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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dorzo-Vision® sine 20 mg/ml Augentropfen,
Lésung im Einzeldosisbehéaltnis

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthalt:
20,0 mg Dorzolamid (als 22,3 mg Dorzola-
midhydrochlorid).

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

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Ldsung im Einzeldosisbe-
haltnis

Klare, farblose, leicht viskdse Lésung. Frei
von Partikeln.

pH 5,0-6,0.
Osmolaritat 280-350 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Dorzo-Vision sine ist indiziert

e als Zusatztherapie zu Betablockern,

e als Monotherapie bei Patienten, die auf
Betablocker nicht ansprechen oder bei
denen Betablocker kontraindiziert sind,

zur Behandlung des erhéhten Augeninnen-
drucks bei:

e okulérer Hypertension,

o Offenwinkelglaukom,

* Pseudoexfoliationsglaukom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei Anwendung als Monotherapie betragt
die Dosierung 3 x taglich einen Tropfen
Dorzo-Vision sine in den Bindehautsack
jedes erkrankten Auges.

Bei Anwendung als Kombinationstherapie
mit einem topischen Betablocker betragt
die Dosierung 2 x téglich einen Tropfen
Dorzo-Vision sine in den Bindehautsack
jedes erkrankten Auges.

Wenn von einem anderen Antiglaukomato-
sum auf Dorzo-Vision sine umgestellt wird,
sollte dieses Arzneimittel noch einen Tag
lang in der adaquaten Dosierung angewen-
det, dann abgesetzt und am nachsten Tag
die Behandlung mit Dorzolamid begonnen
werden.

Werden mehrere topische Augenmedika-
mente angewandt, sollten die Praparate in
einem Abstand von mindestens 10 Minuten
appliziert werden.

Siehe Abschnitt 4.4 bezlglich der Verwen-
dung von Kontaktlinsen.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, ihre Hande vor der Anwendung zu
waschen, und darauf zu achten, dass die
Tropferspitze des Behéltnisses nicht mit
den Augen oder der Umgebung der Augen
in Berlhrung kommt.

Die Patienten sollten auch darauf hingewie-
sen werden, dass Augentropfen bei nicht
ordnungsgemaBer Handhabung durch Bak-
terien kontaminiert werden kdnnen, was zu
Augeninfektionen flihren kann. Schwere
Schadigungen des Auges und ein daraus
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resultierender Verlust des Sehvermdgens
kénnen durch kontaminierte Augentropfen
verursacht sein.

Dorzo-Vision sine ist eine sterile Lésung
ohne Konservierungsmittel.

Die Losung jedes Einzeldosisbehéltnisses
muss sofort nach dem Offnen am (an den)
erkrankten Auge(n) angewendet werden.
Da nach dem Offnen des Einzeldosisbe-
héltnisses die Sterilitdt nicht mehr gewahr-
leistet ist, mUssen eventuelle Reste des In-
halts sofort nach der Anwendung entsorgt
werden: Jedes Einzeldosisbehéltnis enthalt
genlgend Ldésung flr beide Augen.

Art der Anwendung

Zur Anwendung am Auge.

Durch das Abdricken des Tranenkanals
oder das SchlieBen des Augenlides flr
2 Minuten wird die systemische Resorption
verringert. Dies kann zu einem Rlckgang
der systemischen Nebenwirkungen und
einem Anstieg der lokalen Arzneimittelwir-
kung fuhren.

Kinder und Jugendliche

Uber die 3-mal tagliche Anwendung von
Dorzolamid (mit Konservierungsmittel) bei
péadiatrischen Patienten sind begrenzte Kili-
nische Daten verflgbar (Informationen tber
Dosierung bei padiatrischen Patienten sie-
he Abschnitt 5.1).

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 geprtft. Da
die Ausscheidung von Dorzolamid und sei-
nen Metaboliten Uberwiegend Uber die
Niere erfolgt, ist Dorzolamid bei diesen Pa-
tienten kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dorzolamid wurde bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen nicht untersucht und
sollte daher bei solchen Patienten mit Vor-
sicht angewandt werden.

Die Therapie von Patienten mit akutem Win-
kelblockglaukom erfordert auBer Augen-
innendruck senkenden Arzneimitteln zuséatz-
liche therapeutische MaBnahmen.

Dorzolamid wurde bei Patienten mit aku-
tem Winkelblockglaukom nicht untersucht.

Dorzolamid besitzt eine Sulfonamidgruppe,
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 Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten, ist dieses Arzneimittel abzusetzen.

