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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS zunéchst die Verwendung der Tropfflasche Wenn ein Tropfen das Auge verfehlt, ist der
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4.

4.1 Anwendungsgebiete

Dimaz 20 mg/ml Augentropfen, Lésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthéalt 20 mg Dorzolamid (ent-
sprechend 22,26 mg Dorzolamidhydro-
chlorid).

Jeder Tropfen (ca. 35 ul) enthalt 0,70 mg
Dorzolamid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Lésung
Farblose, transparente, viskose Lésung.

pH - Wert: 5,0-6,0
Osmolalitat: 260—310 mOsmol/kg

KLINISCHE ANGABEN

Dimaz ist indiziert zur Behandlung von er-
héhtem Augeninnendruck bei:

— okularer Hypertension,

— Offenwinkelglaukom,

— Pseudoexfoliationsglaukom.

Dimaz wird eingesetzt als Zusatztherapie zu
Betablocker oder als Monotherapie bei
Patienten, die auf Betablocker nicht an-
sprechen oder bei denen Betablocker kon-
traindiziert sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei Anwendung als Monotherapie betragt
die Dosierung 3 x taglich einen Tropfen
Dorzolamid in den Bindehautsack jedes er-
krankten Auges.

Bei Anwendung als Kombinationstherapie
mit einem topischen Betablocker betrégt die
Dosierung 2 x taglich einen Tropfen Dorzol-
amid in den Bindehautsack jedes erkrankten
Auges.

Wenn von einem anderen Antiglaukomato-
sum auf Dorzolamid umgestellt wird, sollte
dieses Arzneimittel noch einen Tag lang in
der adaquaten Dosierung verabreicht, dann
abgesetzt und am nachsten Tag die Behand-
lung mit Dorzolamid begonnen werden.

Werden mehrere topische Augenarzneimittel
angewendet, sollten diese Arzneimittel in
einem Abstand von mindestens 10 Minuten
appliziert werden. Augensalbe sollte als
Letztes angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Uber die dreimal tagliche Anwendung von
Dorzolamid bei padiatrischen Patienten sind
begrenzte klinische Daten verflgbar. (Infor-
mationen Uber Dosierung bei padiatrischen
Patienten, siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Zur Anwendung am Auge.
Dimaz ist eine sterile L&sung, die keine Kon-
servierungsstoffe enthalt.

Vor der Anwendung der Augentropfen:

— Wenn die Augentropfen zum ersten Mal
angewendet werden, sollte der Patient,
bevor er einen Tropfen in das Auge abgibt,
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Uben, indem er diese langsam zusammen-
drtickt, um einen Tropfen vom Auge weg
in die Luft abzugeben.

— Wenn der Patient sicher ist, dass er jeweils
einen Tropfen abgeben kann, soll er die
Position wahlen, die fir ihn zum Eintropfen
der Tropfen am bequemsten ist (der Pa-
tient kann sich hinsetzen, sich auf den
Ricken legen oder vor einem Spiegel
stehen).

Hinweise zur Anwendung:

1. Der Patient sollte angewiesen werden,
sich vor der Anwendung dieses Arznei-
mittels sorgféltig die Hande zu waschen.

2. Wenn die Verpackung oder Flasche be-
schéadigt ist, darf das Arzneimittel nicht
verwendet werden.

3. Wenn das Arzneimittel zum ersten Mal
angewendet wird, sollte die Kappe erst
abgeschraubt werden, nachdem sicher-
gestellt wurde, dass der Sicherungsring
an der Kappe nicht gebrochen ist. Beim
Offnen ist ein leichter Widerstand zu spu-
ren, bis der manipulationssichere Ring
bricht.

4. Wenn der manipulationssichere Ring lose
ist, sollte er weggeworfen werden, da er
ins Auge fallen und Verletzungen verursa-
chen kann.

5. Der Patient sollte angewiesen werden,
seinen Kopf nach hinten zu neigen und
das untere Augenlid vorsichtig nach unten
zu ziehen, um eine Tasche zwischen
Auge und Augenlid zu bilden. Der Kontakt
zwischen der Flaschenspitze und Auge,
Augenlidern oder Fingern sollte vermieden
werden, um eine Kontamination der L&-
sung zu vermeiden.

