Listopad 2016., verzija 01.

Sazetak javnog izvjeSc¢a o ocjeni dokumentacije o lijeku

Dorvis 20 mg/ml kapi za oko, otopina
(dorzolamid)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Dorvis ocijenjen, kao i koji su uvjeti za njegovu
primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Dorvis.

Detaljne upute o primjeni lijeka Dorvis, bolesnici mogu procitati u uputi o lijeku ili se obratiti
svom lijecniku ili ljekarniku.

Sto je Dorvis i za $to se koristi?

Dorvis je hibridni genericki lijek. To znaci da je on u sustini istovjetan referentnom lijeku
Trusopt 20 mg/ml kapi za oko, otopina koji sadrzi istu djelatnu tvar, a namijenjen je za
lokalnu primjenu (za oko) i ne apsorbira se u tijelo. To znaci da se Dorvis i Trusopt kapi za
oko ne mogu izravno usporediti odredivanjem koncentracije u krvi. 1z tog se razloga koristi
izraz hibridni genericki lijek.

Dorvis se primjenjuje za lijeenje povisenog o¢nog tlaka kod o¢ne hipertenzije i glaukoma.
Moze se koristiti sam ili kao dodatak drugim lijekovima za sniZavanje poviSenog o¢nog tlaka
(pod nazivom beta blokatori).

Kako djeluje Dorvis?

Dorvis sadrzi djelatnu tvar dorzolamid i1 pripada skupini lijekova koji se zovu "inhibitori
karboanhidraze”. Inhibicija enzima karboanhidraze u cilijarnim nastavcima u oku smanjuje
lu€enje o€ne vodice. Rezultat toga je sniZzenje poviSenog o¢nog tlaka.

Kako se primjenjuje Dorvis?
Dorvis se nalazi u farmaceutskom obliku kapi za oko, otopine i primjenjuju se lokalno za oko.

Lije¢nik utvrduje prikladnu dozu i vrijeme trajanja lijecenja.

Ako bolesnik primjenjuje samo ovaj lijek, doza je jedna kap u zahvaceno oko (oci) ujutro,
poslijepodne i navecer.

Ako je za snizenje poviSenog o¢nog tlaka lije¢nik preporucio istodobnu primjenu ovog lijeka
s kapima za oko koje sadrze beta blokator, tada je doza jedna kap lijeka Dorvis u zahvaceno
oko (0o€i) ujutro i navecer.

Ako bolesnik primjenjuje ovaj lijek u kombinaciji s drugim kapima za oko, izmedu primjene
ta dva lijeka treba pro¢i najmanje 10 minuta.

Potrebno je paziti da vrh kapaljke ne dodirne oko ili podrucje oko oka jer se kapi tada mogu
zagaditi bakterijama koje mogu uzrokovati upalu oka, a koja moze dovesti do teSkog
oSteenja oka i mogucéeg gubitka vida. Da bi se izbjegla moguénost zagadenja, potrebno je
oprati ruke prije primjene ovog lijeka i paziti da vrh kapaljke ne dodiruje okolne povrsine.

Ovaj lijek se izdaje na recept, u ljekarni.
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Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Dorvis?

Dorvis je hibridni genericki lijek i smatra se terapijskim ekvivalentom referentnom lijeku
Trusopt 20 mg/ml kapi za oko, otopina. Koristi i rizici primjene hibridnog generickog lijeka
smatraju se jednakima referentnom lijeku za kojeg su provedena odgovarajuca ispitivanja
kojima je dokazana sigurnost i djelotvornost.

Koje su mogucée nuspojave lijeka Dorvis?
Kao i svi drugi lijekovi, Dorvis moze izazvati nuspojave iako se one necée javiti kod svakoga.

Ako se pojave reakcije preosjetljivosti ukljucujuci koprivnjacu, oticanje lica, usana, jezika i/ili
grla koje moze uzrokovati teSkoce pri disanju ili gutanju, potrebno je prestati primjenjivati
lijek 1 odmah potraziti medicinsku pomoc¢.