Die Therapie mit oralen Carboanhydrase-
hemmern wurde mit Urolithiasis als Folge
von Stérungen des Sé&ure-Base-Haushal-

tes in Zusammenhang gebracht, insbeson-
dere bei Patienten mit anamnestisch be-
kannten Nierensteinen. Obwohl keine Sto-
rungen des Saure-Base-Haushaltes unter
Dorzolamid beobachtet wurden, wurde in
seltenen Fallen Uber Urolithiasis berichtet.
Da Dorzolamid ein topischer Carboanhy-
drasehemmer ist, der systemisch resorbiert
wird, kann fUr Patienten mit anamnestisch
bekannten Nierensteinen wahrend der An-
wendung von Dorzolamid ein erhdhtes Risi-
ko fUr eine Urolithiasis bestehen.

Wenn allergische Reaktionen (z. B. Konjunk-
tivitis und Augenlidreaktionen) beobachtet
werden, sollte ein Abbruch der Therapie
erwogen werden.

Bei Patienten, die einen oralen Carboan-
hydrasehemmer und Dorzolamid erhalten,
kann es moglicherweise zu einer additiven
systemischen Wirkung der Carboanhydra-
sehemmer kommen. Die gleichzeitige An-
wendung von Dorzolamid und oralen Car-
boanhydrasehemmern wird nicht empfoh-
len.

Wéhrend der Anwendung von Dorzolamid
wurde bei Patienten mit vorbestehenden
chronischen Hornhautdefekten und/oder
intraokularen Operationen in der Anamnese
Uber Hornhautdédeme und irreversible Horn-
hautdekompensationen berichtet. Topisches
Dorzolamid sollte bei solchen Patienten mit
Vorsicht angewendet werden.

Nach fistulierenden Operationen wurde bei
Anwendung von Arzneimitteln, die die Kam-
merwasserproduktion hemmen, tber Ader-
hautabhebungen bei gleichzeitiger okularer
Hypotonie berichtet.

Dorzo-Vision sine wurde bei Kontaktlinsen-
tragern nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Dorzolamid wurde bei Frihgeborenen, die
vor der 36. Schwangerschaftswoche gebo-
ren wurden, und bei Neugeborenen unter
einer Woche Lebensalter nicht gepruft. Pa-
tienten mit ausgepréagter Unreife der Nieren-
tubuli sollten aufgrund des mdglichen Risi-
kos einer metabolischen Azidose Dorzol-
amid nur nach grundlicher Abwagung des
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses erhalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gezielte Studien zur Erfassung von Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln wur-
den mit Dorzolamid nicht durchgefihrt.

In klinischen Studien wurde Dorzolamid
gleichzeitig mit den folgenden Arzneimitteln
ohne Auftreten von Wechselwirkungen an-
gewandt: Timolol-Augentropfen, Betaxolol-
Augentropfen und systemischen Arznei-
mitteln einschlieBlich ACE-Hemmern, Kal-
ziumkanalblockern, Diuretika, nicht stero-
idalen Antirheumatika einschlieBlich Acetyl-
salicylséure sowie Hormonen (z.B. Ostro-
gen, Insulin, Thyroxin).

Die Wechselwirkungen von Dorzolamid mit
Miotika sowie adrenergen Agonisten wah-
rend der Glaukomtherapie wurden nicht
ausfuhrlich untersucht.
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Dorzolamid ist ein Carboanhydrasehemmer
und wird, obwohl topisch angewendet,
systemisch resorbiert. In klinischen Studien
wurden keine Stérungen des Saure-Basen-
Haushalts festgestellt. Diese Reaktionen
wurden bei der Gabe von oralen Carboan-
hydrasehemmern beobachtet und waren in
einigen Fallen das Ergebnis von Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln (z. B.
toxische Reaktionen bei Patienten, die hohe
Dosen an Salicylaten einnehmen).

Deshalb sollte die Mdglichkeit des Auftre-
tens solcher Wechselwirkungen bei Patien-
ten, die mit Dorzolamid behandelt werden,
in Betracht gezogen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Dorzolamid sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewandt werden. Bisher lie-
gen keine oder nur sehr begrenzte Erfah-
rungen mit der Anwendung von Dorzolamid
bei Schwangeren vor. Bei Kaninchen flhrte
Dorzolamid unter maternotoxischen Dosen
zu teratogenen Effekten (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dorzolamid / Meta-
bolite in die Muttermilch Gbergehen.

