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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Odyral 20 mg/ml silmétipat, liuos kerta-annospakkauksessa

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra  sisdltdd dortsolamidihydrokloridia, joka vastaa 20 mgaa
dortsolamidia. Yksi tippa sisdltid dortsolamidihydrokloridia, joka vastaa
0,95 mg:aa dortsolamidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Taméd lddkevalmiste siséltdd 0,0144 mg
fosfaatteja per yksi kerta-annospakkaus, joka vastaa 0,072 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos kerta-annospakkauksessa.
Kirkas, variton tai hieman kellertava luos.
pH: 5,0-6,0; osmolaliteetti: 270-330 mOsm/kg H,O.

KLIINISET TIEDOT
Kayttoaiheet

Odyral-valmistetta kdytetddn:
e yhdessi beetasalpaajahoidon kanssa

o vyksin sellaisilla potilailla, joilla beetasalpaajahoito ei tehoa tai on vasta-
aiheinen, siménpaineen alentamiseen seuraavissa sairauksissa:

e kohonnut silminpaine
e avokulmaglaukooma
e pseudoeksfoliatiivinen glaukooma.

Annostus ja antotapa
Annostus

Yksin kéytettynd dortsolamidin annostus on yksi tippa sairaan silmédn
sidekalvopussiin kolmesti vuorokaudessa.

Yhdistelméhoidossa beetasalpaajaa sisdltavien silmétippojen kanssa dortsolamidin
annostus on yksi tippa sairaan silmén sidekalvopussiin kahdesti vuorokaudessa.

Sirryttdessd jostakin  muusta silmddn tiputettavasta glaukoomalddkkeesta
dortsolamidiin  edellinen lddke lopetetaan normaalin vuorokausiannostuksen
jilkeen ja dortsolamidihoito aloitetaan seuraavana pdivina.
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Jos hoidossa kdytetddn useampaa kuin yhtd silmidn tiputettavaa lddkettd, eri
ladkkeiden annostusvilin tulee olla vihintddn kymmenen minuuttia.

Potilasta on neuvottava pesemaén kétensd ennen kéyttod ja vélttimadn silmén ja
sen ympériston koskettamista pakkauksen karjella.

Potilaalle on my0s kerrottava, ettd huolimattomasti kisiteltdessa silmétippoihin voi
joutua  silmdtulehduksia aiheuttavia  bakteereita. =~ Kontaminoituneiden
simdtippojen kayttd voi johtaa silmin vakavaan vaurioitumiseen ja edelleen nddn
menetykseen.

Odyral valmiste on steriili liuos, jossa ei ole sdilytysaineita. Yhden kerta-
annospakkauksen sisdltd on kaytettivd vilittomésti avaamisen jilkeen ja
tiputettava hoidettavan/hoidettavien silmén/silmien pmnnalle. Koska valmisteen
steriiliys ei siily kerta-annospakkauksen avaamisen jalkeen, kaikki jiljelle jaanyt
sisdltd on hivitettdva valittomésti kiayton jilkeen. Yhden kerta-annospakkauksen
sisiltdma luos riittdd kumpaankin silméén.

Pediatriset potilaat

Kolme kertaa vuorokaudessa annetun dortsolamidin (sdilontdainetta sisdltdvén)
klinisestd ~ kdytostd pediatrisille  potilaille  on vain  vdhdn tietoa.
(Tietoa annostuksesta pediatrisille potilaille, ks. kohta 5.1).

Antotapa
Silmén pinnalle.

Mahdollisen  systeemisen imeytymisen vdhentdimiseksi suositellaan, ettd
kyynelpussia painetaan canthus medialiksen kohdalta (kyyneltiechyen tukkiminen)
noin kahden minuutin ajan. Tdmd tehdddn vilittomasti kunkin lddketipan
antamisen jilkeen. Yli vuotanut lidke puhdistetaan kasvoilta vélittomésti.

Kun kiytetddn nasolakrimaalista okkluusiota tai silmidluomia suljetaan kahden
minuutin  ajan, systeeminen imeytyminen vahenee. Tdmé voi johtaa systeemisten
haittavaikutusten vahenemiseen ja paikallisen aktiivisuuden lisdéntymiseen.

Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Dortsolamidia ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin
puhdistuma alle 30 ml/min) eikd hyperkloreemista asidoosia sairastavien
potilaiden hoidossa. Koska dortsolamidi ja sen metaboliitit erittyvit pddasiassa
munuaisten kautta, dortsolamidi on kontraindikoitu ndilld potilailla.

Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Dortsolamidia ei ole tutkittu potilailla, joilla maksan toiminta on heikentynyt, joten
sitd tulee antaa varoen niille potilaille.

Akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoito edellyttid myos
muita toimenpiteitd silmédnpainetta alentavan ladkehoidon lisdksi. Dortsolamidia ei
ole tutkittu akuuttia sulkukulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Dortsolamidi sisdltdd sulfonamidiryhméin, joka on myds sulfonamideissa. Vaikka
dortsolamidi annetaan paikallisesti, se imeytyy myds systeemiseen verenkiertoon.
Néin ollen paikallisessa kiytossd voi esiintyd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin
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sulfonamideilla yleensd, mukaan lukien vaikeat reaktiot, kuten Stevens-Johnsonin
orreyhtymi ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi. Valmisteen kéyttd tulee
keskeyttéd, jos havaitaan merkkejd vakavista reaktioista tai yliherkkyydesta.

Peroraalisten hiilllhappoanhydraasin  estdjien kdyttoon on littynyt happo-
eméstasapainon héirididen seurauksena virtsakivitautia erityisesti potilailla, joilla
on aiemmin ollut munuaiskivid. Vaikka dortsolamidihoidon yhteydesséd ei ole
todettu happo-eméstasapainon hiirioitd, virtsakivitautia on joskus raportoitu.
Koska dortsolamidi on paikallinen hiilihappoanhydraasin estéjd, joka imeytyy
myds systeemisesti, virtsakivitaudin vaara voi lisdéntyd annettaessa dortsolamidia
potilaille, joilla on aikaisemmin ollut munuaiskivid.

Jos silmissé ilmenee allergisiin reaktioihin littyvid paikallisia haittavaikutuksia
(esim. sidekalvontulehdusta ja silmidluomireaktioita), on syytd harkita
dortsolamidihoidon keskeyttamista.

