FACHINFORMATION PHARMA WESTEN

Ges.m.b.H.

Européische Marken-Arzneimittel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
TRUSOPT

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml enthalt: 20,0 mg Dorzolamid (entsprechend 22,26 mg Dorzolamidhydrochlorid).

3. DARREICHUNGSFORM
Augentropfen
Isotonische, gepufferte, leicht viskdse wassrige Lésung von Dorzolamidhydrochlorid

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TRUSOPT ist indiziert:

- als Zusatztherapie zu Betablockern,

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

zur Behandlung des erhéhten Augeninnendrucks bei:
- okularer Hypertension,

- Offenwinkelglaukom,

- Pseudoexfoliationsglaukom.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

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

Bei Anwendung als Kombinationstherapie mit einem topischen Betablocker betragt die Dosierung 2x taglich einen
Tropfen Dorzolamid in den Bindehautsack jedes erkrankten Auges.

Wenn von einem anderen Antiglaukomatosum auf Dorzolamid umgestellt wird, sollte dieses Medikament noch einen
Tag lang in der adaquaten Dosierung verabreicht, dann abgesetzt und am nachsten Tag die Behandlung mit Dor-
zolamid begonnen werden.

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

Weitere Informationen siehe unter Abschnitt 6.6 Hinweise fiir die Anwendung und Handhabung.
Anwendung bei Kindern
Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern sind noch nicht erwiesen.

4.3 Gegenanzeigen

Dorzolamid ist kontraindiziert bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Bestandteile dieses Pro-
duktes.

Dorzolamid wurde bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) oder mit
hyperchloramischer Azidose nicht geprift. Da die Ausscheidung von Dorzolamid und seinen Metaboliten Gberwie-
gend uber die Niere erfolgt, ist Dorzolamid daher bei diesen Patienten kontraindiziert.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dorzolamid wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen nicht gepruft und sollte daher bei solchen Patienten mit
Vorsicht angewandt werden.

Die Therapie von Patienten mit akutem Winkelblockglaukom erfordert zu den topischen drucksenkenden Medikamen-
ten zuséatzliche therapeutische MaRnahmen. Dorzolamid wurde bei Patienten mit akutem Winkelblockglaukom nicht
gepruft.

Dorzolamid ist ein Sulfonamid, das, obwohl topisch appliziert, systemisch resorbiert wird. Daher kénnen bei topischer
Anwendung dieselben Nebenwirkungen wie bei Sulfonamiden auftreten. Wenn Anzeichen schwerwiegender Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auftreten, ist das Medikament abzusetzen.
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Die Therapie mit oralen Carboanhydrasehemmern wurde mit Urolithiasis als Folge von Stérungen des S&ure-Base-
Haushaltes, insbesondere bei Patienten mit anamnestisch bekannten Nierensteinen in Verbindung gebracht. Obwohl
keine Stérungen des Saure-Base-Haushaltes bei Dorzolamid beobachtet wurden, wurde selten Gber Urolithiasis
berichtet. Da Dorzolamid ein topischer Carboanhydrasehemmer ist, der systemisch resorbiert wird, kann fir Patien-
ten mit anamnestisch bekannten Nierensteinen ein erhdhtes Risiko fur Urolithiasis wahrend der Anwendung von
Dorzolamid bestehen.

In klinischen Studien wurde bei Langzeitgabe von Dorzolamid Uber lokale Nebenwirkungen am Auge, in erster Linie
Konjunktivitis und Lidreaktionen berichtet. Einige dieser Reaktionen zeigten das klinische Bild und den Verlauf einer
allergieartigen Reaktion, die sich nach Absetzen der medikamentdsen Therapie zurickbildete. Wenn solche Reaktio-
nen beobachtet werden, sollte ein Abbruch der Therapie erwogen werden.

Méoglicherweise besteht eine additive Wirkung der bekannten systemischen Wirkungen der Carboanhydrasehem-
mung bei Patienten, die einen oral applizierten Carboanhydrasehemmer und Dorzolamid erhalten. Die gleichzeitige
Gabe von Dorzolamid und oralen Carboanhydrasehemmern wird nicht empfohlen.

