ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
(FACHINFORMATION)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dorzocomp-Stulln 20 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfeidsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthalt 22,26 mg Dorzolamidhydrochloritsprechend 20 mg Dorzolamid und
6,83 mg Timololmaleat entsprechend 5 mg Timolol.
Ein Tropfen (etwa 0,032 - 0,035 ml) enthéalt 0,7 Bayzolamid und 0,2 mg Timolol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Benzalkoniumchlorid 0,075 mg/ml

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Augentropfen, Lésung

Klare, annahernd farblose, leicht viskdse Losungkgsch frei von sichtbaren Partikeln
(pH 5,4 - 6,0, Osmolalitat 240 - 300 mOsm/kg).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Indiziert zur Behandlung des erhdhten AugeninneridrlOD) bei Patienten mit
Offenwinkelglaukom oder Pseudoexfoliationsglaukarann die Monotherapie mit
einem topischen Betablocker nicht ausreicht.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Dosierung betragt zweimal taglich einen Trodamrzocomp-Stulln in den
Bindehautsack jedes erkrankten Auges.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit bei padiatrischen Patienten wurdehmicht nachgewiesen. Die
Sicherheit bei padiatrischen Patienten im Alteeu@tJahren wurde noch nicht
nachgewiesen (Informationen zur Sicherheit beigtéidchen Patienten im Alter von 2
bis < 6 Jahren siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Anwendung am Auge.

Wird ein weiteres Arzneimittel am Auge angewendelliten Dorzocomp-Stulln und das
andere Arzneimittel in einem Abstand von mindestéhinuten angewendet werden.
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Die Patienten sollten darauf hingewiesen werdem, iténde vor Anwendung zu
waschen und eine Bertuhrung der Tropferspitze dealBesses mit den Augen und der
Umgebung der Augen zu vermeiden.

Die Patienten sollten auch darauf hingewiesen werdi@gss Augentropfen bei nicht
ordnungsgemaler Handhabung durch Uberall vorkomenBakiterien kontaminiert
werden konnen, was zu Augeninfektionen fihren k&shwere Schadigungen des
Auges und ein daraus resultierender Verlust dese3etdgens kdnnen die Folge der
Anwendung kontaminierter Augentropfen sein.

Durch das Abdriicken des Tranenkanals oder daseBenlides Augenlides fur 2 Minuten
wird die systemische Resorption verringert. Diesrkau einem Rickgang der
systemischen Nebenwirkungen und einem Anstiegad@tén Arzneimittelwirkung
fuhren.

4.3 Gegenanzeigen

Dorzocomp-Stulln ist kontraindiziert bei Patientait:

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder eiman in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- reaktiver Atemwegserkrankung einschliel3lich Broatdsthma oder
Bronchialasthma in der Anamnese sowie schwerengtb obstruktiver
Lungenerkrankung

- Sinusbradykardie, Sinusknotensyndrom, SA-Block&inaler Block), AV-Block
(Atrioventrikularer Block) 1. oder Ill. Grades olrSchrittmacher-Kontrolle,
symptomatischer Herzinsuffizienz, kardiogenem Skhoc

- schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Cleaerc30 ml/min) oder
hyperchloramischer Azidose

Die oben gemachten Angaben beziehen sich auf diksWffe und sind nicht nur auf die
Kombination beschrénkt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen firid Anwendung

Kardiovaskulare Reaktionen/Atemwegsreaktionen

Wie andere lokal am Auge angewendete Arzneimitted Wimolol systemisch
aufgenommen. Aufgrund des Beta-RezeptorblockereBeseils Timolol konnen
dieselben kardiovaskularen, pulmonalen oder andéedrenwirkungen wie unter
systemischer Therapie mit Betablockern auftretee.litvidenz systemischer
Nebenwirkungen nach topischer Anwendung am Auggeishger als die nach
systemischer Anwendung. Hinweise zur Verringerueigsystemischen Resorption siehe
unter Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungem(koronare Herzerkrankung,
Prinzmetal Angina und Herzinsuffizienz) und Hypatoomuss die Behandlung mit
Betablockern kritisch Uberprift und eine Behandlmmganderen Wirkstoffen in Betracht
gezogen werden. Patienten mit kardiovaskularenalBRtmgen missen auf Anzeichen
einer Verschlechterung dieser Erkrankungen hinsauf Nebenwirkungen tberwacht
werden.

Aufgrund der negativen Wirkung auf die Uberleiturgjs sollten Betablocker nur mit
Vorsicht an Patienten mit einer Erregungsleiturigssiy des Herzens (AV-Block,
atrioventrikularer Block) I. Grades gegeben werden.