Die zur Verfliigung stehenden pharmakody-
namischen / toxikologischen Daten vom
Tier zeigten, dass Dorzolamid / Metabolite
in die Milch Ubergehen. Es muss eine Ent-
scheidung darUber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Dorzo-Vision sine ver-
zichtet werden soll / die Behandlung mit
Dorzo-Vision sine zu unterbrechen ist. Da-
bei ist sowohl der Nutzen des Stillens flr
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fur die Frau zu berlcksichtigen. Ein Risiko
fir das Neugeborene / Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Fertilitat

Daten aus Tierversuchen lassen nicht da-
rauf schlieBen, dass die Behandlung mit
Dorzolamid Einfluss auf die Fertilitat 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 durchgefiihrt.
Mégliche Nebenwirkungen, wie Schwindel
und Sehstérungen, kénnen die Fahrtich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Eine doppelblinde, aktiv-kontrollierte (Dorzol-
amid mit Konservierungsmittel) zweiphasige
multizentrische Cross-over-Studie mit multi-
plen Dosen ergab ein vergleichbares Sicher-
heitsprofil von Dorzolamid (konservierungs-
mittelfrei) und Dorzolamid (mit Konservie-
rungsmittel).

Dorzolamid (mit Konservierungsmittel) wur-
de an mehr als 1.400 Personen in kon-
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen
Nervensystems Selten Schwindel, Parésthesien
Augenerkrankungen Sehr haufig Brennen und Stechen
Haufig Keratitis superficialis punctata,
Tranen, Konjunktivitis, Augenlid-
entzlindung, Jucken der Augen,
Augenlidreizung, Verschwommenes
Sehen
Gelegentlich Iridozyklitis
Selten Reizungen wie Rétung, Schmerzen,
Krustenbildung an den Augenlidern,
Vortbergehende Myopie (die sich
nach Absetzen der Therapie zurlick-
bildete), Hornhautddem, okulare
Hypotonie, Aderhautabhebung nach
fistulierenden Augenoperationen
Nicht bekannt | Fremdkdérpergeflhl im Auge
Herzerkrankungen Nicht bekannt |Palpitationen, Tachykardie
GeféaBerkrankungen Nicht bekannt |Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Selten

Epistaxis

Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt |Dyspnoe

des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen des Héaufig Ubelkeit, bitterer Geschmack

Gastrointestinaltrakts Selten Reizung im Rachenbereich,
trockener Mund

Erkrankungen der Haut und Selten Kontaktdermatitis, Stevens-

Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse

Erkrankungen der Nieren Selten Urolithiasis

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und Be- Haufig Schwéche/Mudigkeit

schwerden am Verabreichungsort Selten Uberempfindlichkeit: Anzeichen und

Symptome von lokalen Reaktionen
(Reaktionen am Augenlid) und
systemische allergische Reaktionen
einschlieBlich Angio6dem, Urtikaria
und Pruritus, Exantheme, Kurzatmig-
keit, selten Bronchospasmen

trollierten und nicht kontrollierten klinischen
Studien untersucht.

In Langzeitstudien wurden 1.108 Patienten
mit Dorzolamid (mit Konservierungsmittel)
als Monotherapie oder als Zusatztherapie
zu einem topischen Betablocker behandelt.
Dabei waren arzneimittelbedingte Neben-
wirkungen am Auge die haufigste Ursache
eines Therapieabbruchs bei ca. 3% der
Patienten, insbesondere Konjunktivitis und
Reaktionen am Augenlid.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden ent-
weder in klinischen Studien oder nach
Markteinfiihrung unter Dorzolamid beob-
achtet:

Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis
< 1/10), Gelegentlich (= 1.000 bis <1/100),
Selten (= 1/10.000 bis < 111.000), Sehr
selten (< 1/10.000), Nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verflgbaren Daten
nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle

Untersuchungen:

Dorzolamid wurde nicht mit klinisch rele-
vanten Elektrolytstérungen in Verbindung
gebracht.

Kinder und Jugendliche:
siehe Abschnitt 5.1.

4.9 Uberdosierung

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz
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.

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

020943-87740
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Die Behandlung sollte symptomatisch und
unterstitzend sein. Es kénnen Elektrolyt-
verschiebungen, Entwicklung einer Azidose
und mdglicherweise Auswirkungen auf das
zentrale Nervensystem auftreten. Die Se-
rum-Elektrolytspiegel (insbesondere Kalium)
und der pH-Wert des Blutes sollten Uber-
wacht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmokatherapeutische Gruppe: Ophthal-
mika, Glaukommittel und Miotika, Carbo-
anhydrasehemmer

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 Blutkdrperchen, aber auch in
anderen Geweben vorkommt. Die Hem-
mung der Carboanhydrase im Ziliarkérper
des Auges verringert die Kammerwasser-
produktion. Daraus resultiert eine Augenin-
nendrucksenkung (IOP).

