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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

COSOPT sine 20 mg/ml + 5 mg/ml Augen-
tropfen, Ldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthalt 22,26 mg Dorzolamid-
hydrochlorid entsprechend 20 mg Dorzol-
amid und 6,83 mg Timololmaleat entspre-
chend 5 mg Timolol.

Ein Tropfen (etwa 0,03 ml) enthalt durch-
schnittlich 0,6 mg Dorzolamid und 0,15 mg
Timolol.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Augentropfen, Lésung

Klare, farblose bis annahernd farblose, leicht
viskose Losung, praktisch frei von sichtba-
ren Partikeln mit einem pH-Wert zwischen
5,5 und 5,9 und einer Osmolalitdt von
240-325 mOsmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

COSOPT sine ist indiziert zur Behandlung
des erhohten Augeninnendrucks (IOD) bei
Patienten mit Offenwinkelglaukom oder
Pseudoexfoliationsglaukom, wenn eine
Monotherapie mit einem topischen Beta-
blocker nicht ausreicht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung betragt 2 x taglich einen
Tropfen COSOPT sine in den Bindehaut-
sack des/der betroffenen Auges/Augen.

Wird ein weiteres topisches Augenarznei-
mittel angewendet, sollite COSOPT sine in
einem Abstand von mindestens 10 Minuten
zu dem anderen Augenarzneimittel ange-
wendet werden.

Dieses Arzneimittel ist eine sterile Losung
ohne Konservierungsmittel.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, ihre H&nde vor Anwendung zu
waschen und dass das Behéltnis nicht mit
den Augen und der Umgebung der Augen
in Berlhrung kommen darf, da dies zu Au-
genverletzungen flhren kénnte (siehe Hin-
weise zur Anwendung).

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

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit bei padiatrischen Patien-
ten wurde noch nicht nachgewiesen.

Die Sicherheit bei padiatrischen Patienten
unter 2 Jahren wurde noch nicht nachge-
wiesen. Zurzeit vorliegende Daten zur Sicher-
heit bei padiatrischen Patienten zwischen 2
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und 6 Jahren werden in Abschnitt 5.1 be-
schrieben.

Hinweise zur Anwendung:

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

Die Patienten sollten Uber die korrekte An-
wendung des Mehrdosenbehdltnisses in-
formiert werden. Fur Hinweise zur Anwen-
dung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

COSOPT sine ist kontraindiziert bei Patien-

ten mit

e reaktiver Atemwegserkrankung einschlie3-
lich Bronchialasthma oder Bronchial-
asthma in der Anamnese sowie schwe-
rer chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung,

e Sinusbradykardie, Sinusknotensyndrom,
SA-Block (Sinuatrialer Block), AV-Block
(Atrioventrikularer Block) Il. oder . Gra-
des ohne Schrittmacher-Kontrolle, symp-
tomatischer Herzinsuffizienz, kardioge-
nem Schock,

e schwerer Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min) oder hyper-
chlord@mischer Azidose,

 Uberempfindlichkeit gegen einen oder
beide der Wirkstoffe oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Die Gegenanzeigen beziehen sich auf die

einzelnen Wirkstoffe und sind nicht be-

schrankt auf die Kombination.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kardiovaskuldre Reaktionen/Atemwegs-
reaktionen

Wie andere lokal am Auge angewendete
Arzneimittel wird Timolol systemisch auf-
genommen. Aufgrund des Beta-Rezeptor-
blocker-Bestandteils Timolol kénnen die-
selben kardiovaskularen, pulmonalen oder
anderen Nebenwirkungen wie unter syste-
mischer Therapie mit Betablockern auftre-
ten. Die Inzidenz systemischer Nebenwir-
kungen nach topischer Anwendung am
Auge ist geringer als die nach systemischer
Anwendung. Hinweise zur Verringerung der
systemischen Resorption siehe unter Ab-
schnitt 4.2.

Herzerkrankungen:

Patienten mit kardiovaskularen Erkrankun-
gen (z.B. koronarer Herzkrankheit, Prinz-
metal-Angina und Herzversagen) und gleich-
zeitiger blutdrucksenkender Therapie mit
Betablockern sollten sorgféltig untersucht
werden, wobei eine Therapie mit anderen
Wirkstoffen zu erwégen ist.

Patienten mit kardiovaskularen Erkrankun-
gen sollten auf Anzeichen einer Verschlech-
terung dieser Erkrankungen und auf Neben-
wirkungen hin beobachtet werden.

Aufgrund der negativen Wirkung auf die
Uberleitungszeit sollten Betablocker nur mit
Vorsicht an Patienten mit einer Erregungs-

leitungsstérung des Herzens |. Grades ge-
geben werden.

GeféBerkrankungen:

Patienten mit schweren peripheren Durch-
blutungsstoérungen/-erkrankungen (z. B.
schweren Formen der Raynaud-Krankheit
oder des Raynaud-Syndroms) sind mit Vor-
sicht zu behandeln.

Atemwegserkrankungen

Bei Patienten mit Asthma wurde nach der
Anwendung einiger Betablocker-Augentrop-
fen Uber Reaktionen an den Atemwegen
einschlieBlich Tod infolge von Broncho-
spasmus berichtet.