6. Ein Tropfen sollte durch langsames DrU-
cken auf die Flasche in die Lidtasche ge-
tropft werden. Hierzu ist der Patient an-
zuweisen, die Flasche leicht in der Mitte
zusammenzudrlcken und einen Tropfen
in sein Auge fallen zu lassen. Zwischen
dem ZusammendrUcken und dem Ldsen
eines Tropfens kann es einige Sekunden
dauern. Der Patient sollte nicht zu fest
drlicken, wenn er sich nicht sicher ist, wie
dieses Arzneimittel anzuwenden ist. Er
sollte einen Arzt, Apotheker oder das me-
dizinische Fachpersonal fragen.

7. AnschlieBend sollte der Patient das Auge
schlieBen und den Tranenkanal fur ca.
2 Minuten durch Drlcken eines Fingers
gegen den inneren Augenwinkel kompri-
mieren. Dies kann verhindern, dass das
Arzneimittel in den restlichen Korper auf-
genommen wird.

8. Sofern fUr beide Augen angezeigt, sind
die Schritte 5, 6 und 7 am anderen Auge
zu wiederholen.

9. Nach Gebrauch und vor dem Wiederver-
schlieBen sollte die Flasche einmal nach
unten geschuttelt werden, ohne die Trop-
ferspitze zu berlhren, um eventuelle
Flissigkeitsreste an der Spitze zu ent-
fernen. Dies ist notwendig, um die Ab-
gabe nachfolgender Tropfen zu gewahr-
leisten. Nach der Anwendung die Flasche
verschlieBen.

Vorgang zu wiederholen.

Durch das Abdrlicken des Tréanenkanals oder
das SchlieBen des Augenlides fur 2 Minuten
wird die systemische Resorption verringert.
Dies kann zu einem Riickgang der systemi-
schen Nebenwirkungen und einem Anstieg
der lokalen Arzneimittelwirkung fuhren.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Dorzolamid wurde bei Patienten mit schwe-
ren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) oder mit hyper-
chlordmischer Azidose nicht geprtift. Da die
Ausscheidung von Dorzolamid und seinen
Metaboliten Uberwiegend Uber die Niere
erfolgt, ist Dorzolamid daher bei diesen
Patienten kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dorzolamid wurde bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen nicht gepruft und sollte
daher bei solchen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Die Therapie von Patienten mit akutem Win-
kelblockglaukom erfordert auBer Augen-
innendruck-senkenden Arzneimitteln zu-
satzliche therapeutische MaBnahmen.
Dorzolamid wurde bei Patienten mit akutem
Winkelblockglaukom nicht gepruft.

Dorzolamid besitzt eine Sulfonamidogruppe,
die auch bei Sulfonamiden vorkommt, und
wird, obwohl topisch appliziert, systemisch
resorbiert. Daher kdnnen bei topischer An-
wendung dieselben Nebenwirkungen wie
unter systemischer Anwendung von Sulfon-
amiden auftreten, auch schwerwiegende
Reaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom
oder toxische epidermale Nekrolyse. Wenn
Anzeichen schwerwiegender Reaktionen
oder Uberempfindlichkeit auftreten, ist das
Arzneimittel abzusetzen.

Die Therapie mit oralen Carboanhydrase-
hemmern wurde mit einer Urolithiasis als
Folge von Stérungen des Saure-Base-Haus-
haltes, insbesondere bei Patienten mit
anamnestisch bekannten Nierensteinen, in
Zusammenhang gebracht. Obwohl keine
Stérungen des Saure-Base-Haushaltes
unter Dorzolamid beobachtet wurden, wur-
de selten Uber Urolithiasis berichtet.

Da Dorzolamid ein topischer Carboanhydra-
sehemmer ist, der systemisch resorbiert
wird, kann bei Patienten mit anamnestisch
bekannten Nierensteinen ein erhdhtes Risiko
fUr eine Urolithiasis wahrend der Anwendung
von Dorzolamid bestehen.

Wenn allergische Reaktionen, z.B. Kon-
junktivitis und Lidreaktionen, beobachtet
werden, sollte ein Abbruch der Therapie
erwogen werden.

