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Bezeichnung des Arzneimittels

Arutidor 20 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen,
Lésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 ml enthalt 22,26 mg Dorzolamidhydro-
chlorid (entsprechend 20 mg Dorzolamid)
und 6,83 mg Timololmaleat (entsprechend
5 mg Timolol).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung Benzalkoniumchlorid 0,075 mg/ml.

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

. Darreichungsform

Augentropfen, Lésung

Klare, farblose bis hellgelbe, sterile Lésung,
frei von sichtbaren Partikeln, pH-Wert
zwischen 5,45 und 5,75, Osmolaritat
237-317 mOsm/kg.

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Indiziert fur die Behandlung des erhdhten
Augeninnendruckes (IOD) bei Patienten mit
Offenwinkelglaukom oder pseudoexfoliati-
vem Glaukom oder sekundéarem Offenwin-
kelglaukom, wenn eine Monotherapie mit
einem topischen Betablocker nicht ausrei-
chend ist.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Erwachsene:

Die Dosis betragt zweimal taglich einen
Tropfen in den Bindehautsack des betroffe-
nen Auges.

Art der Anwendung

Zur Anwendung am Auge.

Die mdgliche systemische Resorption wird
reduziert, wenn man nach der Anwendung
etwa 2 Minuten lang mit dem Finger Druck
auf den Tranenkanal ausubt oder die Augen-
lider schlieBt. Dies kann zu einer Verminde-
rung der systemischen Nebenwirkungen und
einem Anstieg der lokalen Wirkung fuihren.
Falls ein anderes Ophthalmikum verwendet
wird, sollten Arutidor und das andere Arz-
neimittel in einem Abstand von mindestens
10 Minuten angewendet werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, ihre Hande vor der Anwendung zu
waschen und eine BerUhrung der Tropfer-
spitze des Behaltnisses mit den Augen und
der Umgebung der Augen zu vermeiden.
Die Patienten sollten auch darauf hingewie-
sen werden, dass Augentropfen bei nicht
ordnungsgemaBer Handhabung durch ubi-
quitare Bakterien kontaminiert werden kon-
nen, was zu Augeninfektionen flhren kann.
Die Verwendung von kontaminierten Augen-
tropfen kann zu einer schweren Augen-
schadigung und nachfolgendem Verlust der
Sehkraft fihren.

Die Patienten sollten Uber die korrekte Hand-
habung der Flasche informiert werden.
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Gebrauchsanleitung:

1. Der Patient soll die Hande waschen
und in einer bequemen Haltung sitzen
oder stehen.

2. Die Kappe soll von der Flasche abge-
schraubt werden.

3. Der Kopf sollte nach hinten geneigt
sein, wahrend das untere Augenlid des
betroffenen Auges vorsichtig nach un-
ten gezogen wird, sodass sich ein klei-
ner Zwischenraum zwischen Innenseite
des unteren Augenlids und Augenlid
bildet.

4. Die Tropferspitze der umgedreht gehal-
tenen Flasche sollte nah an das Auge
geflihrt werden, ohne es jedoch zu be-
rihren. DAS AUGE ODER DAS AUGEN-
LID DURFEN DIE TROPFERSPITZE
DER FLASCHE NICHT BERUHREN.

5. Die Flasche sollte so lange vorsichtig
gedrickt werden, bis ein einzelner
Tropfen in das Auge tropft (siehe Abbil-
dung 1). Danach sollte das untere Au-
genlid wieder losgelassen werden.

6. Nach Anwendung von Arutidor Augen-
tropfen sollte das Auge geschlossen
und fUr ca. 2 Minuten mit dem Finger
Druck auf den Tranenkanal des behan-
delten Auges ausgelbt werden. Dies
reduziert eine mogliche systemische
Resorption.

7. Wenn ndétig, sollen Anleitungsschritte
3.-6. wiederholt werden, um das zwei-
te Auge zu behandeln.

8. Sofort nach der Anwendung muss die
Schutzkappe wieder fest auf die Fla-
sche geschraubt werden.
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Abb. 1

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Arutidor bei Kindern
im Alter von 0 bis 18 Jahren ist bisher noch
nicht nachgewiesen.

Zurzeit vorliegende Daten zur Sicherheit bei
Kindern zwischen 2 und 6 Jahren sind in
Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Padiatrische Population

Die Wirksamkeit von Arutidor bei Kindern
im Alter zwischen 0 und 18 Jahren ist bis-
her nicht untersucht worden.