Dorzo-Vision sine im Einzeldosisbehéltnis
enthalt Dorzolamidhydrochlorid, einen po-
tenten Inhibitor der humanen Carboanhy-
drase Il. Nach topischer Applikation am
Auge senkt Dorzolamid den erhdhten Au-
geninnendruck, unabhéngig davon, ob ein
Glaukom besteht oder nicht. Der erhohte
Augeninnendruck ist ein Hauptrisikofaktor
bei der Entstehung von Sehnervenschaden
und Gesichtsfeldverlust. Dorzolamid erzeugt
keine Pupillenverengung und senkt den in-
traokularen Druck ohne Nebenwirkungen
wie Nachtblindheit und Akkommodations-
spasmus. Dorzolamid besitzt eine sehr ge-
ringe bzw. keine Wirkung auf die Herzfre-
quenz oder den Blutdruck.

Topisch angewandte Betablocker senken
ebenfalls den Augeninnendruck durch Ver-
ringerung der Kammerwasserbildung, je-
doch Uber einen anderen Wirkungsmecha-
nismus. Studien haben gezeigt, dass durch
die Anwendung von Dorzolamid zu einem
topischen Betablocker eine zusétzliche Au-
geninnendrucksenkung erreicht wird. Dieser
Befund stimmt mit der berichteten additi-
ven Wirkung von Betablockern und oralen
Carboanhydrasehemmern Uberein.

Pharmakodynamische Wirkungen
Klinische Wirkungen

Erwachsene Patienten

In groB angelegten klinischen Studien mit
bis zu einjéhriger Dauer bei Patienten mit
Glaukom oder okulérer Hypertension zeigte
sich die Wirksamkeit von Dorzolamid als
Monotherapie bei dreimal taglicher An-
wendung (Augeninnendruck-Ausgangswert
> 23 mmHg) oder als Zusatztherapie zu topi-
schen Betablockern bei zweimal téaglicher
Anwendung (Augeninnendruck-Ausgangs-
wert = 22 mmHg).

Die augeninnendrucksenkende Wirkung
von Dorzolamid als Monotherapie und als
Zusatztherapie hielt wahrend des ganzen

020943-87740

Tages an und konnte auch in der Langzeit-
anwendung aufrechterhalten werden.

Die Wirksamkeit bei langfristiger Monothe-
rapie war vergleichbar mit der von Betaxo-
lol und etwas geringer als bei Timolol. Bei
Anwendung als Zusatztherapie zu topi-
schen Betablockern war die zusétzliche
Augeninnendrucksenkung von Dorzolamid
vergleichbar mit 2 % Pilocarpin viermal tag-
lich.

In einer doppelblinden, aktiv-kontrollierten
(Dorzolamid im Mehrfachdosenbehéltnis)
zweiphasigen multizentrischen Cross-over-
Studie mit multiplen Dosen an 152 Patienten
mit einem erhdhten Augeninnendruck (Au-
geninnendruck-Ausgangswert = 22 mmHg)
in einem oder beiden Augen war die Au-
geninnendruck senkende Wirkung von
Dorzolamid (konservierungsmittelfrei) der
von Dorzolamid (im Mehrfachdosenbehalt-
nis) aquivalent. Das Sicherheitsprofil von
Dorzolamid konservierungsmittelfrei ent-
sprach dem von Dorzolamid im Mehrfach-
dosenbehéltnis.

Kinder und Jugendliche

Eine 3-monatige, doppelblinde, aktiv-kon-
trollierte, multizentrische Studie wurde bei
184 (122 unter Dorzolamid) pé&diatrischen
Patienten im Alter von 1 Woche bis 6 Jah-
ren mit Glaukom oder erhéhtem Augen-
innendruck (Ausgangswert Augeninnen-
druck =22 mmHg) durchgefihrt, um die
Vertraglichkeit einer 3-mal taglichen topi-
schen Verabreichung von Dorzolamid (mit
Konservierungsmittel) 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 Monotherapie-
Phase war wie folgt:

Dorzolamid Timolol
2%
Alterskohorte |[n =56 Timolol GS
< 2 Jahre Alters- 0,25%
bereich: n=27
1 bis Alters-
23 Monate |bereich:
0,25 bis
22 Monate
Alterskohorte |[n =66 Timolol
> 2-< 6 Jahre |Alters- 0,50 %
bereich: n=235
2 bis Alters-
6 Jahre bereich:
2 bis
6 Jahre

In beiden Alterskohorten zusammen wur-
den rund 70 Patienten mindestens 61 Tage
und rund 50 Patienten 81-100 Tage be-
handelt.

