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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthélt 22,26 mg Dorzolamidhydro-
chlorid entsprechend 20 mg Dorzolamid
und 6,83 mg Timololmaleat entsprechend
5 mg Timolol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Dieses Arzneimittel enthalt etwa 0,002 mg
Benzalkoniumchlorid pro Tropfen entspre-
chend 0,075 mg/ml

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Losung

Klare, farblose bis annéhernd farblose, leicht
viskdse Lodsung, mit einem pH-Wert zwi-
schen 5,5 und 5,8 und einer Osmolaritat
von 242 -323 mOsM.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Indiziert zur Behandlung des erhdhten
Augeninnendrucks (I0D) bei Patienten mit
Offenwinkelglaukom oder Pseudoexfolia-
tionsglaukom, wenn die Monotherapie mit
einem topischen Betablocker nicht aus-
reicht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung betragt zweimal taglich einen
Tropfen COSOPT®! (in den Bindehautsack)
jedes erkrankten Auges.

Wird ein weiteres Arzneimittel am Auge ver-
abreicht, sollten COSOPT® und das andere
Arzneimittel in einem Abstand von mindes-
tens 10 Minuten appliziert werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, ihre Hande vor Anwendung zu wa-
schen und eine Bertihrung der Tropferspitze
des Behaltnisses mit den Augen und der
Umgebung der Augen zu vermeiden.

Die Patienten sollten auch darauf hinge-
wiesen werden, dass Augentropfen bei
nicht ordnungsgeméBer Handhabung durch
Uberall vorkommende Bakterien kontami-
niert werden kdnnen, was zu Augeninfektio-
nen flhren kann. Schwere Schadigungen
des Auges und ein daraus resultierender
Verlust des Sehvermdgens kénnen die Fol-
ge der Anwendung kontaminierter Augen-
tropfen sein.

Die Patienten sollten Uber die korrekte
Handhabung der Behaltnisse informiert
werden.

Art der Anwendung

1. Waschen Sie sich die Hande.

2. Offnen Sie das Behaltnis. Achten Sie
besonders darauf, dass die Spitze der
Tropfflasche nicht mit dem Auge, der

T Die Nennung von COSOPT® bezieht sich immer auf

COSOPT® 20 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen, Lésung.
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Haut um das Auge oder den Fingern in
Berthrung kommt.

3. Beugen Sie den Kopf nach hinten und
halten Sie das Behaltnis umgekehrt
Uber das Auge.

4. Ziehen Sie das untere Augenlid nach
unten und schauen Sie nach oben.
Halten Sie das Behéltnis, drlicken Sie
sanft an der abgeflachten Seite des
Behéltnisses und lassen Sie einen Trop-
fen in die Tasche zwischen dem unteren
Augenlid und dem Auge gleiten.

5. Dricken Sie einen Finger in den inneren
Augenwinkel oder schlieBen Sie das
Augenlid 2 Minuten lang. Dies kann ver-
hindern, dass das Arzneimittel in den
restlichen Teil lhres Korpers gelangt.

6. Wiederholen Sie die Schritte 3-5 mit
dem anderen Auge, wenn Ihr Arzt Sie
dazu angehalten hat.

7. Fugen Sie den Deckel wieder auf das
Behaltnis und verschlieBen Sie es gut.

[nur fur die OCUMETER PLUS Tropfflasche]

1. Vergewissern Sie sich vor der ersten
Anwendung des Medikamentes, dass
der Sicherheitsstreifen an der Vorder-
seite des Behaltnisses unversehrt ist.
Ein Spalt zwischen Behéltnis und Ver-
schlusskappe ist bei ungebtffnetem
Tropfbehaltnis normal.

2. Waschen Sie sich zuerst die Hande und
ziehen Sie dann den Sicherheitsstreifen
ab, um die Versiegelung zu brechen.

3. Zum Offnen des Behéltnisses schrau-
ben Sie die Verschlusskappe in Pfeil-
richtung, wie auf der Verschlusskap-
penoberseite abgebildet, auf. Ziehen
Sie die Verschlusskappe nicht gerade
nach oben von dem Behéltnis ab, da
der Tropfenspender sonst nicht ein-
wandfrei funktioniert.

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

5. Kippen Sie das Behaltnis und drlicken
Sie leicht mit dem Daumen oder dem
Zeigefinger auf den ,,Druckpunktbereich®,
bis ein einzelner Tropfen in das Auge
gelangt, wie von lhrem Arzt verordnet.
BERUHREN SIE MIT DER TROPFER-
SPITZE NICHT IHR AUGE ODER AU-
GENLID.

6. Der Verschluss des Ductus nasolacri-
malis (TrAdnen-Nasen-Gang) oder das
SchlieBen der Augenlider fur 2 Minuten
verringert die systemische Resorption.
Dies kann die systemischen Nebenwir-
kungen vermindern und die topische
Wirkung verstarken.