Derzeit verflgbare Daten zur Sicherheit bei
padiatrischen Patienten im Alter zwischen
2 und 6 Jahren finden Sie unter Ab-
schnitt 5.1., jedoch kénnen keine Empfeh-
lungen zur Dosierung gemacht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Arutidor ist kontraindiziert bei Patienten mit

e Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirk-
stoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

* reaktiven Atemwegserkrankungen ein-
schlieBlich Bronchialasthma oder Bron-
chialasthma in der Anamnese oder
schwerer chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung

e Sinusbradykardie, Sick-Sinus-Syndrom,
sinuatrialem Block, atrioventrikularem
Block zweiten oder dritten Grades (der
nicht mit einem Schrittmacher kontrol-
liert wird), manifester Herzinsuffizienz,
kardiogenem Schock

e schwerer Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min)

Diese Angaben beziehen sich auf die ein-
zelnen Wirkstoffe und sind nicht nur auf die
Kombination beschrankt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie andere topisch angewandte Ophthal-
mika wird Timolol systemisch absorbiert.
Aufgrund der Beta-adrenergen Komponente
Timolol, kdnnen die gleichen Arten kardio-
vaskularer, pulmonaler und anderer uner-
wulnschter Arzneimittelwirkungen auftreten
wie bei systemischen Betarezeptorenblo-
ckern. Die Inzidenz systemischer Neben-
wirkungen nach Verabreichung topischer
Ophthalmika ist niedriger als bei systemi-
scher Verabreichung. Wie die systemische
Absorption gesenkt werden kann, siehe
Abschnitt 4.2..

Herzerkrankungen

Patienten mit kardiovaskularen Erkrankun-
gen (z.B. koronare Herzerkrankung, Prinz-
metal-Angina und Herzversagen) und gleich-
zeitiger blutdrucksenkender Therapie mit
Betablockern miussen sorgfaltig untersucht
werden, um eine Therapie mit anderen Wirk-
stoffen zu erwdgen. Patienten mit kardio-
vaskularen Erkrankungen sollten auf Anzei-
chen der Verschlechterung dieser Erkran-
kungen sowie auf unerwilnschte Arznei-
mittelwirkungen hin Gberwacht werden.

Aufgrund ihrer negativen Auswirkung auf
die Uberleitungszeit sollten Betablocker nur
mit Vorsicht an Patienten mit Herzblock
ersten Grades verabreicht werden.

GefaBerkrankungen

Patienten mit schwerer peripherer Zirkula-
tionsstérung/schweren  Zirkulationserkran-
kungen (z.B. schwere Formen des Ray-
naud-Syndroms) sind mit Vorsicht zu be-
handeln.

Atemwegserkrankungen:

Nach Anwendung von ophthalmischen
Beta-Blockern wurde Uber respiratorische
und kardiale Reaktionen berichtet, bis hin
zu Todesféllen aufgrund von Bronchospas-
mus bei Asthmatikern und in seltenen Fal-
len bei Patienten mit Herzversagen.

Arutidor sollte mit Vorsicht bei Patienten mit
leichter/moderater chronischer obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) angewendet
werden und nur dann, wenn der potenzielle
Nutzen das potenzielle Risiko Uberwiegt.

Hypoglykdmie/Diabetes

Beta-Blocker sollten an Patienten mit
spontan auftretender Hypoglyk&mie bzw.
an Patienten mit labilem Diabetes mit Vor-
sicht verabreicht werden, da Betablocker
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die Anzeichen und Symptome einer akuten
Hypoglykémie verbergen kdnnen.

Leberinsuffizienz

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

Immunologie und Uberempfindlichkeit

Wie andere lokal verabreichte Ophthalmika
kann dieses Arzneimittel systemisch auf-
genommen werden. Dorzolamid enthélt eine
Sulfonamidgruppe, die auch in Sulfonamiden
vorhanden ist. Daher kénnen bei topischer
Anwendung dieselben Nebenwirkungen wie
unter systemischer Therapie mit Sulfon-
amiden auftreten. Wenn Anzeichen schwer-
wiegender Reaktionen oder Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auftreten, muss dieses
Arzneimittel abgesetzt werden.

Lokale Nebenwirkungen am Auge, &hnlich
denen, die bei der Anwendung von Dorzol-
amidhydrochlorid Augentropfen berichtet
wurden, wurden auch bei Arutidor beob-
achtet. Bei Auftreten solcher Reaktionen
sollte ein Abbruch der Behandlung mit
Arutidor in Betracht gezogen werden.

Anaphylaktische Reaktionen

Patienten, bei denen anamnestisch eine
Atopie oder eine schwere anaphylaktische
Reaktion auf verschiedene Allergene be-
kannt ist, konnen unter Betablockern hefti-
ger als normal auf eine wiederholte verse-
hentliche, diagnostische oder therapeu-
tische Exposition gegenuber solchen Aller-
genen reagieren. Solche Patienten spre-
chen mdglicherweise nicht auf die Ubliche
Adrenalindosis zur Behandlung von ana-
phylaktischen Reaktionen an.

Andere Betablocker

Die Wirkung auf den Augeninnendruck
bzw. die bekannten Wirkungen der syste-
mischen Betablockade konnen verstérkt
werden, wenn Arutidor an Patienten ver-
abreicht wird, die bereits einen systemi-
schen Betablocker erhalten. Diese Patien-
ten sollten engmaschig tberwacht werden.
Die Verwendung von zwei topischen Beta-
blockern wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Aderhautabhebung

Aderhautabhebung wurde im Zusammen-
hang mit der Verabreichung einer Therapie
zur Unterdrlickung der Kammerwasserbil-
dung (z. B. Timolol, Acetazolamid) nach Fil-
trationsoperationen berichtet.

Anésthesie bei Operationen
Ophthalmische Praparate mit Betablockern
koénnen die systemischen Wirkungen der
Beta-Agonisten, z.B. von Adrenalin, hem-
men. Der Anasthesist sollte informiert wer-
den, wenn der Patient derzeit Timolol er-
halt.