Additiiviset hiilihappoanhydraasin inhibitiosta johtuvat systeemiset vaikutukset
ovat mahdollisia potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti peroraalisella
hiilihappoanhydraasin estdjilld ja dortsolamidilla. Dortsolamidin ja peroraalisten
hiilihappoanhydraasin estdjien yhteiskdyttdd ei suositella.

Sarveiskalvon turvotusta ja palautumatonta sarveiskalvon dekompensaatiota on
ilmoitettu esiintyneen potilailla, joilla on ennestdidnkroonisia sarveiskalvovaurioita
ja/tai joille on wuseamman annoksen dortsolamidihydrokloridisilmétippojen
(sdilontdainetta sisdltdvien) kdyton aikana tehty siméleikkaus. Paikallisesti
kaytettavad dortsolamidia on kdytettdvd varoen tillaisilla potilailla.

Kun filtroivan silméileikkauksen jilkeen on kiytetty kammionesteen maiardd
vahentdvid hoitoa, on havaittu silmdn suonikalvon irtoamista, johon on littynyt
alhainen siménpaine.

Odyral-valmistetta ei ole tutkittu piilolinssejd kéyttédvien potilaiden hoidossa.

Pediatriset potilaat

Dortsolamiditutkimuksia ei ole tehty lapsille, jotka ovat syntyneet ennen 36:tta
raskausviikkoa eikd alle yhden vilkkon ikiisille lapsille. Mahdollisen metabolisen
asidoosin vaaran vuoksi dortsolamidia tulisi antaa vain huolellisen riski-hyoty-
arvion jilkeen potilaille, joiden munuaistubulukset ovat huomattavan puutteellisesti
kehittyneet.

Odyral siséltii fosfaatte ja

Taméa lAdkevalmiste sisdltdd 0,0144 mg fosfaatteja per yksi kerta-annospakkaus,
joka vastaa 0,072 mg/ml. Kalsiumin kertymistd sarveiskalvoon, joka vaatii
sarveiskalvosiirteen, on raportoitu kéytettdessd fosfaattia sisdltdvid simditippoja
kuten Odyral-valmistetta. Valmisteen kdyttd on lopetettava heti, jos havaitaan
merkkejd sarveiskalvon kalsifikaatiosta, ja lidke on vaihdettava fosfaatittomaan
valmisteeseen.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden Kkanssa sekid muut
yhteis vaikutukset

Dortsolamidilla eiole tehty varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Klinisissd tutkimuksissa dortsolamidia on kdytetty samanaikaisesti seuraavien
ladkkeiden kanssa ilman haitallisia  yhteisvaikutuksia: timololisilmétipat,
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betaksololisilmitipat, systeemiset valmisteet mukaan lukien ACE-estéjat,
kalsiuminestdjit, diureetit; ei-steroidiset tulehduskipulidkkeet mukaan lukien
asetyylisalisyylihappo ja hormonit (esim. estrogeeni, insuliini, tyroksiini).

Dortsolamidin, mioottien ja adrenergisten agonistien vilistd suhdetta glaukooman
hoidossa ei ole tdysin selvitetty.

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Dortsolamidia ei pidd kdyttdé raskauden aikana. Fiole olemassa tietoja tai on vain
vahin tietoja dortsolamidin kdytostd raskaana oleville naisille. Dortsolamidi
aiheutti teratogeenisia vaikutuksia kaniineille, kun sitd annettin annoksina, jotka
olivat toksisia kantavalle emolle (ks. kohta 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvéitkd dortsolamidi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat
osoittaneet dortsolamidin/metaboliittien erittyviin rintamaitoon. On padtettava,
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Odyral-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

Hedelmillisyys

Elidinkokeista saadut tiedot eivat viittaa sithen, ettd dortsolamidi vaikuttaisi urosten
tai naaraiden hedelméllisyyteen. Tiedot vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen
puuttuvat.

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kidyttokykyyn ei ole
tehty. Mahdolliset haittavaikutukset, kuten huimaus ja ndakohairiot, voivat vaikuttaa

ajokykyyn ja kykyyn kéyttda koneita.

Haittavaikutukset

Kaksoissokkoutetussa, aktiivihoitokontrolloidussa (moniannossilmétipat,
dortsolamidihydrokloridilinos), kaksijaksoisessa  vaihtovuoroisessa  toistuvan
annon monikeskustutkimuksessa sdilytysaineettoman

dortsolamidihydrokloridiliuoksen  turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin
moniannos-dortsolamidihydrokloridiliuoksella.

Kontrolloiduissa ja ei-kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa toistuvan annon
dortsolamidihydrokloridisilmétippoja (sdilontdainetta siséltdvid) annettiin yhteensa
yli 1400 henkildlle. 1 108 potilasta sai pitkékestoisissa tutkimuksissa toistuvan
annon dortsolamidihydrokloridisilmétippoja joko yksin tai yhdesséd beetasalpaapa
sisdltdvan silmilidkkeen kanssa. Yleisin hoidon keskeyttimisen syy oli ladkkeesti
johtuvat silmiin kohdistuvat haittavaikutukset, joita esiintyi noin 3 %:lla potilaista.
Naéistd yleisimmat olivat sidekalvontulehdus ja silméluomireaktiot.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu dortsolamidin kéytdn yhteydessé joko
klinisissd tutkimuksissa tai ladkkeen tultua kliniseen kayttoon:



[Hyvin yleinen: (>1/10), Yleinen: (=1/100, <1/10), Melko harvinainen: (=1/1 000,
<1/100), Harvinainen: (=1/10 000, <1/1 000), Tuntematon (koska saatavissa oleva

tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)]

Elinjiirjes telmé Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
(MedDRA) yleinen harvinainen
Hermosto: Padnsarky Heitehuimaus,
parestesiat
Silmit: Pistely ja | Pinnallinen Iridosykliitti | Silmien &drsytys, | Roskan tunne
polttelu pisteinen myds punoitus, | silmédssi
sarveiskalvontul kipu, luomirupi,
ehdus, ohimeneva
kyynelvuoto, likindkoisyys
sidekalvontuleh (joka on
dus, hédvinnyt,  kun
luomitulehdus, hoito on
silmien  kutina, lopetettu),
luomien sarveiskalvon
drtyminen, nidn turvotus,
hdmartyminen alhainen
silménpaine,
suonikalvon
irtoaminen
filtroivan
silméleikkaukse
n jilkeen
Sydiin: Sydédmentyk
yiys,
takykardia
Verisuonisto: Korkea
verenpaine
Hengityselimet, Nendverenvuoto | Hengenahdis
rintakehd Jja tus
vilikarsina:
Ruoansulatuselimi Pahoinvointi, Nielun &rsytys,
Sto: karvas ~ maku suun
suussa kuivuminen
Tho ja ihonalainen Kosketusihottu
kudos: ma, Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Munuaiset Ja Virtsakivitauti
virtsatiet:
Yleisoireet Ja Voimattomuus/v Yliherkkyys:
antopaikassa asymys paikallisten
todettavat haitat: (silmdluomireak
tioiden) ja
systeemisten
allergisten

reaktioiden




merkit ja oireet,
mm.
angioedeema,
nokkosihottuma,
kutina, ihottuma,
hengistyneisyys
, harvoin
bronkospasmi

Tutkimukset:

Dortsolamidin ~ ei ole havaittu vaikuttavan  klinisesti ~ merkitsevasti
elektrolyyttitasapainoon.