Gefalerkrankungen

Patienten mit schweren peripheren Durchblutungsstiim/-erkrankungen (z. B.
schweren Formen der Raynaud-Krankheit oder desd&ay8yndroms) sind mit
Vorsicht zu behandein.

Atemwegserkrankungen

Bei Patienten mit Asthma wurde nach der Anwendunigjer Betablocker-Augentropfen
Uber Reaktionen an den Atemwegen einschlieRlichiffimiye von Bronchospasmus
berichtet.

Bei Patienten mit leichter/mafiger chronischer molbsitver Lungenerkrankung (chronic
obstructive pulmonary disease, COPD) sollte Dorage&tulln mit Vorsicht und nur
dann angewendet werden, wenn der potenzielle Nazsmpotenzielle Risiko Uberwiegt.

Leberfunktionsstdrung

Dieses Arzneimittel wurde bei Patienten mit Lebektionsstérung nicht untersucht und
sollte daher bei solchen Patienten mit Vorsicheavendet werden.

Immunologie und Uberempfindlichkeit

Wie andere lokal am Auge angewendete Arzneimitiehkdieses Arzneimittel
systemisch aufgenommen werden. Dorzolamid besitet®ulfonamidogruppe, die auch
bei Sulfonamiden vorkommt. Daher kénnen bei tomsd&nwendung dieselben
Nebenwirkungen wie unter systemischer TherapieSulitonamiden auftreten, auch
schwerwiegende Reaktionen wie Stevens-Johnson-S&yndder Epidermolysis acuta
toxica. Wenn Anzeichen schwerwiegender Reaktiomien o
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, ist deedezneimittel abzusetzen.

Unter diesem Arzneimittel wurden &hnliche lokalebBiewirkungen am Auge beobachtet
wie unter Dorzolamidhydrochlorid-haltigen Augenti@p. Bei Auftreten solcher
Reaktionen sollte ein Abbruch der Therapie mit Domp-Stulln erwogen werden.

Patienten, bei denen anamnestisch eine Atopieesderschwere anaphylaktische
Reaktion auf verschiedene Allergene bekannt istnkd unter Betablockergabe heftiger
als normal auf die wiederholte Exposition gegenidoéthen Allergenen reagieren und
sprechen moglicherweise nicht auf die tbliche Adliedosis zur Behandlung von
anaphylaktischen Reaktionen an.

Begleittherapie

Die Wirkung auf den Augeninnendruck oder die bekaniwirkungen einer
systemischen Betablockade kénnen potenziert wevdem, Timolol zusétzlich zu einem
systemischen Betablocker angewendet wird. Das A&ckpin dieser Patienten ist
sorgfaltig zu Uberwachen. Die Anwendung von zwpigchen Betablockern wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Dorzolamid und ereCarboanhydrasehemmern wird
nicht empfohlen.

Absetzen der Therapie

Wie bei systemischen Betablockern sollte, wenrPagienten mit koronarer
Herzkrankheit ein Absetzen von Timolol-haltigen &atropfen erforderlich wird, die
Therapie schrittweise abgesetzt werden.



Zusatzliche Wirkungen einer Betablockade

Hypoglykamie/Diabetes

Betablocker sind bei Patienten mit einem Risikosfiiontane Hypoglykdmien oder
Patienten mit einem labilen Diabetes mit Vorsidhzesetzen, da Betablocker Zeichen
und Symptome einer akuten Hypoglyk&mie verschldiérmen.

Betablocker kénnen ebenfalls die Symptome eineil@bfisentberfunktion
verschleiern. Das abrupte Absetzen einer Betabttokmpie kann eine
Verschlimmerung der Symptome herbeiftihren.

Erkrankungen der Hornhaut
Betablocker-Augentropfen kdnnen zu einem trockefgge fliihren. Patienten mit
Erkrankungen der Hornhaut sind mit Vorsicht zu lneledn.

Anasthesien bei Operationen

Augenarzneimittel, die Betablocker enthalten, kdnsgstemische beta-agonistische
Wirkungen z. B. von Adrenalin blockieren. Der Artiesist sollte Gber die Therapie des
Patienten mit Timolol informiert werden.

Die Therapie mit Betablockern kann die SymptomereMyasthenia gravis verstarken.

Zusétzliche Wirkungen einer Carboanhydrasehemmung

Die Therapie mit oralen Carboanhydrasehemmern wmitiJrolithiasis als Folge von
Stérungen des Saure-Basen-Haushaltes, insbesdradratienten mit anamnestisch
bekannten Nierensteinen, in Zusammenhang gebr@bltohl keine Stérungen des
Saure-Basen-Haushaltes bei konservierten Dorzoldimdlol-haltigen Augentropfen
beobachtet wurden, wurde gelegentlich Gber Uraldisi berichtet. Da Dorzocomp-Stulin
einen topischen Carboanhydrasehemmer enthéltystensisch resorbiert wird, kann bei
Patienten mit anamnestisch bekannten Nierensteinegrhohtes Risiko fiir eine
Urolithiasis wahrend der Anwendung dieses Arznegtstbestehen.

