VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Itoco 20 mg/ml silmitipat, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra sisdltdd dortsolamidihydrokloridia, mikd vastaa 20 mg:aa dortsolamidia.
Jokainen tippa (noin 35 pl) sisdltdd 0,70 mg dortsoliamidia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos (silmétipat)
Kirkas, variton, viskoosi liuos

pH 5,0-6,0
Osmolaliteetti: 260— 310 mOsmol’kg

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Itoco-valmistetta kaytetdan:

- yhdessi beetasalpaajahoidon kanssa

- yksin sellaisilla potilailla, joilla beetasalpaajahoito eitehoa tai on vasta-aiheinen
silminpaineen alentamiseen

- kohonneessa silménpaineessa

- avokulmaglaukoomassa

- pseudoeksfoliatiivisessa glaukoomassa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yksin kdytettynd dortsolamidin annostus on yksi tippa sairaan silmén sidekalvopussiin kolmesti
vuorokaudessa.

Yhdistelmihoidossa beetasalpaajaa siséltdvien simétippojen kanssa dortsolamidin annostus on yksi
tippa sairaan silmidn sidekalvopussiin kahdesti vuorokaudessa.

Siirryttidessé jostakin muusta silmdén tiputettavasta glaukoomalddkkeestd dortsolamidiin edellinen
ladke lopetetaan normaalin vuorokausiannostuksen jilkeen ja dortsolamidihoito aloitetaan seuraavana
paivand.

Jos hoidossa kiytetddn useampaa kuin yhtd silméién tiputettavaa lddkettd, eri lddkkeiden annostusvélin
tulee olla vahintddn 10 minuuttia. Simdvoidetta tulee kdyttdd vimeisena.



Potilasta tulee neuvoa pesemiin kitensd ennen kayttod ja valttimaén simédn ja sen ympéariston
koskettamista simétippapullon kérjelld.

Potilaalle tulee myos kertoa, ettd epdasianmukaisesti késiteltyihin silméatippapulloihin voi joutua
silmétulehduksia aiheuttavia bakteereita. Kontaminoituneiden silmétippojen kayttd voi johtaa silmdn
vakavaan vaurioitumiseen ja edelleen nd6n menetykseen.

Itoco on steriili liuos, joka eisisdlld sdilontdainetta.

Pullossa olevaa liuosta (5 ml) voidaan kéyttdd enintddn 60 pdivin ajan ensimméiisen avaamisen jilkeen
annostettavaksi sairaaseen silmaan.

Pullossa olevaa liuosta (10 ml) voidaan kdyttdd enintddn 90 pdivin ajan ensimmaisen avaamisen
jalkeen annostettavaksi sairaaseen silmaén.

Pediatriset potilaat
Kolme kertaa vuorokaudessa annetun dortsolamidin kliinisestd kdytostd lapsipotilaille on vain vihin
tietoa (tietoa annostuksesta lapsille, ks. kohta 5.1).

Antotapa
Silmékaytto.

Ennen silmdtippojen tiputtamista

- Ensimmadistd kertaa kdytettdessd, ennen kuin potilas antaa pisaran silméén, hdnen on ensin
harjoiteltava tippapullon kdyttod puristamalla siitd hitaasti yhden pisaran ilmaan, muualle kuin
silméén.

- Kun potilas on varma, ettd pystyy annostelemaan yhden pisaran kerrallaan, hdnen tulee valita
asento, joka on mukavin pisaroiden tiputtamista varten (voi istua, maata selilldén tai seisti
peilin edessi).

Kdéyttoohjeet

1. Potilan tulee pestd kédtensd huolellisesti ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

2. Jos pakkaus tai pullo on vahingoittunut, ladketta ei tule kdyttaa.

3. Kun ladkettd kiytetddn ensimmadistd kertaa, korkki on kierrettdvi irti sen jilkeen, kun on
varmistettu, ettd korkin sinettirengas ei ole rikkoutunut. Potilaan pitdisi tuntea pientd vastusta,
kunnes tdmé varmuussuljettu rengas irtoaa.

4. Jos varmuussuojarengas on I0ysd, se tulee heittdé pois, koska se voi pudota silmddn ja aiheuttaa
vammoja.
5. Potilaan tulee kallista pdétddn taaksepdin ja vetdd alaluomeaan varovasti alaspéin, jotta silméin ja

silmédluomen vilin muodostuu pussi. Pullon kirjen kosketusta silmiin, silmdluomiin tai sormiin
tulee vilttdd liuoksen kontaminoitumisen estdmiseksi.

6. Yksi tippa tiputetaan pussiin painamalla hitaasti pulloa. Potilaan tulee purista pulloa kevyesti
keskeltd ja antaa tipan tippua silmdén. Puristamisen ja tipan ulos tulemisen vélilld saattaa olla
muutaman sekunnin viive. Potilaan ei tule purista liian kovaa. Jos hdn ei ole varma, miten
ladkettd annostellaan, hidnen tulee kysya ladkériltd, apteekkarilta tai sairaanhoitajalta.

7. Potilaan tulee sulkea silmédnsé ja painaa sormella silméin sisdkulmaa noin kahden minuutin ajan.

Tama estdd ladkettd padsemastd muualle kehoon.

Potilaan tulee toista vaiheet 5, 6 ja 7 toiseen silméién, jos lddkéri on médrinnyt tekeméén niin.

9. Kéyton jilkeen ja ennen uudelleenkorkkausta pulloa on ravistettava kerran alaspédin koskematta
tippakérkeen, jotta tippakdrkeen jidnyt neste saadaan poistettua. Tdmé on tarpeen, jotta voidaan
varmistaa seuraavien pisaroiden toimittaminen. Tiputuksen jilkeen pullon korkki tulee kiertda

Jos tippa ei mene potilaan silmidn, hinen tulee yrittdd uudelleen.

o

Kun kédytetddn nasolakrimaalista okkluusiota tai silmiluomia suljetaan 2 minuutin ajan, systeeminen
imeytyminen vdhenee. Tdma voi johtaa systeemisten haittavaikutusten vihenemiseen ja paikallisen
aktiivisuuden lisddntymiseen.