Kalsiumin kertymistd sarveiskalvoon on raportoitu hyvin harvoin kéytettdessa
fosfaattia siséltdvid simdtippoja nille potilaille, jolla on merkittdvasti
vaurioituneet sarveiskalvot.

Pediatriset potilaat
Ks. kohta 5.1.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin.  Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista
epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

Yliannostus

Tahattomasta tai tahallisesta dortsolamidihydrokloridin yliannostuksesta ihmisille
on saatavilla vain védhin tietoa.

Oireet

Suun kautta otettuna on raportoitu uneliaisuutta. Paikallisesti kdytettynd on
raportoitu seuraavia haittavaikutuksia: pahoinvointi, heitehuimaus, péaénsarky,
vasymys, epanormaalit unet ja dysfagia.

Hoito
Ylannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.
Elektrolyyttitasapainon hairioita, asidoosia ja mahdollisesti

keskushermostovaikutuksia  saattaa esiintyd. Seerumin elektrolyyttiarvoja
(erityisesti kaliumpitoisuutta) ja veren pH-arvoa tulee seurata.
FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Silmilddkkeet, glaukoomalidkkeet ja mioosin

aiheuttavat valmisteet, hiilihappoanhydraasin estdjit, dortsolamidi, ATC-koodi:
SO1ECO03



http://www.fimea.fi/

Vaikutusmekanismi

Hiilihappoanhydraasi (CA) -entsyymid on monissa elimiston kudoksissa, myds
siméssd. Thmisen hillihappoanhydraasilla on useita eri isoentsyymejd, joista
aktiivisin on pddasiassa veren punasoluissa, mutta myds muissa kudoksissa
esiintyvé hiilihappoanhydraasi-II (CA-ID). Silmén sddelisdkkeissd
hiilihappoanhydraasin esto vahentdd kammionesteen eritysté, jolloin silménpaine
alenee.

Odyral-valmisteen kerta-annoksen sisidltdmé dortsolamidihydrokloridi on voimakas
ihmisen hiilihappoanhydraasi-Il:n estdji. Silmddn annettuna dortsolamidi alentaa
sekd glaukoomasta johtuvaa ettdi muusta syystd kohonnutta silménpainetta.
Kohonnut silmidnpaine on merkittdvd ndkohermovaurion ja ndkokentédnpuutoksen
syntyyn vaikuttava tekijd. Dortsolamidi ei aiheuta pupillin supistumista. Se alentaa
silmdnpainetta ilman himardsokeuden ja akkommodaatiospasmin kaltaisia
haittavaikutuksia. Dortsolamidi vaikuttaa syddmen sykkeeseen ja verenpaineeseen
vain vahdn tai ei lainkaan.

Myos paikallisesti annettavat beetasalpaajat alentavat silminpainetta vahentamalla
kammionesteen eritystd, mutta niiden vaikutustapa on erilainen. Tutkimusten
mukaan paikallisesti annettavan beetasalpaajan lisind kédytetty dortsolamidi
voimistaa lddkkeen silmédnpainetta alentavaa vaikutusta; havainto on yhtenevi
niiden tulosten kanssa, joiden mukaan beetasalpaajien ja suun kautta annettavien
hiilihappoanhydraasin estdjien vaikutukset ovat additiivisia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuispotilaat

Dortsolamidin teho potilaille, joilla on glaukooma tai kohonnut silménpaine, on
osoitettu laajoissa, pisimmillddn wvuoden kestineissd klinisissd tutkimuksissa.
Niissd tutkimuksissa dortsolamidia annettin monoterapiana kolme kertaa
vuorokaudessa (potilaiden silménpaineen léhtdarvo > 23 mmHg) tai beetasalpaajia
sisiltdvien simélddkkeiden lisdhoitona kaksi kertaa vuorokaudessa (potilaiden
silmdnpaineen lihtéarvo > 22 mmHg). Dortsolamidin silmidnpainetta alentava
vaikutus, nin monoterapiana kuin lisdhoitonakin, oli todettavissa koko
vuorokauden ajan, ja vaikutus séilyi pitkdaikaishoidossa. Pitkdaikaisessa
monoterapiassa dortsolamidi oli tehokkuudeltaan samaa luokkaa kuin betaksololi ja
hiukan heikompi kuin timololi. Kéytettynd yhdessd beetasalpaajia siséltdvien
silmédlddkkeiden kanssa dortsolamidi voimisti niiden silmdnpainetta alentavaa
vaikutusta yhtd paljon kuin neljdsti vuorokaudessa annettu 2-prosenttinen
pilokarpiiniliuos.

Kaksoissokkoutetussa, aktiivihoitokontrolloidussa (moniannossilmétipat,
dortsolamidihydrokloridilinos), kaksijaksoisessa vaihtovuoroisessa  toistuvan
annon monikeskustutkimuksessa sailytysaineetonta

dortsolamidihydrokloridivalmistetta annettiin yhteen tai kumpaankin silmiddn 152
potilaalle, joiden silmédnpaine oli kohonnut (silménpaineen ldhtdarvo > 22 mmHg).
Sdilytysaineettoman luoksen siménpainetta alentava vaikutus oli vastaavanlainen
kuin  moniannos-dortsolamidihydrokloridisilmétippojen.  Séilytysaineettoman
dortsolamidihydrokloridisilmatippaliuoksen turvallisuusprofiili oli samanlainen
kuin moniannos-dortsolamidihydrokloridilla.