Es wurde Uber Hornhautédeme und irreversible Hornhautdekompensationen bei Patienten mit vorbestehenden chro-
nischen Hornhautdefekten und/oder intraokularer Operation in der Anamnese wahrend der Anwendung von
TRUSOPT berichtet. Topisches Dorzolamid sollte bei solchen Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Nach fistulierenden Operationen wurde bei Anwendung von Arzneimitteln, die die Kammerwasserproduktion hem-
men, Uber Aderhautabhebung gleichzeitig mit okuldrer Hypotonie berichtet.

Dorzolamid wurde bei Kontaktlinsentrdgern nicht untersucht. TRUSOPT enthalt jedoch den Konservierungsstoff
Benzalkoniumchlorid, der von weichen Kontaktlinsen resorbiert werden kann. Daher sollte Dorzolamid wahrend des
Tragens weicher Kontaktlinsen nicht angewendet werden. Kontaktlinsen sollten vor der Anwendung der Tropfen
herausgenommen und erst 15 Minuten nach der Anwendung wieder eingesetzt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gezielte Studien hinsichtlich Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten wurden mit Dorzolamid nicht durchge-
fahrt.

In klinischen Studien wurde Dorzolamid gleichzeitig mit den folgenden Medikamenten ohne Auftreten von Wechselwir-
kungen angewandt: Timolol-Augentropfen, Betaxolol-Augentropfen und systemische Medikamente einschlieRlich ACE-
Hemmern, Kalziumkanalblockern, Diuretika, nicht steroidaler Antiphlogistika einschliefllich Acetylsalicylsdure sowie
Hormonen (z.B. Ostrogen, Insulin, Thyroxin). Das Zusammenwirken von Dorzolamid und Miotika sowie adrenergen
Agonisten wahrend der Glaukomtherapie wurde nicht abschlielend ausgewertet.

Dorzolamid ist ein Carboanhydrasehemmer, der, obwohl topisch appliziert, systemisch resorbiert wird. In klinischen
Studien traten Stérungen des Saure-Base-Haushaltes unter Dorzolamid nicht auf. Jedoch wurden diese Stérungen
bei Gabe von oralen Carboanhydrasehemmern beobachtet und fihrten in einigen Fallen zu Wechselwirkungen (z.B.
toxische Wirkung unter hoch dosierter Therapie mit Salicylaten). Daher sollte die Mdglichkeit solcher Wechselwirkun-
gen bei Patienten, die Dorzolamid erhalten, berlcksichtigt werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden keine Untersuchungen bei Schwangeren durchgefiihrt. Dorzolamid sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewandt werden. Bei Kaninchen wurden bei Gabe maternotoxischer Dosen in Verbindung mit einer metabo-
lischen Azidose Missbildungen der Wirbelkérper beobachtet.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob dieses Medikament in die Muttermilch Ubertritt. Dorzolamid sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewandt werden. Bei sdugenden Ratten wurde beim Nachkdmmling eine Verringerung der Kérpergewichtszunah-
me beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Méogliche Nebenwirkungen, wie Benommenheit und Sehstérungen, kdnnen die Fahrtiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen (siehe auch 4.8 Nebenwirkungen).

4.8 Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden entweder in klinischen Studien oder nach Markteinfihrung beobachtet:
Augenerkrankungen:
Brennen und Stechen, Verschwommensehen, Jucken der Augen, Tranen, Konjunktivitis, Lidentziindung, Lidreizung,
Krustenbildung an den Augenlidern, Reizungen z.B. Rétung, Schmerzen, Keratitis superficialis punctata, Horn-
hautdédeme, Iridozyklitis, voriibergehende Myopie (die sich nach Absetzen der Therapie zuriickbildete), okulare Hypo-
tonie und Aderhautabhebung nach fistulierenden Augenoperationen (siehe auch 4.4 Warnhinweise und Vorsichts-
mafnahmen fiir die Anwendung).
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Allgemeinerkrankungen:

Uberempfindlichkeit: subjektive und objektive Symptome von lokalen Reaktionen (palpebrale Reaktionen) und sys-
temischen allergischen Reaktionen einschlieRlich Angio6dem, Urtikaria und Pruritus, Exantheme, Kurzatmigkeit,
selten Bronchospasmen

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts: bitterer Geschmack, Ubelkeit, Mundtrockenheit, Reizung im Rachenbereich
Erkrankungen der Atemwege: Epistaxis