Bei Patienten mit leichter/maBiger chro-
nischer obstruktiver Lungenerkrankung
(chronic obstructive pulmonary disease,
COPD) sollte COSOPT sine mit Vorsicht
und nur dann angewendet werden, wenn
der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko
Uberwiegt.

Leberfunktionsstérungen

Dieses Arzneimittel wurde bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen nicht untersucht
und sollte daher bei solchen Patienten mit
Vorsicht angewendet werden.

Immunologie und Uberempfindlichkeit

Wie andere lokal am Auge applizierte Arz-
neimittel kann dieses Arzneimittel syste-
misch aufgenommen werden. Dorzolamid
besitzt eine Sulfonamidgruppe, die auch
bei Sulfonamiden vorkommt. Daher kénnen
bei topischer Anwendung dieselben Neben-
wirkungen wie unter systemischer Therapie
mit Sulfonamiden auftreten, auch schwer-
wiegende Reaktionen wie Stevens-Johnson-
Syndrom oder toxische epidermale Nekro-
lyse. Wenn Anzeichen schwerwiegender
Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auftreten, ist dieses Arzneimittel ab-
zusetzen.

Unter diesem Arzneimittel wurden ahnliche
lokale Nebenwirkungen am Auge beobach-
tet wie unter Dorzolamidhydrochlorid-
Augentropfen. Bei Auftreten solcher Reak-
tionen sollte ein Abbruch der Therapie mit
COSOPT sine erwogen werden.

Patienten, bei denen anamnestisch eine
Atopie oder eine schwere anaphylaktische
Reaktion auf verschiedene Allergene be-
kannt ist, kdnnen bei Anwendung von Be-
tablockern heftiger als normal auf die wie-
derholte Exposition gegenuliber solchen Al-
lergenen reagieren und sprechen mog-
licherweise nicht auf die Ubliche Adrenalin-
dosis zur Behandlung von anaphylaktischen
Reaktionen an.

Begleittherapie

Die Wirkung auf den Augeninnendruck
oder die bekannten Wirkungen einer syste-
mischen Betablockade kdnnen potenziert
werden, wenn Timolol zusatzlich zu einem
systemischen Betablocker angewendet
wird. Das Ansprechen dieser Patienten ist
sorgféltig zu Uberwachen. Die Anwendung
von zwei topischen Betablockern wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Dorzol-
amid und oralen Carboanhydrasehemmern
wird nicht empfohlen.
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Absetzen der Therapie

tropfen erforderlich wird.

Wie bei systemischen Betablockern sollte
die Therapie schrittweise abgesetzt werden,
wenn bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit ein Absetzen von Timolol-Augen-

Zusétzliche Wirkungen einer Betablo-

ckade
Hypoglykdmie/Diabetes:

glyk&mie verschleiern konnen.

der Symptome herbeiflhren.

Erkrankungen der Hornhaut:

zu behandeln.

Anésthesien bei Operationen:

miert werden.

starken.

Betablocker sind bei Patienten mit einem
Risiko fur spontane Hypoglykdmien oder
Patienten mit einem labilen Diabetes mit
Vorsicht einzusetzen, da Betablocker Zei-
chen und Symptome einer akuten Hypo-

Betablocker kénnen ebenfalls die Symp-
tome einer Schilddriseniberfunktion ver-
schleiern. Das abrupte Absetzen einer Beta-
blockertherapie kann eine Verschlimmerung

Betablocker-Augentropfen kénnen zu einem
trockenen Auge fUhren. Patienten mit Er-
krankungen der Hornhaut sind mit Vorsicht

Augenarzneimittel, die Betablocker enthal-
ten, kdnnen systemische beta-agonistische
Wirkungen z.B. von Adrenalin/Epinephrin
blockieren. Der Anasthesist sollte Uber die
Therapie des Patienten mit Timolol infor-

Die Therapie mit Betablockern kann die
Symptome einer Myasthenia gravis ver-

Zusétzliche Wirkungen einer Carboan-

hydrasehemmung

Risiko flir eine Urolithiasis bestehen.

Sonstige

maBnahmen zu ergreifen.

Die Therapie mit oralen Carboanhydrase-
hemmern wurde mit Urolithiasis als Folge
von Stérungen des Saure-Basen-Haushal-
tes in Zusammenhang gebracht, insbeson-
dere bei Patienten mit anamnestisch be-
kannten Nierensteinen. Obwohl keine St6-
rungen des Saure-Basen-Haushaltes unter
COSOPT (mit Konservierungsmittel) beob-
achtet wurden, wurde in gelegentlichen Fal-
len Uber Urolithiasis berichtet. Da COSOPT
sine einen topischen Carboanhydrasehem-
mer enthalt, der systemisch resorbiert wird,
kann fUr Patienten mit anamnestisch be-
kannten Nierensteinen wahrend der An-
wendung dieses Arzneimittels ein erhdhtes

Die Therapie von Patienten mit akutem
Winkelblockglaukom erfordert auBer Augen-
innendruck senkenden Arzneimitteln zusatz-
liche therapeutische MaBnahmen. Dieses
Arzneimittel wurde bei Patienten mit aku-
tem Winkelblockglaukom nicht untersucht.