Sljede¢e nuspojave bile su prijavljene pri primjeni lijeka dorzolamida tijekom klinickih
ispitivanja ili nakon stavljanja lijeka u promet:

Vrlo Ceste nuspojave: (mogu se javiti u viSe od 1 od 10 osoba):
— Zarenje i peckanje u o¢ima.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
— Bolesti roznice s bolovima u o¢ima i zamucenim vidom (povrsinski toCkasti keratitis),
suzenje sa svrbezi oka (konjunktivitis), nadrazenost/upala ocnog kapka, zamucen vid,
glavobolja, mucnina, gorak okus u ustima i umor.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
— Upala Sarenice.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):

— Trnci ili utrnulost dlanova ili stopala, privremena kratkovidnost koja moze prestati
nakon prestanka uzimanja lijeka, pojava tekucine ispod mreznice (odvajanje Zilnice
nakon filtracijskog operativnog zahvata), bol u oku, stvaranje krmelja, nizak o¢ni tlak,
oticanje roznice (sa znakovima poremecaja vida), nadraZzenost oka ukljucujuci
crvenilo, bubrezni kamenci, omaglica, krvarenje iz nosa, nadraZenost grla, suha usta,
ograni¢eni kozni osip (kontaktni dermatitis), teSke kozne reakcije, znakovi
preosjetljivost poput osipa, koprivnjace, svrbeza, a vrlo rijetko 1 reakcije
preosjetljivosti ukljucujuéi moguce oticanje usana, o¢iju 1 usta, nedostatak zraka, a
najrjede piskanje pri disanju.

Na koji nacin je Dorvis odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Dorvis odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i istovjetan referentnom lijeku Trusopt 20 mg/ml kapi za oko, otopina.
Stoga je HALMED zakljucio da je, kao i kod referentnog lijeka, korist primjene lijeka Dorvis
vecéa od rizika te je sukladno zahtjevima Europske unije i Zakonu o lijekovima (NN 76/13. i
90/14.) odobrio stavljanje predmetnog lijeka u promet.
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Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i u¢inkovita primjena lijeka
Dorvis?

Kako bi se osiguralo da se Dorvis koristi Sto sigurnije razvijen je Plan upravljanja rizicima.
Na temelju tog plana, uvrstene su sigurnosne informacije u sazetak opisa svojstava lijeka i
uputu o lijeku za Dorvis, ukljucuju¢i odgovaraju¢e mjere opreza koje trebaju slijediti
zdravstveni djelatnici i pacijenti.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u

prijavljuju pacijenti i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Dorvis

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Dorvis 20 mg/ml kapi za oko, otopina u promet u
Republici Hrvatskoj dano je 30. lipnja 2016. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijeCenju lijekom Dorvis, procitajte uputu o lijeku (na internetskim
stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u listopadu 2016.

Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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Listopad 2016., verzija 01.

Javno izvjeSée o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Dorvis 20 mg/ml kapi za oko, otopina
(dorzolamid)

Datum: Listopad 2016.
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l. uvoD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijeka Dorvis 20 mg/ml kapi za oko, otopina nositelja odobrenja Alvogen
IPCo S.ar.l., dana 30. lipnja 2016. godine.

Ovaj lijek indiciran je:
— kao dodatna terapija beta blokatorima
— kao monoterapija u bolesnika u kojih lije¢enje beta blokatorima nije uspjesno ili u kojih
su beta blokatori kontraindicirani u lijeCenju poviSenog ocnog tlaka u bolesnika s:
e o¢nom hipertenzijom
e glaukomom otvorenog kuta
e pseudoeksfolijativnim glaukomom.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u saZetku opisa svojstava lijeka.

Lijek pripada skupini inhibitora karboanhidraze. Karboanhidraza je enzim koji se nalazi u
najaktivnija je karboanhidraza Il koja se nalazi prvenstveno u eritrocitima, ali i u drugim
tkivima. Inhibicija karboanhidraze u cilijarnim nastavcima u oku smanjuje sekreciju o¢ne
vodice. Rezultat toga je sniZenje poviSenog ocnog tlaka.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Dorvis 20 mg/ml kapi za oko, otopina dano je na
temelju ¢lanka 32. Zakona o lijekovima (NN 76/13 i 90/14.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je
predmetni lijek hibridni genericki lijek referentnog lijeka Trusopt 20 mg/ml kapi za oko,
otopina, nositelja odobrenja Santen Oy, odobrenog 1994. godine u Svedskoj.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod

Lijek Dorvis 20 mg/ml kapi za oko, otopina opremljen je u bijelu plasticnu (LDPE) bocicu
(od 10 ml) s umetkom (LDPE) za kapanje i plasticnim (HDPE + LDPE) zatvaraem te
zaStitnim prstenom. Bocica sadrzi 5 ml otopine, a 1 ml otopine sadrzi 20 mg dorzolamida (u
obliku dorzolamidklorida).