7. Falls das Austropfen nach dem ersten
Offnen schwierig ist, setzen Sie die Ver-
schlusskappe wieder auf das Behéltnis,
schrauben Sie diese fest (nicht Uber-
drehen) und schrauben anschlieBend
die Verschlusskappe durch erneutes
Gegendrehen in Pfeilrichtung wieder
ab.

8. Falls von Ihrem Arzt verordnet, wieder-
holen Sie die Schritte 4 und 5 am ande-
ren Auge.

9. Schrauben Sie die Verschlusskappe
wieder fest auf das Behaltnis. Der Ver-

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

schluss sitzt richtig, wenn der Pfeil links
auf der Verschlusskappe mit dem Pfeil
auf dem Etikett auf der linken Seite des
Behaltnisses in einer Linie ist. Drehen
Sie dann nicht weiter, denn eine Uber-
drehung kann die Verschlusskappe
oder das Behéltnis beschadigen.

10. Die speziell entwickelte Tropferspitze
gibt einen einzelnen Tropfen ab. Ver-
gréBern Sie deshalb bitte NICHT die
Offnung der Tropferspitze.

11. Der letzte Rest der Augentropfen kann
aufgrund der Beschaffenheit des Be-
héltnisses nicht ausgetropft werden.
Dies sollte Sie nicht beunruhigen, da
eine Extramenge Augentropfen hinzu-
gefugt wurde und Ihnen die volle von
lhrem Arzt verschriebene Menge zur
Verflgung steht. Versuchen Sie nicht,
die Restmenge aus dem Behdltnis zu
entfernen.

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 (Informationen zur Sicherheit bei
padiatrischen Patienten zwischen 2 und
6 Jahren siehe Abschnitt 5.1).

COSOPT® ist kontraindiziert bei Patienten
mit

e reaktiver Atemwegserkrankung  ein-
schlieBlich Bronchialasthma oder Bron-
chialasthma in der Anamnese sowie
schwerer chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung

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

e schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance < 30 ml/min) oder hyper-
chlorémischer Azidose

o Uberempfindlichkeit gegen einen oder
beide Wirkstoffe oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Die oben gemachten Angaben beziehen

sich auf die Wirksubstanzen und sind nicht

nur auf die Kombination beschrankt.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kardiovaskuldre Reaktionen/Atemwegs-
reaktionen_

Wie andere lokal am Auge angewendete
Arzneimittel wird Timolol systemisch aufge-
nommen. Aufgrund des Beta-Rezeptorblo-
cker-Bestandteils Timolol kénnen dieselben
kardiovaskularen, pulmonalen oder anderen
unerwlinschten Reaktionen wie unter syste-
mischer Therapie mit Betablockern auftreten.
Die Inzidenz systemischer Nebenwirkungen
nach topischer Anwendung am Auge ist ge-
ringer als die nach systemischer Anwendung.
Hinweise zur Verringerung der systemischen
Resorption siehe unter Abschnitt 4.2.
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Herzerkrankungen:

Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankun-
gen (z.B. koronarer Herzkrankheit, Prinzme-
tal-Angina und Herzversagen) und gleich-
zeitiger blutdrucksenkender Therapie mit
Betablockern sollten sorgféltig untersucht
werden, wobei eine Therapie mit anderen
Wirkstoffen zu erwéagen ist. Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen sollten auf
Anzeichen einer Verschlechterung dieser
Erkrankungen und auf Nebenwirkungen
hin beobachtet werden.

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

GefaBerkrankungen:

Patienten mit schweren peripheren Durch-
blutungsstérungen/-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-Augen-
tropfen Uber Reaktionen an den Atemwegen
einschlieBlich Tod infolge von Bronchospas-
mus berichtet.

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

Leberfunktionsstérung

Dieses Arzneimittel wurde bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung nicht geprift und
sollte daher bei solchen Patienten mit Vor-
sicht angewandt werden.

Immunologie und Uberempfindlichkeit

Wie andere lokal am Auge verabreichte
Arzneimittel kann dieses Arzneimittel syste-
misch aufgenommen werden. Dorzolamid
besitzt eine Sulfonamidogruppe, die auch
bei Sulfonamiden vorkommt. Daher kbénnen
bei topischer Anwendung dieselben Neben-
wirkungen wie unter systemischer Therapie
mit Sulfonamiden auftreten, auch schwer-
wiegende Reaktionen wie Stevens-John-
son-Syndrom oder toxische epidermale Ne-
krolyse. Wenn Anzeichen schwerwiegender
Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auftreten, ist dieses Praparat abzu-
setzen.

Unter diesem Arzneimittel wurden ahnliche
lokale Nebenwirkungen am Auge beobach-
tet wie unter Dorzolamidhydrochlorid-Au-
gentropfen. Bei Auftreten solcher Reaktio-
nen sollte ein Abbruch der Therapie mit
diesem Arzneimittel erwogen werden.