Wahrend der Anwendung von Dorzolamid
wurde bei Patienten mit vorbestehenden
chronischen Hornhautdefekten und/oder
intraokularen Operationen in der Anamnese
Uber Hornhautédeme und irreversible Horn-
hautdekompensationen berichtet. Das Risi-
ko zur Entwicklung eines Hornhautédems
ist erhoht. Wenn COSOPT sine solchen
Patienten verordnet wird, sind Vorsichts-

Nach Anwendung von Arzneimitteln, wel-
che die Kammerwasserproduktion hemmen
(z.B. Timolol, Acetazolamid) wurde nach
fistulierenden Operationen Uber Aderhaut-
abhebung berichtet.

Wie bei der Anwendung anderer Antiglau-
komatosa wurde bei einigen Patienten nach
langerer Therapie Uber ein vermindertes
Ansprechen auf Timololmaleat-Augentrop-
fen berichtet. Jedoch wurden in klinischen
Studien, in denen 164 Patienten mindes-
tens 3 Jahre lang Uberwacht wurden, nach
der Ersteinstellung keine wesentlichen Ver-
anderungen des mittleren Augeninnen-
drucks beobachtet.

Patienten mit einer Kontaktallergie gegen
Silber in der Vorgeschichte sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden, da die ange-
wendeten Tropfen Spuren von Silber aus
dem Behaéltnis enthalten kénnen.

Verwendung von Kontaktlinsen

Dieses Arzneimittel wurde bei Kontaktlin-
sentrédgern nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
Siehe Abschnitt 5.1

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu Doping-
zwecken

Die Anwendung von COSOPT sine kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit CO-
SOPT sine durchgefuhrt.

In einer klinischen Studie wurde dieses
Arzneimittel gleichzeitig mit folgenden sys-
temischen Arzneimitteln ohne Auftreten von
Wechselwirkungen angewandt: ACE-Hem-
mern, Kalziumkanalblockern, Diuretika,
nicht steroidalen Antiphlogistika einschlie3-
lich Acetylsalicylsdure sowie Hormonen
(z.B. Ostrogen, Insulin, Thyroxin).

Es kann zu einer Wirkungsverstarkung und
damit zu einer Hypotonie und/oder einer
deutlichen Bradykardie kommen, wenn Be-
tablocker-Augentropfen  zusammen mit
oralen Kalziumkanalblockern, katechola-
minspeicherentleerenden Wirkstoffen oder
Betarezeptorenblockern, Antiarrhythmika
(einschlieBlich  Amiodaron), Digitalisglyko-
siden, Parasympathomimetika, Guanethi-
din, Narkotika und Monoaminooxida-
se(MAQO)-Hemmern angewendet werden.

Eine verstérkte systemische Betablockade
(z.B. verminderte Herzfrequenz, Depres-
sionen) wurde wahrend der gleichzeitigen
Behandlung mit CYP2D6-Hemmern (z.B.
Chinidin, Fluoxetin, Paroxetin) und Timolol
berichtet.

Obwohl COSOPT (mit Konservierungsmit-
tel) allein nur geringe oder keine Wirkung
auf die Pupillenweite hat, wurde gelegent-
lich Uber eine Mydriasis bei gleichzeitiger
Anwendung von Betablocker-Augentropfen
und Adrenalin (Epinephrin) berichtet.

Betablocker kdnnen die blutzuckersenken-
de Wirkung von Antidiabetika verstarken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Orale Betablocker kénnen eine Blutdruck-
erhdhung, wie sie nach dem Absetzen von
Clonidin als Folge von Rebound-Effekten
auftreten kann, verstarken.

Stillzeit

Schwangerschaft

COSOPT sine sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden.

Dorzolamid

Es liegen keine ausreichenden klinischen
Daten bei exponierten Schwangeren vor.
Bei Kaninchen flihrte Dorzolamid unter
maternotoxischen Dosen zu teratogenen
Effekten (siehe Abschnitt 5.3).

Timolol

Es liegen keine adaquaten Daten zur An-
wendung von Timolol bei schwangeren
Frauen vor. Timolol sollte wahrend einer
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn es unbedingt erforderlich ist. Hinwei-
se zur Verringerung der systemischen Re-
sorption siehe unter Abschnitt 4.2.

Epidemiologische Studien zeigten keine
Missbildungen, aber ein Risiko fiir eine in-
trauterine  Wachstumsverzdgerung, wenn
Betablocker oral gegeben wurden. Zuséatz-
lich wurden Anzeichen und Symptome einer
Betablockade (z. B. Badykardie, Hypotonie,
Atemnot, und Hypoglykémie) bei den Neu-
geborenen beobachtet, wenn die Betablo-
cker bis zur Geburt angewendet wurden.
Wenn dieses Arzneimittel bis zur Geburt
angewendet wurde, muss das Neugeborene
in den ersten Lebenstagen sorgféltig tber-
wacht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dorzolamid in die
Muttermilch Ubertritt.

Bei den Nachkommen s&dugender Ratten,
die Dorzolamid erhielten, wurde eine Ver-
ringerung der Kérpergewichtszunahme be-
obachtet.