Pomoc¢ne tvari u lijeku su manitol (E421), natrijev citrat (E331), hidroksietilceluloza,
benzalkonijev Kklorid, natrijev hidroksid (E524) i voda za injekcije.

11.2 Djelatna tvar

Djelatna tvar je dorzolamidklorid, opisana u Europskoj farmakopeji.

Dorzolamidklorid je bijeli do gotovo bijeli kristalni prasak topljiv u vodi, tesko topljiv u

metanolu, vrlo tesko topljiv u bezvodnom etanolu. Molekula dorzolamida sadrzi dva kiralna

centra, a djelatna tvar je S,S-izomer.

Za djelatnu tvar koriStena je CEP procedura. Kada je djelatna tvar obuhva¢ena monografijom

Europske farmakopeje, proizvodaci djelatne tvari mogu aplicirati za Ovjernicu o prikladnosti
Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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monografije Europske farmakopeje (CEP) koju izdaje Europsko ravnateljstvo za kakvocu
lijekova Vije¢a Europe (EDQM).

Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvoca djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovaraju¢im dijelovima dokumentacije o kakvo¢i djelatne tvari.

Zahtjev kakvoce proizvodaca lijeka za djelatnu tvar dorzolamidklorid je odgovarajudi.
Proizvodac je u zahtjev kakvoce ukljucio sva ispitivanja propisana monografijom Europske
farmakopeje te dodatno propisao ispitivanje mikrobioloske ¢isto¢e. Dostavljeni su certifikati
analize za tri serije djelatne tvari koji su u skladu s propisanim zahtjevom kakvoce.

Dodatno su dostavljeni rezultati ispitivanja stabilnosti dorzolamidklorida na temelju kojih je
potvrden period retestiranja prijavljenog proizvodaca djelatne tvari od 5 godina, dok je od
proizvodaca lijeka prihvacéen predlozeni period retestiranja djelatne tvari od 2 godine, uz
¢uvanje u odgovarajuéem spremniku.

1.3 Lijek

Dorvis 20 mg/ml kapi za oko, otopina je bistra, bezbojna, blago viskozna otopina, opremljena
u bijelu plasticnu bocicu s umetkom za kapanje i plasticnim zatvaraCem te zaStitnim
prstenom.

Lijek je razvijen kao genericki ekvivalent referentnom lijeku Trusopt 20 mg/ml kapi za oko,
otopina , s istim sadrzajem djelatne tvari i istim kvalitativnim sastavom pomoc¢nih tvari kao i
referentni lijek. Dostavljeni su odgovarajuci podaci o sastavu i farmaceutskom razvoju lijeka,
ukljucujuéi usporedne rezultate ispitivanja fizikalno-kemijskih svojstava ispitivanog i
referentnog lijeka te je potvrdena farmaceutska ekvivalencija ispitivanog u odnosu na
referentni lijek.

Proizvodni postupak lijeka je odgovarajuce opisan uz naznacene procesne kontrole. Postupak
proizvodnje kapi za oko je nestandardan s obzirom na primjenu sterilne filtracije uz punjenje
sterilnih plasticnih bo€ica u aseptickim uvjetima, Sto je odgovaraju¢e obrazloZeno. PriloZeni
su odgovarajuci podaci o validaciji proizvodnog postupka.

Dostavljeni su zahtjevi kakvoce za pustanje u promet i u roku valjanosti lijeka kojima su
obuhvacena ispitivanja svih parametara relevantnih za ovaj farmaceutski oblik. Zahtjev
kakvoce lijeka postavljen je u skladu s Europskom farmakopejom, monografijom Britanske
farmakopeje za ,,Dorzolamid kapi za oko* i vaze¢im smjernicama. Opisane su sve koriStene
analiticke metode te dostavljeni odgovaraju¢i podaci o njihovoj validaciji. Svi dobiveni
rezultati analize ispitanih serija lijeka su u skladu s propisanim zahtjevom kakvoce.