Sonstige

Die Therapie von Patienten mit akutem Winkelbloakddom erfordert aul3er
augeninnendrucksenkenden Arzneimitteln zusatzlicbmpeutische Malinahmen. Dieses
Arzneimittel wurde bei Patienten mit akutem Winkettikglaukom nicht untersucht.

Wahrend der Anwendung von Dorzolamid wurde UbemHautddem und irreversible
Hornhautdekompensation bei Patienten mit vorbestirechronischen
Hornhautdefekten und/oder intraokularer Operatioddr Anamnese berichtet. Patienten
mit einer diinnen Endothelschicht haben ein erhdRigg&o, ein Hornhautédem zu
entwickeln. Wenn Dorzocomp-Stulln solchen Patiemvemordnet wird, sind
VorsichtsmalRnhahmen zu ergreifen.

Nach Anwendung von Arzneimitteln, welche die Kamwesserproduktion hemmen
(z. B. Timolol, Acetazolamid), wurde nach fistubaden Operationen Uber
Aderhautabhebung berichtet.

Wie bei der Anwendung anderer Antiglaukomatosa el einigen Patienten tber ein
vermindertes Ansprechen auf Timololmaleat-haltiggy@ntropfen nach langerer
Therapie berichtet. Jedoch wurden in klinischerligty in denen 164 Patienten
mindestens 3 Jahre lang Uberwacht wurden, nacErdaginstellung keine wesentlichen
Veranderungen des mittleren Augeninnendrucks béuéiac



Verwendung von Kontaktlinsen

Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kontaktlinserfigenommen werden und kann
zur Verfarbung der Kontaktlinsen fiihren. Kontalgén sind vor der Anwendung zu
entfernen und frihestens 15 Minuten nach der Anwegdvieder einzusetzen.
Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am Auge herferruinsbesondere bei trockenen
Augen oder Erkrankungen der Hornhaut.

Kinder und Jugendliche

Siehe Abschnitt 5.1

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsge
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechdalwgen mit konservierten
Dorzolamid/Timolol-haltigen Augentropfen durchgefiih

In klinischen Studien wurden konservierte Dorzoldffimolol-haltige Augentropfen
gleichzeitig mit den folgenden systemischen Arziggim ohne Auftreten von
Wechselwirkungen angewendet: ACE-Hemmer, Kalziurakalocker, Diuretika, nicht
steroidale Antiphlogistika einschlie3lich Acetylsgisdure sowie Hormone (z. B.
Ostrogen, Insulin, Thyroxin).

Es kann zu einer Wirkungsverstarkung und damitizeréHypotonie und/oder einer
deutlichen Bradykardie kommen, wenn Betablockeréimpfen zusammen mit oralen
Kalziumkanalblockern, katecholaminspeicherentlege@nArzneimitteln oder
Betarezeptorenblockern, Antiarrhythmika (einschi@f3Amiodaron),
Digitalisglykosiden, Parasympathomimetika, GuartgthiNarkotika und
Monoaminooxidase (MAO)-Hemmern angewendet werden.

Eine verstarkte systemische Betablockade (z. Bniveterte Herzfrequenz,
Depressionen) wurde wahrend der gleichzeitigen Balnbag mit CYP2D6-Hemmern (z.
B. Chinidin, Fluoxetin, Paroxetin) und Timolol bantet.

Obwohl konservierte Dorzolamid/Timolol-haltige Audeopfen allein nur geringe oder
keine Wirkung auf die Pupillenweite haben, wurdkegentlich tber eine Mydriasis bei
gleichzeitiger Anwendung von Betablocker-Augentespiind Adrenalin (Epinephrin)
berichtet.

Betablocker kénnen die blutzuckersenkende Wirkumg Antidiabetika verstarken.

Orale Betablocker kdnnen eine Blutdruckerhéhuneg, sié nach dem Absetzen von
Clonidin als Folge von Rebound-Effekten auftretanrk verstéarken.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Dorzocomp-Stulln sollte wahrend der Schwangersahafit angewendet werden.

Dorzolamid

Ausreichende klinische Daten bei exponierten Sclyean sind nicht verfligbar. Bei
Kaninchen fiihrte Dorzolamid unter maternotoxiscBesen zu teratogenen Effekten
(siehe Abschnitt 5.3).