Patienten, bei denen anamnestisch eine
Atopie oder eine schwere anaphylaktische
Reaktion auf verschiedene Allergene be-
kannt ist, kdnnen unter Betablockergabe
heftiger als normal auf die wiederholte Ex-
position gegenuber solchen Allergenen re-
agieren und sprechen mdoglicherweise nicht
auf die Ubliche Adrenalindosis zur Behand-
lung von anaphylaktischen Reaktionen an.

Begleittherapie

Die Wirkung auf den Augeninnendruck oder
die bekannten Wirkungen einer systemi-
schen Betablockade kénnen potenziert wer-
den, wenn Timolol zuséatzlich zu einem sys-
temischen Betablocker angewendet wird.
Das Ansprechen dieser Patienten ist sorg-
faltig 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.

Absetzen der Therapie

Wie bei systemischen Betablockern sollte,
wenn bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit ein Absetzen von Timololmaleat-Augen-
tropfen erforderlich wird, die Therapie schritt-
weise abgesetzt werden.

Zusétzliche Wirkungen einer Betablo-
ckade

Hypoglykémie/Diabetes:

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

Betablocker kénnen ebenfalls die Symp-
tome einer Schilddrisentberfunktion ver-
schleiern. Das abrupte Absetzen einer Be-
tablockertherapie kann eine Verschlimme-
rung der Symptome herbeifthren.

Erkrankungen der Hornhaut:

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

Andsthesien bei Operationen:

Ophthalmologische Préparate, die Betablo-
cker enthalten, kénnen systemische beta-
agonistische Wirkungen z. B. von Adrenalin/
Epinephrin blockieren. Der Anasthesist soll-
te Uber die Therapie des Patienten mit
Timolol informiert werden.

Die Therapie mit Betablockern kann die
Symptome einer Myasthenia gravis verstar-
ken.

Zusétzliche Wirkungen einer Carboan-
hydrasehemmung

Die Therapie mit oralen Carboanhydrase-
hemmern wurde mit einer Urolithiasis als
Folge von Stérungen des Sé&ure-Basen-
Haushaltes, insbesondere bei Patienten
mit anamnestisch bekannten Nierensteinen,
in Zusammenhang gebracht. Obwohl keine
Stérungen des Saure-Basen-Haushaltes
unter diesem Arzneimittel beobachtet wur-
den, wurde gelegentlich Uber Urolithiasis
berichtet. Da COSOPT® einen topischen
Carboanhydrasehemmer enthalt, der sys-
temisch resorbiert wird, kann bei Patienten
mit anamnestisch bekannten Nierensteinen
ein erhoéhtes Risiko fur eine Urolithiasis
wahrend der Anwendung dieses Arznei-
mittels bestehen.

Sonstiges

Die Therapie von Patienten mit akutem Win-
kelblockglaukom erfordert auBer augenin-
nendrucksenkenden Medikamenten zusétz-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

liche therapeutische MaBnahmen. Dieses
Arzneimittel wurde bei Patienten mit akutem
Winkelblockglaukom nicht gepruft.

Wéhrend der Anwendung von Dorzolamid
wurde Uber Hornhautdédem und irreversible
Hornhautdekompensation bei Patienten mit
vorbestehenden chronischen Hornhautde-
fekten und/oder intraokularer Operation in
der Anamnese berichtet. Patienten mit einer
dinnen Endothelschicht haben ein erhéhtes
Risiko, ein Hornhautédem zu entwickeln.
Wenn COSOPT® solchen Patienten verord-
net wird, sind VorsichtsmaBnahmen zu er-
greifen.

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 tber
ein vermindertes Ansprechen auf Timolol-
maleat-Augentropfen nach langerer Thera-
pie berichtet. Jedoch wurden in klinischen
Studien, in denen 164 Patienten mindestens
3 Jahre lang Uberwacht wurden, nach der
Ersteinstellung keine wesentlichen Verande-
rungen des mittleren Augeninnendrucks be-
obachtet.

Verwendung von Kontaktlinsen

COSOPT® enthalt Benzalkoniumchlorid als
Konservierungsmittel. Benzalkoniumchlorid
kann von weichen Kontaktlinsen aufge-
nommen werden und kann zur Verfarbung
der Kontaktlinsen fUhren. Kontaktlinsen
sind vor der Anwendung zu entfernen und
frlihestens 15 Minuten nach der Anwen-
dung wieder einzusetzen.

Benzalkoniumchlorid
Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am
Auge hervorrufen, insbesondere bei tro-
ckenen Augen oder Erkrankungen der
Hornhaut. Es sollte bei Patienten mit tro-
ckenen Augen und bei Patienten mit ge-
schéadigter Hornhaut mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei l&angerer Anwendung
sollten die Patienten Uberwacht werden.

