PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Odyral 20 mg/ml, 6gondroppar, l16sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjalpamnen med kand effekt: Detta lakemedel innehaller 0,0144 mg forfater i varje endosbehallare,
motsvarande 0,072 mg/ml.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l16sning i endosbehéllare.
Klar, farglos till svagt gulfargad l6sning.
pH: 5,0-6,0. Osmolalitet: 270-330 mOsm/kg H,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Odyral &r indicerat:
o som tillaggsterapi till betareceptorblockerare
e som monoterapi hos patienter vilka inte svarar pa betareceptorblockerare, eller till patienter dar
betareceptorblockerare &r kontraindicerade
for behandling av forhojt intraokuldrt tryck vid:
o okul&r hypertension
e glaukom med 6ppen kammarvinkel
e pseudoexfoliativt glaukom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vid monoterapi ar dosen 1 droppe dorzolamid i konjunktivalsacken i det angripna dgat/6gonen tre
ganger dagligen.

Vid anvandning tillsammans med lokal betareceptorblockerare ar dosen 1 droppe dorzolamid i
konjunktivalsacken i det angripna 6gat/6gonen tva ganger dagligen.

Nér dorzolamid ska ersatta annan lokal glaukombehandling utsatts det andra preparatet efter anvisad
dosering ena dagen och dorzolamid inséttes nastféljande dag.

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



Patienterna bor instrueras att tvatta handerna fore anvandning 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 satt, kan
kontamineras av vanliga bakterier som man vet kan orsaka dgoninfektioner. Anvandning av
kontaminerade l6sningar kan orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som foljd.

Odyral ar en steril 16sning som inte innehaller konserveringsmedel. Losningen i endosbehallaren ska
anvandas omedelbart efter att behallaren har 6ppnats. Eftersom steriliteten inte kan bibehallas nar
endosbehallaren 6ppnats, ska eventuell kvarvarande I6sning kastas direkt efter anvandning. Innehallet
i en endosbehallare racker till bada 6gonen.

Pediatrisk population

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

Administreringssatt
For okuldr anvandning.

Det rekommenderas att minska systemisk absorption av lakemedlet genom att trycka pa
tarkortlarna i 6gonvrarna (nasolakrimal ocklusion) i cirka 2 minuter. Detta gors
omedelbart efter att I6sningen droppats i 6gat. Ldsning som rinner dver ska omedelbart
torkas bort fran ansiktet.

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

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne 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 ar dorzolamid kontraindicerat hos dessa
patienter.

4.4  Varningar och forsiktighet

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

Omhandertagande av patienter med akut trangvinkelglaukom kraver terapeutiska atgarder i tillagg till
Ogontryckssénkande lakemedel. 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
upptrada vid lokal anvandning, inklusive svara reaktioner som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys. Om tecken pa svara reaktioner eller dverkanslighet upptrader, bor preparatet
utsattas.

Behandling med perorala karbanhydrashammare 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 sallsynta fall. Eftersom dorzolamid &r en



lokal karbanhydrashdmmare, 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 égonlocksreaktioner) observeras, bor utsattande av
behandlingen évervagas.

Eventuellt kan risk for en 6kning av de k&nda systemeffekter som utméarker karbanhydrashdmning
foreligga hos patienter som behandlas med perorala karbanhydrash&mmare och dorzolamid. Samtidig
anvandning av dorzolamid och perorala karbanhydrashammare rekommenderas inte.

Kornealddem och irreversibel korneal dekompensation har rapporterats hos patienter med existerande
kroniska kornealdefekter och/eller anamnes pa intraokular kirurgi under anvandande av
dorzolamidhydroklorid égondroppar i flerdosflaska (innehallande konserveringsmedel). Lokal
anvandning av dorzolamid bor ske med forsiktighet hos dessa patienter.

Koroideaavlossnhing med samtidig okuldr hypotoni har rapporterats efter filtrationskirurgi vid tillforsel
av lakemedel som minskar kammarvattensekretionen.

Odyral har inte studerats hos patienter som bar kontaktlinser.

Pediatrisk population

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

Odylal innehaller fosfater

Detta lakemedel innehaller 0,0144 mg fosfater per endosbehallare, motsvarande 0,072 mg/ml.
Inlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats vid anvandning av fosfatinnehallande 6gondroppar
sasom Odyral, varvid hornhinnetransplantation har kréavts for aterstallande av synen. Vid minsta
tecken pa kalciuminlagring i hornhinnan ska lakemedlet séttas ut och patienten ska dverga till en
fosfatfri beredning.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Specifika ldkemedelsinteraktionsstudier har inte utforts med dorzolamid.