Eine additive Wirkung der bekannten syste-
mischen Wirkungen der Carboanhydrase-
hemmung ist bei Patienten, die einen oral
applizierten Carboanhydrasehemmer und
Dorzolamid erhalten, méglich. Die gleich-
zeitige Gabe von Dorzolamid und oralen
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Carboanhydrasehemmern wird nicht emp-
fohlen.

Bei Patienten mit vorbestehenden chro-
nischen Hornhautdefekten und/oder intra-
okularer Operation in der Anamnese wurde
Uber Hornhautédeme und irreversible Horn-
hautdekompensationen wahrend der An-
wendung von Dorzolamid (mit Konservie-
rungsstoffen) berichtet. Topisches Dorzol-
amid sollte bei solchen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Nach fistulierenden Operationen wurde bei
Anwendung von Arzneimitteln, die die Kam-
merwasserproduktion hemmen, tber Ader-
hautabhebung in Verbindung mit okularer
Hypotonie berichtet.

Verwendung von Kontaktlinsen

Dimaz wurde bei Patienten mit Kontaktlinsen
nicht untersucht. Die Patienten sollten an-
gewiesen werden, vor der Anwendung des
Arzneimittels die Kontaktlinsen aus dem
Auge zu entfernen und mindestens 15 Mi-
nuten zu warten, bevor sie die Kontaktlinsen
wieder einsetzen.

Kinder und Jugendliche

Dorzolamid wurde bei Friihgeborenen, die
vor der 36. Schwangerschaftswoche ge-
boren wurden, und bei Neugeborenen unter
einer Woche Lebensalter nicht gepruft.
Patienten mit ausgeprégter Unreife der
Nierentubuli sollten aufgrund des mdglichen
Risikos einer metabolischen Azidose Dorzol-
amid nur nach grundlicher Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erhalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Dorzolamid durch-
geflhrt.

In klinischen Studien wurde Dorzolamid
gleichzeitig mit den folgenden Arzneimitteln
ohne Auftreten von Wechselwirkungen an-
gewendet:

— Timolol-Augentropfen,

— Betaxolol-Augentropfen,

— Systemischen Arzneimitteln einschlieBlich
ACE-Hemmern, Kalziumkanalblockern,
Diuretika, nicht-steroidale Antiphlogistika
einschlieBlich Acetylsalicylsdure sowie
Hormonen (z. B. Ostrogen, Insulin, Thyro-
xin).

Die Wechselwirkungen von Dorzolamid mit
Miotika sowie adrenergen Agonisten wah-
rend der Glaukomtherapie wurde nicht voll-
standig untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Dorzolamid darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewandt werden. Es liegen
keine oder nur begrenzte Daten Uber die
Anwendung von Dorzolamid bei schwange-
ren Frauen vor. Bei Kaninchen fuhrte Dorzol-
amid unter maternal toxischen Dosen zu
teratogenen Effekten (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dorzolamid bzw. die
Metaboliten beim Menschen in die Mutter-

milch Ubertreten. Die verflgbaren pharma-
kodynamischen/toxikologischen Daten aus
Tierversuchen haben einen Ubergang von
Dorzolamid bzw. den Metaboliten in die
Muttermilch gezeigt. Es muss entschieden
werden, ob abgestillt wird oder die Therapie
mit Dimaz unterbrochen oder beendet wird,
wobei der Vorteil des Stillens flr das Kind
gegen den Nutzen der Therapie fiir die Frau
abgewogen werden muss. Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kleinkind kann nicht ausge-
schlossen werden.

Daten aus Tierversuchen lassen nicht darauf
schlieBen, dass die Behandlung mit Dorzol-
amid Einfluss auf die Fertilitdt von Mannern
oder Frauen hat.

Es liegen keine Daten vom Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Studien zu Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurden nicht durchgefuhrt.
Mdgliche Nebenwirkungen wie Schwindel
und Sehstérungen kénnen die Fahrtichtig-
keit und das Bedienen von Maschinen beein-
tréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

In einer doppelblinden, aktiv-kontrollierten
(Dorzolamid im Mehrdosenbehaltnis) zwei-
phasigen multizentrischen Cross-Over-Stu-
die mit multiplen Dosen war das Sicherheits-
profil von Dorzolamid ohne Konservierungs-
mittel dem von Dorzolamid im Mehrdosen-
behaltnis mit Konservierungsmittel ahnlich.