Betablocker gehen in die Muttermilch Uber.
Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass bei
therapeutischen Dosen von Timolol-Augen-
tropfen ausreichende Mengen in die Mut-
termilch Ubergehen, um klinische Sympto-
me einer Betablockade beim Saugling her-
vorzurufen. Hinweise zur Verringerung der
systemischen Resorption siehe unter Ab-
schnitt 4.2.

Wenn eine Behandlung mit COSOPT sine
erforderlich ist, wird Stillen nicht empfohlen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Studien zu Auswirkungen auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurden nicht durchgefiihrt.
Maogliche Nebenwirkungen, wie verschwom-
menes Sehen, kénnen die Fahrtlchtigkeit
und/oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen bei einigen Patienten beein-
trachtigen.

In einer klinischen Studie entsprachen die
unter COSOPT (ohne Konservierungsmittel)
beobachteten Nebenwirkungen denen, die
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schon vorher unter COSOPT (mit Konser-
vierungsmittel), Dorzolamidhydrochlorid und/
oder Timololmaleat berichtetet worden wa-
ren.

Im Rahmen von Klinischen Studien wurden
1.035 Patienten mit COSOPT (mit Konser-
vierungsmittel) behandelt. Ungeféhr 2,4 %
aller Patienten brachen die Behandlung mit
COSOPT (mit Konservierungsmittel) auf-
grund lokaler okulérer Nebenwirkungen ab;
ungefahr 1,2 % aller Patienten brachen die
Behandlung aufgrund von lokalen Neben-
wirkungen ab, die auf eine Allergie oder
Uberempfindlichkeit hindeuteten (wie z.B.
Augenlidentziindung und Konjunktivitis).

COSOPT (ohne Konservierungsmittel) zeigte
ein mit COSOPT (mit Konservierungsmittel)
vergleichbares Sicherheitsprofil in einer dop-
pelblinden Vergleichsstudie unter wieder-
holter Dosierung.

Wie andere lokal am Auge angewendete
Arzneimittel wird Timolol systemisch auf-

genommen. Dabei kann es zu &hnlichen
Nebenwirkungen wie unter systemischer
Therapie mit Betablockern kommen. Die
Héufigkeit systemischer Nebenwirkungen
nach topischer Anwendung am Auge ist
geringer als die nach systemischer Anwen-
dung.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
unter COSOPT (ohne Konservierungsmittel)
oder einem seiner Bestandteile entweder in
klinischen Studien oder nach Markteinftih-
rung berichtet:

[Sehr haufig: (= 1/10), Haufig: (= 1/100,
< 1/10), Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100),
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000), Nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschatzbar)]

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

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

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten hinsichtlich einer
Uberdosierung beim Menschen bei verse-
hentlicher oder absichtlicher Einnahme von
COSOPT (mit Konservierungsmittel) oder
COSOPT (ohne Konservierungsmittel) vor.

Symptome

Berichte (iber versehentliche Uberdosierung
von Timololmaleat-Augentropfen zeigten,
dass ahnliche systemische Wirkungen wie
bei systemischen Betarezeptorenblockern
auftraten, wie z. B. Schwindel, Kopfschmer-

(ohne Konservie-
rungsmittel)

Stechen

Injektion, ver-
schwommenes
Sehen, Hornhaut-
erosion, Jucken
der Augen, Tréanen

Systemorganklasse Darreichungs- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht
(MedDRA) form bekannt**
Erkrankungen des COSOPT subjektive und
Immunsystems (ohne Konservie- objektive Sympto-
rungsmittel) me von systemi-
schen allergischen
Reaktionen ein-
schlieBlich Angio-
6dem, Urtikaria,
Pruritus, Exan-
them, Anaphylaxie
Timololmaleat- subjektive und Pruritus
Augentropfen, objektive Sympto-
Ldsung me von allergi-
schen Reaktionen
einschlieBlich An-
gioddem, Urtika-
ria, lokalisiertem
und generalisier-
tem Exanthem,
Anaphylaxie
Stoffwechsel- und Timololmaleat- Hypoglykamie
Erndhrungsstérungen Augentropfen,
Loésung
Psychiatrische Erkrankungen | Timoloimaleat- Depression*® Schlaflosigkeit*, | Halluzination
Augentropfen, Alptraume*, Ge-
Losung dachtnisverlust
Erkrankungen des Dorzolamidhydro- Kopfschmerzen* Schwindel*,
Nervensystems chlorid-Augentrop- Parésthesie*
fen, Lésung
Timololmaleat- Kopfschmerzen* | Schwindel*, Parasthesien*,
Augentropfen, Synkope* Verstarkung der
Losung objektiven und
subjektiven Symp-
tome einer Myas-
thenia gravis, Ver-
minderung der
Libido*, zerebro-
vaskularer Insult*,
zerebrale Isch-
amie
Augenerkrankungen COSOPT Brennen und | Konjunktivale
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Fortsetzung Tabelle

fen, L8sung

Systemorganklasse Darreichungs- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht
(MedDRA) form bekannt**
Dorzolamidhydro- LidentzGndung*, | Iridozyklitis* Reizungen z. B. Fremdkérper-
chlorid-Augentrop- Lidreizung* Rétung®, Schmer- | gefihl im Auge

zen*, Krustenbil-
dung an den Au-
genlidern*, transi-
torische Myopie
(die sich nach Ab-
setzen der Thera-
pie zurlickbildete),
Hornhautddem?,
okulare Hypoto-
nie*, Aderhautab-
heb ung (nach
fistulierender Ope-
ration)*

