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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU v
.  NAZOV LIEKU

Dorzolamid Olikla 20 mg/ml oéna roztokova instildcia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 20 mg dorzolamidu (vo forme dorzolamidiumchloridu).
Jedna kvapka obsahuje priblizne 0,686—0,838 mg dorzolamidu.

Pomocna létka so znamym G¢inkom
Jeden ml o¢nej roztokovej instilacie obsahuje 0,075 mg benzalkéniumchloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

O¢na roztokova instilacia.
Izotonicky, pufrovany, mierne viskozny, ¢iry, bezfarebny vodny roztok.

pH: 5,0-6,0
Osmolalita: 290 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dorzolamid Olikla je indikovany:

- ako doplnkova lie¢ba k betablokatorom,

- ako monoterapia u pacientov, ktori nereaguji na betablokatory alebo u ktorych st betablokatory
kontraindikované,

na liecbu zvySeného vnitroo¢ného tlaku pri:

- oc¢nej hypertenzii,

- glaukéme s otvorenym uhlom,

- pseudoexfoliativnom glaukéme.
4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Pri pouziti v monoterapii je davka jedna kvapka dorzolamidu do spojovkového vaku postihnutého oka
(o¢i) trikrat denne.

Pri pouziti ako doplnkova lie¢ba k oénému betablokatoru je davka jedna kvapka dorzolamidu do
spojovkového vaku postihnutého oka (o&i) dvakrat denne.

Pri nahradzani iného o&ného antiglaukomatika dorzolamidom sa ma ukonéit’ podavanie tohto iného
antiglaukomatika prislusnou davkou v jeden deii a zacat’ s dorzolamidom nasledujici den.

Ak sa podava viac ako jeden lokalny o¢ny liek, maju sa lieky podavat’ v najmenej desatminitovom
odstupe.
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Pacienti maju byt’ pouceni, aby si pred pouzitim umyli ruky a aby zabranili kontaktu hrotu kvapkacej
fTase s okom alebo okolitymi Castami.

Pacienti maji byt tiez pouceni, ze oéné roztoky sa mézu v pripade nespravneho zaobchadzania s nimi
kontaminovat’ beznymi baktériami, o ktorych je zname, ze sposobuju oéné infekcie. PouZivanie
kontaminovanych roztokov méze mat’ za nasledok vazne poskodenie oka s naslednou stratou zraku.

Pacientov je potrebné informovat’ o spravnom zaobchadzani s oénymi kvapkadlami.

Sposob podavania

1. Pred prvym pouzitim lieku musi byt bezpe¢nostny uzaver na hrdle fTase neposkodeny. Pri

neotvorenej fl'asi je obvykle medzera medzi fl'adou a viec¢kom.

Odskrutkujte uzaver fT'ase.

Pacient ma zaklonit’ hlavu a jemne si stiahnut’ dolu spodné o¢né viecko, aby sa medzi okom

a onym vieckom vytvoril maly vacok.

4. FTaSa sa ma obratit’ dolu hlavou a stla¢it, pokym do oka spadne jedna kvapka. HROTOM
KVAPKADLA SA NEMA DOTYKAT OKA ANI OCNEHO VIECKA.

5. Body 3 a 4 sa maju opakovat pri druhom oku, ak je to potrebné.

6. Ihned’ po pouziti sa ma nasadit’ uzaver a flaa uzavriet’.

(19]

[FS]

Pediatricka populdcia

V sicasnosti st dostupné obmedzené klinické idaje o podavani dorzolamidu pediatrickym pacientom
trikrat denne (pre informacie o pediatrickom davkovani, pozri ¢ast’ 5.1).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na dorzolamid alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Dorzolamid nebol skii$any u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (Cler < 30 ml/min) alebo s
hyperchloremickou acidozou. Ked’Ze sa dorzolamid a jeho metabolity vylu¢uju predovsetkym
oblickami, dorzolamid je preto u takychto pacientov kontraindikovany.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Dorzolamid nebol skiisany u pacientov s poruchou funkcie peéene, a preto sa ma u takychto pacientov
pouzivat’ s opatrnostou.

Liecba pacientov s aktiitnym glaukémom s uzavretym uhlom vyZzaduje navyse k oénym
hypotenzivnym liekom terapeutické intervencie. Dorzolamid nebol skuSany u pacientov s akiitnym
glaukémom s uzavretym uhlom.