Kinder und Jugendliche
Siehe Abschnitt 5.1

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gezielte Studien hinsichtlich Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln wurden
mit COSOPT® nicht durchgefuihrt.

In Klinischen Studien wurde dieses Arznei-
mittel gleichzeitig mit den folgenden syste-
mischen Medikamenten ohne Auftreten von
Wechselwirkungen angewandt: ACE-Hem-
mer, Kalziumkanalblocker, Diuretika, nicht
steroidale  Antiphlogistika einschlieBlich
Acetylsalicylséure sowie Hormone (z. B. Os-
trogen, Insulin, Thyroxin).

Es kann zu einer Wirkungsverstarkung und
damit zu einer Hypotonie und/oder einer
deutlichen Bradykardie kommen, wenn
Betablocker-Augentropfen zusammen mit
oralen Kalziumkanalblockern, katecholamin-
speicherentleerenden  Arzneimitteln  oder
Betarezeptorenblockern,  Antiarrhythmika

003544-75407
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(einschlieBlich  Amiodaron), Digitalisglyko-
siden, Parasympathomimetika, Guanethi-
din, Narkotika und Monoaminooxida-
se(MAO)-Hemmern verabreicht werden.

Eine verstarkte systemische Betablockade
(z.B. verminderte Herzfrequenz, Depressio-
nen) wurde wéhrend der gleichzeitigen Be-
handlung mit CYP2D6-Hemmern (z. B. Chi-
nidin, Fluoxetin, Paroxetin) und Timolol be-
richtet.

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

Betablocker kénnen die blutzuckersenken-
de Wirkung von Antidiabetika verstarken.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

COSOPT® sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewandt werden.

Dorzolamid

Ausreichende klinische Daten bei exponier-
ten Schwangeren sind nicht verflgbar. Bei
Kaninchen fuhrte Dorzolamid unter materno-
toxischen 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. Hinweise
zur Verringerung der systemischen Resorp-
tion siehe unter Abschnitt 4.2.

Epidemiologische Studien zeigten keine
Missbildungen, aber ein Risiko flr eine in-

trauterine  Wachstumsverzdgerung, wenn
Betablocker oral gegeben wurden. Zuséatz-
lich wurden Anzeichen und Symptome einer
Betablockade (z.B. Bradykardie, Hypoto-
nie, Atemnot und Hypoglykdmie) bei den
Neugeborenen beobachtet, wenn die Beta-
blocker bis zur Geburt angewendet wurden.
Wenn dieses Arzneimittel bis zur Geburt
angewendet wurde, muss das Neugebore-
ne in den ersten Lebenstagen sorgféltig
Uberwacht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dorzolamid in die
Muttermilch Ubertritt. Bei den Nachkommen
sdugender Ratten, die Dorzolamid erhielten,
wurde eine Verringerung der Korperge-
wichtszunahme beobachtet.

Betablocker gehen in die Muttermilch Uber.
Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass bei
therapeutischen Dosen von Timolol-Augen-
tropfen ausreichende Mengen in die Mutter-
milch Gbergehen, um klinische Symptome
einer Betablockade beim S&ugling hervor-
zurufen. Hinweise zur Verringerung der sys-
temischen Resorption siehe unter Ab-
schnitt 4.2.

Wenn eine Behandlung mit diesem Arznei-
mittel erforderlich ist, wird Stillen nicht emp-
fohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Studien zu Auswirkungen auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurden nicht durchgefuhrt.
Maogliche Nebenwirkungen wie verschwom-
menes Sehen kénnen bei einigen Patienten
die Fahrtlichtigkeit und/oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintréch-
tigen.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien entsprachen die unter
COSOPT® beobachteten Nebenwirkungen
denen, die schon vorher unter Dorzolamid-

hydrochlorid und/oder Timololmaleat be-
richtet worden waren.

Im Rahmen von klinischen Studien wurden
1.035 Patienten mit COSOPT® behandelt.
Ungefahr 2,4 % aller Patienten brachen die
Behandlung mit diesem Arzneimittel auf-
grund lokaler okulérer Nebenwirkungen ab,
ungefahr 1,2 % aller Patienten brachen die
Behandlung mit COSOPT® aufgrund von
lokalen Nebenwirkungen ab, die auf eine
Allergie oder Uberempfindlichkeit hindeute-
ten (wie z. B. Lidentziindung und Konjunkti-
vitis).