4.3 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 paddasiassa munuaisten kautta, dortsolamidi on kontraindikoitu néilld
potilailla.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

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

Akuuttia sulkukulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoito edellyttid myds muita toimenpiteité
silminpainetta alentavan lddkehoidon lisdksi. Dortsolamidia eiole tutkittu akuuttia
sulkukulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Dortsolamidi siséltdd sulfonamidiryhmén, joka on myds sulfonamideissa. Vaikka dortsolamidi
annetaan paikallisesti, se imeytyy myos systeemiseen verenkiertoon. Néin ollen paikallisessa kdytossi
voi esiintyd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin sulfonamideilla yleensd, mukaan lukien vaikeat
reaktiot, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyméi ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi. Valmisteen
kéaytto tulee keskeyttdd, jos havaitaan merkkejd vakavista reaktioista tai yliherkkyydesta.

Oraalisten hiilihappoanhydraasin estdjien kdyttoon on liittynyt happoeméstasapainon héirididen
seurauksena virtsakivitautia erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut munuaiskivid. Vaikka
dortsolamidihoidon yhteydessé ei ole todettu happoeméistasapainon hdirioitd, virtsakivitautia on joskus
raportoitu. Koska dortsolamidi on paikallinen hiilihappoanhydraasin estéjd, joka imeytyy myos
systeemisesti, virtsakivitaudin vaara voi lisddntyd annettaessa dortsolamidia potilaille, joilla on
aikaisemmin ollut munuaiskivid.

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

Additiiviset hiilihappoanhydraasin mhibitiosta johtuvat systeemiset vaikutukset ovat mahdollisia
potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti peroraalisella hiillihappoanhydraasin estédjalld ja
dortsolamidilla. Dortsolamidin ja peroraalisten hiillihappoanhydraasin estdjien yhteiskayttod ei
suositella.

Sarveiskalvon turvotusta ja palautumatonta sarveiskalvon dekompensaatiota on ilmoitettu esiintyneen
potilailla, joilla on ennestéén kroonisia sarveiskalvovaurioita ja/tai joille on dortsolamidia kadyton
aikana tehty silméleikkaus. Paikallisesti kaytettdvad dortsolamidia tulisi kdyttdd varoen tillaisilla
potilailla.

Kun filtroivan silméleikkauksen jilkeen on kédytetty kammionesteen mééraé vihentdvéa hoitoa, on
havaittu silmin suonikalvon irtoamista, johon on littynyt alhainen siménpaine.

Itoco-valmistetta ei ole tutkittu piilolinssejd kayttavilld potilailla.

Pediatriset potilaat

Dortsolamiditutkimuksia ei ole tehty lapsille, jotka ovat syntyneet ennen 36:tta raskausviikkoa eika
alle 1 vilkon ikdisille lapsille. Mahdollisen metabolisen asidoosin vaaran vuoksi dortsolamidia tulisi
antaa vain huolellisen riski-hyoty-arvion jilkeen potilaille, joiden munuaistubulukset ovat
huomattavan puutteellisesti kehittyneet.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Dortsolamidilla eiole tehty varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Klinisissd tutkimuksissa dortsolamidia on kdytetty samanaikaisesti seuraavien lidkkeiden kanssa

ilman haitallisia yhteisvaikutuksia:

- timololisilméitipat,

- Dbetaksololisilmétipat,

- systeemiset valmisteet mukaan lukien ACE-estéjit, kalsiuminestéjit, diureetit; ei-steroidiset
tulehduskipulddkkeet (mukaan lukien asetyylisalisyylihappo) ja hormonit (esim. estrogeeni,
insuliini, tyroksiini).

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Dortsolamidia ei pidd kéyttd4 raskauden aikana. Ei ole olemassa tietoja tai on vain vidhén tietoja
dortsolamidin kaytostd raskaana oleville naisille. Dortsolamidi aiheutti teratogeenisia vaikutuksia
kaniineille, kun sitd annettiin annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle emolle (ks. kohta 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykod dortsolamidi ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet dortsolamidin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon. On paétettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Itoco-hoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

Hedelmillisyys
Eldinkokeista saadut tiedot eivit viittaa sithen, ettd dortsolamidi vaikuttaisi urosten tai naaraiden
hedelméllisyyteen. Tiedot vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen puuttuvat.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tehty. Mahdolliset
haittavaikutukset, kuten heitehuimaus ja nikohéiriét, voivat vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kéyttda
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Useita annoksia sisédltivassa, kaksoisnaamioisessa, aktiivisella hoidolla (dortsolamidi moniannos)
kontrolloidussa, kahden jakson risteyttdvassid monikliinisessé tutkimuksessa dortsolamidin
sdilontdainevapaan turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin dortsolamidin moniannoksen.