Hauterkrankungen: Kontaktdermatitis

Erkrankungen des Nervensystems: Kopfschmerzen, Schwache/Mudigkeit, Benommenheit, Parasthesien
Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Urolithiasis

Laborbefunde: Dorzolamid wurde nicht mit klinisch relevanten Elektrolytverschiebungen in Verbindung gebracht.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Informationen hinsichtlich der Uberdosierung beim Menschen bei versehentlicher oder ab-
sichtlicher Einnahme von Dorzolamidhydrochlorid vor. Folgendes wurde bei oraler Einnahme berichtet: Somnolenz;
topische Applikation: Ubelkeit, Benommenheit, Kopfschmerzen, Miidigkeit, verdndertes Traumen und Dysphagie.

Die Behandlung sollte symptomatisch und unterstitzend sein. Elektrolytverschiebungen, Entwicklung einer Azidose
und mdoglicherweise Auswirkungen auf das ZNS kénnen auftreten. Serum-Elektrolytspiegel (insbesondere Kalium)
und der pH-Wert des Blutes sollten Gberwacht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Code: SO01 EC 03

Topische Antiglaukomatosa-Carboanhydrasehemmer
Wirkungsmechanismus

Die Carboanhydrase (CA) ist ein Enzym, das in vielen Kérpergeweben einschlieRlich dem Auge vorhanden ist. Beim
Menschen liegt die Carboanhydrase als eine Reihe von Isoenzymen vor, wobei das aktivste Isoenzym, die Carboan-
hydrase Il (CA-ll), in erster Linie in den roten Blutkdrperchen, aber auch in anderen Geweben vorkommt. Die Hem-
mung der Carboanhydrase im Ziliarkdrper des Auges verringert die Kammerwasserproduktion. Daraus resultiert eine
Augeninnendrucksenkung.

TRUSOPT enthalt Dorzolamidhydrochlorid, einen potenten Inhibitor der menschlichen Carboanhydrase Il. Nach
topischer Applikation am Auge senkt Dorzolamid den Augeninnendruck, unabhangig davon, ob ein Glaukom besteht
oder nicht. Erhéhter Augeninnendruck ist ein Hauptrisikofaktor bei der Entstehung von Sehnervenschaden und Ge-
sichtsfeldverlust. Dorzolamid erzeugt keine Pupillenverengung und senkt den intraokularen Druck ohne Nebenwir-
kungen wie Nachtblindheit und Akkommodationsspasmus. Dorzolamid hat nur eine sehr geringe bzw. keine Auswir-
kung auf die Herzfrequenz oder den Blutdruck.

Topisch angewandte Betablocker senken ebenfalls den Augeninnendruck durch Verringerung der Kammerwasser-
produktion, jedoch Uber einen anderen Wirkmechanismus. Studien haben gezeigt, dass durch Zugabe von Dor-
zolamid zu einem topischen Betablocker eine zusatzliche Augeninnendrucksenkung erreicht wird. Dieser Befund
stimmt mit den berichteten additiven Wirkungen von Betablockern und oralen Carboanhydrasehemmern uberein.

Pharmakodynamische Wirkungen
Klinische Wirkungen

Bei Patienten mit Glaukom oder okularer Hypertension erwies sich die Wirksamkeit von Dorzolamid dreimal taglich
als Monotherapie (Augeninnendruck-Ausgangswert > 23 mmHg) oder zweimal taglich als Zusatztherapie zu topi-
schen Betablockern (Augeninnendruck-Ausgangswert > 22 mmHg) in umfangreichen klinischen Studien mit einer
Dauer bis zu einem Jahr. Die augeninnendrucksenkende Wirkung von Dorzolamid als Monotherapie und als Zusatz-
therapie hielt den ganzen Tag an und konnte wahrend der Langzeitgabe aufrechterhalten werden. Die Wirksamkeit
der Langzeit-Monotherapie war vergleichbar mit der von Betaxolol und etwas geringer als bei Timolol. Bei Anwen-
dung als Zusatztherapie zu topischen Betablockern wies Dorzolamid eine zuséatzliche Augeninnendrucksenkung
vergleichbar mit Pilocarpin 2 % viermal taglich auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Im Gegensatz zur oralen Gabe von Carboanhydrasehemmern entfaltet die topische Anwendung von Dorzolamidhyd-
rochlorid ihre Wirkung direkt im Auge bei einer wesentlich niedrigeren Dosis und daher geringerer systemischer Ex-
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position. In klinischen Studien fiihrte dies zu einer Augeninnendrucksenkung ohne Stérungen des S&ure-Base-
Haushaltes oder Elektrolytverschiebungen, die charakteristisch sind fiir oral verabreichte Carboanhydrasehemmer.