Pediatriset potilaat
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Kolme kuukautta kestdneeseen kaksoissokkoutettuun, aktiivihoitokontrolloituun
monikeskustutkimukseen osallistui 184 (122 kuului dortsolamidiryhméén) 1 vilkkon
—enintdén 6 vuoden ikdistd pediatrista potilasta, joilla oli glaukooma tai kohonnut
siménpaine (silménpaineen l&htdarvo > 22

mmHg). Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida
dortsolamidihydrokloridisilmétippojen (sdilontdainetta siséltdvien) turvallisuutta,
kun niitd annettiin paikallisesti kolme kertaa vuorokaudessa. Noin puolella
molempien hoitoryhmien potilaista oli synnynnidinen glaukooma. Muita yleisid
taudinsyitd olivat Sturge-Weberin oireyhtyma, kammiokulman mesenkymaalinen
epdmuodostuma ja mykion puuttuminen. Jakauma iin ja hoidon perusteella
monoterapiavaiheessa on esitetty alla:

Dortsolamidi 2 % Timololi
Ikdryhma < 2 vuotta (N =56) Timololi (geeliksi
Ikdvaihtelu: 1-23 muuttuva) 0,25 % N =27
kuukautta Ikavaihtelu: 0,25-22
kuukautta
Ikdryhmd >2-< 6 (N =606) Timololi 0,50 % N =35
vuotta Ikdvaihtelu: 2—6 vuotta Ikdvaihtelu: 2—6 vuotta

Molemmissa ikdryhmissd noin 70 potilasta sai hoitoa vihintdédn 61 vuorokautta, ja
noin 50 potilasta 81—-100 vuorokautta.

Jos siménpaine ei pysynyt hallinnassa, kun dortsolamidisilmétippoja tai geeliksi
muuttuvia timololisilmdtippoja  annettin monoterapiana, siirryttin - avoimeen
hoitoon seuraavasti: 30 alle 2-vuotiasta potilasta siirrettiin  hoitoryhmééin, jolle
annettiin samanaikaisesti 0,25-prosenttisia geeliksi muuttuvia timololisilmétipp oja
kerran vuorokaudessa ja 2-prosenttisia dortsolamidisilmétippoja kolme kertaa
vuorokaudessa; 30 vdhintddn 2-vuotiasta potilasta siirrettin  hoitoryhméén, jolle
annettiin 2-prosenttista dortsolamidia/0,5-prosenttista timololia
yhdistelmidvalmisteena kahdesti vuorokaudessa.

Tamid tutkimus ei tuonut esille erityisesti pediatrisia potilaita koskevia
turvallisuuteen littyvid huolenaiheita. Noin 26 %:lla (20 %:la dortsolamidia
monoterapiana saaneista) pediatrisista potilaista havaittiin lddkkeestd johtuvia
haittavaikutuksia, joista suurin osa oli paikallisia, ei-vakavia silmdn
haittavaikutuksia, kuten silmén polttelua ja pistelyd, sidekalvon punoitusta ja kipua.
Pienelldi maardlld (< 4 %:lla) potilaista havaittin sarveiskalvon turvotusta tai
samentumaa. Paikallisia reaktioita esiintyi yhtd paljon kuin vertailuaineella.
Ladkkeen tultua markkinoille on hyvin nuorilla potilailla raportoitu esiintyneen
metabolista asidoosia etenkin munuaisten vajaakehityksen/vajaatoiminnan
yhteydessa.

Tehoa koskevat tulokset pediatrisilla potilailla  viittaavat sihen, ettd
dortsolamidiryhméssé havaittu keskimddrdinen siménpaineen aleneminen oli
verrattavissa  timololiryhméssd  havaittuun ~ keskimédérdiseen siméinpaineen
alenemiseen, vaikka vihdinen numeerinen etu oli havaittavissa timololin hyvéksi.
Pidempiaikaisia (yli 12 vilkkkoa kesténeitd) tehokkuutta koskevia tutkimuksia ei ole
tehty.

Farmakokine tiikka
Koska dortsolamidihydrokloridi annetaan paikallisesti, se saa aikaan vaikutuksen

silmissd huomattavasti pienemmilld annoksilla ja vdhdisemmalld systeemiselld
altistuksella kuin peroraaliset hiilihappoanhydraasin  estdjat. Taméin vuoksi
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dortsolamidilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa silminpaine aleni ilman sellaisia
happo-emistasapainon hiiriditd ja elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka ovat
tyypillisid peroraalisille hiilihappoanhydraasin estéjille.

Kun dortsolamidia annetaan paikallisesti, sitd joutuu myds systeemiseen
verenkiertoon. Paikallisesti annetun dortsolamidin  mahdollista  systeemisti
hiilihappoanhydraasia estévia vaikutusta on tutkittu mittaamalla vaikuttavan aineen
ja sen metaboliitin pitoisuutta punasoluissa ja plasmassa sekd mittaamalla
hilihappoanhydraasia estdvda vaikutusta punasoluissa. Koska dortsolamidi
sitoutuu  selektiivisesti hiilihappoanhydraasi-Il-entsyymiin (CA-II), sitd kertyy
punasoluihin pitkdaikaisessa hoidossa. Vapaan dortsolamidin pitoisuus plasmassa
pysyy kuitenkin erittdin alhaisena. Dortsolamidilla on yksi ainoa, N-desetyloitunut
metaboliitti, joka ei inhiboi CA-II-entsyymid yhtd tehokkaasti kuin dortsolamidi,
mutta inhiboi lisdksi toista, vihemmén aktiivista isoentsyymid (CA-I). My0s tdmé
dortsolamidin metaboliitti kertyy punasoluihin, joissa se on pédidasiallisesti CA-I-
entsyymiin sitoutuneena. Dortsolamidi sitoutuu kohtalaisesti plasman proteiineihin
(n. 33 %). Dortsolamidi erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan; myds sen
metaboliitti erittyy virtsaan. Kun lddkkeen kaytto lopetetaan, dortsolamidi poistuu
punasoluista epélineaarisesti siten, ettd alkuvaiheen nopeaa vaikuttavan aineen
pitoisuuden laskua seuraa hitaampi eliminaatiovaihe, puolintumisajan ollessa noin
neljd kuukautta.