Timololmaleat- subjektive und Sehstorungen ein-| Ptosis, Diplopie, | Jucken, Tra-
Augentropfen, objektive Sympto- | schlieBlich Refrak- | Aderhautabhe- nen, Roétung,
Losung me von Reizer- tionsénderungen | bung (nach fistu- | Verschwom-
scheinungen an | (in einigen Fallen | lierender Opera- | mensehen,
den Augen ein- aufgrund des Ab- | tion)* (siehe Ab- | Hornhautero-
schlieBlich Blepha- | setzens einer Mio- | schnitt 4.4) sion
ritis*, Keratitis*, tikatherapie)*
herabgesetzte
Hornhautsensibili-
tat und trockene
Augen*
Erkrankungen des Ohrs und | Timoloimaleat- Tinnitus*
des Labyrinths Augentropfen,
Lésung
Herzerkrankungen Timololmaleat- Bradykardie* Schmerzen im AV-Block,
Augentropfen, Brustbereich*, Herzmuskel-
Lésung Palpitationen®, schwéche
Odem*, Arrhyth-
mie*, Herzinsuffi-
zienz*, Herzstill-
stand*, Herzblock
Dorzolamid- Palpitationen,
hydrochlorid- Tachykardie
Augentropfen,
Lésung
GefaBerkrankungen Timololmaleat- Hypotonie*, Clau-
Augentropfen, dicatio, Raynaud-
Losung Syndrom*, kalte
Hande und FiBe*
Dorzolamid-hydro- Hypertonie
chlorid-Augentrop-
fen, Losung
Erkrankungen der Atemwege, | COSOPT Sinusitis Kurzatmigkeit,
des Brustraums und (ohne Konservie- respiratorische
Mediastinums rungsmittel) Insuffizienz, Rhini-
tis, selten Bron-
chospasmus
Dorzolamidhydro- Epistaxis® Dyspnoe
chlorid-Augentrop-
fen, Losung
Timololmaleat- Dyspnoe* Bronchospasmus
Augentropfen, (vorwiegend bei
Losung Patienten mit be-

reits bestehender
bronchospasti-
scher Erkran-
kung)*, respirato-
rische Insuffizienz,
Husten*

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
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Systemorganklasse Darreichungs- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht
(MedDRA) form bekannt**
Erkrankungen des COSOPT Geschmacks-
Gastrointestinaltrakts (ohne Konservie- | irritation
rung smittel)
Dorzolamidhydro- Ubelkeit* Reizung im
chlorid-Augentrop- Rachenbereich,
fen, Lésung trockener Mund*
Timololmaleat- Ubelkeit*, Dys- Diarrhd, trockener | Geschmacks-
Augentropfen, pepsie* Mund* irritation,
Loésung Bauchschmer-
zen, Erbrechen
Erkrankungen der Haut und | COSOPT Kontaktdermatitis,
des Unterhautzellgewebes (ohne Konservie- Stevens-Johnson-
rungsmittel) Syndrom, toxi-
sche epidermale
Nekrolyse (Lyell-
Syndrom)
Dorzolamidhydro- Exanthem*
chlorid-Augentrop-
fen, L8sung
Timololmaleat- Alopezie*, psoria- | Hautausschlag
Augentropfen, siformes Exan-
Loésung them oder Ver-
schlechterung
einer Psoriasis*
Skelettmuskulatur-, Timololmaleat- systemischer Myalgie
Bindegewebs- und Augentropfen, Lupus erythema-
Knochenerkrankungen Losung todes
Erkrankungen der Nieren und | COSOPT Urolithiasis
Harnwege (ohne Konservie-
rungsmittel)
Erkrankungen der Timololmaleat- Peyronie-Krank- | sexuelle Dys-
Geschlechtsorgane und Augentropfen, heit*, Abnahme | funktion
der Brustdriise Losung der Libido
Allgemeine Erkrankungen Dorzolamidhydro- Schwache/
und Beschwerden am chlorid-Augentrop- Mudigkeit*
Verabreichungsort fen, Losung
Timololmaleat- Schwéche/
Augentropfen, MUudigkeit*
Ldsung

* Diese Nebenwirkungen wurden nach Markteinfihrung auch unter COSOPT (mit Konservierungsmittel) beobachtet.
** Zusatzliche Nebenwirkungen wurden unter Betablocker-Augentropfen berichtet und kénnen moglicherweise auch unter COSOPT (ohne Kon-

servierungsmittel) auftreten.

zen, Kurzatmigkeit, Bradykardie, Broncho-
spasmus und Herzstillstand.

