Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne)



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for dorzolamid, er CMDh naet
frem til falgende videnskabelige konklusioner:

-Takykardi: 21 lsegemiddelbivirkninger, herunder 3 alvorlige, som fgrte til hospitalsindleeggelse, blev
kumulativt rapporteret af indehaveren af markedsfgringstilladelsen Santen. 18 leegemiddelbivirkninger, alle
ikke-alvorlige, med stigninger i hjertefrekvens blev ogsa rapporteret. 1 ikke-alvorlig leegemiddelbivirkning
blev kumulativt rapporteret af en anden indehaver af markedsfaringstilladelsen. Baseret pa analysen af
tilfelde fra indehaverne af markedsfgringstilladelsen blev der, mens nogle tilfeelde er darligt
dokumenterede og mens der blev rapporteret modsigende faktorer, i andre tilfeelde fundet antydende
elementer vedrgrende kronologi og resultater. Endelig blev 11 tilfeelde betragtet som muligvis relateret,
med en positiv dechallenge rapporteret i 10 tilfeelde og en positiv rechallenge i 3 tilfeelde med dorzolamid
alene.

-Hypertension: 37 leegemiddelbivirkninger, herunder 3 alvorlige (2 hospitalsindlaeggelser, 1 livstruende)
blev kumulativt rapporteret af indehaveren af markedsfgringstilladelsen Santen. 51 leegemiddelbivirkninger
med forhgjet blodtryk, herunder 3 alvorlige (1 hospitalsindleeggelse) blev ogsa rapporteret. 9
leegemiddelbivirkninger (1 alvorlig og 8 ikke-alvorlige) blev kumulativt indsamlet af andre indehavere af
markedsfgringstilladelser. Baseret pa analysen af tilfaelde fra indehaverne af markedsfgringstilladelsen blev
der, mens nogle tilfeelde er darligt dokumenterede og mens der blev rapporteret modsigende faktorer, i
andre tilfeelde fundet antydende elementer vedrgrende kronologi og resultater. Endelig ansas 19 tilfaelde
for muligvis at veere relateret, med en positiv dechallenge rapporteret i 17 tilfaelde og en positiv rechallenge
i 4 tilfeelde med dorzolamid alene.

I betragtning af plausibel farmakologisk mekanisme, absorption af dorzolamid i det systemiske kredslgb
efter lokal administration og kendt bivirkning af brinzolamid-gjendrdber, en anden
kulsyreanhydraseheemmer, anbefaler PRAC at tilfgje takykardi og hypertension til produktinformationen for
dorzolamid.

I denne sammenhaeng er det ngdvendigt at tilfgje et trin med administration af gjendraber, som bestar i
at trykke pa den indre gjenkrog i ca. to minutter efter administration for at reducere den systemiske
passage af dorzolamid, til pkt. 4.2 i produktresuméet i overensstemmelse med anbefalingerne fra
Arbejdsgruppen vedrgrende leegemiddelovervagning fra juni 2011 relateret til risikoen for systemiske
bivirkninger for betablokkere ved oftalmisk brug. Disse oplysninger er blevet inkluderet i
produktinformationen for innovatoren Trusopt® i lgbet af gennemgangsperioden og skal implementeres af
alle indehavere af markedsfgringstilladelsen, hvis lignende ordlyd ikke allerede er implementeret.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for dorzolamid i henhold til EURD-listen, er CMDh af den
opfattelse, at benefit-/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder dorzolamid i
henhold til EURD-listen, forbliver ueendret under forudsaetning af, at de foresldede aendringer indfares i
produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bgr
&ndres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende dorzolamid i henhold til EURD-listen allerede er
godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og
ansgger/indehaver af markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh’s
indstilling.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lsegemiddel/laegemidler



Andringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

° Pkt. 4.2
Administration

L1

Nar der anvendes nasolacrimal okklusion, eller nar gjenlagene lukkes i 2 minutter, reduceres
den systemiske absorption. Dette kan resultere i et fald i systemiske bivirkninger og en stigning
i lokal aktivitet.

- Pkt. 4.8
Falgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen Hjerte med hyppigheden ikke kendt:
Takykardi

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen Vaskuleere sygdomme med
hyppigheden ikke kendt:

Hypertension

Indleegsseddel

e Pkt.3

Brugsanvisning
[]

Luk gjet, og pres pa gjenkrogen med fingeren i ca. 2 minutter. P& den made undgar du, at lseegemidlet
nar andre steder hen i kroppen.

- Pkt. 4
Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhAndenvaerende data):
Forhgjet hjertefrekvens

Forhgjet blodtryk



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

Oktober 2022 CMDh-mgde

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

27. november 2022

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen

indsender variationsansggning):

26. januar 2023