Maksimaalista systeemistd altistusta dortsolamidille pitkdaikaisen paikallisen
kéayton jilkeen on tutkittu antamalla dortsolamidia peroraalisesti. Talloin vakaa tila
saavutettiin 13 vikkossa. Vakaassa tilassa plasmassa ei ollut juuri lainkaan vapaata
ladkeainetta tai sen metaboliittia. Dortsolamidin hiilihappoanhydraasia estavi
vaikutus  punasoluissa oli vdhdisempi kuin mitd oletetaan tarvittavan
farmakologisten vaikutusten aikaansaamiseksi munuaisten toiminnassa tai
hengityksessd. Samanlaiset farmakokineettiset tulokset saatiin
pitkdaikaistutkimuksessa, jossa dortsolamidia annettiin paikallisesti.

Joillakin idkk&illi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (arvioitu
kreatiniinipuhdistuma  30-60 ml/min) metaboliitin  pitoisuus punasoluissa oli
korkeampi. Nailld potilailla ei kuitenkaan todettu merkittdvid poikkeamia
hiillihappoanhydraasin  inhibitioasteessa eikd mitddn klinisesti merkitsevid
systeemisid haittavaikutuksia.

PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa havaitut peroraalisesti annetun dortsolamidihydrokloridin keskeiset
vaikutukset johtuivat systeemisen hiillihappoanhydraasientsyymin  estymisen
farmakologisista vaikutuksista. Jotkut niistd olivat lajispesifisid ja/tai johtuivat
metabolisesta asidoosista. Kun kaniineille annettiin dortsolamidia annoksina, jotka
olivat toksisia kantavalle emolle ja jotka aiheuttivat metabolista asidoosia,
havaittin selkdrangan epdmuodostumia. Imettdvien rottien poikasilla todettiin
painonnousun vahenemisti. Dortsolamidin annolla ennen parittelua ja sen aikana
ei todettu olevan haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelméillisyyteen.

Klinisissd tutkimuksissa potilailla ei ole todettu metabolisen asidoosin tai
seerumin  elektrolyyttimuutosten  aiheuttamia  oireita, jotka  johtuisivat
systeemisestd hiilihappoanhydraasin estymisestd. Ndin ollen ei ole odotettavissa,
ettd eldinkokeissa todettuja vaikutuksia havaittaisin potilailla, jotka saavat
terapeuttisia dortsolamidiannoksia.



6.1

6.2

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Mannitoli (E421)

Natriumsitraatti (E331)
Hydroksietyyliselluloosa (E1525)
Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sddt6on)
Suolahappo (E507) (pHm séétdon)
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi

Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

64.

6.5.

6.6.

2 vuotta.

Kestoaika pussin avaamisen jalkeen: 30 vrk.

Sailytys

Tama lddkevalmiste ei lampdtilan osalta vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Pida pakkaus pussissa valolta suojassa.

Pussin avaamisen jilkeen: Siilytd kerta-annospakkaukset pussissa enintddn
30 péivdn ajan.

Kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen: kadytd vilittomésti ja hdvitd kerta-
annospakkaus kayton jilkeen.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kerta-annospakkaukset (LDPE), joissa 0,2 ml luosta. Kerta-annospakkaukset ovat
polyetyleenitereftalaatista, alumiinista ja polyetyleenistd valmistetuissa pusseissa,
5, 10 tai 15 kerta-annospakkausta kussakin.

Pakkaukset, joissa 10, 20, 30, 60, 90, 100 tai 120 kerta-annospakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.
14" km National Road 1

145 64 Kifisia

Kreikka
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Odyral 20 mg/ml, 6gondroppar, 16sning i endosbehallare

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller dorzolamidhydroklorid motsvarande 20 mg dorzolamid.
Varje droppe innehaller dorzolamidhydroklorid motsvarande 0,95 mg dorzolamid.

Hjdlpdmnen med kéind effekt: Detta likemedel innehéller 0,0144 mg forfater i varje
endosbehéllare, motsvarande 0,072 mg/ml.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 6sning i endosbehéllare.
Klar, farglos till usgul 16sning.
pH: 5,0-6,0. Osmolalitet: 270-330 mOsm/kg H,O.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Odpyral ar indicerat:

o som tilliggsterapi till betareceptorblockerare

e som monoterapi hos patienter vilka inte svarar pd betareceptorblockerare, eller till
patienter dir betareceptorblockerare &r kontraindicerade, for behandling av forhdjt
mtraokuldrt tryck vid:

e okuldr hypertension

e glaukom med 6ppen kammarvinkel
pseudoexfoliativt glaukom.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vid monoterapi dr dosen 1 droppe dorzolamid i konjunktivalsdcken i det angripna
Ogat/dgonen tre gnger dagligen.

Vid anvindning tillsammans med lokal betareceptorblockerare dr dosen 1 droppe dorzolamid
1 konjunktivalsidcken idet angripna 6gat/0gonen tva ginger dagligen.

Nér dorzolamid ska ersétta annan lokal glaukombehandling utsétts det andra preparatet efter
anvisad dosering ena dagen och dorzolamid inséttes ndstfoljande dag.



Om flera 6gonpreparat anvidnds tillsammans bor preparaten ges med minst 10 minuters
mellanrum.

Patienterna bor instrueras att tvétta hinderna fore anvindning och se till att endosbehallarens
spets inte kommer i kontakt med 6gat eller omgivande omraden.

Patienterna bor ocksa informeras om att 6gondroppar, om de hanteras pa ett felaktigt sitt, kan
kontamineras av vanliga bakterier som man vet kan orsaka 6goninfektioner. Anvindning av
kontaminerade losningar kan orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som folid.

Odyral ér en steril 16sning som inte innehaller konserveringsmedel. Losningen i
endosbehéllaren ska anvindas omedelbart efter att den har 6ppnats. Eftersom steriliteten inte
kan bibehéllas nir endosbehallaren dppnats, ska eventuell kvarvarande 16sning kastas direkt
efter anvéndning. Innehallet i en endosbehéllare racker till bdda 6gonen.

Pediatrisk population

Det finns begrdnsade kliniska data avseende behandling med dorzolamid (med
konserveringsmedel) tre ganger per dygn hos barn. (For information betrdffande dosering till
barn, se avsnitt 5.1).

Administreringssétt
For okuldr anvéndning.

Minska systemisk absorption av likemedlet genom att trycka pa trkanalerna i
Ogonvrarna (nasolakrimal ocklusion) i cirka 2 minuter. Detta gors omedelbart
efter att [osningen droppats i 6gat. Losning som rinner dver ska omedelbart
torkas bort fran ansiktet.

