FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthélt 20 mg Dorzolamid (entsprechend 22,26 mg Dorzolamidhydrochlorid) und 5 mg
Timolol (entsprechend 6,83 mg Timololmaleat).

Jeder Tropfen (ca. 35 ul) enthélt 0,70 mg Dorzolamid und 0,18 mg Timolol.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen Losung
Transparente, farblose, viskose Losung.

pH — Wert: 5,0 - 6,0
Osmolalitit: 242 - 320 mOsmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Indiziert zur Behandlung des erhdhten Augeninnendrucks (IOD) bei Patienten mit Offenwinkel-
glaukom oder Pseudoexfoliationsglaukom, wenn eine Monotherapie mit einem topischen Betablo-
cker nicht ausreicht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung betragt 2 x tdglich einen Tropfen Tidimaz in den Bindehautsack jedes betroffenen
Auges.

Wird ein weiteres topisches Augenarzneimittel angewendet, sollte Tidimaz in einem Abstand von
mindestens 10 Minuten zu dem anderen Augenarzneimittel angewendet werden.

Augensalbe sollte als Letztes angewendet werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, ihre Hinde vor Anwendung zu waschen und dass
das Behailtnis nicht mit den Augen und der Umgebung der Augen in Beriihrung kommen darf, da
dies zu Augenverletzungen fithren konnte (siche Hinweise zur Anwendung).

Die Patienten sollten auch darauf hingewiesen werden, dass Augentropfen bei nicht ordnungsge-
mifBer Handhabung durch Bakterien kontaminiert werden konnen, was zu Augeninfektionen fiihren
kann. Schwere Schiadigungen des Auges und ein daraus resultierender Verlust des Sehvermogens
konnen durch kontaminierte Augentropfen verursacht werden.



Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit bei péadiatrischen Patienten wurde noch nicht nachgewiesen.

Die Sicherheit bei péadiatrischen Patienten unter 2 Jahren wurde noch nicht nachgewiesen. (Fiir In-
formationen zur Sicherheit bei padiatrischen Patienten > 2 und < 6 Jahren, siche Abschnitt 5.1)

Art der Anwendung

Zur Anwendung am Auge.
Tidimaz ist eine sterile Losung, die keine Konservierungsstoffe enthalt.

Vor der Anwendung der Augentropfen:

- Wenn die Augentropfen zum ersten Mal angewendet werden: Bevor der erste Tropfen an das
Auge abgeben wird, sollte der Patient zunéchst die Verwendung der Tropfflasche iiben, indem
er diese langsam zusammendriickt, um einen Tropfen vom Auge weg in die Luft abzugeben.

- Wenn der Patient sicher ist, dass er jeweils einen Tropfen abgeben kann, soll er die Position
wihlen, die fiir die Anwendung der Tropfen am bequemsten ist (der Patient kann sich hinset-
zen, sich auf den Riicken legen oder vor einem Spiegel stehen).

Hinweise zur Anwendung:

1. Der Patient sollte angewiesen werden, sich vor der Anwendung dieses Arzneimittels sorgfal-
tig die Hiande zu waschen.

2. Wenn die Verpackung oder Flasche beschadigt ist, darf das Arzneimittel nicht verwendet
werden.

3. Wenn das Arzneimittel zum ersten Mal angewendet wird, sollte die Kappe erst abgeschraubt
werden, nachdem sichergestellt wurde, dass der Sicherungsring an der Kappe nicht gebro-
chen ist. Beim Offnen ist ein leichter Widerstand zu spiiren, bis dieser manipulationssichere
Ring bricht.

4, Wenn der manipulationssichere Ring lose ist, sollte er weggeworfen werden, da er ins Auge
fallen und Verletzungen verursachen kann.