Die haufigsten objektiven und subjektiven
Symptome, die bei Uberdosierung von
Dorzolamid zu erwarten sind, sind Elektro-
lytverschiebungen, Entwicklung einer Azi-
dose und moglicherweise Wirkungen auf
das ZNS.

Es liegen nur begrenzte Informationen hin-
sichtlich einer Uberdosierung beim Men-
schen nach versehentlicher oder absicht-
licher Einnahme von Dorzolamidhydrochlo-
rid vor. Nach Einnahme wurde Uber Somno-
lenz berichtet; nach topischer Anwendung
tUber Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
MUdigkeit, verandertes Traumen und Dys-
phagie.

Behandlung

Die Behandlung sollte symptomatisch und
unterstitzend sein. Serum-Elektrolytspie-
gel (insbesondere Kalium) und der pH-Wert
des Blutes sollten Uberwacht werden. Stu-
dien haben ergeben, dass Timolol nicht
rasch dialysierbar ist.

022253-106910

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glaukom-
mittel und Miotika, Beta-Adrenorezeptor-
Antagonisten, Timolol, Kombinationen, ATC-
Code: SO1E D51

Wirkmechanismus

COSOPT sine enthalt zwei Wirkstoffe: Dor-
zolamidhydrochlorid und Timololmaleat.
Jeder der beiden Wirkstoffe senkt den er-
héhten Augeninnendruck Uber eine Verrin-
gerung der Kammerwasserproduktion, es
liegen jedoch unterschiedliche Wirkungs-
mechanismen zugrunde.

Dorzolamidhydrochlorid ist ein potenter
Inhibitor der humanen Carboanhydrase II.
Die Hemmung der Carboanhydrase im Zili-
arkorper des Auges verringert die Kammer-
wasserproduktion, vermutlich tber eine Ver-
langsamung der Bildung von Bikarbonat-
lonen mit einer nachfolgenden Verringerung
des Natrium- und FlUssigkeitstransports.
Timololmaleat ist ein nicht selektiver Beta-
rezeptorenblocker. Der genaue Wirkungs-

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. Der kombinierte Effekt dieser beiden
Wirkstoffe fUhrt zu einer zusatzlichen Sen-
kung des Augeninnendrucks (IOD) vergli-
chen mit der Anwendung nur eines Be-
standteils.

Nach topischer Applikation senkt COSOPT
sine den Augeninnendruck, unabhangig
davon, ob ein Glaukom besteht oder nicht.
Der erhohte Augeninnendruck ist ein Haupt-
risikofaktor bei der Entstehung des Seh-
nervenschadens und des glaukomatdsen
Gesichtsfeldverlusts. Dieses Arzneimittel
senkt den intraokuléren Druck ohne die Ub-
lichen Nebenwirkungen von Miotika wie
Nachtblindheit, Akkommodationsspasmus
und Pupillenverengung.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit

Um die Augeninnendruck senkende Wir-
kung von COSOPT (mit Konservierungs-
mittel) zweimal taglich (morgens und beim
Zubettgehen angewendet) mit der Wirkung
von einzeln und kombiniert angewendeten
0,5%igem Timolol und 2,0%igem Dorzola-
mid zu vergleichen, wurden Klinische Stu-
dien mit einer Dauer bis zu 15 Monaten mit
fir eine Kombinationstherapie geeigneten
Patienten mit Glaukom oder okuldrer Hy-
pertension durchgeflhrt. Sowohl unbehan-
delte Patienten als auch Patienten, die
unter einer Monotherapie mit Timolol nicht
adaquat eingestellt waren, wurden einbe-
zogen. Die Mehrzahl der Patienten erhielt
vor der Aufnahme in die Studie eine Mono-
therapie mit topischen Betablockern. Eine
Analyse der kombinierten Studien zeigte,
dass die Augeninnendruck senkende Wir-
kung von COSOPT (mit Konservierungs-
mittel) zweimal taglich stérker war als die
drucksenkende Wirkung der jeweiligen
Monotherapie mit 2,0%igem Dorzolamid
dreimal téglich oder 0,5%igem Timolol
zweimal taglich. Die Augeninnendruck sen-
kende Wirkung von COSOPT (mit Konser-
vierungsmittel) zweimal taglich entsprach
der einer Kombinationstherapie mit Dorzol-
amid zweimal taglich und Timolol zweimal
téglich. Die Augeninnendruck senkende
Wirkung von COSOPT (mit Konservierungs-
mittel) zweimal taglich wurde bei Messun-
gen zu unterschiedlichen Tageszeiten nach-
gewiesen und blieb auch bei Dauertherapie
erhalten.

In einer aktiv kontrollierten, parallelen, dop-
pelblinden Studie mit 261 Patienten mit
einem erhdhten Augeninnendruck von
> 22 mmHg in einem oder beiden Augen
hatte COSOPT (ohne Konservierungsmittel)
einen COSOPT (mit Konservierungsmittel)
vergleichbaren Augeninnendruck senkenden
Effekt. Das Sicherheitsprofil von COSOPT
(ohne Konservierungsmittel) ahnelte dem
von COSOPT-(mit Konservierungsmittel).