Dorzolamid (mit Konservierungsmittel) wurde
an mehr als 1.400 Personen in kontrollierten
und nicht kontrollierten klinischen Studien
untersucht. In Langzeitstudien wurden
1.108 Patienten mit Dorzolamid als Mono-
therapie oder als Zusatztherapie zu einem
topischen Betablocker behandelt. Dabei
waren arzneimittelbedingte Nebenwirkungen
am Auge, insbesondere Konjunktivitis und
Reaktionen am Augenlid, die haufigste Ur-
sache eines Therapieabbruchs bei ca. 3%
der Patienten.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
entweder in klinischen Studien oder nach
Markteinflhrung unter Dorzolamid beob-
achtet:

[Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100;
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000; < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar)]

Erkrankungen des Nervensystems:

Héufig: Kopfschmerzen.
Selten: Schwindel, Parasthesien.

Augenerkrankungen:

Sehr hdufig: Brennen und Stechen.

Héufig: Oberflachliche punktférmige Kerati-
tis, Tréanen, Konjunktivitis, Augenlidentzin-
dung, Jucken der Augen, Augenlidreizung,
verschwommenes Sehen.

Gelegentlich: IridozykKlitis.

Selten: Reizungen wie Rdtung, Schmerzen,
Krustenbildung an den Augenlidern, voriber-
gehende Myopie (die sich nach Absetzen
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der Therapie zurlickbildete), Hornhautddem,
okulare Hypotonie, Aderhautabhebung nach
fistulierenden Augenoperationen.

Nicht bekannt: Fremdkdrpergeflhl im Auge.
Herzerkrankungen:

Nicht bekannt: Palpitationen, Tachykardie.

GefaBerkrankungen:

Nicht bekannt: Hypertonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:

Selten: Nasenbluten.
Nicht bekannt: Kurzatmigkeit.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Héufig: Ubelkeit, bitterer Geschmack.
Selten: Reizung im Rachenbereich, trockener
Mund.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Selten: Kontaktdermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Selten: Harnsteinbildung.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
im Anwendungsbereich:

Héufig: Schwache/Fatigue.

Selten: Uberempfindlichkeit: Anzeichen und
Symptome von lokalen Reaktionen (Reak-
tionen am Augenlid) und systemische aller-
gische Reaktionen einschlieBlich Angioddem,
Urtikaria und Pruritus, Exantheme, Kurzat-
migkeit, selten Bronchospasmen.

Untersuchungen:

Dorzolamid wurde nicht mit klinisch relevan-
ten Elektrolytstérungen in Verbindung ge-
bracht.

Kinder und Jugendliche

Siehe Abschnitt 5.1.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Es liegen nur begrenzte Informationen hin-
sichtlich einer Uberdosierung beim Men-
schen bei versehentlicher oder absichtlicher
Einnahme von Dorzolamidhydrochlorid vor.

Symptome

Folgendes wurde bei oraler Einnahme be-
richtet: Somnolenz; bei topischer Applika-
tion: Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Mudigkeit, verandertes Traumen und Dys-
phagie.

Behandlung

Die Behandlung sollte symptomatisch und
unterstitzend sein. Es kénnen Elektrolytver-
schiebungen, Entwicklung einer Azidose und
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mdglicherweise Auswirkungen auf das zen-
trale Nervensystem auftreten. Die Serum-
Elektrolytspiegel (insbesondere Kalium) und
der pH-Wert des Blutes sollten Uberwacht
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glaukom-
mittel und Miotika, Carboanhydrasehemmer,
Dorzolamid

ATC-Code: SO1EC03

Wirkmechanismus

Die Carboanhydrase (CA) ist ein Enzym, das
in vielen Kdrpergeweben einschlieBlich des
Auges vorkommt. Beim Menschen sind
mehrere Isoenzyme der Carboanhydrase
vorhanden. Das aktivste Isoenzym ist die
Carboanhydrase Il (CA-Il), die in erster Linie
in den roten Blutkorperchen, aber auch in
anderen Geweben vorkommt. Die Hemmung
der Carboanhydrase im Ziliarkorper des
Auges verringert die Kammerwasserproduk-
tion. Daraus resultiert eine Augeninnendruck-
senkung.