Genom att anvénda nasolakrimal ocklusion eller genom att blunda i 2 minuter,
minskas den systemiska absorptionen. Detta kan minska de systemiska
biverkningarna och oka likemedlets lokala aktivitet.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Dorzolamid har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) eller hos patienter med hyperkloremisk acidos. Eftersom
dorzolamid och dess metaboliter huvudsakligen utsondras via njurarna 4r dorzolamid
kontraindicerat hos dessa patienter.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dorzolamid har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och bor dérfor
anviandas med forsiktighet hos denna patientgrupp.

Omhéndertagande av patienter med akut tringvinkelglaukom kréver terapeutiska atgérder i
tilldgg till 6gontryckssédnkande likemedel. Dorzolamid har inte studerats hos patienter med
akut trangvinkelglaukom.

Dorzolamid innehaller en sulfonamidgrupp, som ocksa finns i sulfonamider och som, trots att
den ges lokalt, nar systemcirkulationen. Dérfor kan samma typ av biverkningar tillskrivna
sulfonamider upptrdda vid lokal anvéndning, inklusive svéra reaktioner som Stevens-



Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys. Om tecken pa svara reaktioner eller
overkénslighet upptrader, bor preparatet utsittas.

Behandling med perorala karbanhydrashdmmare har satts i samband med urolitiasis till foljd
av syra- basrubbningar, speciellt hos patienter med njursten i anamnesen. Aven om inga syra-
bas-rubbningar har observerats med dorzolamid har urolitiasis rapporterats i séllsynta fall
Eftersom dorzolamid é&r en lokal karbanhydrashammare, som absorberas systemiskt, kan
patienter med njursten i anamnesen ha okad risk for urolitiasis under behandling med
dorzolamid.

Om allergiska reaktioner (t ex konjunktivit och dgonlocksreaktioner) observeras, bor
utsdttande av behandlingen Gvervégas.

Eventuellt kan risk for en 6kning av de kéinda systemeftekter som utmérker
karbanhydrashimning foreligga hos patienter som behandlas med perorala
karbanhydrashimmare och dorzolamid. Samtidig anvdndning av dorzolamid och perorala
karbanhydrashimmare rekommenderas inte.

Kornealodem och irreversibel korneal dekompensation har rapporterats hos patienter med
existerande kroniska kornealdefekter och/eller anamnes pa intraokuldr kirurgi under
anviandande av dorzolamidhydroklorid o6gondroppar i flerdosflaska (innehéllande
konserveringsmedel). Lokal anvindning av dorzolamid bor ske med forsiktighet hos dessa
patienter.

Koroideaavlossning med samtidig okulér hypotoni har rapporterats efter filtrationskirurgi vid
tillférsel av likemedel som minskar kammarvattensekretionen.

Odpyral har inte studerats hos patienter som bér kontaktlinser.

Pediatrisk population

Dorzolamid har inte studerats hos patienter yngre &n 36 veckors gestationsalder och yngre &n
en veckas dlder. Patienter med signifikant omogna njurtubuli bor endast efter noggrant
risk/nytta Gvervigande ges dorzolamid, detta pga en mojlig risk for metabolisk acidos.

Odylal inne héller fos fater

Detta likemedel innehéller 0,0144 mg fosfater per endosbehéllare, motsvarande 0,072 mg/ml.
Inlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats vid anvindning av fosfatinnehéallande
Ogondroppar sdsom Odyral, varvid hornhinnetransplantation har kravts for aterstéllande av
synen. Vid minsta tecken pé kalciuminlagring i hornhinnan ska likemedlet séttas ut och
patienten ska overga till en fosfatfri beredning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Specifika likemedelsinteraktionsstudier har inte utforts med dorzolamid.

I kliniska studier anvéindes dorzolamid tillsammans med foljande likemedel utan tecken pa
interaktion: timolol dgondroppar, betaxolol 6gondroppar, systemisk tillférsel av ACE-
hdmmare, kalcium-antagonister, diuretika, NSAID inklusive acetylsalicylsyra samt hormoner

(t ex Ostrogen, msulin, tyroxin).

Samtidig behandling med dorzolamid och miotika och adrenerga agonister har inte
fullstandigt utvarderats under glaukombehandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Dorzolamid bor inte anvdndas under graviditet. Det finns inga eller begrdnsad méngd data
frén anvindningen av dorzolamid 1 gravida kvinnor. Hos kanin orsakade dorzolamid
teratogena effekter vid for moderdjuret toxiska doser (se avsnitt 5.3).

Amning

Det dr okdnt om dorzolamid/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att dorzolamid/metaboliter utséndras i
mjolk. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med Odyral efter att man tagit hansyn till férdelen med amning f6r barnet och
fordelen med behandling for kvinnan. En risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte
uteslutas.

Fertilitet
Djurdata tyder inte pa nagra effekter av behandling med dorzolamid pa manlig och kvinnlig
fertilitet. Data fran ménniska saknas.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Eventuella biverkningar sasom yrsel och synstorningar kan paverka formégan att
kora bil och att anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

I en kontrollerad studie med aktiv behandling (multipeldos, dubbelblind, tva perioders cross-
over, multicenter), dir dorzolamidhydroklorid utan konserveringsmedel och
dorzolamidhydroklorid med konserveringsmedel jaimfordes, var sikerhetsprofilen for de tva
beredningsformerna likvérdig.

Dorzolamidhydroklorid 6gondroppar i flerdosflaska (innehallande konserveringsmedel), har
utvdrderats hos fler &n 1 400 individer i kontrollerade och okontrollerade kliniska studier. I
langtidsstudier inkluderande 1 108 patienter behandlade med dorzolamidhydroklorid
Ogondroppar i flerdosflaska, i monoterapi eller som tilldggsterapi till betablockerare
(6gondroppar), var den oftast forekommande orsaken till att behandlingen avbréts (ca 3 %)
likemedelsrelaterade 6gonbiverkningar, framfor allt konjunktivit och 6gonlocksreaktioner.