Begleittherapie
Die zusatzliche Gabe folgender Arzneimittel

wird nicht empfohlen:

e Dorzolamid und orale Carboanhydrase-
hemmer

e topische Betarezeptorenblocker

Absetzen der Behandlung

Wenn bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit ein Absetzen von Timololmaleat
enthaltenden Augentropfen erforderlich ist,

sollte dies wie bei systemischen Betablo-
ckern ausschleichend erfolgen.

Zusétzliche Wirkungen einer Betablockade
Eine Behandlung mit Betablockern kann
bestimmte Symptome einer Hyperthyreose
maskieren. Das abrupte Absetzen einer
Betablockertherapie kann eine Verschlim-
merung der Symptome herbeiflihren.

Eine Behandlung mit Betablockern kann
die Symptome einer Myasthenia gravis ver-
starken.

Zusétzliche Wirkungen einer Carboanhydra-
sehemmung

Die Therapie mit oralen Carboanhydrase-
hemmern wurde mit einer Urolithiasis als
Folge von Stdrungen des Saure-Basen-
Haushaltes, insbesondere bei Patienten mit
anamnestisch bekannten Nierensteinen, in
Zusammenhang gebracht. Obwohl unter
der Therapie mit Arutidor keine Stérungen
des Saure-Basen-Haushalts beobachtet
wurden, wurde Uber seltene Falle von Uro-
lithiasis berichtet. Da Arutidor einen topi-
schen Carboanhydrasehemmer enthalt, der
systemisch resorbiert wird, kann bei Pa-
tienten mit anamnestisch bekannten Nie-
rensteinen ein erhdhtes Risiko flr eine
Urolithiasis wéhrend der Behandlung mit
Arutidor bestehen.

Sonstiges

Die Therapie von Patienten mit akutem
Winkelblockglaukom erfordert auBer Medi-
kamenten zur Senkung des Augeninnen-
drucks zusétzliche therapeutische MaB-
nahmen. Bei Patienten mit akutem Winkel-
blockglaukom wurde Arutidor nicht geprift.
Wahrend der Anwendung von Dorzolamid
wurde bei Patienten mit bestehenden chro-
nischen Hornhautdefekten und/oder intra-
okularen Operationen in der Anamnese Uber
Hornhautédem und irreversible Hornhaut-
dekompensation berichtet. Bei solchen
Patienten sollte topisches Dorzolamid mit
Vorsicht angewendet werden.
Ophthalmische Betablocker kdnnen trocke-
ne Augen hervorrufen. Patienten mit Horn-
hauterkrankungen sollten mit Vorsicht be-
handelt werden.

Wie bei der Anwendung anderer Antiglau-
komatosa wurde bei einigen Patienten nach
l&ngerer Therapie Uber ein vermindertes An-
sprechen auf Timololmaleat-Augentropfen
berichtet. Jedoch wurden in klinischen Stu-
dien, in denen 164 Patienten mindestens
3 Jahre lang Uberwacht wurden, nach der
Ersteinstellung keine wesentlichen Veran-
derungen des mittleren Augeninnendrucks
beobachtet.

Wirkungen bei Dopingmissbrauch

Die Anwendung von Arutidor kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Verwendung von Kontaktlinsen und zusétz-
liche Informationen zum Konservierungs-
mittel

Arutidor enthélt als Konservierungsmittel
0,075 mg/ml Benzalkoniumchlorid. Der Kon-
takt mit weichen Kontaktlinsen ist zu ver-
meiden. Benzalkoniumchlorid kann zur Ver-
farbung weicher Kontaktlinsen fihren. Kon-
taktlinsen sind vor der Anwendung zu ent-
fernen und frlhestens 15 Minuten nach der
Anwendung wieder einzusetzen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Benzalkoniumchlorid kann Augenirritationen
und Trockene Augen hervorrufen und die
Hornhautoberflache schadigen. Arutidor
sollte bei Patienten mit Trockenen Augen
und/oder mit geschédigter Hornhaut nur
mit Vorsicht angewendet werden. Diese
Patienten sollten bei l&ngerer Anwendung
des Medikaments einer sorgfaltigen Uber-
wachung unterliegen.

Anhand der geringen zur Verfligung ste-
henden Daten ist kein Unterschied beim
Profil der unerwinschten Nebenwirkungen
bei Kindern oder Erwachsenen ersichtlich.
Allgemein jedoch reagieren die Augen bei
Kindern stéarker auf auBere Reize als bei
Erwachsenen. Falls Augentropfen Augen-
brennen und Augenschmerzen verursachen
(moglicherweise durch Konservierungsmit-
tel) kann dies die Anwendungstreue bei
Kindern beeintrachtigen.

Kinder und Jugendliche
Siehe Abschnitt 5.1.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine spezifischen Wechselwir-
kungsstudien mit Arutidor durchgefuhrt.

In klinischen Studien wurden Dorzolamid/
Timolol Augentropfen, Lésungen gleichzei-
tig mit den folgenden systemischen Arznei-
mitteln ohne Auftreten von Wechselwirkun-
gen angewendet: ACE-Hemmer, Kalzium-
kanalblocker, Diuretika, nicht steroidale
Antiphlogistika einschlieBlich Acetylsalicyl-
séure und Hormone (z.B. Ostrogen, Insu-
lin, Thyroxin).