I kliniska studier anvandes dorzolamid tillsammans med foljande lakemedel utan tecken pa
interaktion: timolol gondroppar, betaxolol 6gondroppar, systemisk tillforsel av ACE-hdmmare,
kalcium-antagonister, diuretika, NSAID inklusive acetylsalicylsyra samt hormoner (t ex 6strogen,
insulin, tyroxin).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dorzolamid bor inte anvandas under graviditet. Det finns inga eller begransad méangd data fran
anvandningen av dorzolamid i gravida kvinnor. Hos kanin orsakade dorzolamid teratogena effekter
vid for moderdjuret toxiska doser (se avsnitt 5.3).

Amning

Det ar okant om dorzolamid/metaboliter utséndras i brostmjolk. Tillgangliga
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 Odyral efter
att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan. En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.



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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Eventuella biverkningar sasom yrsel och synstorningar kan paverka formagan att kora bil och att
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

I en kontrollerad studie med aktiv behandling (multipeldos, dubbelblind, tva perioders cross-over,
multicenter), dar dorzolamidhydroklorid utan konserveringsmedel och dorzolamidhydroklorid med
konserveringsmedel jamfardes, var séakerhetsprofilen for de tva beredningsformerna likvardig.

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

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

[Mycket vanliga: (> 1/10), Vanliga: (> 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga: (> 1/1 000 till < 1/100),
Sallsynta: (> 1/ 10 000 till < 1/1 000), Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)]

Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Séllsynt Ingen kand
organsystem vanliga vanliga frekvens
(MedDRA)

Centrala och huvudvark yrsel,

perifera paraestesi

nervsystemet:

Ogon: brannande och | ytlig iridocyklit irritation med Frammande-
stickande punktatkeratit, rodnad, smarta, | kroppskénsla
kéansla oOkat tarflode, belaggningar pa | i 6gat,

konjunktivit, dgonlocken, fotofobi
dgonlocks- overgaende
inflammation, myopi (férsvann
ogonklada, vid utsattande
dgonlocks- av
irritation, behandlingen),
dimsyn kornealédem,
okulér hypotoni,
koroidea-
avlossning efter
filtrationskirurgi
Hjartat: Hjéart-
klappning,
takykardi

Blodkarl: hypertoni

Andningsvagar, epistaxis dyspné

brostkorg och

mediastinum:




Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Séllsynt Ingen kand
organsystem vanliga vanliga frekvens
(MedDRA)
Magtarmkanalen: illamé&ende, halsirritation,

bitter smak i muntorrhet

munnen

Hud och subkutan

kontaktdermatit,

vavnad: Stevens-
Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal
nekrolys
Njurar och urolitiasis
urinvagar:

Allmé&nna symtom
och/eller symtom
vid
administrerings-
stallet:

asteni/trotthet

Overkanslighets
-reaktioner:
tecken och
symtom pa
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 férenat med kliniskt betydelsefulla elektrolytrubbningar.

Mycket séllsynta fall av inlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats vid anvandning av

fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med allvarligt skadad hornhinna.

Pediatrisk population

Se avsnitt 5.1.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Endast begransad information finns tillganglig betrédffande éverdos hos ménniska genom oavsiktligt
eller avsiktligt intag av dorzolamidhydroklorid.

Symtom




Foljande har rapporterats vid oralt intag: somnolens. Vid lokal administrering; illamaende, yrsel,
huvudvark, trotthet, onormala drdmmar och dysfagi.

Behandling
Behandlingen bor vara symtomatisk och understédjande. Elektrolytstorningar, utveckling av ett

acidotiskt tillstand och eventuellt centralnervosa effekter kan intraffa. Elektrolytnivan i serum
(speciellt kalium) och pH-nivéaerna i blodet bor kontrolleras.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom samt miotika, karbanhydrashdmmare, dorzolamid.
ATC-kod: SO1ECO03

Verkningsmekanism

Karbanhydras ar ett enzym som finns i manga av kroppens vavnader, inklusive 6gat. Hos manniskan
existerar karbanhydras som ett antal isoenzymer av vilka den mest aktiva &r karbanhydras Il, som
huvudsakligen finns i de réda blodkropparna men ocksa i andra vavnader. Hamningen av
karbanhydras i 6gats ciliarprocesser minskar kammarvattensekretionen, vilket resulterar i en
minskning av intraokuldra trycket (IOP).