Kinder und Jugendliche

Eine 3-monatige kontrollierte Studie wurde
mit dem primaren Ziel, die Sicherheit von
2,0%igen Dorzolamidhydrochlorid-Augen-
tropfen bei Kindern unter 6 Jahren zu do-
kumentieren, durchgeflhrt. In dieser Studie
erhielten 30 Patienten, die héchstens 6 Jah-
re, aber mindestens 2 Jahre alt waren und
deren Augeninnendruck mit einer Dorzol-
amid- oder Timolol-Monotherapie nicht
ausreichend kontrolliert war, COSOPT (mit
Konservierungsmittel) in einer offenen Stu-
dienphase. Die Wirksamkeit wurde bei die-
sen Patienten nicht nachgewiesen. Die zwei-
mal tégliche Anwendung von COSOPT (mit
Konservierungsmittel) wurde in dieser klei-
nen Patientengruppe, in der 19 Patienten
die Behandlung abschlossen und 11 Pa-
tienten die Therapie aufgrund einer Opera-
tion, eines Wechsels der Medikation oder
anderer Grinde abbrachen, im Allgemei-
nen gut vertragen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dorzolamidhydrochlorid

Im Gegensatz zur oralen Anwendung von
Carboanhydrasehemmern ermdglicht die

topische Anwendung von Dorzolamidhy-
drochlorid eine direkte Wirkung am Auge
bei einer wesentlich niedrigeren Dosis und
daher geringerer systemischer Belastung.
In Kklinischen Studien flhrte dies zu einer
Augeninnendrucksenkung ohne Stdérungen
des Saure-Basen-Haushaltes oder Elektro-
lytverschiebungen, die charakteristisch fur
oral angewendete Carboanhydrasehem-
mer sind.

Nach topischer Applikation gelangt Dorzol-
amid in den systemischen Blutkreislauf. Zur
Erfassung einer mdglichen systemischen
Carboanhydrasehemmung nach topischer
Anwendung wurden Wirkstoff- und Meta-
bolitenkonzentrationen in den roten Blut-
kérperchen 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
Bindung an die Carboanhydrase Il (CA Il)
an, wahrend im Plasma extrem niedrige
Konzentrationen des freien Wirkstoffs ver-
bleiben. Der Ausgangswirkstoff bildet einen
einzigen N-Desethyl-Metaboliten, der die
Carboanhydrase Il (CA Il) zwar weniger stark
wirksam als der Ausgangswirkstoff, zusatz-
lich aber noch ein weniger aktives Isoen-
zym (CAl) hemmt. Der Metabolit reichert
sich auch in den roten Blutkdrperchen an,
wo er in erster Linie an CA | bindet. Dorzol-
amid weist eine méaBige Plasmaproteinbin-
dung (ca. 33%) auf und wird groBtenteils
unverandert im Urin ausgeschieden; der
Metabolit wird ebenfalls im Urin ausge-
schieden. Nach Beendigung der Anwen-
dung wird Dorzolamid nicht linear aus den
roten Blutkdrperchen ausgewaschen, was
anfangs zu einem raschen Konzentrations-
abfall des Wirkstoffs fuhrt, gefolgt von einer
langsameren Eliminationsphase mit einer
Halbwertszeit von ca. vier Monaten.

Nach Einnahme von Dorzolamid zur Simu-
lation der maximalen systemischen Belas-
tung nach Langzeitanwendung der topi-
schen Form am Auge wurde innerhalb von
13 Wochen ein  Gleichgewicht (,Steady
State") erreicht. Im ,Steady State* waren
weder freier Wirkstoff noch Metaboliten im
Plasma nachweisbar; die Carboanhydrase-
hemmung in den roten Blutkérperchen war
geringer, als sie flr eine pharmakologische
Wirkung auf Nierenfunktion oder Atmung
fUr notwendig erachtet wird. Vergleichbare
pharmakokinetische Ergebnisse wurden
nach topischer Dauertherapie mit Dorzola-
midhydrochlorid beobachtet. Einige éaltere
Patienten mit Nierenfunktionsstérung (ge-
schétzte Kreatinin-Clearance 30—-60 ml/min)
wiesen jedoch hdhere Metabolitenkonzen-
trationen in den roten Blutkdrperchen auf.
Daraus ergaben sich jedoch keine wesent-
lichen Unterschiede bezlglich der Carbo-
anhydrasehemmung und keine klinisch si-
gnifikanten 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 taglicher topi-
scher Gabe von 0,5%igen Timololmaleat-
Augentropfen bestimmt. Die mittlere maxi-
male Plasmakonzentration betrug nach der

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Morgendosis 0,46 ng/ml und nach der
Nachmittagsdosis 0,35 ng/ml.

Das okuldre und systemische Sicherheits-
profil der einzelnen Wirkstoffe ist hinrei-
chend bekannt.

Dorzolamid

Bei Kaninchen wurden bei Anwendung
maternotoxischer Dosen in Verbindung mit
einer metabolischen Azidose Missbildun-
gen der Wirbelkdrper beobachtet.

Timolol
Tierstudien zeigten keine teratogenen Ef-
fekte.