Es kann jedoch zu einer Wirkungsverstar-
kung kommen, was eine Hypotonie und/
oder eine deutliche Bradykardie ausldésen
kann, wenn Betablocker-Augentropfen L6-
sungen zusammen mit oralen Kalziumka-
nalblockern, katecholaminspeicherentlee-
renden Arzneimitteln oder Betarezeptoren-
blockern, Antiarrhythmika (einschlieBlich
Amiodaron), Digitalisglykosiden, Parasym-
pathomimetika, Guanethidin, Narkotika und
Monoaminoxidase(MAQO)-Hemmern verab-
reicht werden.

Wahrend der gleichzeitigen Behandlung mit
CYP2D6-Hemmern (z.B. Chinidin, Fluoxe-
tin, Paroxetin) und Timolol wurde Uber eine
verstarkte systemische Betablockade (z. B.
verminderte Herzfrequenz, Depressionen)
berichtet.

Der Bestandteil Dorzolamid in Arutidor ist
ein Carboanhydrasehemmer, der trotz lo-
kaler Applikation systemisch aufgenommen
wird. In klinischen Studien traten wéhrend
der Behandlung mit Dorzolamidhydrochlo-
rid-Augentropfen keine Stérungen des
Séaure-Basen-Haushalts auf. Solche Sto-
rungen wurden jedoch bei Gabe von oralen
Carboanhydrasehemmern beobachtet, wo
sie in einigen Fallen zu Wechselwirkungen
(z.B. toxische Wirkung unter hoch dosier-
ter Therapie mit Salicylaten) fihrten. Daher
sollte bei Patienten, die Arutidor erhalten,
die Moglichkeit solcher Wechselwirkungen
berlcksichtigt werden.

Mydriasis infolge der gleichzeitigen Verwen-
dung von ophthalmischen Betablockern und
Adrenalin (Epinephrin) wurde gelegentlich
berichtet. Betablocker kénnen die blutzu-
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ckersenkende Wirkung von Antidiabetika
verstéarken.

Orale Betablocker kénnen eine Hypertonie
verstarken, die nach Absetzen von Clonidin
als Folge von Rebound-Effekten auftreten
kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Arutidor soll wahrend der Schwangerschaft

nicht angewendet werden.

Dorzolamid

Es liegen keine ausreichenden Kklinischen
Daten von schwangeren Frauen, die mit
Dorzolamid behandelt wurden, vor.

Bei Kaninchen bewirkte die Gabe von Dor-
zolamid in maternaltoxischen Dosen tera-
togene Effekte (siehe Abschnitt 5.3)

Timolol

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Verwendung von Timolol bei Schwangeren
vor. Timolol darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, sofern
dies nicht unbedingt notwendig ist.

Wie die systemische Absorption gesenkt
werden kann, siehe Abschnitt 4.2.
Epidemiologische Studien zeigten kein er-
héhtes Risiko von Missbildungen, jedoch
bei oraler Verabreichung von Betablockern
ein Risiko fur intrauterine Wachstumsver-
z6gerung. Zusétzlich wurden beim Neuge-
borenen Anzeichen und Symptome einer
Betablockade (z.B. Bradykardie, Hypoto-
nie, Atemnot und Hypoglykamie) beobach-
tet, wenn Betablocker bis zur Geburt ver-
abreicht wurden. Wird Arutidor bis zur Ge-
burt verabreicht, sollte das Neugeborene in

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dorzolamid in die
Muttermilch Ubergeht. Bei der Nachkom-
menschaft von sdugenden Ratten unter
Dorzolamid zeigte sich eine verminderte
Gewichtszunahme.

Betablocker werden mit der Muttermilch
ausgeschieden. Jedoch ist es bei thera-
peutischen Arutidor-Dosen unwahrschein-
lich, dass ausreichende Mengen in der
Muttermilch vorliegen wirden, um klinische
Symptome einer Betablockade beim Saug-
ling hervorzurufen. Wie die systemische
Absorption gesenkt werden kann, siehe 4.2.
Wenn eine Behandlung mit Arutidor erfor-
derlich ist, sollte nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Arutidor hat einen maBigen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Magliche Neben-
wirkungen wie verschwommenes Sehen
konnen bei einigen Patienten die Fahrtlich-
tigkeit und/oder die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen beeintréchtigen. Falls
es unmittelbar nach dem Eintropfen zu ver-
schwommen Sehen kommt, durfen Patien-
ten nicht am StraBenverkehr teilnehmen
oder Maschinen bedienen, bis diese Beein-
rachtigung abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die wéahrend Klinischer Studien mit Dorzo-
lamid/Timolol Augentropfen aufgetretenen
Nebenwirkungen entsprechen den Neben-
wirkungen die zuvor bei Studien mit Dorzol-

Im Rahmen von klinischen Studien wurden
1.035 Patienten mit Dorzolamid/Timolol
Augentropfen behandelt. Ungeféhr 2,4 %
aller Patienten brachen die Behandlung mit
Dorzolamid/Timolol Augentropfen aufgrund
lokaler okularer Nebenwirkungen ab, un-
geféhr 1,2 % aller Patienten beendeten die
Behandlung wegen lokaler Nebenwirkun-
gen, die auf eine Allergie oder Uberemp-
findlichkeit hindeuteten (z. B. Lidentztindung
und Konjunktivitis).