Odyral endosbehallare innehaller dorzolamidhydroklorid, en potent hammare av karbanhydras 11 hos
maéanniska. Vid lokal tillférsel reducerar dorzolamid ett forhojt intraokulért tryck vare sig det ar forenat
med glaukom eller inte. Ett forhojt intraokulart tryck ar en betydelsefull riskfaktor i patogenesen for
optisk nervskada och synféltsforlust. Dorzolamid orsakar inte pupillsammandragning och reducerar
intraokulara trycket utan biverkningar sasom nattblindhet och ackommodationsspasm. Dorzolamid har
minimal eller ingen effekt pa puls eller blodtryck.

Lokala betareceptorblockerare reducerar ocksa I0OP genom att minska kammarvattensekretionen men
med en annan verkningsmekanism. Studier har visat att nar dorzolamid laggs till en lokal
betareceptorblockerare ses en 6kad reduktion av 10P. Detta dverensstdammer med de dkade effekter
som rapporterats nér betareceptorblockerare och perorala karbanhydrashdmmare givits samtidigt.

Klinisk effekt och sakerhet

Vuxna

Hos patienter med glaukom eller okulér hypertension pavisades effekten av dorzolamid i stora kliniska
studier pa upp till ett ar, antingen givet tre ganger dagligen som monoterapi (utgangsvarde for

IOP > 23 mmHQg) eller tva ganger dagligen som tillaggsterapi till lokala betareceptorblockerare
(utgangsvarde for IOP > 22 mgHg). Den intraokulara trycksankningen av dorzolamid vid monoterapi
och tillaggsterapi visades kvarsta hela dygnet och bibehdlls vid langtidsbehandling. Effekten vid
langre tids monoterapi liknade den for betaxolol och var nagot samre an for timolol. Nar dorzolamid
gavs som tillaggsterapi till lokala betareceptorblockerare sags en ytterligare sankning av 10P liknande
den for pilokarpin 2 %, givet fyra ganger dagligen.

I en kontrollerad studie (multipeldos, dubbelblind, tva perioders cross-over, multicenter) med aktiv
behandling hos 152 patienter med ett forhojt intraokulart tryck (utgangsvarde > 22 mmHg) i ett eller i
bada 6gonen gav dorzolamidhydroklorid utan konserveringsmedel likvérdig trycksankande effekt som
dorzolamidhydroklorid med konserveringsmedel. Sékerhetsprofilen fér dorzolamidhydroklorid utan
konserveringsmedel var densamma som for dorzolamidhydroklorid med konserveringsmedel.

Pediatrisk population
En 3-manaders dubbel-blind, multicenter-studie med aktiv jamforelsebehandling har utforts pa
184 (varav 122 fick dorzolamid) barn, fran en veckas alder till < 6 ars alder med glaukom eller forhojt




intraokulart tryck (utgangsvarde for IOP > 22 mmHg), for att undersoka sékerheten da
dorzolamidhydroklorid (med konserveringsmedel) gavs lokalt 3 ganger per dygn. Ungefar halften av
patienterna i de bada behandlingsgrupperna hade fatt diagnosen medfétt 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 &r N =56 Timolol GS 0,25 % N=27
Alder: 1 till 23 méanader Alder: 0,25 till 22 manader
Aldersgrupp > 2-< 6 ar N =66 Timolol 0,50 % N=35
Alder: 2 till 6 &r Alder: 2 till 6 &r

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 otillrécklig sdnkning av 1OP
gick patienterna over till en 6ppen behandling enligt foljande: 30 patienter < 2 ar fick samtidig
behandling med timolol 0,25 % gelbildande I6sning dagligen och dorzolamid 2 % 3 ganger per dygn,
30 patienter > 2 ar fick kombinationslakemedel innehallande 2 % dorzolamid och 0,5 % timolol

2 ganger per dygn.