Dorzolamid obsahuje sulfénamidova skupinu, ktora sa vyskytuje pri sulfénamidoch a hoci sa podava
lokalne, je systémovo absorbovany. Preto sa pri lokdlnom podavani moézu vyskytnut' tie isté typy
neziaducich reakcii, ktoré su pripisované sulfénamidom, vratane zavaznych reakcii, ako je Stevensov-
Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza. Ak sa vyskytni prejavy zavaznych reakeii

z precitlivenosti, preruste pouzivanie tohto lieku.

Peroralna liecba inhibitormi karboanhydrazy sa spéja s urolitiazou, ako désledkom acidobazickych
portch, najmé u pacientov s obliCkovymi kameiimi v anamnéze. Hoci sa pri dorzolamide acidobazické
poruchy nepozorovali, urolitidza bola zriedkavo hlasena. Kedze dorzolamid je lokalny inhibitor
karboanhydrazy, ktory sa absorbuje systémovo, pacienti s oblickovymi kamernimi v anamnéze mozu
mat’ poCas pouzivania dorzolamidu zvy3Sené riziko urolitiazy.

Ak sa vyskytna alergické reakcie (napr. konjunktivitida a reakcie oénych vie¢ok), treba zvazit
preruSenie liecby.
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Existuje moznost aditivneho a¢inku so znamymi systémovymi u¢inkami inhibicie karboanhydrazy
u pacientov, ktori pouzivaji peroralny inhibitor karboanhydrazy a dorzolamid. Stiibezné podavanie
dorzolamidu a peroralneho inhibitora karboanhydrazy sa neodporica.

Pri pouzivani Dorzolamidu Olikla sa hlasil edém rohovky a ireverzibilna dekompenzacia rohovky
u pacientov s uz existujicim chronickym poskodenim rohovky a/alebo s vnatroo¢nou operaciou
v anamnéze. Lokalny dorzolamid sa ma u tychto pacientov pouzivat' s opatrnostou.

Odlugéenie cievovky spolu s o¢nou hypotoniou bolo hlasené po filtra¢nych procedurach s podavanim
vodnych supresivnych liekov.

Dorzolamid Olikla obsahuje ako konzervant benzalkéniumchlorid, ktory méze sposobit’ podrazdenie
oka. Miikké kontaktné SoSovky musia byt pred podanim odstranené z o¢i a znovu mézu byt nasadené
najmenej 15 minut po aplikacii. O benzalkoniumchloride je zname, Ze odfarbuje mikké kontaktné
SoSovky.

Pediatrickd populdcia
Dorzolamid sa neskusal u pacientov mladsich ako 36 tyzdnov gestacného veku a mladsich ako

1 tyZdefi. Pacientom s vyznamnou nezrelost'ou renalnych tubulov ma byt’ dorzolamid podany iba po
starostlivom zvazeni pomeru prinosu a rizika pre mozné riziko metabolickej acidozy.

4.5 Liekové a iné interakcie
Specifické interakéné studie s dorzolamidom sa neuskutoénili,

V klinickych $tidiach sa dorzolamid pouZzival subezne s nasledovnymi lieckmi bez dokazu

o neziaducich interakciach: oény roztok timololu, o¢ny roztok betaxololu a systémove lieky, vratane
ACE-inhibitorov, blokatorov kalciovych kanalov, diuretik, nesteroidnych protizapalovych liekov
vratane Kyseliny acetylsalicylovej a horménov (napr. estrogén, inzulin, tyroxin).

Pocas liegby glaukému nebola plne vyhodnotena stvislost’ medzi dorzolamidom a miotikami
a adrenergnymi agonistami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Dorzolamid sa nema pouZivat pocas tehotenstva. Nie st dostupné adekvatne klinicke adaje pri
expozicii v tehotenstve. U kréalikov mal dorzolamid teratogénny ¢inok pri davkach toxickych pre
matky (pozri Cast’ 5.3).

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa u ludi dorzolamid vylu¢uje do materského mlieka. U doj¢iacich potkanov bol
pozorovany pokles prirastku telesnej hmotnosti potomstva. Ak je lie¢ba dorzolamidom potrebna,
neodporuca sa dojcit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoénili sa ziadne §tudie o u&inkoch na schopnost’ viest vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Mozné
neziaduce Ginky, ako napr. zévraty alebo poruchy videnia, mozu ovplyvnit' schopnost' viest vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Dorzolamid sa hodnotil u viac ako 1 400 jedincov v kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych

stadiach. V dlhodobych §tidiach s 1 108 pacientmi lie¢enymi dorzolamidom v monoterapii alebo ako
doplnkovou lie¢bou k o&nému betablokatoru boli najcastejSou pri¢inou prerusenia (priblizne 3%)
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liecby dorzolamidom s liekom stvisiace otné neziaduce reakcie, predovsetkym konjunktivitida
a reakcie na oénych vieckach.