Wenn der Augeninnendruck in Monothera-
pie mit Dorzolamid- oder Timolol- gelbil-
denden Augentropfen unzureichend kon-
trolliert war, wurde die Untersuchung als
offene Studie wie folgt weitergefihrt: 30 Pa-
tienten < 2 Jahren wechselten zu einer
Kombinationstherapie mit gelbildenden Ti-
molol-Augentropfen 0,25 % einmal/Tag und
Dorzolamid 2 % dreimal/Tag; 30 Patienten

> 2 Jahren wechselten zu einer Fixkombi-
nation 2 % Dorzolamid/0.5 % Timolol zwei-
mal/Tag.

Insgesamt ergaben sich in dieser Studie
keine zusétzlichen Sicherheitsbedenken bei
péadiatrischen Patienten: Bei ungefahr 26 %
(20 % unter Dorzolamid-Monotherapie) der
padiatrischen Patienten wurden arzneimit-
telbedingte Nebenwirkungen beobachtet.
Die meisten davon waren lokale, nicht
schwerwiegende Wirkungen auf die Augen
wie Augenbrennen und -stechen, Injektion
und Augenschmerzen. Bei einem kleinen
Prozentsatz < 4 % wurden Hornhautddeme
oder TrUbungen beobachtet. Lokale Reak-
tionen kamen bei der Vergleichssubstanz
ahnlich haufig vor. In den Daten nach Markt-
einflhrung wurde Uber metabolische Azi-
dose insbesondere bei sehr jungen Patien-
ten mit Unreife/Beeintrachtigung der Nieren
berichtet.

Wirksamkeitsstudien bei padiatrischen Pa-
tienten deuten daraufhin, dass die mittlere
Abnahme des Augeninnendrucks in der
Dorzolamidgruppe der mittleren Abnahme
des Augeninnendrucks der Timololgruppe
entsprach, selbst wenn zahlenm&Big ein
kleiner Vorteil unter Timolol zu beobachten
war.

Wirksamkeitsstudien Uber einen langeren
Zeitraum (> 12 Wochen) sind nicht verfug-
bar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Im Gegensatz zur oralen Anwendung von
Carboanhydrasehemmern ermdglicht die
topische Anwendung von Dorzolamidhy-
drochlorid eine direkte Wirkung des Wirk-
stoffs am Auge bei einer wesentlich niedri-
geren Dosis und daher geringerer systemi-
scher Belastung. In klinischen Studien fuhr-
te dies zu einer Augeninnendrucksenkung
ohne Stérungen des Saure-Base-Haushal-
tes oder Elektrolytverschiebungen, die cha-
rakteristisch fur oral angewandte Carboan-
hydrasehemmer sind.

Verteilung, Biotransformation, Elimination

Nach topischer Applikation gelangt Dorzol-
amid in den systemischen Blutkreislauf. Zur
Erfassung einer mdoglichen systemischen
Carboanhydrasehemmung nach topischer
Anwendung wurden Wirkstoff- und Meta-
bolitenkonzentrationen in den roten Blut-
korperchen und im Plasma sowie die Car-
boanhydrasehemmung in den roten Blut-
korperchen gemessen. Unter Dauerthera-
pie reichert sich Dorzolamid in den roten
Blutkérperchen als Folge der selektiven Bin-
dung an die Carboanhydrase Il (CA-l) an,
wahrend im Plasma extrem niedrige Kon-
zentrationen des freien Wirkstoffs verblei-
ben. Der Ausgangswirkstoff bildet einen
einzigen N-Desethyl-Metaboliten, der die
Carboanhydrase Il (CAll) zwar weniger
stark wirksam als der Ausgangswirkstoff,
zusatzlich aber noch ein weniger aktives
Isoenzym (CA-l) hemmt. Der Metabolit rei-
chert sich auch in den roten Blutkorper-
chen an, wo er in erster Linie an CA | bin-
det. Dorzolamid weist eine méBige Plasma-
proteinbindung (ca. 33%) auf und wird
gréBtenteils unverandert im Urin ausge-
schieden; der Metabolit wird ebenfalls im
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Urin ausgeschieden. Nach Beendigung der
Anwendung wird Dorzolamid nicht linear aus
den roten Blutkdrperchen ausgewaschen,
was anfangs zu einem raschen Konzentra-
tionsabfall fUhrt, gefolgt von einer langsa-
meren Eliminationsphase mit einer Halb-
wertszeit von ca. vier Monaten.