Wie andere lokal am Auge angewendete
Arzneimittel wird Timolol systemisch aufge-
nommen. Dabei kann es zu dhnlichen Ne-
benwirkungen wie unter systemischer Thera-
pie mit Betablockern kommen. Die Haufig-
keit systemischer Nebenwirkungen nach
topischer Anwendung am Auge ist geringer
als die nach systemischer Anwendung.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden un-
ter COSOPT® oder einem seiner Bestand-
teile entweder in Klinischen Studien oder
nach Markteinfihrung 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 ver-
flUgbaren Daten nicht abschétzbar)]

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen Uber:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de

Systemorganklasse Darreichungs- |Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt**
(MedDRA) form
Erkrankungen des COSOPT® subjektive und objektive
Immunsystems Symptome von systemi-
schen allergischen
Reaktionen einschlieBlich
Angioddem, Urtikaria,
Pruritus, Exanthem, Ana-
phylaxie
Timololmaleat- subjektive und objektive | Pruritus
Augentropfen, Symptome von allergi-
Losung schen Reaktionen ein-
schlieBlich Angioddem,
Urtikaria, lokalisiertem
und generalisiertem
Exanthem, Anaphylaxie
Stoffwechsel- und Timololmaleat- Hypoglykamie
Ernahrungs- Augentropfen,
stérungen Losung
Psychiatrische Timololmaleat- Depression* Schlaflosigkeit*, Alptrau- | Halluzination
Erkrankungen Augentropfen, me*, Gedachtnisverlust
Loésung

003544-75407
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Fortsetzung Tabelle

Augen einschlieB-
lich Blepharitis*,

aufgrund des Ab-
setzens einer

Systemorganklasse Darreichungs- |Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt**
(MedDRA) form
Erkrankungen des Dorzolamid- Kopfschmerzen* Schwindel*, Parasthesie*
Nervensystems hydrochlorid-
Augentropfen,
Lésung
Timololmaleat- Kopfschmerzen* | Schwindel*, Syn- | Parasthesien®, Verstar-
Augentropfen, kope* kung der objektiven und
Losung subjektiven Symptome
einer Myasthenia gravis,
Verminderung der Libi-
do*, zerebrovaskulérer
Insult*, zerebrale Isch-
amie
Augenerkrankungen COSOPT® Brennen und | konjunktivale
Stechen Injektion, ver-
schwommenes
Sehen, Horn-
hauterosion,
Jucken der
Augen, Trénen
Dorzolamid- Lidentziindung®, | Iridozyklitis* Reizungen z. B. Rétung®, | Fremdkorper-
hydrochlorid- Lidreizung* Schmerzen*, Krustenbil- | gefihl im Auge
Augentropfen, dung an den Augenli-
Ldsung dern*, transitorische
Myopie (die sich nach
Absetzen der Therapie
zurlickbildete), Hornhaut-
6dem*, okulare Hypoto-
nie*, Aderhautabhebung
(nach fistulierender Ope-
ration)*
Timololmaleat- subjektive und Sehstdrungen Ptosis, Diplopie, Ader- | Jucken, Tranen,
Augentropfen, objektive einschlieBlich hautabhebung (nach Rétung,
Losung Symptome von | Refraktions- fistulierender Operation)* | verschwommenes
Reizerschei- anderungen (in (siehe Abschnitt 4.4) Sehen, Hornhaut-
nungen an den | einigen Fallen erosion

Keratitis*, Miotikatherapie)*
herabgesetzte
Hornhaut-
sensibilitat und
trockene Augen*
Erkrankungen des Timololmaleat- Tinnitus*
Ohrs und des Augentropfen,
Labyrinths Losung
Herzerkrankungen Timololmaleat- Bradykardie* Schmerzen im Brustbe- | AV-Block,
Augentropfen, reich*, Palpitationen®, Herzmuskel-
Ldsung Odem*, Arrhythmie*, schwache
Herzinsuffizienz*, Herz-
stillstand*, Herzblock
Dorzolamid- Palpitationen
hydrochlorid-
Augentropfen,
Lésung
GefaBerkrankungen Timololmaleat- Hypotonie*, Claudicatio,
Augentropfen, Raynaud-Syndrom*, kal-
Lésung te Hande und FuBe*
Erkrankungen der COSOPT® Sinusitis Kurzatmigkeit, respiratori-
Atemwege, des sche Insuffizienz, Rhinitis,
Brustraums und selten Bronchospasmus
Mediastinums Dorzolamid- Epistaxis* Dyspnoe
hydrochlorid-
Augentropfen,
Lésung

Timololmaleat-

Augentropfen,
Lésung

Dyspnoe*

Bronchospasmus (vor-
wiegend bei Patienten
mit bereits bestehender
bronchospastischer Er-
krankung)*, respiratori-
sche Insuffizienz, Husten*