Timolol

Es liegen keine adaquaten Daten zur Anwendung Wool®l bei schwangeren Frauen
vor. Timolol sollte wahrend einer Schwangerschaftangewendet werden, wenn es
unbedingt erforderlich ist. Hinweise zur Verringeguler systemischen Resorption siehe
unter Abschnitt 4.2.

Epidemiologische Studien zeigten keine Missbildumg@der ein Risiko fir eine
intrauterine Wachstumsverzdgerung, wenn Betablogkegenommen wurden.
Zusatzlich wurden Anzeichen und Symptome einerlidetkade (z. B. Bradykardie,
Hypotonie, Atemnot, und Hypoglykamie) bei Neugelnere beobachtet, wenn
Betablocker bis zur Geburt angewendet wurden.

Wenn dieses Arzneimittel bis zur Geburt angewendetle, muss das Neugeborene in
den ersten Lebenstagen sorgféltig Uberwacht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dorzolamid in die Muttdaoimiibertritt. Bei den Nachkommen
saugender Ratten, die Dorzolamid erhielten, wunde ¥erringerung der
Kdrpergewichtszunahme beobachtet.

Betablocker gehen in die Muttermilch Uber. Eséaslioich unwahrscheinlich, dass bei
therapeutischen Dosen von Timolol-haltigen Augegsfen ausreichende Mengen in die
Muttermilch tbergehen, um klinische Symptome eBetablockade beim Saugling
hervorzurufen. Hinweise zur Verringerung der sys¢ehen Resorption siehe unter
Abschnitt 4.2. Wenn eine Behandlung mit Dorzocory erforderlich ist, wird Stillen
nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Studien zu Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeid die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurden nicht durchgefiihrt. MoglichebRnwirkungen wie
verschwommenes Sehen kdnnen bei einigen Patierdatrtiichtigkeit und/oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtige

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien entsprachen die mit konset®ieDorzolamidlimolol-haltigen
Augentropfen beobachteten Nebenwirkungen denersctiien vorher unter
Dorzolamidhydrochlorid und/oder Timololmaleat bét&t worden waren.

Im Rahmen von klinischen Studien wurden 1.035 Regiemit konservierten
Dorzolamid/Timolol-haltigen Augentropfen behandelhgefahr 2,4 % aller Patienten
brachen die Behandlung mit diesem Arzneimittel awrid lokaler okularer
Nebenwirkungen ab, ungefahr 1,2 % aller Patientaohizn die Behandlung aufgrund
von lokalen Nebenwirkungen ab, die auf eine Allergiler Uberempfindlichkeit
hindeuteten (wie z. B. Lidentziindung und Konjunikisy.

Wie andere lokal am Auge angewendete Arzneimitted Wimolol systemisch
aufgenommen. Dabei kann es zu &hnlichen Nebenwgetumie unter systemischer



Therapie mit Betablockern kommen. Die Haufigke#tsynischer Nebenwirkungen nach
topischer Anwendung am Auge ist geringer als d@hrsystemischer Anwendung.
Die aufgefuihrten Nebenwirkungen beinhalten Nebdawigen, die innerhalb der Klasse
von ophthalmologischen Betablockern beobachtet &murd

Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter konseemeDorzolamid/Timolol-

haltigen Augentropfen oder einem seiner Bestaredégitweder in klinischen Studien
oder nach Markteinflihrung berichtet:
[Sehr haufig: ¥ 1/10), Haufig: ¥ 1/100, < 1/10), Gelegentlich= (L/1 000, < 1/100),
Selten £ 1/10 000, < 1/1 000), Nicht bekannt (Haufigkeit @uundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar)]

Systemorganklasse | Darreichungs- | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Selten Nicht
(MedDRA) form bekannt**
Erkrankungen des | Dorzolamid- subjektive und
Immunsystems hydrochlorid/ objektive
Timololmaleat Symptome von
Augentropfen, systemischen
Lésung allergischen
Reaktionen
einschlieflich
Angioddem,
Urtikaria,
Pruritus,
Exanthem,
Anaphylaxie
Timololmaleat subjektive und | Pruritus
Augentropfen, objektive
Losung Symptome von
allergischen
Reaktionen
einschlieflich
Angioddem,
Urtikaria,
lokalisiertem
und
generalisiertem
Exanthem,
Anaphylaxie
Stoffwechsel- und | Timololmaleat Hypogly-
Erndhrungs- Augentropfen, kamie
stérungen Ldsung
Psychiatrische Timololmaleat Depression* | Schlaf- Halluzi-
Erkrankungen Augentropfen, losigkeit*, nation
Lésung Alptraume*,
Gedachtnis-
verlust
Erkrankungen des | Dorzolamid- Kopf- Schwindel*,
Nervensystems hydrochlorid schmer- Paréasthesie*
Augentropfen, zen*
Losung