Kontrolloiduissa ja ei-kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa dortsolamidia annettiin yhteensa yli
1 400 henkilolle. 1 108 potilasta sai pitkdkestoisissa tutkimuksissa dortsolamidia joko yksin tai
yhdessé beetasalpaajaa sisiltdvan silmédlidkkeen kanssa. Yleisin hoidon keskeyttdmisen syy oli
ladkkeestd johtuvat, silmiin kohdistuvat haittavaikutukset, joita esiintyi noin 3 %:lla potilaista. Naistd
yleisimmét olivat sidekalvontulehdus ja silmidluomireaktiot.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu dortsolamidin kéyton yhteydessa joko kliinisissé
tutkimuksissa tai laédkkeen markkinoille tulon jilkeen:



[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 eiriitd arviointiin)]

Hermosto
Yleinen: padnsarky
Harvinainen: heitehuimaus, parestesiat

Silmat

Hyvin yleinen: pistely ja polttelu

Yleinen: pinnallinen pisteinen sarveiskalvontulehdus, kyynelvuoto, sidekalvontulehdus,
luomitulehdus, silmien kutina, luomien drtyminen, ndén hamartyminen

Melko harvinainen: véirikalvon ja sddekehédn tulehdus

Harvinainen: silmien drsytys, myos punoitus, kipu, luomirupi, ohimeneva likindkoisyys (joka on
havinnyt, kun hoito on lopetettu), sarveiskalvon turvotus, alhainen silmédnpaine, suonikalvon
irtoaminen filtroivan silméleikkauksen jilkeen

Tuntematon: roskan tunne silméssa

Sydén
Tuntematon: syddmentykytys, takykardia

Verisuonisto
Tuntematon: hypertensio

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Harvinainen: nendverenvuoto
Tuntematon: hengenahdistus

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: pahoinvointi, karvas maku suussa
Harvinainen: nielun &rsytys, suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos
Harvinainen: kosketusihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: virtsakivitauti

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: voimattomuus/visymys

Harvinainen: yliherkkyys - paikallisten (silmédluomireaktioiden) ja systeemisten allergisten reaktioiden
merkit ja oireet, mm. angioedeema, nokkosihottuma, kutina, ihottuma, hengéstyneisyys, harvoin
bronkospasmi.

Tutkimukset
Dortsolamidin ei ole havaittu vaikuttavan kliinisesti merkitsevésti elektrolyyttitasapainoon.

Pediatriset potilaat
Ks. kohta 5.1.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Tahattomasta tai tahallisesta dortsolamidihydrokloridin yliannostuksesta ihmisilli on saatavilla vain
véahén tietoa.

Oireet
Suun kautta otettuna on raportoitu uneliaisuutta. Paikallisesti kdytettynd on raportoitu seuraavia
haittavaikutuksia: pahoinvointi, heitehuimaus, pdanséarky, visymys, epdnormaalit unet ja dysfagia.

Hoito

Yliannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Elektrolyyttitasapainon
héiriitd, asidoosia ja mahdollisesti keskushermostovaikutuksia saattaa esiintyd. Seerumin
elektrolyyttiarvoja (erityisesti kaliumpitoisuutta) ja veren pH-arvoa tulee seurata.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Glaukoomaldékkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet,
hiilihappoanhydraasin estdjdt, dortsolamidi, ATC-koodi: SO1EC03

Vaikutusmekanismi

Hiilihappoanhydraasi (CA)-entsyymid on monissa elimiston kudoksissa, my0s silmédssd. [hmisen
hiilihappoanhydraasilla on useita eri isoentsyymejd, joista aktiivisin on pdéasiassa veren punasoluissa,
mutta myos muissa kudoksissa esiintyvé hiilihappoanhydraasi-II (CA-II). Silmédn sddelisdkkeissi
hiilihappoanhydraasin esto vahentéd kammionesteen eritysti, jolloin silmidnpaine alenee.

Itoco-valmisteen siséltimi dortsolamidihydrokloridi on voimakas ihmisen hiilihappoanhydraasi-II:n
estdjd. Silmdan annettuna dortsolamidi alentaa seké glaukoomasta johtuvaa ettd muusta syysté
kohonnutta silménpainetta. Kohonnut silménpaine on merkittdva ndkéhermovaurion ja
nakokentidnpuutoksen syntyyn vaikuttava tekijd. Dortsolamidi eiaiheuta pupillin supistumista. Se
alentaa silmidnpainetta ilman hdmaridsokeuden ja akkommodaatiospasmin kaltaisia haittavaikutuksia.
Dortsolamidi vaikuttaa syddmen sykkeeseen ja verenpaineeseen vain vihin tai ei lainkaan.

Myo0s paikallisesti annettavat beetasalpaajat alentavat silmdnpainetta vihentimalld kammionesteen
eritystd, mutta niiden vaikutustapa on erilainen. Tutkimusten mukaan paikallisesti annettavan
beetasalpaajan lisdnd kiytetty dortsolamidi voimistaa ldédkkeen silménpainetta alentavaa vaikutusta;
havainto on yhteneva niiden tulosten kanssa, joiden mukaan beetasalpaajien ja suun kautta annettavien
hiilihappoanhydraasin estdjien vaikutukset ovat additiivisia.

Klininen teho ja turvallisuus

Aikuispotilaat

Dortsolamidin teho potilaille, joilla on glaukooma tai kohonnut silmédnpaine, on osoitettu laajoissa,
pisimmillddn vuoden kesténeissd kliinisissd tutkimuksissa. Naissd tutkimuksissa dortsolamidia
annettiin monoterapiana kolme kertaa vuorokaudessa (potilaiden silménpaineen lahtdarvo

> 23 mmHg) tai beetasalpaajia siséltdvien silmédlddkkeiden lisihoitona kaksi kertaa vuorokaudessa
(potilaiden silménpaineen ldhtéarvo >22 mmHg). Dortsolamidin silmdnpainetta alentava vaikutus,
niin monoterapiana kuin lisdhoitonakin, oli todettavissa koko vuorokauden ajan, ja vaikutus sdilyi
pitkdaikaishoidossa. Pitkdaikaisessa monoterapiassa dortsolamidi oli tehokkuudeltaan samaa luokkaa
kuin betaksololi ja hiukan heikompi kuin timolol.



Yhdessé beetasalpaajia sisiltdvien silmédlidkkeiden kanssa kiytettynd dortsolamidi voimisti niiden
silminpainetta alentavaa vaikutusta yhti paljon kuin neljasti vuorokaudessa annettu 2-prosenttinen
pilokarpiiniliuos.