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Darreichungs- | Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt**
(MedDRA) form
Erkrankungen des COSOPT®
Gastrointestinal- schmacks-
trakts irritation
Dorzolamid- Ubelkeit* Reizung im Rachenbe-
hydrochlorid- reich, trockener Mund*
Augentropfen,
Losung
Timololmaleat- Ubelkeit*, Dys- Diarrho, trockener Geschmacks-
Augentropfen, pepsie” Mund* irritation, Bauch-
Loésung schmerzen,
Erbrechen
Erkrankungen der COSOPT® Kontaktdermatitis, Ste-
Haut und des vens-Johnson-Syndrom,
Unterhaut- toxische epidermale Ne-
zellgewebes krolyse (Lyell-Syndrom)
Dorzolamid- Exanthem*
hydrochlorid-
Augentropfen,
Lodsung
Timololmaleat- Alopezie*, psoriasifor- Hautausschlag
Augentropfen, mes Exanthem oder
Losung Verschlechterung einer
Psoriasis*
Skelettmuskulatur-, Timololmaleat- systemischer Lupus ery- | Myalgie
Bindegewebs- Augentropfen, thematodes
und Knochen- Losung
erkrankungen
Erkrankungen der COSOPT® Urolithiasis
Nieren und Harnwege
Erkrankungen der Timololmaleat- Peyronie-Krankheit*, sexuelle Dysfunk-
Geschlechtsorgane Augentropfen, Abnahme der Libido tion
und der Brustdriise Lésung
Allgemeine Dorzolamid- Schwéche/
Erkrankungen und hydrochlorid- Mudigkeit*
Beschwerden am Augentropfen,
Verabreichungsort Lésung
Timololmaleat- Schwache/
Augentropfen, MUdigkeit*
Loésung

* Diese Nebenwirkungen wurden nach Markteinfiihrung auch unter COSOPT® beobachtet.
** Zusatzliche Nebenwirkungen wurden unter Betablocker-Augentropfen berichtet und kénnen moglicherweise auch unter COSOPT® auftreten.

4.9 Uberdosierung

IfUr Menschen liegen keine Daten bezulglich
Uberdosierung nach versehentlicher oder
absichtlicher Einnahme von COSOPT® vor.

Symptome

Es gibt Berichte (ber versehentliche Uber-
dosierung von Timololmaleat-Augentropfen,
die zu ahnlichen systemischen Wirkungen,
wie sie bei systemischen Betarezeptoren-
blockern gesehen wurden, fihrten, wie z.B.
Schwindel, Kopfschmerzen, Kurzatmigkeit,
Bradykardie, Bronchospasmus und Herz-
stillstand. Die am haufigsten zu erwartenden
objektiven und subjektiven Symptome bei
Uberdosierung von Dorzolamidhydrochlorid
sind Elektrolytverschiebungen, Entwicklung
einer Azidose und moglicherweise Wirkun-
gen auf das ZNS.

Es liegen nur begrenzte Informationen hin-
sichtlich einer Uberdosierung beim Men-
schen nach versehentlicher oder absichtli-
cher Einnahme von Dorzolamidhydrochlorid
vor. Nach oraler Einnahme wurde Uber Som-

003544-75407

nolenz berichtet; nach topischer Anwen-
dung tber Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmer-
zen, Mudigkeit, verandertes Traumen und
Dysphagie.

Behandlung

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glau-
kommittel und Miotika, Beta-Adrenorezep-
tor-Antagonisten, Timolol, Kombinationen,
ATC-Code: SO1ED51

Wirkmechanismus
COSOPT® enthalt zwei Wirkstoffe: Dorzol-
amidhydrochlorid und Timololmaleat. Jeder

der beiden Wirkstoffe senkt den erhéhten
Augeninnendruck Uber eine Verringerung
der Kammerwasserproduktion, es liegen je-
doch unterschiedliche Wirkungsmechanis-
men zugrunde.

Dorzolamidhydrochlorid ist ein potenter In-
hibitor der menschlichen Carboanhydrase Il
Die Hemmung der Carboanhydrase im Zi-
liarkdrper des Auges verringert die Kammer-
wasserproduktion, vermutlich Uber eine Ver-
langsamung der Bildung von Bikarbonat-
lonen mit einer nachfolgenden Verringerung
des Natrium- und FlUssigkeitstransports.
Timolol ist ein nicht selektiver Betarezepto-
renblocker. Der genaue Wirkungsmechanis-
mus, Uber den Timololmaleat den Augen-
innendruck senkt, ist derzeit noch nicht
bekannt, obwohl eine Fluoreszein-Studie
sowie tonographische Studien vermuten
lassen, dass die Wirkung in erster Linie auf
einer Verminderung der Kammerwasserpro-
duktion beruht. In einigen Studien wurde
jedoch eine leichte Verbesserung des Kam-
merwasserabflusses festgestellt. Der kombi-
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nierte Effekt dieser beiden Wirkstoffe fuhrt zu
einer zusatzlichen Senkung des Augen-
innendrucks (I0OD) verglichen mit der Ver-
abreichung nur eines Bestandteils.