Systemorganklasse | Darreichungs- | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Selten Nicht
(MedDRA) form bekannt**
Timololmaleat Kopf- Schwindel*, | Parésthesien*,
Augentropfen, schmer- | Synkope* Verstarkung def
Lésung zen* objektiven und
subjektiven
Symptome einer
Myasthenia
gravis,
Verminderung
der Libido*,
zerebrovas-
kul&rer Insult*,
zerebrale
Ischamie
Augen- Dorzolamid- | Brennen und Konjunk-
erkrankungen hydrochlorid/ | Stechen tivale
Timololmaleat Injektion,
Augentropfen, ver-
Lésung schwom-
menes
Sehen,
Hornhaut-
erosion,
Jucken de
Augen,
Tranen
Dorzolamid- Lident- Iridozyklitis* |Reizungen z. B Fremd-
hydrochlorid zundung*, Ro6tung*, korper-
Augentropfen, Lid- Schmerzen*, | gefuhl im
Lésung reizung* Krustenbildung | Auge
an den
Augenlidern*,
transitorische
Myopie (die
sich nach
Absetzen der
Therapie
zuriickbildete),
Hornhaut-
6dem*, okuléare
Hypotonie*,
Aderhaut-
abhebung (nach
fistulierender
Operation)*




Systemorganklasse | Darreichungs- | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Selten Nicht
(MedDRA) form bekannt**
Timololmaleat subjektive| Sehstérungen Ptosis, Diplopiel Jucken,
Augentropfen, und einschlief3lich| Aderhaut- Tranen,
Lésung objektive | Refraktions- | abhebung (nachR6tung,
Symptomg &nderungen | fistulierender | verschwo-
von Reiz- | (in einigen Operation)* mmenes
erschei- | Fallen (siehe Sehen,
nungen an aufgrund des | Abschnitt 4.4 | Hornhaut-
den Absetzens .Besondere erosion
Augen einer Miotika-| Warnhinweise
ein- therapie)* und Vorsichts-
schlieRlich maflnahmen fu
Blepha- die
ritis*, Anwendung®)
Kera-
titis*,
herab-
gesetzte
Hornhaut-
sensibilita
und
trockene
Augen*
Erkrankungen des | Timololmaleat Tinnitus*
Ohrs und des Augentropfen,
Labyrinths Losung
Herzerkrankungen | Timololmaleat Bradykardie* | Schmerzen im| AV-Block,
Augentropfen, Brustbereich*, | Herz-
Lésung Palpitationen*, | muskel-
Odem*, schwéche
Arrhythmie*,
Herz-
insuffizienz*,
Herzstillstand*,
Herzblock
Dorzolamid- Tachykardie,
hydrochlorid Palpitationen
Augentropfen,
Losung
Gefal- Timololmaleat Hypotonie*,
erkrankungen Augentropfen, Claudicatio,
Lésung Raynaud-
Syndrom¥,
kalte Hande
und FuRe*
Dorzolamid- Hypertonie
hydrochlorid
Augentropfen,
Ldsung
Erkrankungen der | Dorzolamid- Sinusitis Kurzatmigkeit,
Atemwege, des hydrochlorid/ respiratorische
Brustraums und Timololmaleat Insuffizienz,
Mediastinums Augentropfen, Rhinitis, selten
Losung Bronchospas-
mus




Systemorganklasse | Darreichungs- | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Selten Nicht
(MedDRA) form bekannt**
Dorzolamid- Epistaxis* Dyspnoe
hydrochlorid
Augentropfen,
Losung
Timololmaleat Dyspnoe* Broncho-
Augentropfen, spasmus
Lésung (vorwiegend
bei Patienten
mit bereits
bestehender
broncho-
spastischer
Erkrankung)*,
respirato-
rische
Insuffizienz,
Husten*
Erkrankungen des | Dorzolamid- | Geschmacks-
Gastrointestinal- hydrochlorid/ | irritation
trakts Timololmaleat
Augentropfen,
Ldsung
Dorzolamid- Ubelkeit* Reizung im
hydrochlorid Rachenbereich
Augentropfen, trockener
Lésung Mund*
Timololmaleat Ubelkeit*, Diarrho, Ge-
Augentropfen, Dyspepsie* | trockener schmacks-
Lésung Mund* irritation,
Bauch-
schmerzen,
Erbrechen
Erkrankungen der | Dorzolamid- Kontakt-
Haut und des hydrochlorid/ dermatitis,
Unterhaut- Timololmaleat Stevens-
gewebes Augentropfen Johnson-
Lésung Syndrom,
Epidermolysis
acuta toxica
Dorzolamid- Exanthem*
hydrochlorid
Augentropfen,
Ldsung
Timololmaleat Alopezie*, Hautaus-
Augentropfen, psoriasiformes | schlag
Lésung Exanthem oder