Wie auch andere topisch angewendete
ophthalmische Arzneimittel wird Timolol in
die systemische Zirkulation absorbiert. Dies
kann zu &hnlichen Nebenwirkungen wie bei
systemischen Betablockern flhren. Die In-
zidenz systemischer unerwinschter Arznei-
mittelwirkungen (UAW) nach Verabreichung
topischer Ophthalmika ist niedriger als bei
systemischer Verabreichung.

Die folgenden Nebenwirkungen traten unter
Anwendung von Dorzolamid/Timolol Augen-
tropfen Lésungen oder einem ihrer Be-
standteile entweder in klinischen Studien
oder nach Markteinfihrung auf.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: (=1/10)

Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht

. . ) bschétzbar).
den ersten Lebenstagen sorgféltig Uber- amidhydrochlorid und/oder Timololmaleat abschatzbar)
wacht werden. beobachtet wurden. Siehe Tabelle
Formulierung Sehr haufig | Haufig Gelegentlich| Selten Unbekannt
Erkrankungen des Dorzolamid/Timolol Systemische allergische Re-
Immunsystems Augentropfen, Losung aktionen einschlieBlich Angio-
6dem, Nesselsucht (Urtika-
ria), lokal begrenzten und all-
gemeinen Hautausschlag,
Juckreiz (Pruritus) und ana-
phylaktische Reaktion.
Timololmaleat Augen- Systemische allergische Re- | Juckreiz
tropfen, Lésung aktionen einschlieBlich Angio- | (Puritus)
6dem, Nesselsucht (Urtika-
ria), lokal begrenzten und all-
gemeinen Hautausschlag,
anaphylaktische Reaktion.
Stoffwechsel und Timololmaleat Augen- Hypoglykémie
Erndhrungsstérungen tropfen, Losung
Psychiatrische Timololmaleat Augen- Depression* | Schlaflosigkeit* Halluzination***
Erkrankungen tropfen, Losung Alptraume*
Gedachtnisverlust*
Erkrankungen des Dorzolamidhydrochlorid Kopfschmer- Schwindel*
Nervensystems Augentropfen, Losung zen Parasthesien*
Timololmaleat Augen- Kopfschmer- | Schwindel* | Parasthesien®,
tropfen, L&sung zen Synkope* Verstarkung der objektiven
und subjektiven Symptome
einer Maystenia gravis, zere-
brovaskularer Insult*, zere-
brale Ischamie
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Fortsetzung Tabelle
Formulierung Sehr haufig | Haufig Gelegentlich| Selten Unbekannt
Augenerkrankungen Dorzolamid/Timolol Brennen und | konjunktivale
Augentropfen, Lésung | Stechen Injektion, Ver-
schwommen-
sehen, Horn-
hauterosion,
Augenjucken,
Tréanenfluss
Dorzolamidhydrochlorid Lidentzun- Iridozyklitis* | Reizungen, z.B. Rdtung®, Fremdkorper-
Augentropfen, Lésung dung®, Lidrei- Schmerzen*, Krustenbildung | gefGhl im
zung* am Augenlid®, transitorische | Auge
Myopie (die sich nach Abset-
zen der Therapie zurlckbil-
dete), Hornhautédem*, oku-
lare Hypotonie* und Ader-
hautabhebung (nach Filtra-
tionsoperation)*
Timololmaleat Augen- Subjektive Sehstérungen | Ptosis, Diplopie, Aderhautab- | Juckreiz,
tropfen, Lésung und objektive | einschlieBlich | hebung (nach Filtrationsope- | Tranenflu,
Symptome Refraktions- | ration; siehe 4.4 Besondere | Rétung,
von okuldren | &nderungen | Warnhinweise und Vorsichts- | verschwom-
Reizerschei- | (in einigen maBnahmen flr die Anwen- | menes Se-
nungen (z.B. | Fallen auf- dung)* hen, Horn-
Brennen, Ste-| grund des hauterosion
chen, Juck- | Absetzens
reiz, Trénen, | einer Miotika-
R&tung), ein- | therapie)*
schlieBlich
Blepharitis*,
Keratitis*, he-
rabgesetzte
Hornhautsen-
sibilitat und
trockene Au-
gen”
Erkrankungen des Ohrs | Timololmaleat Augen- Tinnitus*
und des Labyrinths tropfen, Lésung
Herzerkrankungen Timolol Augentropfen, Bradykardie | Schmerzen im Brustraum*, | Atrioventiku-
Lésung Palpitationen*, Odeme*, Ar- | l4rer Block,
rhythmie, kongestive Herz- | Herzversagen
insuffizienz*, Herzstillstand,
Herzblock
Dorzolamidhydrochlorid Palpitationen
Augentropfen, Lésung
GefaBerkrankungen Timolol Augentropfen, Hypotonie* Claudicatio, Ray-
Lésung naud-Syndrom*, kalte Hande
und FuBe*
Erkrankungen der Dorzolamid/Timolol Au- Sinusitis Dyspnoe, respiratorische In-
Atemwege, des gentropfen, Lésung suffizienz, Rhinitis, Broncho-
Brustraums und spasmus
Mediastinums Dorzolamidhydrochlorid Epistaxis* Dyspnoe
Augentropfen, Lésung
Timololmaleat Augen- Dyspnoe* Bronchospasmus (vorwie-
tropfen, Losung gend bei Patienten mit be-
reits bestehender broncho-
spastischer Erkrankung)*,
respiratorische Insuffizienz,
Husten*
Erkrankungen des Dorzolamid/Timolol Geschmacks-
Gastrointestinaltrakts Augentropfen, Lésung | stérungen
Dorzolamidhydrochlorid Ubelkeit* Reizung im Rachenbereich,
Augentropfen, Ldésung Mundtrockenheit*
Timololmaleat Augen- Ubelkeit* Diarrhoe*, Mundtrockenheit* | Geschmacks-
tropfen, Losung Dyspepsie* stérungen,
Bauch-
schmerzen,
Erbrechen
Fortsetzung Tabelle auf Seite 5