Nach topischer Applikation gelangt Dorzolamid in den systemischen Blutkreislauf. Um das mdgliche Ausmal} einer
systemischen Carboanhydrasehemmung nach topischer Gabe zu erfassen, wurden die Konzentrationen von
Wirksubstanz und Metaboliten in den roten Blutkérperchen und im Plasma sowie die Carboanhydrasehemmung in
den roten Blutkérperchen gemessen.

Unter Dauertherapie reichert sich Dorzolamid in den roten Blutkérperchen als Folge der selektiven Bindung an die
Carboanhydrase Il (CA-Il) an, wahrend extrem niedrige Konzentrationen der freien Wirksubstanz im Plasma verblei-
ben. Die Wirksubstanz bildet einen einzigen N-Desethyl-Metaboliten, der die Carboanhydrase Il (CA-Il) nicht so wirk-
sam wie die Wirksubstanz, aber auch ein weniger aktives Isoenzym (CA-I) hemmt. Der Metabolit reichert sich auch in
den roten Blutkdrperchen an, wo er in erster Linie an CA-l bindet. Dorzolamid weist auch eine maRige Plasma-
Proteinbindung (ca. 33 %) auf. Dorzolamid wird in erster Linie unverandert im Urin ausgeschieden; der Metabolit wird
ebenfalls im Urin ausgeschieden. Nach Beendigung der Gabe wird Dorzolamid nicht linear aus den roten Blutkorper-
chen ausgewaschen, was zunachst zu einem raschen Konzentrationsabfall, gefolgt von einer langsameren Eliminati-
onssphase mit einer Halbwertszeit von ca. vier Monaten fiihrt.

Nach oraler Gabe von Dorzolamid zur Simulation der maximalen systemischen Exposition nach Langzeitanwendung
der topischen Form am Auge wurde innerhalb von 13 Wochen ein Gleichgewicht (,,Steady State“) erreicht. Im
.»Steady State” befanden sich weder freie Substanz noch der Metabolit im Plasma; die Carboanhydrasehemmung in
den roten Blutkérperchen war geringer, als fir eine pharmakologische Wirkung auf Nierenfunktion oder Atmung fir
notwendig erachtet wurde. Vergleichbare pharmakokinetische Ergebnisse wurden nach topischer Dauertherapie mit
Dorzolamid beobachtet.

Einige altere Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen (geschatzte Kreatinin-Clearance 30 — 60 ml/min) wiesen jedoch
héhere Metabolitenkonzentrationen in den roten Blutkdrperchen auf, doch konnten mit diesem Befund keine wesent-
lichen Unterschiede in der Carboanhydrasehemmung und keine klinisch signifikanten systemischen Nebenwirkungen
direkt in Verbindung gebracht werden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die Hauptbefunde in Tierstudien mit oral verabreichtem Dorzolamidhydrochlorid standen in Bezug zur pharmakologi-
schen Wirkung der systemischen Carboanhydrasehemmung. Einige dieser Befunde waren Spezies-spezifisch
und/oder waren die Folge von metabolischer Azidose.

In klinischen Studien entwickelten Patienten keine Anzeichen einer metabolischen Azidose oder Serum-
Elektrolytverschiebungen, die auf eine systemische Carboanhydrasehemmung hinweisen. Daher ist nicht zu erwar-
ten, dass die in Tierstudien erfassten Wirkungen bei Patienten unter therapeutischen Dosen von Dorzolamid beo-
bachtet werden kénnten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

Hydroxyethylcellulose, D-Mannitol, Natriumcitrat 2 H20, Natriumhydroxid (zur Einstellung g. s. pH = 5,65), Benzalko-
niumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Entsprechend der in Portugal und Italien festgelegten Haltbarkeitsdauer.
Nach Anbruch der Flasche darf Dorzolamid hochstens 28 Tage lang verwendet werden.