Foljande biverkningar har rapporterats antingen i kliniska studier eller efter godkéinnande av
dorzolamid:

[Mycket vanliga: (= 1/10), Vanliga: (= 1/100till < 1/10), Mindre vanliga: (= 1/1 000
till < 1/100), Sdllsynta: (= 1/10 000 till < 1/1 000), Ingen kdind frekvens (kan inte berdknas
fran tillgdngliga data)]

Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Sillsynt Ingen kiind
organsystem vanliga vanliga frekvens
(MedDRA)

Centrala och huvudvirk yrsel,

perifera paraestesi

nervsystemet:

Ogon: brannande och | ytlig iridocyklit irritation med Frammande-
stickande punktatkeratit, rodnad, sméirta, | kroppskédnsla
kénsla oOkat tarflode, beliggningar pa | i ogat

konjunktivit, ogonlocken,
Ogonlocks- Overgaende




Klassificering av | Mycket Vanliga Mindre Sillsynt Ingen kénd
organsystem vanliga vanliga frekvens
(MedDRA)
inflammation, myopi (forsvann
ogonklada, vid utséttande
ogonlocks- av
irritation, behandlingen),
dimsyn kornealddem,
okuldr hypotoni,
koroidea-
avlossning efter
filtrationskirurgi
Hjiirtat: Hjért-
klappning,
takykardi
Blodkirl: hypertoni
Andningsvigar, epistaxis dyspné
brostkorg och
mediastinum:
Magtarmkanalen: illaméende, halsirritation,
bitter smak i muntorrhet
munnen
Hud och subkutan kontaktdermatit,
véivnad: Stevens-
Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal
nekrolys
Njurar och urolitiasis
urinvdgar:
Allménna symtom asteni/trotthet Overkinslighets
och/eller symtom -reaktioner:
vid tecken och
administrerings- symtom péa
stiillet: lokala reaktioner
(6gonlocks-
reaktioner) och
allergiska
systemeffekter
inkluderande
angioddem,
urtikaria och
klada,
hudutslag,
andndd och i
séllsynta fall
bronkospasm.

Undersokningar och provtagningar:
Dorzolamid var inte forenat med kliniskt betydelsefulla elektrolytrubbningar.

Mycket sdllsynta fall avinlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats vid anvéndning av

fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med allvarligt skadad hornhinna.




Pediatrisk population
Se avsnitt 5.1.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Detar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor
det mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Endast begridnsad information finns tillgéinglig betrdffande 6verdos hos ménniska genom
oavsiktligt eller avsiktligt intag av dorzolamidhydroklorid.

Symtom
Foljande har rapporterats vid oralt intag: somnolens. Vid lokal administrering; illaméende,

yrsel, huvudvirk, trétthet, onormala dréommar och dysfagi.

Behandling

Behandlingen bor vara symtomatisk och understodjande. Elektrolytstorningar, utveckling av
ett acidotiskt tillstdnd och eventuellt centralnervosa effekter kan intrédffa. Elektrolytnivan i
serum (speciellt kalium) och pH-nivaerna i blodet bor kontrolleras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom samt miotika, karbanhydrashimmare,
dorzolamid.

ATC-kod: SOIEC03

Verkningsmekanism

Karbanhydras dr ett enzym som finns i manga av kroppens vdvnader, inklusive 6gat. Hos
ménniskan existerar karbanhydras som ett antal isoenzymer av vilka den mest aktiva ar
karbanhydras II, som huvudsakligen finns i de roda blodkropparna men ocksa i andra
viavnader. Himningen av karbanhydras i 6gats ciliarprocesser minskar
kammarvattensekretionen, vilket resulterar i en minskning av intraokulira trycket (IOP).

Odyral endosbehéllare innehéller dorzolamidhydroklorid, en potent himmare av
karbanhydras II hos ménniska. Vid lokal tillférsel reducerar dorzolamid ett forhdjt
mtraokuldrt tryck vare sig det dr forenat med glaukom eller inte. Ett forhdjt intraokulart tryck
ar en betydelsefull riskfaktor i patogenesen for optisk nervskada och synfiltsforlust.
Dorzolamid orsakar inte pupillsammandragning och reducerar intraokulira trycket utan
biverkningar sdsom nattblindhet och ackommodationsspasm. Dorzolamid har minimal eller
ingen effekt pa puls eller blodtryck.

Lokala betareceptorblockerare reducerar ockséd IOP genom att minska
kammarvattensekretionen men med en annan verkningsmekanism. Studier har visat att nir
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dorzolamid laggs till en lokal betareceptorblockerare ses en 6kad reduktion av IOP. Detta
overensstaimmer med de dkade effekter som rapporterats nér betareceptorblockerare och
perorala karbanhydrashdmmare givits samtidigt.

Klinisk effekt och sdkerhet

Vuxna

Hos patienter med glaukom eller okulidr hypertension pavisades effekten av dorzolamid i stora
kliniska studier pa upp till ett ar, antingen givet tre ganger dagligen som monoterapi
(utgangsvirde for [OP >23 mmHg) eller tva ganger dagligen som tilliggsterapi till lokala
betareceptorblockerare (utgdngsvérde for [OP > 22 mgHg). Den intraokulira trycksédnkningen
av dorzolamid vid monoterapi och tilliggsterapi visades kvarsta hela dygnet och bibehdlls vid
langtidsbehandling. Effekten vid lingre tids monoterapi liknade den for betaxolol och var
nagot sdmre &n for timolol. Nér dorzolamid gavs som tilliggsterapi till lokala
betareceptorblockerare sags en ytterligare sénkning av IOP liknande den for pilokarpin 2 %,
givet fyra gnger dagligen.

I en kontrollerad studie (multipeldos, dubbelblind, tva perioders cross-over, multicenter) med
aktiv behandling hos 152 patienter med ett forhdjt intraokuldrt tryck (utgdngsvéarde > 22
mmHg) i ett eller i badda 6gonen gav dorzolamidhydroklorid utan konserveringsmedel
likvidrdig trycksdnkande effekt som dorzolamidhydroklorid med konserveringsmedel.
Sikerhetsprofilen for dorzolamidhydroklorid utan konserveringsmedel var densamma som for
dorzolamidhydroklorid med konserveringsmedel.

Pediatrisk population

En 3-ménaders dubbel-blind, multicenter-studie med aktiv jaimforelsebehandling har utforts
péa 184 (varav 122 fick dorzolamid) barn, frén en veckas élder till < 6 ars lder med glaukom
eller forhojt mtraokulért tryck (utgngsvérde for IOP >22 mmHg), for att undersoka
sakerheten d& dorzolamidhydroklorid (med konserveringsmedel) gavs lokalt 3 ganger per
dygn. Ungefir hélften av patienterna i de bdda behandlingsgrupperna hade fatt diagnosen
medfott glaukom. Annan vanlig etiologi var Sturge-Webers syndrom, iridokorneal
mesenkymal missbildning, afaki. Fordelningen mellan alders- och behandlingsgrupper i
monoterapifasen visas nedan:

Dorzolamid 2 % Timolol
Aldersgrupp <2 ar N =56 Timolol GS 0,25 % N=27
Alder: 1 till 23 manader Alder: 0,25 till 22 manader
Aldersgrupp > 2-< 6 ar N =066 Timolol 0,50 % N=35
Alder: 2 till 6 &r Alder: 2 till 6 ar

I bada aldersgrupperna fick ca 70 patienter behandling i minst 61 dagar och ca 50 patienter
fick 81-100 dagars behandling.