Useita annoksia sisdltivdssd, kaksoisnaamioisessa, aktiivisella hoidolla (dortsolamidi séilontdaineella)
kontrolloidussa, kahden jakson risteyttdvassd monikliinisessd tutkimuksessa 152 potilaalla, joilla oli
kohonnut silmépaine (potilaiden siménpaineen lihtdarvo > 22 mmHg) yhdessé tai molemmissa
silmissd sdilontdainevapaalla dortsolamidilla oli silménpainetta alentava vaikutus, joka vastaa
sédilontdainetta sisdltivdn dortsolamidin vaikutusta. Dortsolamidin turvallisuusprofiili ilman
sédilontdainetta oli samanlainen kuin sdilontdainetta sisidltdvin dortsolamidin.

Pediatriset potilaat

Kolme kuukautta kestdneeseen kaksoissokkoutettuun, aktiivihoitokontrolloituun
monikeskustutkimukseen osallistui 184 (122 kuului dortsolamidiryhméén) 1 vikon — 6 vuoden ikéistd
lapsipotilasta, joilla oli glaukooma tai kohonnut siménpaine (silminpaineen ldhtdarvo > 22 mmHg).
Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida dortsolamidin (séilontaineella) turvallisuutta, kun sitd annettiin
paikallisesti kolme kertaa vuorokaudessa. Noin puolella molempien hoitoryhmien potilaista oli
synnynndinen glaukooma. Muita yleisid taudinsyitd olivat Sturge-Weberin oireyhtyma,
kammiokulman mesenkymaalinen epdmuodostuma ja mykidon puuttuminen.

Jakauma ién ja hoidon perusteella monoterapiavaiheessa on esitetty alla:

Dortsolamidi 2 % Timololi

Ikdryhmad < 2 vuotta n=>56 Timololidepotsilmédtipat 0,25 %
ikdvaihteln: 1-23 kuukautta n=27
ikdvaihtelu: 0,25-22 kuukautta

Ikdryhma > 2 — < 6 vuotta n =66 Timololi silmétipat 0,50 %
ikdvaihtelu: 2—6 vuotta n=35
ikdvaihtelu: 2—6 vuotta

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

Jos silménpaine ei pysynyt hallinnassa, kun dortsolamidi-silmétippoja tai timololi-depotsilmétippoja
annettiin monoterapiana, siirryttim avoimeen hoitoon seuraavasti: 30 alle 2-vuotiasta potilasta
siirrettiin hoitoryhmédén, jolle annettin samanaikaisesti 0,25-prosenttisia timololi-depotsilméitippoja
kerran vuorokaudessa ja 2-prosenttisia dortsolamidi-silmétippoja kolme kertaa vuorokaudessa; 30
vahintddn 2-vuotiasta potilasta siirrettiin hoitoryhméén, jolle annettiin 2-prosenttista
dortsolamidia/0,5-prosenttista timololia yhdistelmidvalmisteena kahdesti vuorokaudessa.

Téama tutkimus ei tuonut esille erityisesti lapsia koskevia turvallisuuteen littyvid huolenaiheita. Noin
26 %:lla (20 %:lla dortsolamidia monoterapiana saaneista) lapsipotilaista havaittiin lddkkeesti johtuvia
haittavaikutuksia, joista suurin osa oli paikallisia, ei-vakavia silmédn haittavaikutuksia, kuten silmin
polttelua ja pistelyd, sidekalvon punoitusta ja kipua. Pienelld médéralld (<4 %:lla) potilaista havaittiin
sarveiskalvon turvotusta tai samentumaa. Paikallisia reaktioita esiintyi yhti paljon kuin
vertailuaineella. Ladkkeen tultua markkinoille on hyvin nuorilla potilailla raportoitu esiintyneen
metabolista asidoosia etenkin munuaisten vajaakehityksen/vajaatoiminnan yhteydessa.

Tehoa koskevat tulokset lapsipotilailla viittaavat siihen, ettid dortsolamidiryhméssd havaittu
keskiméériinen silminpaineen aleneminen oli verrattavissa timololiryhméssé havaittuun
keskiméériiseen silménpaineen alenemiseen, vaikka véhdinen numeerinen etu oli havaittavissa
timololin hyvéksi.

Pidempiaikaisia (yli 12 viikkoa kesténeitd) tehokkuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

5.2 Farmakokinetiikka



Koska dortsolamidihydrokloridi annetaan paikallisesti, se saa aikaan vaikutuksen silméssi
huomattavasti pienemmilld annoksilla ja vdhdisemmalld systeemiselld altistuksella kuin peroraaliset
hiilihappoanhydraasin estdjat. Klinisissd tutkimuksissa dortsolamidi on alentanut silmdnpainetta
ilman sellaisia happoeméstasapainon héiriitd ja elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka ovat tyypillisid
peroraalisille hiilihappoanhydraasin estijille.

Kun dortsolamidia annetaan paikallisesti, sitd joutuu myos systeemiseen verenkiertoon. Paikallisesti
annetun dortsolamidin mahdollista systeemistd hiilihappoanhydraasia estivii vaikutusta on tutkittu
mittaamalla lidkeaineen ja sen metaboliitin pitoisuutta punasoluissa ja plasmassa sekd mittaamalla
punasolujen hiilhappoanhydraasia estdvda vaikutusta. Koska dortsolamidi sitoutuu selektiivisesti
hiilihappoanhydraasi-II-entsyymiin (CA-II), sitd kertyy punasoluihin pitkdaikaisessa hoidossa. Vapaan
ladkeaineen pitoisuus plasmassa pysyy kuitenkin erittdin alhaisena. Dortsolamidilla on yksi ainoa, N-
desetyloitunut metaboliitti, joka eiinhiboi CA-II-entsyymid yhtd tehokkaasti kuin dortsolamidi, mutta
inhiboi lisdksi toista, vihemmén aktiivista isoentsyymid (CA-I). My6s timéd metaboliitti kerdantyy
punasoluihin, joissa se on pidasiallisesti CA-I-entsyymiin sitoutuneena. Dortsolamidi sitoutuu
kohtalaisesti plasmaproteiineihin (n. 33 %).