Nach topischer Applikation senkt dieses
Arzneimittel den Augeninnendruck, unab-
hangig davon, ob ein Glaukom besteht oder
nicht. Der erhdhte Augeninnendruck ist ein
Hauptrisikofaktor bei der Entstehung des
Sehnervenschadens und des glaukomato-
sen Gesichtsfeldverlusts. Dieses Arzneimit-
tel senkt den intraokuléren Druck ohne die
Ublichen Nebenwirkungen von Miotika wie
Nachtblindheit, Akkommodationsspasmus
und Pupillenverengung.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit

Es wurden Klinische Studien mit einer
Dauer bis zu 15 Monaten durchgefiihrt, um
die augeninnendrucksenkende Wirkung von
COSOPT® zweimal taglich (verabreicht mor-
gens und beim Zubettgehen) mit der Wir-
kung von 0,5%igem Timolol und 2,0%igem
Dorzolamid, allein oder zusammen gege-
ben, bei Patienten mit Glaukom oder oku-
larer Hypertension zu vergleichen, fur die
eine Kombinationstherapie in den Studien
angebracht erschien. Sowohl unbehandelte
Patienten als auch Patienten, die unter einer
Monotherapie mit Timolol nicht adaquat
eingestellt waren, wurden einbezogen. Die
Mehrzahl der Patienten erhielt vor der Auf-
nahme in die Studie eine Monotherapie mit
topischen Betablockern. Eine Analyse der
kombinierten Studien zeigte, dass die
augeninnendrucksenkende Wirkung von
COSOPT® zweimal taglich starker war als
die drucksenkende Wirkung der jeweiligen
Monotherapie mit 2,0%igem Dorzolamid
dreimal t&glich oder 0,5%igem Timolol zwei-
mal taglich. Die augeninnendrucksenkende
Wirkung von COSOPT® zweimal taglich
war vergleichbar mit der bei gleichzeitiger
Behandlung mit Dorzolamid zweimal téglich
und Timolol zweimal taglich. Die augeninnen-
drucksenkende Wirkung von COSOPT®
zweimal t&glich konnte bei Messungen zu
verschiedenen Zeitpunkten Uber den Tag
verteilt nachgewiesen werden und dieser
Effekt konnte wahrend der Langzeitgabe
aufrechterhalten werden.

Kinder und Jugendliche

Eine 3-monatige kontrollierte Studie wurde
mit dem priméren Ziel, die Sicherheit von
2%igen  Dorzolamidhydrochlorid-Augen-
tropfen bei Kindern unter 6 Jahren zu doku-
mentieren, 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 aus-
reichend kontrolliert war, COSOPT® in einer
offenen Studienphase. Die Wirksamkeit wur-
de bei diesen Patienten nicht nachgewiesen.
Die zweimal tagliche Verabreichung von
COSOPT® wurde in dieser kleinen Patienten-
gruppe, in der 19 Patienten die Behandlung
abschlossen und 11 Patienten die Therapie
aufgrund einer Operation, einem Wechsel
der Medikation oder anderer Grinde ab-
brachen, im Allgemeinen gut vertragen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dorzolamidhydrochlorid

Im Gegensatz zu oral verabreichten Car-
boanhydrasehemmern ermdglicht die topi-
sche Anwendung von Dorzolamidhydro-
chlorid eine direkte Wirkungsentfaltung am
Auge bei einer wesentlich niedrigeren Dosis
und daher geringerer systemischer Belas-
tung. In klinischen Studien flhrte dies zu
einer Augeninnendrucksenkung ohne Sto-
rungen des Séure-Basen-Haushaltes oder
die fUr oral verabreichte Carboanhydrase-
hemmer charakteristischen Elektrolytver-
schiebungen.

Nach topischer Applikation gelangt Dorzol-
amid in den systemischen Blutkreislauf. Zur
Erfassung einer mdglichen systemischen
Carboanhydrasehemmung nach topischer
Gabe wurden Wirkstoff- und Metaboliten-
konzentrationen in den roten Blutkdrperchen
und im Plasma sowie die Carboanhydrase-
hemmung in den roten Blutkérperchen ge-
messen. Unter Dauertherapie reichert sich
Dorzolamid in den roten Blutkorperchen als
Folge der selektiven Bindung an die Carbo-
anhydrase Il (CA-Il) an, wahrend im Plasma
extrem niedrige Konzentrationen des freien
Wirkstoffs verbleiben.

Der Ausgangswirkstoff bildet einen einzigen
N-Desethyl-Metaboliten, der die Carboan-
hydrase Il (CA-Il) zwar weniger stark wirk-
sam als der Ausgangswirkstoff, zusatzlich
aber noch ein weniger aktives Isoenzym
(CA-l) hemmt. Der Metabolit reichert sich
auch in den roten Blutkdrperchen an, wo
er in erster Linie an CA-I bindet. Dorzolamid
weist eine méaBige Plasmaproteinbindung
(ca. 33 %) auf und wird gréBtenteils unver-
andert im Urin ausgeschieden; der Metabolit
wird ebenfalls im Urin ausgeschieden. Nach
Beendigung der Verabreichung wird Dorzol-
amid nicht linear aus den roten Blutkdrper-
chen ausgewaschen, was anfangs zu einem
raschen Konzentrationsabfall des Wirkstoffs
fuhrt, gefolgt von einer langsameren Elimi-
nationsphase mit einer Halbwertszeit von
ca. vier Monaten.