5. Der Patient sollte angewiesen werden seinen Kopf nach hinten zu neigen und das untere Au-
genlid vorsichtig nach unten zu ziehen, um eine Tasche zwischen Auge und Augenlid zu bil-
den. Der Kontakt zwischen der Flaschenspitze und Auge, Augenlidern oder Fingern sollte
vermieden werden, um eine Kontamination der Losung zu vermeiden.

6. Ein Tropfen sollte durch langsames Driicken auf die Flasche in die Lidtasche getropft wer-
den. Hierzu ist der Patient anzuweisen, die Flasche leicht in der Mitte zusammenzudriicken
und einen Tropfen in sein Auge fallen zu lassen. Zwischen dem Zusammendriicken und dem
Losen eines Tropfens kann es einige Sekunden dauern. Der Patient sollte nicht zu fest drii-
cken, wenn er sich nicht sicher ist, wie dieses Arzneimittel anzuwenden ist. Er sollte einen
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal fragen.

7. AnschlieBend sollte der Patient das Auge schliefen und den Trénenkanal fiir ca. 2 Minuten
durch Driicken eines Fingers gegen den inneren Augenwinkel komprimieren. Dies kann ver-
hindern, dass das Arzneimittel in den restlichen Korper aufgenommen wird.

8. Sofern fiir beide Augen angezeigt, sind die Schritte 5, 6 und 7 am anderen Auge zu wieder-
holen.
9. Nach Gebrauch und vor dem WiederverschlieBen sollte die Flasche einmal nach unten ge-

schiittelt werden, ohne die Tropferspitze zu beriihren, um eventuelle Fliissigkeitsreste an der



Spitze zu entfernen. Dies ist notwendig, um die Abgabe nachfolgender Tropfen zu gewahr-
leisten. Nach der Anwendung die Flasche verschlieen.

Wenn ein Tropfen das Auge verfehlt, ist der Vorgang zu wiederholen.

Durch das Abdriicken des Tranenkanals oder das SchlieBen des Augenlides fiir 2 Minuten wird die
systemische Resorption verringert. Dies kann zu einem Riickgang der systemischen Nebenwirkun-
gen und einem Anstieg der lokalen Arzneimittelwirkung fithren.

4.3 Gegenanzeigen

Tidimaz ist kontraindiziert bei Patienten mit

- reaktiver Atemwegserkrankung einschlieBlich Bronchialasthma oder Bronchialasthma in der
Anamnese sowie schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung,

- Sinusbradykardie, Sinusknotensyndrom, SA-Block (Sinuatrialer Block), AV-Block (Atri-
oventrikulérer Block) II. oder III. Grades ohne Schrittmacher-Kontrolle, symptomatischer
Herzinsuffizienz, kardiogenem Schock,

- schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder hyperchlordmischer
Azidose,

- Uberempfindlichkeit gegen einen der oder beide Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Die Gegenanzeigen beziehen sich auf die einzelnen Wirkstoffe und sind nicht beschrénkt auf die
Kombination.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Kardiovaskuldre Reaktionen/Atemwegsreaktionen

Wie andere am Auge angewendete Arzneimittel wird Timolol systemisch aufgenommen. Aufgrund
des Beta-Rezeptorblocker-Bestandteils Timolol konnen dieselben kardiovaskuldren, pulmonalen
oder anderen Nebenwirkungen wie unter systemischer Therapie mit Betablockern auftreten. Die
Inzidenz systemischer Nebenwirkungen nach topischer Anwendung am Auge ist geringer als die
nach systemischer Anwendung. Hinweise zur Verringerung der systemischen Resorption siehe un-
ter Abschnitt 4.2.

Herzerkrankungen

Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen (z. B. koronarer Herzkrankheit, Prinzmetal-Angina
und Herzversagen) und gleichzeitiger blutdrucksenkender Therapie mit Betablockern sollten sorg-
faltig untersucht werden, wobei eine Therapie mit anderen Wirkstoffen zu erwégen ist. Patienten
mit kardiovaskuldaren Erkrankungen sollten auf Anzeichen einer Verschlechterung dieser Erkran-
kungen und auf Nebenwirkungen hin beobachtet werden.