Ispitivanje stabilnost lijeka provedeno je u skladu s vaze¢im smjernicama. Svi dobiveni
rezultati u skladu su s propisanim zahtjevom kakvoce u roku valjanosti lijeka i potvrduju
prikladnost primjene primarnog spremnika u proizvodnji lijeka. Temeljem prilozenih rezultata
prihvaéen je rok valjanosti lijeka od 2 godine uz ¢uvanje u originalnom pakiranju radi zastite
od svjetlosti.

Nakon prvog otvaranja bocice rok valjanosti lijeka je 28 dana.

Podaci o stabilnosti lijeka u primjeni ukljuceni su u odobreni sazetak opisa svojstava lijeka.

Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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1. NEKLINICKI PODACI

Dorvis je hibridni generic¢ki lijek referentnog lijeka Trusopt 20 mg/ml kapi za oko, otopina te
nisu dostavljeni novi neklini¢ki podaci o farmakologiji, farmakokinetici i toksikologiji §to je
opravdano za ovaj tip zahtjeva.

Procjena rizika koju lijek moze imati na okoli§ (Environmental risk assessment, ERA)

S obzirom da se radi o generickom lijeku, stavljanje ovog lijeka na trziSte nece povecati opseg
koriStenja dorzolamida ve¢ samo preuzeti udio trzista drugim lijekovima koji sadrze djelatnu
tvar dorzolamid, a koji su ve¢ prisutni na trzi$tu Republike Hrvatske.

\VA KLINICKI PODACI

Sukladno  smjernici  Guideline on  the investigation  of  bioequivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*) za lijekove koji se primjenjuju i djeluju lokalno u
obliku otopina (npr. kapi za oko) u slucaju da je ispitivani lijek ista vrsta otopine (npr. vodena
otopina) i sadrzi istu koli¢inu djelatne tvari kao i referentni lijek nije potrebno provesti
klinicka ispitivanja bioekvivalencije. Sukladno smjernici Clinical Requirements for Locally
Applied, Locally Acting Products containing Known Constituents (CPMP/EWP/239/95), na
temelju dostavljenih usporednih rezultata ispitivanja moze se zakljuciti da su fizikalno-
kemijska svojstva ispitivanog 1 referentnog lijeka slicna te da su lijekovi farmaceutski
ekvivalentni zakljuceno je da su ispitivani 1 referentni lijek za lokalnu primjenu i terapijski
ekvivalentni te ispitivanje bioekvivalencije nije bilo potrebno (eng. biowaiver).

U skladu s time, podnositelj zahtjeva nije predao klinicka ispitivanja ve¢ klinicko izvijeSce a
klinicka dokumentacija temelji Se na dostatnim literaturnim referencama.

Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju 1 Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul 1.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu sa smjernicom Guideline
on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisuju¢i farmakovigilancijske
aktivnosti 1 intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti ili minimalizirati
rizike vezane uz lijek Dorvis.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost Upute o lijeku ispitana je u skladu sa zahtjevom ¢lanka 99. Zakona o lijekovima
NN 76/13. i 90/14. Ispitana je razumljivosti upute o lijeku na hrvatskom jeziku.
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Rezultati ispitivanja razumljivosti upute o lijeku zadovoljavaju kriterije sukladno smjernici
Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal products for human
use.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I PREPORUKE

Lijek Dorvis odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i hibridni je genericki lijek referentnog
lijeka Trusopt 20 mg/ml kapi za oko, otopina cija je djelotvornost i sigurnost primjene
dokazana.

S obzirom da se Dorvis primjenjuje i djeluje lokalno, a sadrzi istu djelatnu tvar u istoj vrsti
otopine (vodena otopina) u istoj koncentraciji kao i referentni lijek nije bilo potrebno provesti
ispitivanje bioekvivalencije. Ustanovljeno je kako su sastav i dobiveni rezultati iz razvoja
prijavljenog lijeka usporedivi s referentnim lijekom, ukljucujuéi fizikalno-kemijska svojstva
bitna za utvrdivanje farmaceutske ekvivalencije te je zakljuceno da su ispitivani i referentni
lijek za lokalnu primjenu i terapijski ekvivalentni.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznaCivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢im QRD predloscima.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Dorvis 20 mg/ml kapi za oko, otopina 30. lipnja 2016. godine.
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