Nach oraler Gabe von Dorzolamid zur Simu-
lation der maximalen systemischen Belas-
tung nach Langzeitanwendung der topi-
schen Form am Auge wurde innerhalb von
183 Wochen ein  Gleichgewicht (,Steady
State") erreicht. Im ,Steady State* waren
weder freier Wirkstoff noch Metaboliten im
Plasma nachweisbar; die Carboanhydrase-
hemmung in den roten Blutkdrperchen war
geringer, als sie flr eine pharmakologische
Wirkung auf Nierenfunktion oder Atmung
fUr notwendig erachtet wird. Vergleichbare
pharmakokinetische Ergebnisse wurden
nach topischer Dauertherapie mit Dorzol-
amidhydrochlorid beobachtet. Einige &ltere
Patienten mit Nierenfunktionsstérung (ge-
schéatzte Kreatinin-Clearance 30-60 ml/
min) wiesen jedoch héhere Metabolitenkon-
zentrationen in den roten Blutkérperchen
auf. Daraus ergaben sich jedoch keine we-
sentlichen Unterschiede bezliglich der Car-
boanhydrasehemmung und keine klinisch
signifikanten systemischen Nebenwirkun-
gen.

Timololmaleat

In einer Studie zur Bestimmung der Plas-
maspiegel des Wirkstoffs bei sechs Proban-
den wurde die systemische Belastung mit
Timolol nach zweimal taglicher topischer
Gabe von 0,5%igen Timololmaleat-Augen-
tropfen bestimmt. Die mittlere maximale
Plasmakonzentration betrug nach der Mor-
gendosis 0,46 ng/ml und nach der Nach-
mittagsdosis 0,35 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Dorzolamid

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

Timolol
Tierstudien zeigten keine teratogenen Effek-
te.

Dartiber hinaus wurden im Tierversuch unter
topischer Gabe von Dorzolamidhydrochlo-
rid- oder Timololmaleat-Augentropfen bzw.
unter gleichzeitig verabreichtem Dorzolamid-
hydrochlorid und Timololmaleat keine okula-
ren Nebenwirkungen gesehen. In-vitro- und
In-vivo-Studien mit den einzelnen Kompo-
nenten ergaben kein mutagenes Potenzial.
Deshalb sind unter therapeutischen Dosen
von COSOPT® keine bedeutsamen Sicher-
heitsrisiken fur die Anwendung beim Men-
schen zu erwarten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid, Hyetellose, Mannitol
(Ph.Eur./E 421), Natriumcitrat 2 H,O (E 331),
Natriumhydroxid (E 524; zur pH-Einstellung),
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Anbruch der Flasche sollte COSOPT®
nicht langer als 28 Tage verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Das COSOPT® Augentropfenbehaltnis ent-
halt 5 ml Lésung. Es werden zwei alternati-
ve Behaltnisse in den Verkehr gebracht.

WeiBes, durchscheinendes Behéltnis aus
Polyethylen niedriger Dichte (LDPE) mit einer
durchsichtigen Tropferspitze und einer wei-
Ben Verschlusskappe;

oder

OCUMETER-Plus-Tropfflasche bestehend
aus einem durchscheinenden Polyethylen-
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Behalter von hoher Dichte mit einer versie-
gelten Messtropfspitze, einem flexiblen,
geriffelten Seitenbereich, auf den gedriickt
wird, um die Tropfen zu l6sen, sowie einer
zweiteiligen Verschlusskappe. Der Mecha-
nismus dieser zweiteiligen Verschlusskap-
pe fuhrt dazu, dass beim Erstgebrauch die
versiegelte Messtropfspitze durchstoBen
wird. Danach rasten beide Teile der Ver-
schlusskappe ineinander ein, so dass wah-
rend der Aufbrauchzeit nur eine Verschluss-
kappe vorhanden ist. Falschungssicherheit
wird durch einen Sicherheitsstreifen am
Etikett des Behaltnisses gegeben.

COSOPT® ist in den folgenden Packungs-
groBen erhaltlich:

1 x 5 ml (ein Behaltnis mit 5 ml)
3 x 5 ml (drei Behaltnisse mit je 5 ml)

6 x 5 ml (sechs Behaltnisse mit je 5 ml)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finnland

Ortlicher Vertreter:

Santen GmbH
Erika-Mann-StraBe 21
80636 Munchen

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

. ZULASSUNGSNUMMER

43666.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
08.10.1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 10.12.2008

STAND DER INFORMATION

Mai 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

003544-75407

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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