Dimaz enthélt Dorzolamidhydrochlorid, einen
potenten Inhibitor der humanen Carboanhy-
drase Il. Nach topischer Applikation am
Auge senkt Dorzolamid den erhdhten Augen-
innendruck, unabhangig davon, ob ein
Glaukom besteht oder nicht. Der erhdhte
Augeninnendruck ist ein Hauptrisikofaktor
bei der Entstehung von Sehnervenschaden
und Gesichtsfeldverlust.

Dorzolamid erzeugt keine Pupillenverengung
und senkt den intraokularen Druck ohne
Nebenwirkungen wie Nachtblindheit und Ak-
kommodationsspasmus. Dorzolamid hat eine
sehr geringe bzw. keine Wirkung auf die
Herzfrequenz oder den Blutdruck.

Topisch angewandte Betablocker senken
ebenfalls den Augeninnendruck durch Ver-
ringerung der Kammerwasserbildung, jedoch
Uber einen anderen Wirkungsmechanismus.
Studien haben gezeigt, dass durch die An-
wendung von Dorzolamid zu einem topi-
schen Betablocker eine zuséatzliche Augen-
innendrucksenkung erreicht wird. Dieser
Befund stimmt mit der berichteten additiven
Wirkung von Betablockern und oralen Car-
boanhydrasehemmern Uberein.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Erwachsene Patienten

In umfangreichen klinischen Studien mit bis
zu einjéhriger Dauer bei Patienten mit Glau-
kom oder okulérer Hypertension zeigte sich
die Wirksamkeit von Dorzolamid als Mono-
therapie bei dreimal taglicher Gabe (Augen-
innendruck-Ausgangswert = 23 mmHg) oder
als Zusatztherapie zu topischen Betablo-
ckern bei zweimal taglicher Gabe (Augen-
innendruck-Ausgangswert > 22 mmHg). Die
Augeninnendruck-senkende Wirkung von
Dorzolamid als Monotherapie und als Zu-
satztherapie hielt wéhrend des ganzen Tages
an und konnte auch in der Langzeitanwen-
dung aufrechterhalten werden.

Bei Anwendung als Zusatztherapie zu topi-
schen Betablockern war die zusatzliche
Augeninnendrucksenkung von Dorzolamid
vergleichbar mit Pilocarpin 2 % viermal tag-
lich.
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In einer doppelblinden, aktiv kontrollierten
(Dorzolamid mit Konservierungsmittel), zwei-
phasigen multizentrischen Crossover-Studie
mit multiplen Dosen bei 152 Patienten mit
erhéhtem Augeninnendruck (Ausgangswert
Augeninnendruck > 22 mmHg) in einem oder
beiden Augen, hatte Dorzolamid ohne Kon-
servierungsmittel eine I0D-senkende Wir-
kung, die der von Dorzolamid mit Konser-
vierungsmittel gleichwertig war. Das Sicher-
heitsprofil von Dorzolamid ohne Konservie-
rungsmittel war &hnlich dem von Dorzolamid
mit Konservierungsmittel.

Kinder und Jugendliche

Eine 3-monatige, doppelblinde, aktiv-kon-
trollierte, multizentrische Studie wurde bei
184 (122 unter Dorzolamid) padiatrischen
Patienten im Alter von 1 Woche bis < 6 Jah-
ren mit Glaukom oder erh6htem Augeninnen-
druck (Ausgangswert Augeninnendruck
> 22 mmHg) durchgefiihrt, um die Vertrag-
lichkeit einer 3-mal taglichen topischen An-
wendung von Dorzolamid zu beurteilen. Bei
ungefahr der Halfte der Patienten in beiden
Behandlungsgruppen wurde ein kongenita-
les Glaukom diagnostiziert; andere haufige
Atiologien waren Sturge-Weber-Syndrom,
iridocorneale mesenchymale Dysgenesie
sowie Aphakie. Die Verteilung nach Alter und
Behandlungen in der Monotherapiephase
war wie folgt:

Siehe Tabelle

In beiden Alterskohorten zusammen wurden
rund 70 Patienten mindestens 61 Tage und
rund 50 Patienten 81-100 Tage behandelt.