Dortsolamidi erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan; myos sen metaboliitti erittyy virtsaan. Kun
ladkkeen kaytto lopetetaan, dortsolamidi poistuu punasoluista epdlineaarisesti siten, ettd alkuvaiheen
nopeata lddkeamepitoisuuden laskua seuraa hitaampi eliminaatiovaihe, jonka puolintumisaika on noin
neljd kuukautta.

Maksimaalista systeemistd altistusta dortsolamidille pitkdaikaisen paikallisen kdyton jilkeen on
tutkittu antamalla dortsolamidia peroraalisesti. Télloin vakaa tila saavutettiin 13 vikossa. Vakaassa
tilassa plasmassa eiollut juuri lainkaan vapaata lidkeainetta tai sen metaboliittia. Dortsolamidin
hiilihappoanhydraasia estdva vaikutus punasoluissa oli vahdisempi kuin mitd oletetaan tarvittavan
farmakologisten vaikutuksien aikaansaamiseksi munuaisten toiminnassa tai hengityksessa.
Samanlaiset farmakokineettiset tulokset saatiin pitkdaikaistutkimuksessa, jossa dortsolamidia annettiin
paikallisesti.

Joillakin i#kk&illi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (arvioitu kreatiniinin poistuma 30—
60 ml/min) dortsolamidin metaboliitin pitoisuus punasoluissa oli kuitenkin keskimdardistd korkeampi.
Nailld potilailla ei kuitenkaan todettu merkitsevid poikkeamia hiilihappoanhydraasin inhibitioasteessa
eikd mitddn klinisesti merkitsevid systeemisid haittavaikutuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa havaitut peroraalisesti annetun dortsolamidihydrokloridin keskeiset vaikutukset
johtuivat systeemisen hiilihappoanhydraasientsyymin estymisen farmakologisista vaikutuksista. Jotkut
néistd olivat lajispesifisid ja/tai johtuivat metabolisesta asidoosista. Kaniineilla, joille annettiin
dortsolamidia annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle emolle ja jotka aiheuttivat metabolista
asidoosia, havaittiin selkdrangan epdmuodostumia. Imettdvien rottien poikasilla todettiin
painonnousun véhenemistd. Dortsolamidin annolla ennen parittelua ja sen aikana ei todettu olevan
haitallisia vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelmaillisyyteen.

Klinisissd tutkimuksissa potilailla ei ole todettu metabolisen asidoosin tai seerumin
elektrolyyttimuutosten aiheuttamia oireita, jotka johtuisivat systeemisestd hiilihappoanhydraasin

estymisestd. Néin ollen ei ole odotettavissa, ettd eldinkokeissa todettuja vaikutuksia havaittaisiin
potilailla, jotka saavat terapeuttisia dortsolamidiannoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hydroksietyyliselluloosa
Mannitoli (E421)



Natriumsitraatti (E331)

Natriumhydroksidi (E524) (pHmn sdatdmisti varten)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Sailytd avaamisen jialkeen alle 30 °C.

Pullo 5 ml
Havitd 60 péivan kuluttua pullon ensimméisestd avaamisesta.

Pullo 10 ml
Havitd 90 péivan kuluttua pullon ensimméisestd avaamisesta.

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kayttokuntoon saatetun laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaus koostuu valkoisista LDPE-pulloista, joissa on silikoni venttiililld ja peukaloinnin suojattu
HDPE-kierrekorkki moniannos HDPE-pisara-applikaattorilla seké pahvilaatikko.

1 pullo x 5 ml

3 pulloa x 5 ml

1 pullo x 10 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
Puola

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

39509

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 08.09.2022



Viimeisimmadn uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.06.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Itoco 20 mg/ml, dgondroppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehéller dorzolamidhydroklorid motsvarande 20 mg dorzolamid.
Varje droppe (cirka 35 pl) innehéller 0,70 mg dorzolamid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning (6gondroppar)
Klar, farglos, trogflytande 16sning.

pH: 5.0-6.0
Osmolalitet: 260 — 310 mOsmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Itoco ar indicerat:
— som tilliggsterapi till betareceptorblockerare
— som monoterapi hos patienter vilka inte svarar pa betareceptorblockerare, eller till patienter
dar betareceptorblockerare ér kontraindicerade
for behandling av forhdjt intraokuldrt tryck vid:
— okuldr hypertension
- glaukom med 6ppen kammarvinkel
— pseudoexfoliativt glaukom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vid monoterapi dr dosen 1 droppe dorzolamid i konjunktivalsdcken idet angripna dgat/Ggonen tre
ganger dagligen.

Vid anvindning tillsammans med lokal betareceptorblockerare ér dosen 1 droppe dorzolamid 1
konjunktivalsdcken i det angripna 6gat/6gonen tva ganger dagligen.

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

Om flera 6gonpreparat anvénds tillsammans bor preparaten ges med minst 10 minuters mellanrum.
Ogonsalvor ska administreras sist.

Patienterna bor instrueras att tvitta hinderna fore anvindning och se till att endosbehallarens spets inte
kommer i kontakt med 6gat eller omgivande omraden.
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Patienterna bor ocksé informeras om att 6gondroppar, om de hanteras pa ett felaktigt sitt, kan
kontamineras av vanliga bakterier som man vet kan orsaka 6goninfektioner. Anvidndning av
kontaminerade 1osningar kan orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som foljd.

Itoco i endosbehéllare dr en steril I6sning som inte innehéller konserveringsmedel.

Losningen fran flaskan (5 ml) kan anvindas i upp till 60 dagar efter forsta Sppnandet for
administrering till det drabbade 6gat.

Losningen fran flaskan (10 ml) kan anvidndas i upp till 90 dagar efter forsta 6ppning for administrering
till det drabbade Ogat.