Verschlech-
terung einer

Psoriasis*
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Systemorganklasse | Darreichungs- | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Selten Nicht
(MedDRA) form bekannt**
Skelett- Timololmaleat systemischer | Myalgie
muskulatur, Augentropfen, Lupus
Bindegewebs- und | Ldsung erythematodes
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der | Dorzolamid- Urolithiasis
Nieren und hydrochlorid/
Harnwege Timololmaleat

Augentropfen

Ldsung
Erkrankungen der | Timololmaleat Peyronie- sexuelle
Geschlechtsorgane | Augentropfen, Krankheit*, Dys-
und der Losung Abnahme der | funktion
Brustdrise Libido
Allgemeine Dorzolamid- Schwéche
Erkrankungen hydrochlorid Mudig-
und Beschwerden | Augentropfen, keit*
am Losung
Verabreichungsort

Timololmaleat Schwéche/

Augentropfen, Mudigkeit*

Ldsung

*Diese Nebenwirkungen wurden nach Markteinfiihrunghamit konservierten
Dorzolamid/Timolol-haltigen Augentropfen beobachtet

**Zusatzliche Nebenwirkungen wurden unter Betabtyekugentropfen berichtet und

kdnnen maoglicherweise auch unter Dorzocomp-Stulfireten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naetzdlassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche élwachung des Nutzen-Risiko-

Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgeforpeeten Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website:http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9

Fur Menschen liegen keine Daten beziiglich Uberdasigenach versehentlicher oder

Uberdosierung

absichtlicher Einnahme von Dorzolamid/Timolol-hgdtn Augentropfen vor.

Symptome

Es gibt Berichte tiber versehentliche UberdosiemorgTimololmaleat-haltigen
Augentropfen, die zu &hnlichen systemischen Wirkungvie sie bei systemischen
Betarezeptorenblockern gesehen wurden, fihrtenzvwBe Schwindel, Kopfschmerzen,
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Kurzatmigkeit, Bradykardie, Bronchospasmus und ktédlztand. Die am haufigsten zu
erwartenden objektiven und subjektiven Symptometbairdosierung von Dorzolamid
sind Elektrolytverschiebungen, Entwicklung eineidsse und moglicherweise
Wirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS).

Es liegen nur begrenzte Informationen hinsichtéater Uberdosierung beim Menschen
nach versehentlicher oder absichtlicher EinnahnmeDRarzolamidhydrochlorid vor. Nach
Einnahme wurde tiber Somnolenz berichtet; nachdbpisAnwendung tiber Ubelkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen, Mudigkeit, veranderteguimen und Dysphagie.

Behandlung

Die Behandlung sollte symptomatisch und unterstittzzin. Serum-Elektrolytspiegel
(insbesondere Kalium) und der pH-Wert des Blutdigesoliberwacht werden. Studien
haben ergeben, dass Timolol nicht rasch dialysiesba

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glaukommittel urmtikéi, Beta-Adrenorezeptor-
Antagonisten, Timolol, Kombinationen, ATC-Code: &li51

Wirkmechanismus

Dorzocomp-Stulln enthalt zwei Wirkstoffe: Dorzolathiydrochlorid und Timololmaleat.
Jeder der beiden Wirkstoffe senkt den erhdhten Amgendruck tber eine Verringerung
der Kammerwasserproduktion, es liegen jedoch wttadliche Wirkungsmechanismen
zugrunde.

Dorzolamidhydrochlorid ist ein potenter Inhibitagramenschlichen Carboanhydrase Il.
Die Hemmung der Carboanhydrase im ZiliarkorperAlages verringert die
Kammerwasserproduktion, vermutlich Uber eine Veytamung der Bildung von
Bikarbonat-lonen mit einer nachfolgenden Verringerdes Natrium- und
Flassigkeitstransports.

Timololmaleat ist ein nicht selektiver Betarezeptilocker. Der genaue
Wirkungsmechanismus, tber den Timololmaleat denefitmmendruck senkt, ist derzeit
noch nicht bekannt, obwohl eine Fluoreszein-Stadigie tonographische Studien
vermuten lassen, dass die Wirkung in erster Linfeetner Verminderung der
Kammerwasserproduktion beruht. In einigen Studierde jedoch eine leichte
Verbesserung des Kammerwasserabflusses festgeBtgllkombinierte Effekt dieser
beiden Wirkstoffe fuhrt zu einer zusatzlichen Serkdes Augeninnendrucks (I0D)
verglichen mit der Anwendung nur eines Wirkstoffes.