Nasledujiice neZiaduce reakcie boli hlasené bud’ z klinickych skasani alebo zo skusenosti po uvedeni
lieku na trh: Vel'mi ¢asté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); Menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100);
Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a Nezname (neda sa odhadnit’ z dostupnych Gdajov).

Trieda VePmi ¢asté  |Casté Menej ¢asté  |Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Poruchy Bolest hlavy Zavrat
nervového Parestézia
systému
Poruchy oka  [Palenie Keratitis Iridocyklitida |Iritacia vratane |Pocit cudzieho
a pichanie punctata zaCervenania telesa v oku
superficialis Bolest’
Slzenie Chrasty na
Konjunktivitida oénom viecku
Zapal o¢ného Prechodna
viecka myopia (ktora sa
Svrbenie oka upravila po
Podrazdenie ukonceni lie¢by)
o¢ného viecka Edém rohovky
Rozmazané O¢na hypotonia
videnie Odlacenie
chorioidey po
filtraénych
vykonoch
Poruchy Epistaxa Dyspnoe
dychacej
siistavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy Nauzea Podrazdenie
gastrointestinal Horké chut’ hrdla
neho traktu Sucho v ustach
Poruchy koze Kontaktna
a podkozného dermatitida
tkaniva Stevensov-
Johnsonov
syndrom
Toxicka
epidermalna
nekrolyza
Poruchy Urolitiaza
obli¢iek
a mocovych
ciest
Celkové Asténia/iinava Hypersenzitivita:
poruchy prejavy
a reakcie a priznaky
v mieste lokalnych reakeii
podania (palpebrilne

reakcie)
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a systémovych
alergickych
reakcii vratane
angioedému,
urtikérie

a pruritu,
vyrazky,
dychavic¢nosti,
zriedkavo
bronchospazmu

Laboratorne a funkéné vySetrenia: Dorzolamid nebol spojeny s klinicky vyznamnymi poruchami
elektrolytov.

Pediatricka populécia
Pozri ¢ast’ 5.1.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od 7drav0tmckych pracovmkov sa vyzadUJe aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné «

4.9 Predavkovanie

Su dostupné len obmedzené Gdaje o predavkovani dorzolamidiumchloridom po jeho nahodnom alebo
umyselnom uziti u l'udi.

Priznaky
Pri perordlnom uZiti bolo hlasené: somnolencia; po lokélnej aplikdcii: nauzea, zavrat, bolest’ hlavy,
(nava, abnormalne sny a dysfagia.

Liecba
Lietba ma byt symptomaticka a podporna. Moze dojst’ k nerovnovahe elektrolytov, rozvoju acidozy

a moznym u¢inkom na centralnu nervovt ststavu. Maji sa sledovat hladiny elektrolytov v sére
(najma draslika) a pH krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiglaukomatikd a miotikd, Inhibitory karboanhydrazy, dorzolamid.,
ATC kod: SO1ECO03

Mechanizmus G&inku

Karboanhydraza (KA) je enzym, ktory sa nachadza v mnohych telesnych tkanivéach, vratane oka.
U Tudi existuje viacero izoenzymov karboanhydrazy, z ktorych najucinnejsi je karboanhydraza Il
(KA-II), ktora sa nachadza prednostne v ¢ervenych krvinkach, ale aj v inych tkanivach. Inhibicia
karboanhydrazy v ciliarnych procesoch oka znizuje sekréciu komorového moku. Vysledkom je
znizenie vnutroo¢ného tlaku (VOT).

Dorzolamid Olikla obsahuje dorzolamidiumchlorid, silny inhibitor l'udskej karboanhydrazy II. Po
lokélnom o&nom podani znizuje dorzolamid zvyseny vnutrooény tlak, ¢i uz je spojeny s glaukomom
alebo nie. ZvySeny vnutroo¢ny tlak je hlavnym rizikovym faktorom v patogenéze poskodenia o¢ného
nervu a straty zorného pol'a. Dorzolamid nespdsobuje ziZenie zrenice a zniZuje vnltroo¢ny tlak bez
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vedlajsich acinkov ako st no¢na slepota, akomodacny spazmus. Dorzolamid ma minimélny alebo
ziadny vplyv na tepovt frekvenciu alebo krvny tlak.