Pediatrisk population
Det finns begransade kliniska data avseende behandling med dorzolamid (med konserveringsmedel)
tre gdnger per dygn hos barn (for information betrdffande dosering till barn, se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Okuldr anvindning.

Innan 6gondropparna anvinds

- Innan patienten ska droppa en droppe i dgat for forsta gangen, boér han/hon forst och framst 6va
pé att anvénda droppflaskan genom att klimma ihop den langsamt sa att en droppe trycks ut i
luften, bort fran 6gat.

- Nir patienten &r séker pa att han/hon kan trycka ut en droppe i taget bor patienten vélja den
position som han/hon tycker &r mest bekvam for att droppa i1 en droppe (patienten kan sitta ner,
ligga pé rygg eller std framfor en spegel).

Bruksanvisning

1. Patienten ska tvétta hinderna noggrant innan han/hon anvinder detta likemedel.

2. Om forpackningen eller flaskan dr skadad ska patienten inte anvianda likemedlet.

3. Nar patienten anvinder likemedlet for forsta gingen ska patienten skruva av locket efter att ha

kontrollerat att den forseglade ringen pa locket inte har brutits. Patienten bor kidnna ett Iitt
motstand tills den sidkerhetsforseglade ringen bryts av.

4. Om den sikerhetsforseglade ringen dr 10s, ska patienten kasta den eftersom den kan falla ner i
Ogat och orsaka skador.

5. Patienten ska luta huvudet bakat och dra forsiktigt ner det nedre dgonlocket for att bilda en ficka
mellan 6gat och 6gonlocket. Kontakt mellan flaskans spets och dgat, 6gonlock eller fingrar ska
undvikas.

6. En droppe ska droppas i fickan genom att trycka langsamt pa flaskan. Patienten ska trycka
forsiktigt 1 mitten av flaskan och Iata en droppe falla ner i 6gat. Det kan vara négra sekunders
fordrojning  fran det att man trycker pa flaskan tills droppen kommer ut. Patienten ska inte
trycka for hart. Om patienten inte &r séker pd hur han/hon ska droppa i medicinen, ska patienten
fréga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

7. Patienten ska sluta 6gat och trycka pa den inre 6gonvran med fingret i cirka tva minuter.

Detta forhindrar att likemedlet kommer ut i resten av kroppen.

Patienten ska upprepa steg 5, 6 och 7 i andra 6gat om likaren har sagt till att gora detta.

9. Efter anvindning och innan korken &ter sitts pa ska flaskan skakas en gdng i nedatgiende
riktning, utan att vidrora droppspetsen. Detta for att avlagsna eventuell kvarvarande vdtska pa
spetsen. Detta dr nodvéandigt for att sdkerstélla att efterfljande droppar kan droppas. Skruva
sedan pa flaskans kork.

Om en droppe kommer utanfor patientens 6ga ska han/hon forsdk igen.

o

Genom att anvénda nasolakrimal ocklusion eller stinga 6gonlocken under 2 minuter minskas den
systemiska absorptionen. Detta kan minska de systemiska biverkningarna och 6ka likemedlets lokala
aktivitet.
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4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot 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 utséndras via njurarna dr dorzolamid kontraindicerat hos dessa patienter.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dorzolamid har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och bor déarfor anvéindas med
forsiktighet hos denna patientgrupp.

Behandlingen av patienter med akut trangvinkelglaukom kriver terapeutiska atgérder i tilligg till
ogontryckssinkande 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. Darfor kan samma typ av biverkningar tillskrivna sulfonamider
upptrida vid lokal anvéndning, inklusive svara reaktioner som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys. Om tecken pé svara reaktioner eller dverkdnslighet upptrader, bor preparatet
utsittas.

Behandling med perorala karbanhydrashimmare har satts i samband med urolitiasis till foljd av
syrabasrubbningar, speciellt hos patienter med njursten i anamnesen. Aven om inga syra-bas-
rubbningar har observerats med dorzolamid har urolitiasis rapporterats i sdllsynta fall. Eftersom
dorzolamid é&r en lokal karbanhydrashdmmare, som absorberas systemiskt, kan patienter med njursten i
anamnesen ha 6kad risk for urolitiasis under behandling med dorzolamid.

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

Eventuellt kan risk for en 6kning av de kiinda systemeffekter som utmérker karbanhydrashdmning
foreligga hos patienter som behandlas med perorala karbanhydrashdmmare och dorzolamid. Samtidig
anvindning av dorzolamid och perorala karbanhydrashimmare rekommenderas inte.

Kornealddem och irreversibel korneal dekompensation har rapporterats hos patienter med existerande
kroniska kornealdefekter och/eller anamnes pa intraokuldr kirurgi under anvindande av [Lakemedlets
namn] i 6gondroppsflaska (innehallande 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.

Itoco har inte studerats hos patienter som bar kontaktlinser.

Pediatrisk population

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Specifika likemedelsinteraktionsstudier har inte utforts med dorzolamid.

I kliniska studier anvéndes dorzolamid tillsammans med foljande likemedel utan tecken pé
interaktion:
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- timolol 6gondroppar,

- Dbetaxolol 6gondroppar,

- systemisk tillférsel av ACE-hdmmare, kalcium-antagonister, diuretika, NSAID (inklusive
acetylsalicylsyra) samt hormoner (t ex Ostrogen, insulin, tyroxin).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dorzolamid bér inte anvdndas under graviditet. Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran
anviandningen av dorzolamid i 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 utsondras i mjolk. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Itoco efter
att man tagit hiansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling {or kvinnan. En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

I en kontrollerad multipeldos, dubbelblind aktiv behandling (dorzolamid multipeldos), tva perioders
cross-over, multicenter studie, dir dorzolamid utan konserveringsmedel och dorzolamid med
konserveringsmedel jamfordes, var sdkerhetsprofilen for de tva beredningsformerna likvardig.