Nach topischer Applikation senkt Dorzocomp-Stulédmdiugeninnendruck, unabhéngig
davon, ob ein Glaukom besteht oder nicht. Der éghBlngeninnendruck ist ein
Hauptrisikofaktor bei der Entstehung des Sehnepreadens und des glaukomatosen
Gesichtsfeldverlusts. Dieses Arzneimittel senkt iiénaokuléren Druck ohne die
Ublichen Nebenwirkungen von Miotika wie Nachtblireith Akkommodationsspasmus
und Pupillenverengung.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit
Es wurden klinische Studien mit einer Dauer vonzbid5 Monaten durchgefihrt, um die
augeninnendrucksenkende Wirkung von konserviertazdamid/Timolol-haltigen
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Augentropfen zweimal taglich (angewendet morgertshaim Zubettgehen) mit der
Wirkung von 0,5%igem Timolol und 2,0%igem Dorzolamallein oder zusammen
gegeben, bei Patienten mit Glaukom oder okulargrertgnsion zu vergleichen, fur die
eine Kombinationstherapie in den Studien angebrsthien. Sowohl unbehandelte
Patienten als auch Patienten, die unter einer M@napie mit Timolol nicht adaquat
eingestellt waren, wurden einbezogen. Die MehrdahlPatienten erhielt vor der
Aufnahme in die Studie eine Monotherapie mit topétBetablockern. Eine Analyse der
kombinierten Studien zeigte, dass die augeninnekdankende Wirkung von
konservierten Dorzolamid/Timolol-haltigen Augentfep zweimal taglich starker war als
die drucksenkende Wirkung der jeweiligen Monotherapit 2,0%igem Dorzolamid
dreimal taglich oder 0,5%igem Timolol zweimal t&bli Die augeninnendrucksenkende
Wirkung von konservierten Dorzolamid/Timolol-hakig Augentropfen zweimal taglich
war vergleichbar mit der bei gleichzeitiger Behamg mit Dorzolamid zweimal téglich
und Timolol zweimal taglich. Die augeninnendruckssrde Wirkung von konservierten
Dorzolamid/Timolol-haltigen Augentropfen zweimagiéh konnte bei Messungen zu
verschiedenen Zeitpunkten Uber den Tag verteilhgewiesen werden und dieser Effekt
konnte wahrend der Langzeitgabe aufrechterhaltedeme

Kinder und Jugendliche

Eine 3-monatige kontrollierte Studie wurde mit denméaren Ziel, die Sicherheit von
2%igen Dorzolamidhydrochlorid-haltigen Augentropfezi Kindern unter 6 Jahren zu
dokumentieren, durchgefihrt. In dieser Studie #dme30 Patienten, die hochstens

6 Jahre, aber mindestens 2 Jahre alt waren und Aegeninnendruck mit einer
Dorzolamid- oder Timolol-Monotherapie nicht aushaind kontrolliert war, konservierte
Dorzolamid/Timolol-haltige Augentropfen in eineferfien Studienphase. Die
Wirksamkeit wurde bei diesen Patienten nicht naaiegen.

Die zweimal tagliche Anwendung von konserviertemZatamid/Timolol-haltigen
Augentropfen wurde in dieser kleinen Patientengeyppder 19 Patienten die
Behandlung abschlossen und 11 Patienten die Tleeaapgrund einer Operation, einem
Wechsel der Medikation oder anderer Griinde abbradgimeAllgemeinen gut vertragen.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dorzolamidhydrochlorid

Im Gegensatz zu oral angewendeten Carboanhydrassr@nermaoglicht die topische
Anwendung von Dorzolamidhydrochlorid eine direkt&rkiingsentfaltung am Auge bei
einer wesentlich niedrigeren Dosis und daher gergrgsystemischer Belastung. In
klinischen Studien flhrte dies zu einer Augeninmaoklsenkung ohne Stérungen des
Saure-Basen-Haushaltes oder die fir oral angewe@aboanhydrasehemmer
charakteristischen Elektrolytverschiebungen.