Dartiber hinaus wurden im Tierversuch un-
ter topischer Anwendung von Dorzolamid-
hydrochlorid- oder Timololmaleat-Augen-
tropfen bzw. unter gleichzeitiger Verabrei-
chung von Dorzolamidhydrochlorid und Ti-
mololmaleat keine okuléren Nebenwirkun-
gen gesehen. In-vitro- und In-vivo-Studien
mit den einzelnen Komponenten ergaben
kein mutagenes Potenzial. Deshalb sind
unter therapeutischen Dosen von COSOPT
sine keine bedeutsamen Sicherheitsrisiken
fur die Anwendung beim Menschen zu er-
warten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Hyetellose

Mannitol (Ph. Eur.)

Natriumcitrat

Natriumhydroxid zur Einstellung des pH-
Wertes

Wasser fUr Injektionszwecke

Nicht zutreffend

2 Jahre )
Nach dem ersten Offnen der Flasche:
2 Monate

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

10 ml Loésung in einer weiBen LDPC Flasche
mit einem weiBen HDPE Novelia Tropfauf-
satz, einem blauen Silikon-Ventil und einer
weiBen HDPE Schraubkappe mit Originali-
tatsverschluss

PackungsgroBen:
Packungen mit 1, 2 oder 3 Flaschen mit je
10 ml, jeweils in einem Karton verpackt.

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

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

022253-106910
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Hinweise zur Anwendung

Vor Anwendung der Augentropfen:

Waschen Sie sich vor dem Offnen der
Flasche die Hande.

Wenn Sie vor der ersten Anwendung eine
Beschadigung der Verschlusssicherung
am Flaschenhals beobachten, durfen Sie
dieses Arzneimittel nicht anwenden.
Wenn Sie die Flasche das erste Mal be-
nutzen, sollten Sie, bevor Sie einen Trop-
fen in Ihr Auge tropfen, zunéachst die Ver-
wendung der Flasche Uben, indem Sie
die Flasche langsam zusammendricken
und einen Tropfen in die Luft — weg vom
Auge — abgeben.

Wenn Sie dann sicher sind, dass Sie nur
einen Tropfen pro Anwendung abgeben
koénnen, suchen Sie sich eine zum Ein-
traufeln der Augentropfen bequeme Hal-
tung (Sie kénnen sich hinsetzen, auf dem
Ricken liegen oder vor einem Spiegel
stehen).

Jedes Mal, wenn Sie eine neue Flasche
offnen, verwerfen Sie den ersten Trop-
fen, um die Flasche zu aktivieren.

Anwendung:
1.

Halten Sie die Flasche direkt unter der
Kappe und drehen Sie diese, um die
Flasche zu &ffnen. Achten Sie darauf,
dass die Tropferspitze der Flasche nichts
berthrt, um eine mogliche Kontamina-
tion der Losung zu verhindern.

Legen Sie den Kopf in den Nacken und
halten Sie die Flasche Uber lhre Augen.

Ziehen Sie das Unterlid nach unten und
schauen Sie nach oben. Dricken Sie
die Flasche in der Mitte leicht zusam-
men und lassen Sie einen Tropfen in Ihr
Auge fallen. Bitte beachten Sie, dass es
eine Verzdgerung von ein paar Sekun-
den zwischen Ihrem Drlcken der Fla-
sche und dem Austreten des Tropfens
geben kann. Drlcken Sie die Flasche
nicht zu fest.

SchlieBen Sie das Auge und driicken
Sie mit dem Finger flr etwa zwei Minu-
ten auf den inneren Augenwinkel. Das
hilft zu verhindern, dass der Tropfen
Uber den Tranenkanal abflieBt.

022253-106910

5. Wiederholen Sie die Anweisungen un-

ter 2—4, um einen Tropfen in das ande-
re Auge zu tropfen, wenn lhr Arzt Sie
dazu angewiesen hat. In manchen Fal-
len muss nur ein Auge behandelt wer-
den. Ihr Arzt wird Ihnen sagen, wenn
das fUr Sie zutrifft und welches Auge
behandelt werden muss.

Schitteln Sie die Flasche nach jedem
Gebrauch und vor dem VerschlieBen
einmal nach unten um jegliche Fllssig-
keitsreste, die sich noch an der Flasche
befinden, abzuschuitteln. Sie dirfen die
Tropferspitze nicht bertihren. Das ist
notwendig, um die Abgabe der nachs-
ten Tropfen sicherzustellen.

. Wischen Sie Uberschissige FlUssigkeit

von der Haut um das Auge ab.

. Am Ende der 2-monatigen Anwendung

des Arzneimittels, bleibt eine Restmen-
ge COSOPT sine in der Flasche zurtick.
Versuchen Sie nicht, diesen in der Fla-
sche verbliebenen Rest zu benutzen,
nachdem Sie den Behandlungszyklus
beendet haben.

Benutzen Sie die Augentropfen nicht
langer als 2 Monate nach dem ersten
Offnen der Flasche.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
FINNLAND

Ortlicher Vertreter:

Santen GmbH
Erika-Mann-StraB3e 21

80636 Munchen

Telefon-Nr.: 089 84 80 78-0
Telefax-Nr.: 089 84 80 78-60
Email: mail@santen.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
99981.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

9. Juli 2018

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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