Aufgrund der negativen Wirkung auf die Uberleitungszeit sollten Betablocker nur mit Vorsicht an
Patienten mit einer Erregungsleitungsstorung des Herzens 1. Grades gegeben werden.

Gefifserkrankungen
Patienten mit schweren peripheren Durchblutungsstérungen/-erkrankungen (z. B. schweren Formen
der Raynaud-Krankheit oder des Raynaud-Syndroms) sind mit Vorsicht zu behandeln.

Atemwegserkrankungen
Bei Patienten mit Asthma wurde nach der Anwendung einiger Betablocker-Augentropfen iiber Re-
aktionen an den Atemwegen einschlieBlich Tod infolge von Bronchospasmus berichtet.



Bei Patienten mit leichter /maBiger chronischer obstruktiver Lungenerkrankung (chronic obstructi-
ve pulmonary disease, COPD) sollte Tidimaz mit Vorsicht und nur dann angewendet werden, wenn
der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko iiberwiegt.

Leberfunktionsstorungen

Dorzolamid/Timolol 20 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen wurde bei Patienten mit Leberfunktions-
storungen nicht untersucht und sollte daher bei solchen Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Immunologie und Uberempfindlichkeit

Wie andere lokal am Auge applizierte Arzneimittel kann dieses Arzneimittel systemisch aufge-
nommen werden. Dorzolamid besitzt eine Sulfonamidgruppe, die auch bei Sulfonamiden vor-
kommt. Daher kénnen bei topischer Anwendung dieselben Nebenwirkungen wie unter systemi-
scher Therapie mit Sulfonamiden auftreten, auch schwerwiegende Reaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse. Wenn Anzeichen schwerwiegender Reak-
tionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, ist dieses Arzneimittel abzusetzen.

Unter Dorzolamid/Timolol 20 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen wurden &hnliche lokale Nebenwir-
kungen am Auge beobachtet wie unter Dorzolamidhydrochlorid-Augentropfen. Bei Auftreten sol-
cher Reaktionen sollte ein Abbruch der Therapie mit Tidimaz 20 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen
erwogen werden. Patienten, bei denen anamnestisch eine Atopie oder eine schwere anaphylaktische
Reaktion auf verschiedene Allergene bekannt ist, kdnnen bei Anwendung von Betablockern hefti-
ger als normal auf die wiederholte Exposition gegeniiber solchen Allergenen reagieren und spre-
chen moglicherweise nicht auf die {ibliche Adrenalindosis zur Behandlung von anaphylaktischen
Reaktionen an.

Begleittherapie

Die Wirkung auf den Augeninnendruck oder die bekannten Wirkungen einer systemischen Beta-
blockade kénnen potenziert werden, wenn Timolol zusdtzlich zu einem systemischen Betablocker
angewendet wird. Das Ansprechen dieser Patienten ist sorgfaltig zu tiberwachen. Die Anwendung
von zwei topischen Betablockern wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Dorzolamid und oralen Carboanhydrasehemmern wird nicht
empfohlen.

Absetzen der Therapie

Wie bei systemischen Betablockern sollte die Therapie schrittweise abgesetzt werden, wenn bei Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit ein Absetzen von Timolol-Augentropfen erforderlich wird.

Zusdtzliche Wirkungen einer Betablockade

Hypoglykdmie/Diabetes

Betablocker sind bei Patienten mit einem Risiko fiir spontane Hypoglykdmien oder Patienten mit
einem labilen Diabetes mit Vorsicht einzusetzen, da Betablocker Zeichen und Symptome einer
akuten Hypoglykdmie verschleiern konnen.

Betablocker konnen ebenfalls die Symptome einer Schilddriiseniiberfunktion verschleiern. Das ab-
rupte Absetzen einer Betablockertherapie kann eine Verschlimmerung der Symptome herbeifiihren.