Nach topischer Applikation gelangt Dorzolamid imdgystemischen Blutkreislauf. Zur
Erfassung einer mdglichen systemischen Carboansgidesanmung nach topischer
Anwendung wurden Wirkstoff- und Metabolitenkonzatitnen in den roten
Blutkdrperchen und im Plasma sowie die Carboanisgii@mmung in den roten
Blutkdrperchen gemessen. Unter Dauertherapie ngistod Dorzolamid in den roten
Blutkodrperchen als Folge der selektiven Bindungli@nCarboanhydrase 1l (CA II) an,
wéhrend im Plasma extrem niedrige Konzentratiorenftien Wirkstoffs verbleiben.
Der Ausgangswirkstoff bildet einen einzigen N-DégeMetaboliten, der die
Carboanhydrase Il (CA-1l) zwar weniger stark winksals der Ausgangswirkstoff,
zusatzlich aber noch ein weniger aktives IsoenZgi-{) hemmt. Der Metabolit reichert
sich auch in den roten Blutkdrperchen an, wo ergter Linie an CA-I bindet.
Dorzolamid weist eine maRige Plasmaproteinbindgag 33 %) auf und wird
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groitenteils unverandert im Urin ausgeschiedeniigabolit wird ebenfalls im Urin
ausgeschieden. Nach Beendigung der Anwendung varddiamid nicht linear aus den
roten Blutkérperchen ausgewaschen, was anfangsiemeaschen Konzentrationsabfall
des Wirkstoffs fuihrt, gefolgt von einer langsameliminationsphase mit einer
Halbwertszeit von ca. vier Monaten.

Nach Einnahme von Dorzolamid zur Simulation der imaken systemischen Belastung
nach Langzeitanwendung der Anwendung am Auge wiardghalb von 13 Wochen ein
Gleichgewicht Steady Stajeerreicht. ImSteady Statevaren weder freier Wirkstoff noch
Metaboliten im Plasma nachweisbar; die Carboanisgth@mmung in den roten
Blutkdrperchen war geringer, als sie fir eine plaohogische Wirkung auf
Nierenfunktion oder Atmung fiir notwendig erachtétdwVergleichbare
pharmakokinetische Ergebnisse wurden nach topidgheertherapie mit
Dorzolamidhydrochlorid beobachtet. Einige alterédPden mit Nierenfunktionsstérung
(geschatzte Kreatinin-Clearance 30-60 ml/min) wigseoch hdhere
Metabolitenkonzentrationen in den roten Blutkorpertauf. Daraus ergaben sich jedoch
keine wesentlichen Unterschiede bezlglich der Gearinpdrasehemmung und keine
klinisch signifikanten systemischen Nebenwirkungen.

Timololmaleat

In einer Studie zur Bestimmung der Plasmaspiegel\Wekstoffs bei sechs Probanden
wurde die systemische Belastung mit Timolol nackimval taglicher topischer Gabe von
0,5 %igen Timololmaleat-haltigen Augentropfen bmstt. Die mittlere maximale
Plasmakonzentration betrug nach der Morgendosisé igdnl und nach der
Nachmittagsdosis 0,35 ng/ml.

53 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Das okulare und systemische Sicherheitsprofil deretnen Wirkstoffe ist hinreichend
bekannt.

Dorzolamid
Bei Kaninchen wurden bei Anwendung maternotoxis€h@sen in Verbindung mit einer
metabolischen Azidose Missbildungen der Wirbelkoipeobachtet.

Timolol
Tierstudien zeigten keine teratogenen Effekte.

Daruber hinaus wurden im Tierversuch unter topisémvendung von
Dorzolamidhydrochlorid- oder Timololmaleat-haltigangentropfen bzw. unter
gleichzeitig verabreichtem Dorzolamidhydrochloritdurimololmaleat keine okuléren
Nebenwirkungen gesehdn:vitro- undIn-vivo-Studien mit den einzelnen Komponenten
ergaben kein mutagenes Potenzial. Deshalb sind tin@ie&peutischen Dosen von
Dorzocomp-Stulln keine bedeutsamen Sicherheitsnisfldr die Anwendung beim
Menschen zu erwarten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Benzalkoniumchlorid
Hydroxyethylcellulose (4000 - 5000 mBa
Mannitol (Ph.Eur.)
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Natriumcitrat (Ph.Eur.)

Natriumhydroxid (1M) (zur pH-Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

5 ml Flasche: Nach Anbruch nicht langer als 4 Wackherwenden.

10 ml Flasche: Nach Anbruch nicht langer als 8 Véocterwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Weil3e Tropfflaschen aus Polyethylen niedriger RaqiDPE) mit Tropferspitzen aus
Polyethylen niedriger Dichte und weil3en Schraulnrdissen aus Polyethylen hoher
Dichte mit Originalitatssicherung.

Jede Flasche enthélt 5 ml oder 10 ml Losung.

Packungsgréi3en:

1x5ml,3x5mlund 6 x5ml

1x10ml, 2x 10 mlund 3 x 10 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrdféden Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Pharma Stulln GmbH

Werksstrasse 3

92551 Stulln

8. ZULASSUNGSNUMMER

99326.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Mai 2020

10. STAND DER INFORMATION

September 2023
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11. STAND DER INFORMATION

Verschreibungspflichtig
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