013481-48409



Fachinformation

Arutidor 20 mg/ml + 5 mg/ml
Augentropfen, Losung

Fortsetzung Tabelle

Januar 2020

Formulierung Sehr haufig | Haufig Gelegentlich| Selten Unbekannt
Erkrankungen der Dorzolamid/Timolol Kontaktdermatitis, Stevens-
Haut und des Augentropfen, Lésung Johnson-Syndrom, toxische
Unterhautzellgewebes epidermale Nekrolyse
Dorzolamidhydrochlorid Ausschlag*
Augentropfen, Losung
Timololmaleat Augen- Alopezie*, psoriasiformer Hautaus-
tropfen, L&sung Ausschlag oder Verschlech- | schlag
terung einer Psoriasis*
Skelettmuskulatur-, Timololmaleat Augen- Systemischer Lupus erythe- | Myalgie
Bindegewebs- und tropfen, Lésung matodes
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren | Dorzolamid/Timolol Urolithiasis
und Harnwege Augentropfen, Losung
Erkrankungen der Timololmaleat Augen- Peyronie-Krankheit*, vermin- | Sexuelle
Geschlechtorgane und tropfen, Losung derte Libido Dysfunktion
der Brusdriise
Allgemeine Erkrankungen | Dorzolamidhydrochlorid Asthenie/
und Beschwerden am Augentropfen, Lésung Mudigkeit*
Verabreichungsort Timololmaleat Augen- Asthenie/
tropfen, L&sung Mudigkeit*

* Diese Nebenwirkungen wurden ebenfalls bei Dorzolamid/Timolol Augentropfen Losungen nach Marktzulassung festgestellt.
** Zusatzliche Nebenwirkungen die mit ophthalmischen Betablockern auftraten und méglicherweise bei Dorzolamid/Timolol Augentropfen Ldsun-

gen auftreten kénnen.

ok

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fir Menschen liegen keine Daten zur Uber-
dosierung nach versehentlicher oder ab-
sichtlicher Einnahme von Arutidor vor.

Symptome

Es gibt Berichte (ber versehentliche Uber-
dosierung von Timololmaleat-Augentrop-
fen, die zu ahnlichen systemischen Wirkun-
gen fUhrten, wie sie bei systemischen Beta-
rezeptorenblockern beobachtet wurden —
z.B. Schwindel, Kopfschmerzen, Kurzatmig-
keit, Bradykardie, Bronchospasmus und
Herzstillstand. Die am hé&ufigsten zu erwar-
tenden objektiven und subjektiven Symp-
tome bei Uberdosierung von Dorzolamid-
hydrochlorid sind Elektrolytverschiebungen,
Entwicklung einer Azidose und mdglicher-
weise Auswirkungen auf das zentrale Ner-
vensystem (ZNS).

Es liegen nur begrenzte Informationen zur
Uberdosierung beim Menschen nach ver-
sehentlicher oder absichtlicher Einnahme
von Dorzolamidhydrochlorid vor. Nach ora-
ler Einnahme wurde Uber Somnolenz be-
richtet, nach topischer Anwendung Uber
Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Midig-
keit, verandertes Traumen und Dysphagie.

Behandlung

Die Behandlung sollte symptomatisch und
unterstitzend sein. Die Serumelektrolyt-
konzentrationen (insbesondere Kalium) und

013481-48409

5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

im Zusammenhang mit Timolol beobachtete unerwiinschte Reaktionen.

der pH-Wert des Blutes sollten Uberwacht
werden. Studien haben gezeigt, dass Timo-
lol nicht rasch dialysierbar ist.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiglau-
kommittel und Miotika, Betablocker; Timo-
lol, Kombinationen,