Dorzolamid (innehallande konserveringsmedel), har utvirderats hos fler &n 1 400 individer 1
kontrollerade och okontrollerade kliniska studier. I langtidsstudier inkluderande 1 108 patienter
behandlade med dorzolamid, i monoterapi eller som tilliggsterapi till betablockerare (6gondroppar),
var den oftast forekommande orsakentill att behandlingen avbréts (ca 3 %) likemedelsrelaterade
ogonbiverkningar, framfor allt konjunktivit och 6gonlocksreaktioner.

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

[Mycket vanliga: (> 1/10), Vanliga: (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100),
Séllsynta: (=1/10 000, < 1/1 000), Ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)]

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: huvudvérk
Sillsynta: yrsel, parestesi

Ogon:

Mycket vanliga: brannande och stickande kédnsla

Vanliga: ytlig punktatkeratit, 6kat tarflode, konjunktivit, dgonlocksinflammation, dgonklada,
ogonlocksirritation, dimsyn
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Mindre vanliga: iridocyklit

Séllsynta: irritation medrodnad, smérta, beliggningar pa 6gonlocken, dvergdende myopi (forsvann vid
utsittande av behandlingen), kornealddem, okuldr hypotoni, koroideaavlossning efter filtrationskirurgi
Ingen kénd frekvens: frimmandekroppskénsla i 6gat

Hjértat:
Ingen kénd frekvens: hjirtklappning, takykardi

Vaskulira sjukdomar:
Ingen kénd frekvens: hypertoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:
Séllsynta: epistaxis
Ingen kénd frekvens: dyspné

Magtarmkanalen:
Vanliga: illaméende, bitter smak i munnen
Sallsynta: halsirritation, muntorrhet

Hud och subkutan vévnad:
Séllsynta: kontaktdermatit, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys

Njurar och urinvigar:
Séllsynta: urolitiasis

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Vanliga: asteni/trotthet

Sallsynta: dverkdnslighetsreaktioner: tecken och symtom pa lokala reaktioner (6gonlocksreaktioner)
och allergiska systemeffekter inkluderande angioddem, urtikaria och klada, hudutslag, andnéd och i
sdllsynta fall bronkospasm.

Undersokningar
Dorzolamid var inte forenat med kliniskt betydelsefulla elektrolytrubbningar.

Pediatrisk population
Se avsnitt 5.1.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Endast begransad information finns tillgdnglig betrdffande 6verdos hos médnniska genom oavsiktligt
eller avsiktligt intag av dorzolamidhydroklorid.

Symtom
Foljande har rapporterats vid oralt intag: somnolens. Vid lokal administrering: illamaende, yrsel,

huvudvirk, trétthet, onormala drommar och dysfagi.

Behandling
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Behandlingen bor vara symtomatisk och understodjande. Elektrolytstorningar, utveckling av ett
acidotiskt tillstind och eventuellt centralnervosa effekter kan intrdffa. Elektrolytnivdn 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 ér ett enzym som finns i ménga av kroppens vdvnader, inklusive 6gat. Hos midnniskan
existerar karbanhydras som ett antal isoenzymer av vilka den mest aktiva dr karbanhydras II, som
huvudsakligen finns i de rdda blodkropparna men ocksé i andra viavnader. Himningen av
karbanhydras i 6gats ciliarprocesser minskar kammarvattensekretionen, vilket resulterar i en
minskning av intraokuldra trycket (eng, intra-ocular pressure (IOP).

Itoco innehaller dorzolamidhydroklorid, en potent himmare av karbanhydras II hos ménniska. Vid
lokal tillférsel reducerar dorzolamid ett forhdjt intraokuldrt tryck vare sig det dr forenat med glaukom
eller inte. Ett forhojt intraokuldrt tryck ar en betydelsefull riskfaktor i patogenesen for optisk
nervskada och synfaltsforlust. Dorzolamid orsakar inte pupillsammandragning och reducerar
intraokuldra trycket utan biverkningar sasom nattblindhet och ackommodationsspasm. Dorzolamid har
minimal eller ingen effekt pa puls eller blodtryck.

Lokala betareceptorblockerare reducerar ockséa det intraokulira trycket genom att minska
kammarvattensekretionen men med en annan verkningsmekanism. Studier har visat att nidr dorzolamid
laggs till enlokal betareceptorblockerare ses en 6kad reduktion av det intraokuldra trycket. Detta
overensstaimmer med de 6kade effekter som rapporterats nér betareceptorblockerare och perorala
karbanhydrashdmmare givits samtidigt.

Klnisk effekt och sidkerhet

Vuxna

Hos patienter med glaukom eller okulir hypertension pavisades effekten av dorzolamid i stora kliniska
studier pa upp till ett ar, antingen givet tre ganger dagligen som monoterapi (utgangsvarde for
intraokuldra trycket> 23 mmHg) eller tva ganger dagligen som tilliggsterapi till lokala
betareceptorblockerare (utgdngsvérde for det intraokuldra trycket > 22 mgHg). Den intraokuldra
trycksidnkningen av dorzolamid vid monoterapi och tilliggsterapi visades kvarsta hela dygnet och
bibeholls vid langtidsbehandling. Effekten vid lingre tids monoterapi liknade den for betaxolol och
var nagot samre dn for timolol.

Nér dorzolamide gavs som tilldggsterapi till lokala betareceptorblockerare sdgs en ytterligare sdnkning
av det intraokuléra trycket liknande den for pilokarpin 2 %, givet fyra ganger dagligen.

I en kontrollerad multipeldos, dubbelblind aktiv behandlingkontrollerad (dorzolamid med
konserveringsmedel), tva perioders cross-over, multicenter studie hos 152 patienter med ett forhojt
ntraokuldrt tryck (utgangsvirde >22 mmHg) i ett eller i bdda 6gonen gav dorzolamid utan
konserveringsmedel likvirdig trycksénkande effekt som dorzolamid med konserveringsmedel.
Sakerhetsprofilen for dorzolamid utan konserveringsmedel var densamma som for dorzolamid med
konserveringsmedel.