Wenn der Augeninnendruck in Monotherapie
mit Dorzolamid- oder Timolol-gelbildenden
Augentropfen unzureichend kontrolliert war,
wurde die Untersuchung als offene Studie
wie folgt weitergefuhrt: 30 Patienten < 2 Jah-
ren wechselten zu einer Kombinationsthera-
pie mit gelbildenden Timolol-Augentropfen
0,25 % einmal/Tag und Dorzolamid 2 %
dreimal/Tag; 30 Patienten > 2 Jahren wech-
selten zu einer Fixkombination 2 % Dorzol-
amid/0,5 % Timolol zweimal/Tag.

Insgesamt ergaben sich in dieser Studie
keine zusatzlichen Sicherheitsbedenken bei
pédiatrischen Patienten: Bei ungefahr 26 %
(20 % unter Dorzolamid-Monotherapie) der
padiatrischen Patienten wurden arzneimittel-
bedingte Nebenwirkungen beobachtet. Die
meisten davon waren lokale, nicht schwer-
wiegende Wirkungen auf die Augen wie
Augenbrennen und -stechen, Injektion und
Augenschmerzen. Bei einem kleinen Pro-
zentsatz (< 4 %) wurden Hornhautédeme
oder TrUbungen beobachtet. Lokale Reak-
tionen kamen bei der Vergleichssubstanz
ahnlich haufig vor. In den Daten nach Markt-

einfihrung wurde Uber metabolische Azido-
se insbesondere bei sehr jungen Patienten
mit Unreife/Beeintréchtigung der Nieren be-
richtet.

Wirksamkeitsstudien bei padiatrischen Pa-
tienten deuten darauf hin, dass die mittlere
Abnahme des Augeninnendrucks in der
Dorzolamid-Gruppe der mittleren Abnahme
des Augeninnendrucks der Timolol-Gruppe
entsprach, selbst wenn zahlenmaBig ein
kleiner Vorteil unter Timolol zu beobachten
war.

Wirksamkeitsstudien Uber einen langeren
Zeitraum (> 12 Wochen) sind nicht verflgbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Im Gegensatz zur oralen Gabe von Carbo-
anhydrasehemmern ermdglicht die topische
Anwendung von Dorzolamidhydrochlorid
eine direkte Wirkung am Auge bei einer
wesentlich niedrigeren Dosis und daher
geringerer systemischer Belastung. In klini-
schen Studien flhrte dies zu einer Augen-
innendrucksenkung ohne Stérungen des
Séure-Base-Haushaltes oder Elektrolytver-
schiebungen, die charakteristisch flir oral
verabreichte Carboanhydrasehemmer sind.

Nach topischer Applikation gelangt Dorzol-
amid in den systemischen Blutkreislauf. Zur
Erfassung einer moglichen systemischen
Carboanhydrasehemmung nach topischer
Gabe wurden Wirkstoff- und Metaboliten-
konzentrationen in den roten Blutkdrperchen
und im Plasma sowie die Carboanhydrase-
hemmung in den roten Blutkérperchen ge-
messen.

Unter Dauertherapie reichert sich Dorzolamid
in den roten Blutkdérperchen als Folge der
selektiven Bindung an die Carboanhydrase
Il (CA-II) an, wahrend im Plasma extrem nied-
rige Konzentrationen des freien Wirkstoffs
verbleiben. Der Ausgangswirkstoff bildet
einen einzigen N-Desethyl-Metaboliten, der
die Carboanhydrase Il (CA-Il) zwar weniger
stark als der Ausgangswirkstoff, zusatzlich
aber noch ein weniger aktives Isoenzym
(CA-l) hemmt. Der Metabolit reichert sich
auch in den roten Blutkdrperchen an, wo er
in erster Linie an CA-l bindet. Dorzolamid
weist eine maBige Plasma-Proteinbindung
(ca. 33%) auf und wird gréBtenteils unver-
andert im Urin ausgeschieden; der Metabo-
lit wird ebenfalls im Urin ausgeschieden.
Nach Beendigung der Verabreichung wird
Dorzolamid nicht linear aus den roten Blut-
korperchen ausgewaschen, was anfangs zu
einem raschen Konzentrationsabfall flhrt,
gefolgt von einer langsameren Eliminations-
phase mit einer Halbwertszeit von ca. 4 Mo-
naten.