ATC-Code: SO1ED51

Wirkmechanismus

Arutidor enthéalt zwei Wirkstoffe: Dorzol-
amidhydrochlorid und Timololmaleat. Beide
Wirkstoffe senken den erhdhten Augeninnen-
druck Uber eine Verringerung der Kammer-
wasserproduktion, es liegen jedoch unter-
schiedliche Wirkmechanismen zugrunde.
Dorzolamidhydrochlorid ist ein potenter In-
hibitor der humanen Carboanhydrase II. Die
Hemmung der Carboanhydrase im Ziliar-
korper des Auges verringert die Kammer-
wasserproduktion, vermutlich tber eine Ver-
langsamung der Bildung von Bikarbonat-
lonen mit einer nachfolgenden Verringerung
des Natrium- und Flissigkeitstransports.
Timololmaleat ist ein nicht selektiver Beta-
Adrenozeptorenblocker. Der genaue Wirk-
mechanismus, Uber den Timololmaleat den
Augeninnendruck senkt, ist derzeit noch
nicht bekannt, obwohl eine Fluoreszein-
Studie sowie tonographische Studien ver-
muten lassen, dass die Wirkung in erster
Linie auf einer Verminderung der Kammer-
wasserproduktion beruht. In einigen Stu-
dien wurde jedoch eine leichte Verbesse-
rung des Kammerwasserabflusses festge-
stellt. Verglichen mit der Verabreichung nur
eines Bestandteils fUhrt der kombinierte
Effekt dieser beiden Substanzen zu einer
zusatzlichen Senkung des Augeninnen-
drucks (I0OD).

Nach topischer Applikation senkt Arutidor
den Augeninnendruck, unabhangig davon,

ob ein Glaukom besteht oder nicht. Der
erhdhte Augeninnendruck ist ein Hauptrisi-
kofaktor bei der Pathogenese des Sehner-
venschadens und des glaukomatdsen Ge-
sichtsfeldverlusts. Arutidor senkt den Au-
geninnendruck ohne die Ublichen Neben-
wirkungen von Miotika wie Nachtblindheit,
Akkommodationsspasmus und Pupillen-
verengung.

Pharmakodynamische Wirkungen
Klinische Wirkungen:

Es wurden klinische Studien mit einer Dau-
er bis zu 15 Monaten durchgefuhrt, um die
|0D-senkende Wirkung von Dorzolamid/
Timolol Augentropfen Losung zweimal tag-
lich (morgens und beim Zubettgehen) mit
der Wirkung von allein oder zusammen ge-
gebenem 0,5%igem Timolol und 2,0%igem
Dorzolamid bei Patienten mit Glaukom oder
okulérer Hypertension zu vergleichen, fir die
in den Studien eine Kombinationstherapie
angebracht erschien. Sowohl unbehandel-
te Patienten als auch Patienten, die unter
einer Monotherapie mit Timolol nicht ad-
aquat eingestellt waren, wurden einbezo-
gen. Die Mehrzahl der Patienten erhielt vor
der Aufnahme in die Studie eine Monothe-
rapie mit topischen Betablockern. Eine Ana-
lyse der kombinierten Studien zeigte, dass
die 10D-senkende Wirkung der zweimal
taglich angewendeten Dorzolamid/Timolol
Augentropfen Ldsung stéarker war als die
Wirkung der Monotherapie mit 2,0%igem
Dorzolamid dreimal taglich bzw. 0,5%igem
Timolol zweimal taglich. Die IOD-senkende
Wirkung der zweimal taglich angewendeten
Dorzolamid/Timolol Augentropfen L&sung
war vergleichbar mit der Wirkung einer
gleichzeitigen Anwendung von Dorzolamid
und Timolol zweimal téaglich. Die IOD-sen-
kende Wirkung der zweimal taglich ange-
wendeten Dorzolamid/Timolol Augentrop-
fen Losung konnte bei Messungen zu ver-
schiedenen Zeitpunkten Uber den Tag ver-
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teilt nachgewiesen werden und wurde auch
bei Langzeitanwendung aufrechterhalten.

Kinder und Jugendliche

Das primére Ziel einer 3-monatigen kon-
trollierten Studie war die Dokumentation
der Sicherheit von 2%igen Dorzolamidhy-
drochlorid-Augentropfen bei Kindern unter
6 Jahren. In dieser Studie erhielten 30 Pa-
tienten, die mindestens 2 und unter 6 Jahre
alt waren und deren 10D mit einer Dorzol-
amid- oder Timolol-Monotherapie nicht aus-
reichend kontrolliert war, im Rahmen einer
offenen Studienphase Dorzolamid/Timolol
Augentropfen Losung. Die Wirksamkeit wur-
de bei diesen Patienten nicht nachgewiesen.
In dieser kleinen Patientengruppe wurde die
zweimal tégliche Verabreichung von Dorzol-
amid/Timolol Augentropfen Lésung im All-
gemeinen gut vertragen. 19 Patienten schlos-
sen die Behandlungsphase ab, 11 Patien-
ten brachen die Anwendung aufgrund einer
Operation, eines Wechsels der Medikation
oder aus anderen Grlinden ab.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dorzolamidhydrochlorid

Im Gegensatz zu oral verabreichten Car-
boanhydrasehemmern erméglicht die topi-
sche Anwendung von Dorzolamidhydro-
chlorid eine direkte Wirkungsentfaltung im
Auge bei einer wesentlich niedrigeren Dosis
und daher auch einer geringeren systemi-
schen Exposition. In klinischen Studien fuhr-
te dies zu einer Senkung des Augeninnen-
drucks ohne Stérungen des Saure-Basen-
Haushalts oder die flr oral verabreichte
Carboanhydrasehemmer charakteristischen
Elektrolytverschiebungen.