Sammantaget pavisades inte nagra ytterligare sakerhetsrisker hos barn: hos cirka 26 % (20 % med
dorzolamid monoterapi) av patienterna sags lakemedelsrelaterade biverkningar. De flesta var lokala,
inte allvarliga, 6goneffekter som brannande och stickande kéansla, hyperemi och égonsmérta. Hos en
liten andel < 4 % sags 6dem eller grumlingar i kornea. Lokala biverkningar forekom med samma
frekvens som i jamforelsegruppen. Efter godk&dnnande 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 IOP som sags i
dorzolamidgruppen var jamférbar med den i timololgruppen, &ven om en liten numerisk skillnad till
fordel for timolol sags. Langtidsstudier (> 12 veckor) avseende effekt saknas.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Till skillnad fran perorala karbanhydrashammare utdvar den aktiva substansen dorzolamidhydroklorid,
nar den ges lokalt, sin effekt direkt i 6gat vid patagligt lagre doser och darmed med mindre
systempaverkan. | kliniska studier med dorzolamid resulterade detta i en reduktion av IOP utan
storningar i syra-basbalansen eller elektrolytforandringar, nagot som karakteriserar perorala
karbanhydrashammare.

Efter lokal administrering nar dorzolamid systemcirkulationen. For att faststalla eventuell
systempaverkan efter lokal anvandning mattes koncentrationerna av den aktiva substansen och dess
metabolit i de roda blodkropparna och i plasma samt karbanhydrashd&mning i de roda blodkropparna.
Dorzolamid ackumuleras i de réda blodkropparna under kronisk anvandning som ett resultat av
selektiv bindning till karbanhydras II, medan extremt Iaga plasmakoncentrationer av fri aktiv substans
foreligger. Den aktiva modersubstansen bildar en N-desetylmetabolit, som ar en mindre potent
hammare av karbanhydras 11 an den aktiva modersubstansen men som ocksa hammar ett mindre aktivt
isoenzym (karbanhydras ). Metaboliten ackumuleras ocksa i de roda blodkropparna dar det binds
huvudsakligen till karbanhydras I. Dorzolamid binds mattligt till plasmaproteiner (cirka 33 %).
Dorzolamid utsondras huvudsakligen oforandrat via urinen. Metaboliten utséndras ocksa i urinen.
Efter avslutad behandling elimineras dorzolamid icke-linjart fran de roda blodkropparna med en
snabb, initial minskning i koncentrationen av den aktiva substansen, f6ljt av en langsammare
eliminationsfas med en halveringstid pa cirka fyra manader.



Néar dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempaverkan efter langtidsanvandning
lokalt i 6gat, naddes steady state inom 13 veckor. Vid steady-state fanns sa gott som ingen fri aktiv
substans eller metabolit i plasma. Karbanhydrashdmningen i de réda blodkropparna var mindre an vad
som forvantades vara nodvandigt for en farmakologisk effekt pa njurfunktion eller andning. Liknande
farmakokinetiska resultat observerades efter langtidsanvandning av lokalt dorzolamid.

Nagra aldre patienter med nedsatt njurfunktion (beraknad kreatininclearance 30-60 ml/min) hade
emellertid hogre koncentration av metaboliter i de réda blodkropparna, men inga betydelsefulla
skillnader i karbanhydrashamning eller kliniskt signifikanta systembiverkningar kopplades direkt till
detta fynd.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

De huvudsakliga fynden i djurstudier dar dorzolamidhydroklorid gavs peroralt var relaterade till de
farmakologiska effekterna vid systemisk karbanhydrashamning. Nagra av dessa fynd var artspecifika
och/eller en foljd av metabolisk acidos. Hos kanin var dorzolamid, som gavs i for moderdjuret toxiska
doser, férenat med metabolisk acidos och missbildning av kotkropparna. Hos digivande rattor
observerades minskad viktuppgang 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 serumelektrolyt-
rubbningar, nagot som kannetecknar systemisk karbanhydrashamning. De effekter som noterats i
djurstudier forvéantas darfor inte upptrada hos patienter som fatt terapeutiska doser av dorzolamid.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Hydroxietylcellulosa (E1525)

Natriumhydroxid (E524) (fér pH-justering)

Saltsyra (E507) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet av kuvertet: 30 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Forvara endosbehallarna i kuvertet. Ljuskansligt.

Efter forsta Gppnandet av kuvertet: forvara endosbehallarna i kuvertet i upp till 30 dagar.

Efter dppnande av endosbehallaren: anvand endosbehallaren omedelbart och kassera efter anvandning.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Endosbehallare (LDPE) med 0,2 ml l6sning. Behallarna ar forpackade i kuvert av
polyetylentereftalat/aluminium/polyetylen med 5, 10 eller 15 endosbehallare i varje.
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 60, 90, 100 eller 120 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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