Dorzolamid 2 % Timolol
Alterskohorte n=>56 Timolol* 0,25 %
< 2 Jahre Altersbereich: n=27

1 bis 23 Monate Altersbereich:

0,25 bis 22 Monate
(* gelbildendes Timolol)

Alterskohorte n =66
>2-<6 Altersbereich:
Jahre 2 bis 6 Jahre

Timolol 0,50 %
n=235
Altersbereich:
2 bis 6 Jahre
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Nach oraler Gabe von Dorzolamid zur Simu-
lation der maximalen systemischen Belas-
tung nach Langzeitanwendung der topischen
Form am Auge wurde innerhalb von 13 Wo-
chen ein Gleichgewicht (,Steady state”) er-
reicht. Im Steady state waren praktisch
weder freier Wirkstoff noch Metabolit im
Plasma nachweisbar; die Carboanhydrase-
hemmung in den roten Blutkdrperchen war
geringer, als sie fur eine pharmakologische
Wirkung auf Nierenfunktion oder Atmung fur
notwendig erachtet wird. Vergleichbare
pharmakokinetische Ergebnisse wurden
nach topischer Dauertherapie mit Dorzol-
amidhydrochlorid beobachtet.

Einige altere Patienten mit Nierenfunktions-
stérung (geschatzte Kreatinin-Clearance
30-60 ml/min) wiesen jedoch héhere Me-
tabolitenkonzentrationen in den roten Blut-
koérperchen auf. Daraus ergaben sich jedoch
keine wesentlichen Unterschiede bezuglich
der Carboanhydrasehemmung und keine
klinisch signifikanten systemischen Neben-
wirkungen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die wichtigsten Befunde in Tierstudien, die
nach oral verabreichtem Dorzolamidhydro-
chlorid beobachtet wurden, beruhten auf der
pharmakologischen Wirkung der systemi-
schen Carboanhydrasehemmung. Einige
dieser Befunde waren artspezifisch und/oder
die Folge einer metabolischen Azidose. Bei
Kaninchen wurden bei Anwendung maternal
toxischer Dosen, in Verbindung mit einer
metabolischen Azidose, Missbildungen der
Wirbelkdrper beobachtet.

Bei sdugenden Ratten wurde eine reduzier-
te Gewichtszunahme der Nachkommen
beobachtet.

Bei mannlichen und weiblichen Ratten, de-
nen vor und wéahrend der Paarung Dorzol-
amid verabreicht wurde, wurde keine nach-
teilige Wirkung auf die Fertilitat beobachtet.

In klinischen Studien entwickelten die Pa-
tienten weder Anzeichen einer metabolischen
Azidose noch Veranderungen der Serum-
elektrolyte, die auf eine systemische Carbo-
anhydrasehemmung hinweisen wurden.
Daher ist nicht zu erwarten, dass die in Tier-
studien erfassten Wirkungen auch bei Pa-
tienten unter therapeutischen Dosen von
Dorzolamid beobachtet werden kdnnten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hyetellose

Mannitol

Natriumcitrat

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Flasche mit 5 ml )
Nach dem ersten Offnen: 60 Tage.

Flasche mit 10 ml )
Nach dem ersten Offnen: 90 Tage.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.4.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nach dem Offnen nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Packung besteht aus einer weien LDPE-
Flasche (5 ml, 11 ml) mit einem Mehrfach-
dosis-HDPE-Tropfapplikator. Dieser verhin-
dert eine Kontamination des Inhalts durch
ein Silikonventilsystem, das den Luftricklauf
in die Flasche filtert. Des Weiteren einem
manipulationssicheren HDPE-Schraubver-
schluss und einem Karton.

1x5mlL3x5ml,1x10ml,2x10ml

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

TRB Chemedica AG
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