Lokalne podané betaadrenergné blokatory tiez znizuji VOT znizovanim sekrécie komorového moku,
avak odli$nym mechanizmom u¢inku. Stadie ukazali, Ze ked’ sa dorzolamid prida k lokalnemu
betablokétoru, déjde k d’alsiemu znizeniu VOT: toto zistenie je v sulade s hlasenymi aditivnymi
ucinkami betablokatorov a peroralnych inhibitorov karboanhydrazy.

Farmakodynamické ucinky

Klinické ucinky:
Dospeli pacienti

U pacientov s glaukomom alebo s o¢nou hypertenziou bola G¢innost’ dorzolamidu, podavaného trikrat
denne v monoterapii (po¢iato¢ny VOT > 23 mmHg) alebo podavaného dvakrat denne ako doplnkova
lie¢ba pri podavani oéného betablokatora (potiatotny VOT 2> 22 mmHg) preukdzana v rozsiahlych
klinickych Stadiach trvajicich az jeden rok. U¢inok dorzolamidu v znizovani VOT v monoterapii

a v doplnkovej lie¢be bol preukazany pocas celého diia a pri dlhodobom podavani sa tento G¢inok
udrziaval. U¢innost’ bola pri dlhodobej monoterapii podobna ako u betaxololu a mierne niz3ia nez

u timololu. Pri pouziti ako doplnkovej lie¢by k oénému betablokatoru preukazal dorzolamid d'al3ie
znizovanie VOT podobné pilokarpinu 2 %, podavanému Styrikrat denne.

Pediatricka populacia

Uskutocnila sa 3-mesaéna, dvojito zaslepena, lie¢ivom kontrolovana, multicentricka §tidia u 184 (122
pre dorzolamid) pediatrickych pacientov vo veku od 1 tyzdia do < 6 rokov veku s glaukémom alebo
so zvySenym vnuatrooénym tlakom (pociatoény VOT > 22 mmHg) na vyhodnotenie bezpe¢nosti o¢nej
roztokovej instilacie dorzolamidu pri lokalnom podévani trikrat denne. Priblizne u polovice pacientov
v oboch lie¢enych skupinach bol diagnostikovany vrodeny glaukom; iné bezné etiolgie boli
Sturgeho-Weberov syndrom, iridokornedlna mezenchymaticka dysgenéza, afakicki pacienti.
Rozdelenie podl'a veku a lie¢by vo faze monoterapie bolo nasledovné:

Timolol

' Dorzolamid 2%
Vekova kohorta <2 roky N =56 ‘timolol GS 0,25 % N =27
vekovy rozsah: 1 az 23 mesiacov | vekovy rozsah: 0,25 az 22 mesiacov
Vekova kohorta>2az< N=66 timolol 0,50 % N = 35
6 rokov -vekovy rozsah: 2 az 6 rokov vekovy rozsah: 2 az 6 rokov

Priblizne 70 pacientov v oboch vekovych kohortach dostavalo lie¢bu po¢as najmenej 61 dni
a priblizne 50 pacientov dostavalo lie¢bu pocas 81-100 dni.

Ak sa VOT nedostato¢ne lie¢il gélovymi roztokmi dorzolamidu alebo timololu v monoterapii, preslo
sa na otvoreny dizajn lie¢by podla nasledovného: 30 pacientov < 2 ro¢nych bolo prestavenych na
stiibeznu lie¢bu gélotvornym 0,25 % roztokom timololu denne a 2 % roztokom dorzolamidu 20 mg/ml
trikrat denne; 30 pacientov vo veku > 2 roky bolo prestavenych na fixnii kombinéciu 2 %
dorzolamid/0,5 % timolol dvakrat denne.

Celkovo tato Stadia neodhalila u pediatrickych pacientov d'alSie rizika o sa tyka bezpe¢nosti:
priblizne u 26 % (20 % v monoterapii dorzolamidom) pediatrickych pacientov boli pozorované
neziaduce a&inky lieku, z ktorych viésina boli lokalne, nezavazné u¢inky na oko ako napr. palenie

a pichanie v o&iach, prekrvenie a bolest” oka. U malého percenta < 4 % bol pozorovany kornedlny
edém alebo zakal. Lokélne reakcie sa objavili v podobnej frekvencii ako u porovnavacej latky.

Z udajov po uvedeni lieku na trh bola hlasena metabolicka acidéza u vel'mi mladych pacientov, najmi
pri nedovyvinutych/poskodenych oblickach.

6
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Vysledky a¢innosti u pediatrickych pacientov naznauju, ze priemerné znizenie VOT pozorované
v skupine dorzolamidu bolo porovnatel'né s priemernym znizenim VOT pozorovanym v skupine
timololu, hoci u timololu boli pozorované mierne lepsie ¢iselné vysledky.