Nach topischer Applikation gelangt Dorzol-
amid in den systemischen Kreislauf. Zur
Erfassung einer moglichen systemischen
Carboanhydrasehemmung nach topischer
Gabe wurden Wirksubstanz- und Metabo-
litenkonzentrationen in den roten Blutkdr-
perchen und im Plasma sowie die Carbo-
anhydrasehemmung in den roten Blutkor-
perchen gemessen. Wahrend der Erhal-
tungstherapie reichert sich Dorzolamid in
den roten Blutkdrperchen als Folge der se-
lektiven Bindung an die Carboanhydrase Il
(CA-Il) an, wahrend extrem niedrige Kon-
zentrationen der freien Wirksubstanz im
Plasma verbleiben.

Der Ausgangswirkstoff bildet einen einzigen
N-Desethyl-Metaboliten, der die Carboan-
hydrase Il (CA-Il) zwar weniger stark als der
Ausgangswirkstoff, zuséatzlich aber noch
ein weniger aktives Isoenzym (CA-I) hemmt.
Der Metabolit reichert sich auch in den ro-
ten Blutkdrperchen an, wo er in erster Linie
an CA-I bindet. Dorzolamid weist eine ma-
Bige Plasmaproteinbindung (etwa 33 %) auf
und wird gréBtenteils unverandert im Urin
ausgeschieden; der Metabolit wird eben-
falls im Urin ausgeschieden. Nach Beendi-
gung der Anwendung wird Dorzolamid nicht
linear aus den roten Blutkdrperchen aus-
gewaschen, was anfangs zu einem raschen
Konzentrationsabfall fuhrt, gefolgt von einer
langsameren Eliminationsphase mit einer
Halbwertszeit von etwa vier Monaten.
Nach oraler Verabreichung von Dorzolamid
zur Simulation der maximalen systemischen
Exposition nach Langzeitanwendung der
topischen Form am Auge wurde der Steady

State innerhalb von 13 Wochen erreicht. Im
Steady State waren weder freie Wirksub-
stanz 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 pharmakokine-
tische Ergebnisse wurden nach topischer
Erhaltungstherapie mit Dorzolamidhydro-
chlorid beobachtet. Einige altere Patienten
mit  Nierenfunktionsstérung (geschatzte
Kreatinin-Clearance 30-60 ml/min) wiesen
jedoch héhere Metabolitenkonzentrationen
in den roten Blutkorperchen auf. Daraus
ergaben sich allerdings keine wesentlichen
Unterschiede bezUglich der Carboanhydra-
sehemmung und keine klinisch signifikanten
systemischen Nebenwirkungen.

Timololmaleat

In einer Studie zur Bestimmung der Plas-
maspiegel des Wirkstoffs bei sechs Pro-
banden wurde die systemische Belastung
mit Timolol nach zweimal téglicher topi-
scher Gabe von 0,5%igen Timololmaleat-
Augentropfen bestimmt. Die mittlere maxi-
male Plasmakonzentration betrug nach der
Morgendosis 0,46 ng/ml und nach der
Nachmittagsdosis 0,35 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6

Das okulare und systemische Sicherheits-
profil der einzelnen Wirkstoffe ist gut er-
forscht.

Dorzolamid

Bei Kaninchen wurden nach Anwendung
maternaltoxischer Dosen von Dorzolamid,
die mit metabolischer Azidose assoziiert
waren, Missbildungen der Wirbelkdrper fest-
gestellt.

Timolol

In tierexperimentellen Studien wurde keine
teratogene Wirkung festgestellt.

DarUber hinaus wurden im Tierversuch bei
topischer Gabe von Dorzolamidhydrochlo-
rid- oder Timololmaleat-Augentropfen bzw.
bei gleichzeitig verabreichtem Dorzolamid-
hydrochlorid und Timololmaleat keine oku-
laren Nebenwirkungen beobachtet. In-vitro-
und in-vivo-Studien mit den einzelnen Kom-
ponenten ergaben kein mutagenes Poten-
tial. Deshalb sind unter therapeutischen
Dosen von Arutidor Augentropfen keine
bedeutenden Sicherheitsrisiken fur die An-
wendung beim Menschen zu erwarten.

. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid

Hyetellose

Mannitol (Ph. Eur.)

Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Natriumhydroxid-Lésung 1N (zur pH Wert-
Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit: 2 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 28 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungsnummer

. Datum der Erteilung der Zulassung/

fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Flasche im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Flasche aus Polyethylen niedriger Dichte
(LDPE) mit LDPE-Tropfer und Verschluss-
kappe aus Polypropylen (PP) mit 5 ml L6-
sung.

Arutidor ist in folgenden PackungsgréBen
erhaltlich:

1 Flasche a 5 ml
3 Flaschen a 5 ml
6 Flaschen a 5 ml

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

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Dr. Gerhard Mann
chem.-pharm. Fabrik GmbH
Brunsbutteler Damm 165-173
13581 Berlin

E-Mail: kontakt@bausch.com

78188.00.00

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. August 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 06. Februar 2017

Stand der Information
01.2020

Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

BAUSCH+LOMB

Dr. Mann Pharma

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013481-48409
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