Om monoterapi med dorzolamid eller timolol gelbildande 16sning gav otillrdcklig sénkning av
IOP gick patienterna 6ver till en 6ppen behandling enligt foljande: 30 patienter < 2 ar fick
samtidig behandling med timolol 0,25 % gelbildande 16sning dagligen och dorzolamid 2 %

3 ganger per dygn, 30 patienter > 2 r fick kombinationslikemedel innehéllande 2 %
dorzolamid och 0,5 % timolol

2 ganger per dygn.

Sammantaget pavisades inte nagra ytterligare sidkerhetsrisker hos barn: hos cirka 26 % (20 %
med dorzolamid monoterapi) av patienterna sigs likemedelsrelaterade biverkningar. De flesta
var lokala, inte allvarliga, 6goneffekter som briannande och stickande kénsla, hyperemi och



Ogonsmérta. Hos en liten andel < 4 % sags 6dem eller grumlingar i kornea. Lokala
biverkningar forekom med samma frekvens som i jimforelsegruppen. Efter godkdnnande har
metabolisk acidos rapporterats hos mycket unga barn, sérskilt de med omogna njurar eller
nedsatt njurfunktion.

Effektresultat hos barn antyder att den genomsnittliga minskningen iIOP som sags i
dorzolamidgruppen var jaimforbar med den i timololgruppen, @venom en liten numerisk
skillnad till fordel for timolol sags. Langtidsstudier (> 12 veckor) avseende effekt saknas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Till skillnad frén perorala karbanhydrashimmare utévar den aktiva substansen
dorzolamidhydroklorid, nér den ges lokalt, sin effekt direkt i dgat vid patagligt ligre doser
och dirmed med mindre systempéverkan. I kliniska studier med dorzolamid resulterade detta
1 enreduktion av IOP utan storningar i syra-basbalansen eller elektrolytforandringar, nagot
som karakteriserar perorala karbanhydrashimmare.

Efter lokal administrering nar dorzolamid systemcirkulationen. For att faststélla eventuell
systempaverkan efter lokal anvindning méttes koncentrationerna av den aktiva substansen
och dess metabolit i de roda blodkropparna och i plasma samt karbanhydrashdmning i de roda
blodkropparna. Dorzolamid ackumuleras i de réda blodkropparna under kronisk anvindning
som ett resultat av selektiv bindning till karbanhydras II, medan extremt laga
plasmakoncentrationer av fri aktiv substans foreligger. Den aktiva modersubstansen bildar en
N-desetylmetabolit, som é4r en mindre potent himmare av karbanhydras II &n den aktiva
modersubstansen men som ocksd himmar ett mindre aktivt isoenzym (karbanhydras I).
Metaboliten ackumuleras ocksé i de roda blodkropparna dar det binds huvudsakligen till
karbanhydras I. Dorzolamid binds mattligt till plasmaproteiner (cirka 33 %).

Dorzolamid utséndras huvudsakligen oftridndrat via urinen. Metaboliten utsondras ocksé i
urinen. Efter avslutad behandling elimineras dorzolamid icke-linjart fran de roda
blodkropparna med en snabb, initial minskning i koncentrationen av den aktiva substansen,
foljt av en lingsammare eliminationsfas med en halveringstid pé cirka fyra manader.

Niér dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempéaverkan efter
langtidsanviandning lokalt i 6gat, ndddes steady state inom 13 veckor. Vid steady-state fanns
s& gott som ingen fri aktiv substans eller metabolit i plasma. Karbanhydrashdmningen i de
roda blodkropparna var mindre dnvad som forvintades vara ndédvéandigt for en farmakologisk
effekt pa njurfunktion eller andning. Liknande farmakokinetiska resultat observerades efter
langtidsanvindning av lokalt dorzolamid.

Nagra édldre patienter med nedsatt njurfunktion (berdknad kreatininclearance 30-60 ml/min)
hade emellertid hogre koncentration av metaboliter i de réda blodkropparna, men inga
betydelsefulla skillnader ikarbanhydrashdmning eller kliniskt signifikanta

systembiverkningar kopplades direkt till detta fynd.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De huvudsakliga fynden i djurstudier dir dorzolamidhydroklorid gavs peroralt var relaterade
till de farmakologiska effekterna vid systemisk karbanhydrashdmning. Nagra av dessa fynd
var artspecifika och/eller en foljd av metabolisk acidos. Hos kanin var dorzolamid, som gavs i
for moderdjuret toxiska doser, forenat med metabolisk acidos och missbildning av
kotkropparna. Hos digivande rattor observerades minskad viktuppgéng hos avkomman. Inga
negativa effekter pé fertilitet observerades hos han- och honrattor som fick dorzolamid fore
eller under parningen.



I kliniska studier utvecklade patienterna inga tecken pa metabolisk acidos eller
serumelektrolyt-rubbningar, nagot som kidnnetecknar systemisk karbanhydrashamning. De
effekter som noterats i djurstudier forvintas darfor inte upptrdda hos patienter som fétt
terapeutiska doser av dorzolamid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Hydroxietylcellulosa (E1525)

Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)

Saltsyra (E507) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétska

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Hallbarhet efter forsta dppnandet av dospasen: 30 dagar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara endosbehallarna i dospasen. Ljuskénsligt.

Efter forsta 6ppnandet av dospasen: forvara endosbehallarna 1 dospasen i upp till 30 dagar.

Efter 6ppnande av endosbehéllaren: anvind endosbehallaren omedelbart och kassera efter
anvindning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare (LDPE) med 0,2 ml 16sning. Behallarna &r forpackade i dospasar av
polyetylentereftalat/aluminium/polyetylen med 5, 10 eller 15 endosbehallare i varje.
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 60, 90, 100 eller 120 endosbehéllare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A.
14™ km National Road 1



145 64 Kifissia
Grekland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42757

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.01.2025.



