarenje, bockanje 1
bol u o¢ima. U malog postotka ispitanika, manje od 4 %, uocCeni su edem ili zamagljenost
roznice. Lokalne reakcije bile su sli¢ne po ucestalosti u odnosu na usporedni lijek. Nakon
stavljanja lijeka u promet prijavljena je metabolicka acidoza koja se pojavila u vrlo mladih
bolesnika, posebice onih s nezrelim/o§te¢enim bubrezima.

Rezultati uCinkovitosti u pedijatrijskih bolesnika ukazuju na to da je srednje snizavanje
intraokularnog tlaka koje je uoceno u skupini koja je primala dorzolamid bilo usporedivo sa
srednjim snizavanjem intraokularnog tlaka koje je uoceno u skupini koja je primala timolol
iako je kod timolola uo¢ena mala brojcana prednost.

Dugorocnija ispitivanja o u€inkovitosti (> 12 tjedana) nisu dostupna.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Za razliku od oralnih inhibitora karboanhidraze, lokalna primjena dorzolamidklorida
omogucuje da djelatna tvar ostvari svoje ucinke izravno u oku pri znacajno nizim dozama i
stoga uz manje sistemskog izlaganja. U klini¢kim ispitivanjima dorzolamida to je dovelo do
snizavanja intraokularnog tlaka bez poremecaja ravnoteze kiselina i luzina ili promjena u
elektrolitima koje su karakteristi¢ne za primjenu oralnih inhibitora karboanhidraze.

Nakon lokalne primjene dorzolamid dospijeva u sistemsku cirkulaciju. Da bi se procijenio
potencijal za sistemsku inhibiciju karboanhidraze nakon lokalne primjene, izmjerene su
koncentracije djelatne tvari i metabolita u crvenim krvnim stanicama i plazmi te inhibicija
karboanhidraze u crvenim krvnim stanicama. Dorzolamid se nakuplja u crvenim krvnim
stanicama tijekom kroni¢nog doziranja kao rezultat selektivnog vezanja na karboanhidrazu Il
(CA-II), pri ¢emu se odrZavaju iznimno niske koncentracije slobodne djelatne tvari u plazmi.
Mati¢na djelatna tvar stvara jedan N-dezetil metabolit koji slabije inhibira CA-Il u odnosu na
matiénu djelatnu tvar, ali takoder inhibira manje aktivan izoenzim (CA-I). Metabolit se
takoder nakuplja u crvenim krvnim stanicama gdje se primarno veze na CA-l. Dorzolamid se
umjereno veze na proteine plazme (otprilike 33 %). Dorzolamid se primarno izlucuje
nepromijenjen u mokracu; metabolit se takoder izlu¢uje u mokracu. Nakon zavrsetka
doziranja dorzolamid se nelinearno ispire iz crvenih krvnih stanica, $to dovodi do naglog
pocetnog opadanja koncentracije djelatne tvari, nakon Cega slijedi faza sporije eliminacije uz
poluvijek od otprilike Cetiri mjeseca.
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Kada se dorzolamid primjenjivao peroralnim putem radi simulacije maksimalne sistemske
izloZenosti nakon dugoro¢ne lokalne primjene u oci, stanje dinamicke ravnoteze postignuto je
unutar 13 tjedana. U stanju dinamicke ravnoteze gotovo da nije bilo slobodne djelatne tvari ili
metabolita u plazmi; inhibicija karboanhidraze u crvenim krvnim stanicama bila je manja
nego §to se oCekuje da je potrebno da bi se ostvario farmakoloski u¢inak na funkciju bubrega
ili disanje. Sli¢ni farmakokineticki rezultati uoceni su nakon kroni¢ne lokalne primjene
dorzolamida.

Medutim, neki stariji bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega (procijenjeni CrCl 30 — 60
ml/min) imali su vi§e koncentracije metabolita u crvenim krvnim stanicama, ali se nikakve
znacajne razlike u inhibiciji karboanhidraze i nikakve klinicki znacajne sistemske nuspojave
nisu mogle izravno pripisati ovom nalazu.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Glavni nalazi u ispitivanjima dorzolamidklorida na zivotinjama koji se primjenjivao
peroralnim putem bili su povezani s farmakoloskim u¢incima sistemske inhibicije
karboanhidraze. Neki od tih nalaza bili su specifi¢ni za odredenu vrstu i/ili su bili rezultat
metabolicke acidoze. U kunica u kojih su se primjenjivale doze dorzolamida koje su toksicne
za majku i povezane s metabolickom acidozom uocene su anomalije kraljezaka.

U zenki Stakora u laktaciji uoc¢eno je smanjenje dobivanja na tjelesnoj tezini potomaka. Nisu
uoceni nikakvi $tetni u€inci na plodnost muskih i zenskih Stakora u kojih se dorzolamid
primjenjivao prije i tijekom parenja.

U klini¢kim ispitivanjima ispitanici nisu razvili znakove metabolicke acidoze i nije doslo do
promjena elektrolita u serumu koje bi ukazale na sistemsku inhibiciju karboanhidraze. Stoga
se ne oc¢ekuje da ¢e se ucinci koji su uoceni u ispitivanjima na zivotinjama uociti u bolesnika
koji primaju terapijsku dozu dorzolamida.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

hidroksietilceluloza

manitol (E421)

natrijev citrat dihidrat

natrijev hidroksid (E524) (za podesavanje pH vrijednosti)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci. Nakon prvog otvaranja lijek se moze Cuvati najvise 28 dana.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod od 30 °C.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

5 ml otopine u bijeloj neprozirnoj bocici od polietilena niske gustoce (LDPE) s bijelom
kapaljkom (polietilen visoke gusto¢e (HDPE) i silikon) i bijelom HDPE kapicom.
Velicine pakiranja: 1, 3 ili 4 bocice u kartonskoj kutiji.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bausch + Lomb Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-162487466

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

22. veljace 2024./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

03/2025.
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