Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiur die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriucksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fur Dorzolamid wurden
folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

— Tachykardie: Santen, der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen, meldete kumulativ
21 UAW, einschliel3lich 3 schwerwiegender Nebenwirkungen, die zu einem Krankenhausaufenthalt fihrten.
AuRerdem wurden 18 UAW (alle nicht schwerwiegend) in Form erhéhter Herzfrequenz gemeldet. Von einem
anderen Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen wurde kumulativ 1 nicht schwerwiegende UAW
gemeldet. Basierend auf der von den Inhabern der Genehmigung fur das Inverkehrbringen bereitgestellten
Analyse der Falle (von denen einige schlecht dokumentiert sind und in anderen Uber verzerrende Faktoren
berichtet wird), konnten aussagekraftige Angaben beziglich Chronologie und Ergebnissen entnommen
werden. Letztendlich wurde fir 11 Falle ein mdglicher Zusammenhang festgestellt, wobei in 10 dieser Falle
Uber eine positive Dechallenge und in 3 dieser Falle Uber eine positive Rechallenge mit Dorzolamid allein
berichtet wurde.

— Hypertonie: Santen, der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen, meldete kumulativ
37 UAW, einschlielllich 3 schwerwiegender Nebenwirkungen (2 Krankenhausaufenthalte,
1 lebensbedrohlich). AuBerdem wurden 51 UAW in Form von erhéhtem Blutdruck gemeldet, einschliellich
3 schwerwiegender Nebenwirkungen (1 Krankenhausaufenthalt). Von anderen Inhabern der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen wurden kumulativ 9 UAW (1 schwerwiegend und 8 nicht schwerwiegend)
abgerufen. Basierend auf der von den Inhabern der Genehmigung fur das Inverkehrbringen bereitgestellten
Analyse der Falle (von denen einige schlecht dokumentiert sind und in anderen Gber verzerrende Faktoren
berichtet wird), konnten aussagekraftige Angaben bezliglich Chronologie und Ergebnissen entnommen
werden. Letztendlich wurde fir 19 Falle ein mdglicher Zusammenhang festgestellt, wobei in 17 dieser Falle
Uber eine positive Dechallenge und in 4 dieser Félle tber eine positive Rechallenge mit Dorzolamid allein
berichtet wurde.

Angesichts plausibler pharmakologischer Mechanismen, der Resorption von Dorzolamid in den
Koérperkreislauf nach lokaler Verabreichung und der bekannten UE von Brinzolamid-Augentropfen (einem
weiteren Carboanhydrasehemmer) empfiehlt der PRAC, Tachykardie und Hypertonie in die
Produktinformationen von Dorzolamid aufzunehmen.

In diesem Zusammenhang und gemafl den Empfehlungen der Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe (PhVWP)
von Juni 2011, in denen es um das Risiko systemischer Nebenwirkungen von Betablockern bei der
Anwendung im Auge geht, ist es weiterhin notwendig, in Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels die Anwendung von Augentropfen durch einen zusatzlichen Schritt zu ergénzen. Dieser
sollte darauf hinweisen, dass man nach Anwendung des Arzneimittels fir ungefahr zwei Minuten auf den
inneren Augenwinkel driicken muss, um den Ubergang von Dorzolamid in den Kérperkreislauf zu verringern.
Diese Informationen wurden wahrend des Prifungszeitraums in die Produktinformation des Innovators
Trusopt® aufgenommen und sollten von allen Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
ubernommen werden, wenn noch kein ahnlicher Text eingefiigt wurde.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Dorzolamid der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Dorzolamid
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unveréndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden soll(en). Sofern



weitere Arzneimittel, die Dorzolamid enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, gel6schter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e  Abschnitt 4.2
Art der Anwendung

L1

Durch das Abdricken des Tranenkanals oder das SchlieRen des Augenlides fur 2 Minuten wird
die systemische Resorption verringert. Dies kann zu einem Ruckgang der systemischen

Nebenwirkungen und einem Anstieg der lokalen Arzneimittelwirkung fuhren.
e Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse (SOK) ,,Herzerkrankungen* mit der
Haufigkeit ,,Nicht bekannt“ hinzugefiigt werden:

Tachykardie

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse (SOK) ,,GefaRerkrankungen* mit der
Haufigkeit ,,Nicht bekannt“ hinzugefugt werden:

Hypertonie
Packungsbeilage

e Abschnitt 3

Anweisungen zur Anwendung

L1

SchlieRen Sie das Auge und dricken Sie mit dem Finger fur etwa zwei Minuten auf den inneren
Augenwinkel. Das hilft zu verhindern, dass der Tropfen Uber den Tranenkanal abflief3t.

e Abschnitt 4
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):
Erhdhte Herzfrequenz

Erhohter Blutdruck
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Oktober 2022

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

27. November 2022

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das

Inverkehrbringen):

26. Januar 2023