Erkrankungen der Hornhaut
Betablocker-Augentropfen konnen zu einem trockenen Auge fithren. Patienten mit Erkrankungen
der Hornhaut sind mit Vorsicht zu behandeln.



Andsthesien bei Operationen

Augenarzneimittel, die Betablocker enthalten, konnen systemische beta-agonistische Wirkungen
z. B. von Adrenalin/Epinephrin blockieren. Der Anésthesist sollte liber die Therapie des Patienten
mit Timolol informiert werden.

Die Therapie mit Betablockern kann die Symptome einer Myasthenia gravis verstarken.

Zusdtzliche Wirkungen einer Carboanhydrasehemmung

Die Therapie mit oralen Carboanhydrasehemmern wurde mit Urolithiasis als Folge von Stérungen
des Séure-Basen-Haushaltes in Zusammenhang gebracht, insbesondere bei Patienten mit anamnes-
tisch bekannten Nierensteinen. Obwohl keine Stérungen des Sdure-Basen-Haushaltes unter Dor-

zolamid/Timolol Augentropfen (mit Konservierungsmittel) beobachtet wurden, wurde in gelegent-
lichen Féllen iiber Urolithiasis berichtet. Da Tidimaz einen topischen Carboanhydrasehemmer ent-
halt, der systemisch resorbiert wird, kann fiir Patienten mit anamnestisch bekannten Nierensteinen
wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels ein erhohtes Risiko fiir eine Urolithiasis bestehen.

Sonstiges

Die Therapie von Patienten mit akutem Winkelblockglaukom erfordert auBer Augeninnendruck-
senkenden Arzneimitteln zusétzliche therapeutische MaBnahmen. Dieses Arzneimittel wurde bei
Patienten mit akutem Winkelblockglaukom nicht untersucht.

Wahrend der Anwendung von Dorzolamid wurde bei Patienten mit vorbestehenden chronischen
Hornhautdefekten und/oder intraokularen Operationen in der Anamnese {iber Hornhautédeme und
irreversible Hornhautdekompensationen berichtet. Das Risiko zur Entwicklung eines Horn-
haut6dems ist erhoht. Wenn Tidimaz solchen Patienten verordnet wird, sind Vorsichtsma3nahmen
zu ergreifen.

Nach Anwendung von Arzneimitteln, welche die Kammerwasserproduktion hemmen (z. B. Timo-
lol, Acetazolamid) wurde nach fistulierenden Operationen iiber Aderhautabhebung berichtet. Wie
bei der Anwendung anderer Antiglaukomatosa wurde bei einigen Patienten nach ldngerer Therapie
iiber ein vermindertes Ansprechen auf Timololmaleat-Augentropfen berichtet. Jedoch wurden in
klinischen Studien, in denen 164 Patienten mindestens 3 Jahre lang {iberwacht wurden, nach der
Ersteinstellung keine wesentlichen Veridnderungen des mittleren Augeninnendrucks beobachtet.

Verwendung von Kontaktlinsen

Dorzolamid/Timolol 20 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen wurde bei Patienten mit Kontaktlinsen
nicht untersucht. Die Patienten sollten angewiesen werden, vor der Anwendung des Arzneimittels
die Kontaktlinsen aus dem Auge zu entfernen und mindestens 15 Minuten zu warten, bevor sie
wieder eingesetzt werden.

Kinder und Jugendliche
Siehe Abschnitt 5.1

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Dorzolamid/Timolol 20 mg/ml
+ 5 mg/ml Augentropfen durchgefiihrt.

In einer klinischen Studie wurde Dorzolamid/Timolol 20 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen gleich-
zeitig mit folgenden systemischen Arzneimitteln ohne Auftreten von Wechselwirkungen ange-
wandt: ACE-Hemmern, Kalziumkanalblockern, Diuretika, nicht steroidalen Antiphlogistika ein-
schlieBlich Acetylsalicylsiure sowie Hormonen (z. B. Ostrogen, Insulin, Thyroxin).



