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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
dortsoliamidia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatdkset
ovat seuraavat:

Useimmat myyntiluvan haltijat ilmoittivat yksittaisistd hengenahdistustapauksista.
Alkuperaisvalmistaja ilmoitti yhteensa 142 haittavaikutusta, mukaan lukien 31 arvioinnin aikana
ilmennytta tapausta. Arvioinnin aikana ilmoitetuista tapauksista toimitettiin vahan tietoja, mutta
kumulatiivisten tietojen analyysi osoittaa, ettd vaikka osa tapauksista on dokumentoitu huonosti tai
niihin liittyy hammentavia tekijoitd, vahintdan 41 tapauksessa oireet loppuivat, kun laakitys lopetettiin
(dortsoliamidi oli ainoa lopetettu ladke), ja kahdeksassa tapauksessa oireet uusiutuivat
uudelleenaltistuksen yhteydessa. Nama tiedot viittaavat siihen, ettéa dortsoliamidin ja
hengenahdistuksen valilla on syy-yhteys.

Naiden haittavaikutusten mahdollinen farmakologinen mekanismi on se, etté dortsoliamidi on
hiilihappoanhydraasin estdja ja etta systeeminen imeytyminen on mahdollista, kun laaketta annetaan
silmaén. Hiilihappoanhydraasin estajat estavat NaHCO3:n takaisinimeytymista proksimaaliseen
tubulukseen. Tama aiheuttaa bikarbonaattien erittymista, mika voi johtaa aineenvaihdunnalliseen
asidoosiin liiallisen happamuuden vuoksi. Hengenahdistus on aineenvaihdunnallisen asidoosin
ensimmaisié oireita. On pantava merkille, etta hengenahdistus on lueteltu muiden
hiilihappoanhydraasin estdjien valmisteyhteenvedoissa.

Useimmat myyntiluvan haltijat ilmoittivat yksittdisia tapauksia, joissa ilmeni roskan tunnetta silmassa.
Alkuperaisvalmistaja ilmoitti yhteensa 43 haittavaikutusta, joissa nimike oli rikan tunne, ja 44
haittavaikutusta, joissa nimike oli roskan tunne silmasséa. Naista 13 ilmeni arvioinnin aikana. Arvioinnin
aikana ilmoitetuista tapauksista toimitettiin vdhan tietoja, mutta kumulatiivisten tietojen analyysi
osoittaa, ettd puolessa tapauksista laakari tai farmaseutti arveli tapauksen liittyvan dortsoliamidiin.

Roskan tunne silméassé on silméatippojen yleisesti ilmoitettu haittavaikutus. Roskan tunne silmassa
saattaa johtua monista syisté, kuten sarveiskalvon sairauksista, allergisista reaktioista,
silmatulehduksista tai silméa-arsytyksesté. Dortsoliamidia siséltavien silmatippojen tiedetaan
aiheuttavan naista kolmea viimeistd. Koska useimmissa dortsoliamidista tehdyissa ilmoituksissa silmia
koskeviin haittavaikutuksiin liittyi &rsytysta tai punoitusta, roskan tunne silmissa voi olla allergisen
reaktion tai silmé&-arsytyksen oire, jolloin se liittyy epasuorasti dortsoliamidin kayttéon.

Niinpa PRAC katsoi arvioiduissa méaarédaikaisissa turvallisuuskatsauksissa esitettyjen tietojen
perusteella, ettd dortsoliamidia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin on tehtava muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Dortsoliamidia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta dortsoliamidia
sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin dortsoliamidia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitelladn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivattd)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.8

Elinluokkaan hengityselimet, rintakeha ja valikarsina on lisattdva seuraava haittavaikutus, jonka
esiintymistiheys on tuntematon:

- Hengenahdistus

Elinluokkaan silmét on lisdttava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on tuntematon:

- Roskan tunne silmassa

Pakkausseloste
. Kohta 4
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- Hengenahdistus

- Roskan tunne silméassa
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous marraskuussa 2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 22.12.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantdédnpano jasenvaltioissa 22.2.2017
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