Dlhodobejsie (> 12 tyzdiiov) Studie ucinnosti nie s dostupné.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Na rozdiel od peroralnych inhibitorov karboanhydrazy umoznuje lokélne podavanie
dorzolamidiumchloridu, aby lie¢ivo G¢inkovalo priamo v oku pri podstatne nizsich davkach a teda pri
mensej systémovej expozicii. V klinickych skusaniach to viedlo k znizeniu VOT bez acidobazickych
portich alebo vykyvov elektrolytov, ktoré st charakteristické pre peroralne inhibitory karboanhydrazy.
Pri lokdlnom podani sa dorzolamid dostdva do systémového obehu. Na vyhodnotenie potencidlu
systémovej inhibicie karboanhydrazy po lokalnom podani boli merané koncentracie lieciva a jeho
metabolitu v erytrocytoch a plazme a inhibicia karboanhydrazy v erytrocytoch. Dorzolamid sa pocas
dlhodobého podavania akumuluje v erytrocytoch v dosledku selektivnej viizby na KA-11, zatial’ o

v plazme sa udrziava extrémne nizka koncentracia voI'ného lie¢iva. Materské lie€ivo vytvéra
jednoduchy N-dezetyl metabolit, ktory inhibuje KA-II menej (¢inne nez materské liecivo, ale tiez
inhibuje menej G¢inny izoenzym (KA-I). Metabolit sa tiez akumuluje v erytrocytoch, kde sa
prednostne viaze na KA-I. Dorzolamid sa stredne silne viaZe na plazmatické bielkoviny (priblizne

33 %). Dorzolamid sa priméarne vylu€uje nezmeneny mocom; metabolit sa tiez vylutuje mo¢om. Po
skon¢eni poddvania sa dorzolamid vymyva z erytrocytov nelinedrne, ¢o vedie K rychlemu poklesu
koncentrécie lie¢iva na zaciatku, po ktorom nasleduje faza pomalsej eliminacie s pol¢asom priblizne
Styri mesiace.

Pri perordlnom podani dorzolamidu na simulaciu maximalnej systémovej expozicie po dlhodobom
lokalnom oénom podavani sa rovnovazny stav dosiahol za 13 tyzdfiov. V rovnovaznom stave sa

v plazme nenachéadza takmer Ziadne vol'né lieCivo alebo metabolit; inhibicia KA v erytrocytoch je
nizSia nez je potrebna na farmakologicky G¢inok na funkciu obli¢iek alebo na dychanie. Po
dlhodobom lokalnom podavani dorzolamidu boli pozorované podobné farmakokinetické vysledky.
Avsak, niektori starSi pacienti s poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany Clc, 30—60 ml/min) mali
vyssie koncentracie metabolitu v erytrocytoch, ale tomuto zisteniu neboli priamo pripisané ziadne
vyznamné rozdiely v inhibicii karboanhydrazy a Ziadne klinicky vyznamné systémové neziaduce
ucinky.

53 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Hlavné zistenia o peroralne podavanom dorzolamidiumchloride v Stidiach na zvieratach saviseli
s farmakologickymi G¢inkami systémovej inhibicie karboanhydrazy. Niektoré z tychto zisteni boli
druhovo $pecifické a/alebo boli désledkom metabolickej acidézy. U kréalikov, ktorym boli podané
davky toxické pre matku spajané s metabolickou acidézou, sa pozorovali malformacie stavcov.

V klinickych §tidiach sa u pacientov nerozvinuli znaky metabolickej aciddzy alebo zmien sérovych
elektrolytov, ktoré by naznaCovali systémovi inhibiciu KA. Preto sa neotakéava, Ze by sa u¢inky
pozorované v Stadiach na zvieratach pozorovali u pacientov lie¢enych terapeutickymi davkami
dorzolamidu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Manitol (E421)

Hydroxyetylcelul6za (Natrozol HX 250)
Citronan sodny (E331)

Hydroxid sodny (E524) na Gpravu pH
Benzalkoniumchloridu, 50 % roztok
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Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitel’nosti

2 roky

Po prvom otvoreni sa Dorzolamid Olikla nema pouzivat dlhSie ako 28 dni.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte fTasu vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasa z polyetylénu strednej hustoty uzatvorena kvapkacim hrotom a vieckom s bezpe¢nostnym
uzaverom v papierovej Skatuli.

Jedna fT'asa obsahuje priblizne 130 kvapiek.

Velkosti balenia: 1 x 5ml fT'asa, 3 x 5ml fl'asa, 6 x Sml fl'asa

Na trh nemusia byt uvedené vietky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.
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