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Die Flasche im Umkarton aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Die Tropfflasche ist ein durchsichtiger Polyethylen-Behalter von hoher Dichte mit einer versiegelten Messtropfspitze,
einem flexiblen, geriffelten Seitenbereich, auf den gedrickt wird um die Tropfen zu l6sen, sowie einer zweiteiligen
Verschlusskappe. Der Mechanismus dieser zweiteiligen Verschlusskappe fiihrt dazu, dass beim Erstgebrauch die
versiegelte Messtropfspitze durchstoRen wird. Danach rasten beide Teile der Verschlusskappe ineinander ein, so
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dass wahrend der Aufbrauchzeit nur eine Verschlusskappe vorhanden ist. Zur Versiegelung ist ein Sicherheitsstrei-
fen am Flaschenetikett vorhanden. Die Ocumeter-Plus-Tropfflasche enthalt 5 ml Lésung.

TRUSOPT ist in den folgenden PackungsgroRen erhaltlich:
1 x 5 ml (eine Flasche mit 5 ml) (N1)

3 x5 ml (drei Flaschen mit je 5 ml) (N2)

6 x 5 ml (sechs Flaschen mit je 5 ml) N 3

6.6 Hinweise fiir die Anwendung und Handhabung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass die Spitze des Tropfers nicht mit den Augen und den die
Augen umgebenden Geweben in Beriihrung kommen darf.

Die Patienten sollten auch darauf hingewiesen werden, dass Augentropfen bei nicht ordnungsgemafRer Handhabung
durch Bakterien kontaminiert werden kdnnen, was zu Augeninfektionen fihren kann. Schwere Schadigungen des
Auges und ein daraus resultierender Verlust des Sehvermdgens kénnen die Folge der Anwendung kontaminierter
Augentropfen sein.

Die Patienten sollten Gber die korrekte Handhabung der Ocumeter-Plus-Tropfflasche informiert werden.

Hinweise fiir die Anwendung

1.

w

Vergewissern Sie sich vor der ersten Anwendung des Medikamentes, dass der Sicherheitsstreifen an der Vor-
derseite der Flasche unversehrt ist. Ein Spalt zwischen Flasche und Verschlusskappe ist bei ungedffneter Tropf-
flasche normal.

Ziehen Sie den Sicherheitsstreifen ab um die Versiegelung zu brechen.
Zum Offnen der Flasche schrauben Sie die Verschlusskappe in Pfeilrichtung auf.

Beugen Sie den Kopf nach hinten und ziehen Sie das Unterlid leicht herab, damit sich zwischen lhrem Augenlid
und Ihrem Auge eine Tasche bildet.

Kippen Sie die Flasche und driicken Sie leicht mit dem Daumen oder dem Zeigefinger auf den ,Druckpunktbe-
reich®, bis ein einzelner Tropfen in das Auge gelangt, wie von Ihrem Arzt angewiesen.

Bertihren Sie mit der Tropferspitze nicht Ihr Auge oder Augenlid.

Falls von Ihrem Arzt angeordnet, wiederholen Sie die Schritte 4 und 5 am anderen Auge.

Schrauben Sie die Verschlusskappe wieder fest auf die Flasche. Uberdrehen Sie die Verschlusskappe jedoch
nicht.

Die speziell entwickelte Tropferspitze gibt einen genau abgemessenen Tropfen ab. Vergr6Rern Sie deshalb bitte
NICHT die Offnung der Tropferspitze.

Der letzte Rest von Trusopt kann aufgrund der Beschaffenheit der Flasche nicht ausgetropft werden. Dies sollte
Sie nicht beunruhigen, da eine Extramenge Trusopt hinzugefiigt wurde und lhnen die volle von Ihrem Arzt ver-
schriebene Menge von 5 ml zur Verfigung steht. Versuchen Sie nicht die Restmenge aus der Flasche zu entfer-
nen.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER
Import, Umpackung und Vertrieb: Pharma Westen Ges.m.b.H., 51381 Leverkusen

8. ZULASSUNGSNUMMER
51661.00.00

9. TAG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
08.10.2001

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2002

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig
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