Pediatrisk population

En 3-ménaders dubbel-blind, multicenter-studie med aktiv jaimforelsebehandling har utforts pa 184
(varav 122 fick dorzolamid) barn, fran en veckas alder till < 6 ars dlder med glaukom eller forhojt
mtraokuldrt tryck (utgdngsvirde for intraokuldrt tryck > 22 mmHg), for att undersoka sidkerheten da
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dorzolamid (med konserveringsmedel) gavs lokalt 3 ganger per dygn. Ungefar hilften av patienterna i
de bada behandlingsgrupperna hade fatt diagnosen medfott glaukom. Annan vanlig etiologi var
Sturge-Webers syndrom, iridokorneal mesenkymal missbildning, afaki. Férdelningen mellan alders-
och behandlingsgrupper i monoterapifasen visas nedan:

Dorzolamid 2% Timolol
Aldersgrupp < 2 &r n=>56 Timolol GS* 0,25 % n =27
Alder: 1 till 23 manader Alder: 025 till 22 ménader
Aldersgrupp > 2-< 6 ar n=66 Timolol 0,50 % n = 35
Alder: 2 till 6 ar Alder: 2 till 6 &r

*GS= gelbildande 16sning

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 otillréicklig sénkning av det
intraokuldra trycket gick patienterna Gver 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 innehallande 2 % dorzolamid och
0,5 % timolol 2 ganger per dygn.

Sammantaget pavisades inte nigra ytterligare sdkerhetsrisker hos barn: hos cirka 26 % (20 % med
dorzolamid monoterapi) av patienterna sags likemedelsrelaterade biverkningar. De flesta var lokala,
inte allvarliga, dgoneffekter som brannande och stickande kénsla, hyperemi och 6gonsmérta. Hos en
liten andel <4 % ségs 6dem eller grumlingar i kornea. Lokala biverkningar férekom med samma
frekvens som i jamforelsegruppen. 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 i det intraokuldra trycket som sags
i dorzolamidgruppen var jAmforbar med den i timololgruppen, dven om 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,
ndr den ges lokalt, sin effekt direkt i 6gat vid patagligt ligre doser och dirmed med mindre
systempaverkan. I kliniska studier med dorzolamid resulterade detta i en reduktion av det intraokuldra
trycket utan storningar isyra-basbalansen eller elektrolytférandringar, ndgot som karakteriserar
perorala karbanhydrashdmmare.

Efter lokal administrering nar dorzolamid systemcirkulationen. For att faststilla eventuell
systempaverkan efter lokal anvindning méttes koncentrationerna av den aktiva substansen och dess
metabolit i de réda 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 liga plasmakoncentrationer av fri aktiv substans
uppratthalls. Den aktiva modersubstansen bildar en N-desetylmetabolit, som 4dr en mindre potent
hdmmare av karbanhydras II 4n den aktiva modersubstansen men som ocksa hdmmar ett mindre aktivt
isoenzym (karbanhydras I). Metaboliten ackumuleras ocksa i de roda blodkropparna dir det binds
huvudsakligen till karbanhydras I. Dorzolamid binds mattligt till plasmaproteiner (cirka 33 %).
Dorzolamid utsondras huvudsakligen ofordndrat via urinen. Metaboliten utsdndras ocksa i urinen.
Efter avslutad behandling elimineras dorzolamid icke-linjart fran de réda blodkropparna med en
snabb, initial minskning i koncentrationen av den aktiva substansen, foljt av en langsammare
eliminationsfas med en halveringstid pa cirka fyra manader.
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Nar dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempéaverkan efter langtidsanvéndning

lokalt i 6gat, naddes 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 4n vad
som forvantades vara nodvindigt for en farmakologisk effekt pa njurfunktion eller andning. Liknande
farmakokinetiska resultat observerades efter langtidsanvidndning av lokalt dorzolamid.

Négra dldre patienter med nedsatt njurfunktion (beréknad kreatininclearance 30-60 ml/min) hade
emellertid hogre koncentration av metaboliter i de roda blodkropparna, men inga betydelsefulla
skillnader i karbanhydrashdmning 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. Négra av dessa fynd var artspecifika
och/eller en foljd av metabolisk acidos. Hos kanin var dorzolamid, som gavs i fér moderdjuret toxiska
doser, forenat med metabolisk acidos och missbildning av kotkropparna. Hos digivande réttor
observerades minskad viktuppgédng hos avkomman. Inga negativa effekter pa fertilitet observerades
hos han- och honrattor som fick dorzolamid fore eller under parningen.

I kliniska studier utvecklade patienterna inga tecken pa metabolisk acidos eller
serumelektrolytrubbningar, nagot som kénnetecknar systemisk karbanhydrashdmning. De effekter som
noterats i djurstudier forvéintas darfor inte upptrdda hos patienter som fétt terapeutiska doser av
dorzolamid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hydroxietylcellulosa

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Natriumhydroxid (E524) (fér pH-justering)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

Nar den 6ppnats, forvara vid hogst 30 °C.

Flaska 5 ml
Kassera 60 dagar efter forsta 6ppnandet av flaskan.

Flaska 10 ml
Kassera 90 dagar efter forsta Oppnandet av flaskan.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar
Inga sidrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Detta likemedel ar tillgdngligt ivita LDPE-flaskor med flerdos-HDPE-droppapplikator med
silikonventil och med manipuleringssiakert HDPE skruvlock, och kartong.

Forpackningsstorlekar:

1 flaska x 5 ml

3 flaskor x 5 ml

1 flaska x 10 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polen

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39509

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 08.09.2022

Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.06.2023
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