Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendringen af
betingelserne for markedsfagringstilladelsen (-tilladelserne)



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for dorzolamid blev fglgende
videnskabelige konklusioner draget:

Der er indberettet sporadiske tilfeelde af dyspng fra de fleste markedsfgringstilladelsesindehavere. For
det oprindelige laegemiddel er der kumulativt indberettet 142 bivirkninger, herunder 31 i
gennemgangsperioden. Der blev kun forelagt begraensede oplysninger om de tilfeelde, der er
indberettet i gennemgangsperioden, men de kumulative data viser — uanset at tilfaeldene er darligt
dokumenteret eller har konfunderende faktorer — at der er positiv aflastning i mindst 41 tilfeelde (dvs.
dorzolamid var det eneste laegemiddel, der blev seponeret), og i 8 tilfeelde positiv reeksponering).
Disse data tyder pa en arsagssammenhaeng mellem dorzolamid og dyspng.

En plausibel farmakologisk mekanisme for denne bivirkning kan veere, at dorzolamid er en
carboanhydraseheemmer, og at systemisk absorption er mulig ved administration i gjet. Faktisk
haemmer carboanhydraseblokkere reabsorptionen af NaHCO3 i de proksimale tubuli og inducerer altsa
udskillelse af bikarbonat, hvilket kan medfgre metabolisk acidose gennem basetab. Dyspng er et af de
farste tegn pa metabolisk acidose. Det ma bemeerkes, at dyspng allerede er opfart i produktresuméet
for andre carboanhydrasehaeemmere.

Enkeltstaende tilfelde af fornemmelse af fremmedlegeme i gjet er indberettet af de fleste
markedsfagringstilladelsesindehavere. For det oprindelige laegemiddel blev der kumulativt indberettet
43 bivirkninger med den foretrukne betegnelse "fglelse af fremmedlegeme” og 44 med den foretrukne
betegnelse "fglelse af fremmedlegeme i gjnene", herunder 13 i gennemgangsperioden. Skgnt der kun
blev forelagt begreensede oplysninger om de tilfeelde, der blev indberettet i gennemgangsperioden,
viser analyse af de kumulative data, at leegen eller farmaceuten i halvdelen af tilfeeldene vurderede, at

tilfeeldet havde sammenhaeng med dorzolamid.

Folelse af fremmedlegeme i gjet er en hyppigt indberettet bivirkning for gjendraber. Fglelse af
fremmedlegeme i gjnene kan have mange arsager sdsom kornealidelser, allergisk reaktion,
gjeninflammation eller gjenirritation. Disse tre sidste alternative arsager vides at fremkaldes af
gjendraber med dorzolamid. Da de fleste indberettede tilfeelde med dorzolamid har veeret forbundet
med bivirkningerne gjenirritation eller rade gjne, kan falelse af fremmedlegeme i gjnene veere
symptomer pa allergisk reaktion eller gjenirritation og derfor indirekte forbundet med anvendelse af
dorzolamid.

P& baggrund af dataene i de(n) gennemgaede PSUR(er) fandt PRAC det derfor ngdvendigt at aendre
produktinformationen for leegemidler indeholdende dorzolamid.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/ (-tilladelserne)

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for dorzolamid er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder dorzolamid, forbliver usendret
under forudseetning af, at de foresldede aendringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne for produkter omfattet af denne
enkelte PSUR-vurdering bgr sendres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende dorzolamid aktuelt
er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfgringstilladelserne for
dette lsegemiddel/disse lsegemidler eendres i overensstemmelse hermed.
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Andringer i produktinformationen for de(t) nationalt godkendte
leegemiddel (-midler)



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

Produktresumé
. Pkt. 4.8

Foglgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Luftveje, thorax og mediastinum" med
hyppigheden "ikke kendt":

- Dyspng
Foglgende bivirkning(er) tilfgjes under systemorganklassen "gjne" med hyppigheden "ikke kendt":

- Eglelse af fremmedlegeme i gjet

Indleegsseddel
. Afsnit 4
Ikke kendt (hyppigheden kan ikke beregnes ud fra forhandenvaerende data):

- Kortdndethed

- Falelse af fremmedlegeme i gjet
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh’s mgde i november 2016

Overseettelserne af indstillingens bilag
fremsendes til de nationale kompetente
myndigheder:

22. december 2016

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

22. februar 2017
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