Nach oraler Anwendung von Dorzolamid zur
Simulation der maximalen systemischen
Belastung nach Langzeitanwendung der
topischen Form am Auge wurde innerhalb
von 13 Wochen ein Gleichgewicht (,Steady
State") erreicht.

Im ,Steady State” waren weder freier Wirk-
stoff noch Metaboliten im Plasma nach-
weisbar; die Carboanhydrasehemmung in
den roten Blutkdrperchen war geringer, als
sie fUr eine pharmakologische Wirkung auf
Nierenfunktion oder Atmung fur notwendig
erachtet wird. Vergleichbare pharmakoki-
netische Ergebnisse wurden nach topi-
scher Dauertherapie mit Dorzolamidhydro-
chlorid beobachtet.

Altere Patienten

Einige &ltere Patienten mit Nierenfunktions-
stdrung (geschétzte Kreatinin-Clearance
30-60 ml/min) wiesen jedoch héhere Me-
tabolitenkonzentrationen in den roten Blut-
korperchen auf. Daraus ergaben sich je-
doch keine wesentlichen Unterschiede be-
zliglich der Carboanhydrasehemmung und
keine klinisch signifikanten systemischen
Nebenwirkungen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die wichtigsten Befunde in Tierstudien, die
nach oral verabreichtem Dorzolamidhydro-
chlorid beobachtet wurden, beruhten auf
der pharmakologischen Wirkung der syste-
mischen Carboanhydrasehemmung.

Einige dieser Befunde waren Spezies-spe-
zifisch und/oder waren die Folge einer me-
tabolischen Azidose. Bei Kaninchen wur-
den bei Anwendung maternotoxischer Do-
sen in Verbindung mit einer metabolischen
Azidose Missbildungen der Wirbelkdrper
beobachtet. Bei sdugenden Ratten, die
Dorzolamid erhielten, wurde bei ihren
Nachkommen eine Verringerung der Kor-
pergewichtszunahme  beobachtet.  Bei
mannlichen und weiblichen Ratten, denen
vor und wahrend der Paarung Dorzolamid
verabreicht wurde, wurde keine nachteilige
Wirkung auf die Fertilitat beobachtet.

In klinischen Studien wurden bei Patienten
keine Anzeichen einer metabolischen Azi-
dose oder von Serum-Elektrolytverschie-
bungen beobachtet, die auf eine systemi-
sche Carboanhydrasehemmung hinweisen.
Daher ist nicht zu erwarten, dass die in
Tierstudien erfassten Wirkungen bei Pa-
tienten unter therapeutischen Dosen von
Dorzolamid auftreten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hyetellose,

Mannitol (E421),

Natriumcitratdihydroxid,
Natriumhydroxid-Ldsung zur pH-Wert Ein-
stellung,

Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach dem ersten Offnen des Folienbeutels
sollten die Ubrigen Einzeldosisbehaltnisse
innerhalb von 28 Tagen verwendet werden.
Das gedffnete Einzeldosisbehéltnis muss
sofort nach der ersten Anwendung ent-
sorgt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern.

Nach dem ersten Offnen: Nicht (iber 25°C
lagern.

Die Einzeldosisbehéltnisse im Umkarton und
Beutel aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Dorzo-Vision sine ist in 0,2 ml Einzeldosis-
behéltnissen aus weichem Polyethylen in
einem Aluminiumfolienbeutel (PE/Aluminium/
PET) mit je 5 Einzeldosisbehaltnissen er-
haltlich.

PackungsgroBen:

30 x 0,2 ml (6 Beutel mit je 5 Einzeldosis-
behaltnissen)

60 x 0,2 ml (12 Beutel mit je 5 Einzeldosis-
behaltnissen)

120 x 0,2 ml (24 Beutel mit je 5 Einzeldosis-
behéltnissen)

und Bundelpackungen zu 4 x 30 Einzel-
dosisbehéaltnissen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

OmniVision GmbH
LindberghstraBe 9
82178 Puchheim
Deutschland

Tel.: +49 89 840792 30
Fax: +49 89 840792 40
info@omnivision.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
92490.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

30. November 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30. September 2021

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020943-87740
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