Es kann zu einer Wirkungsverstarkung und damit zu einer Hypotonie und/oder einer deutlichen
Bradykardie kommen, wenn Betablocker-Augentropfen zusammen mit oralen Kalziumkanalblo-
ckern, katecholaminspeicherentleerenden Wirkstoffen oder Betarezeptorenblockern, Antiarrhyth-
mika (einschlieBlich Amiodaron), Digitalisglykosiden, Parasympathomimetika, Guanethidin, Nar-
kotika und Monoaminooxidase (MAQO)-Hemmern angewendet werden.

Eine verstarkte systemische Betablockade (z. B. verminderte Herzfrequenz, Depressionen) wurde
wihrend der gleichzeitigen Behandlung mit CYP2D6-Hemmern (z. B. Chinidin, Fluoxetin, Paroxe-
tin) und Timolol berichtet.

Obwohl Dorzolamid/Timolol Augentropfen (mit Konservierungsmittel) allein nur geringe oder
keine Wirkung auf die Pupillenweite hat, wurde gelegentlich iiber eine Mydriasis bei gleichzeitiger
Anwendung von Betablocker-Augentropfen und Adrenalin (Epinephrin) berichtet.

Betablocker konnen die blutzuckersenkende Wirkung von Antidiabetika verstarken.

Orale Betablocker konnen eine Blutdruckerhdhung, wie sie nach dem Absetzen von Clonidin als
Folge von Rebound-Effekten auftreten kann, verstirken.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Tidimaz sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Dorzolamid

Es liegen keine ausreichenden klinischen Daten bei exponierten Schwangeren vor.

Bei Kaninchen fiihrte Dorzolamid unter maternal toxischen Dosen zu teratogenen Effekten (siche
Abschnitt 5.3).

Timolol

Es liegen keine addquaten Daten zur Anwendung von Timolol bei schwangeren Frauen vor. Timo-
lol sollte wiahrend einer Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es unbedingt erforderlich
ist. Hinweise zur Verringerung der systemischen Resorption siche unter Abschnitt 4.2.
Epidemiologische Studien zeigten keine Missbildungen, aber ein Risiko fiir eine intrauterine
Wachstumsverzdgerung, wenn Betablocker oral gegeben wurden. Zusitzlich wurden Anzeichen
und Symptome einer Betablockade (z. B. Bradykardie, Hypotonie, Atemnot, und Hypoglykémie)
bei den Neugeborenen beobachtet, wenn die Betablocker bis zur Geburt angewendet wurden.
Wenn dieses Arzneimittel bis zur Geburt angewendet wurde, muss das Neugeborene in den ersten
Lebenstagen sorgfaltig iiberwacht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dorzolamid in die Muttermilch tibertritt. Bei den Nachkommen sdugender
Ratten, die Dorzolamid erhielten, wurde eine Verringerung der Korpergewichtszunahme der Nach-
kommen beobachtet. Betablocker gehen in die Muttermilch tiber. Es ist jedoch unwahrscheinlich,
dass bei therapeutischen Dosen von Timolol-Augentropfen ausreichende Mengen in die Mutter-
milch tibergehen, um klinische Symptome einer Betablockade beim Séugling hervorzurufen. Hin-
weise zur Verringerung der systemischen Resorption siehe unter Abschnitt 4.2. Wenn eine Behand-
lung mit Tidimaz erforderlich ist, wird Stillen nicht empfohlen.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

Studien zu Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen wurden nicht durchgefiihrt.

Mogliche Nebenwirkungen wie verschwommenes Sehen konnen die Fahrtiichtigkeit und/oder die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen bei einigen Patienten beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

In einer klinischen Studie entsprachen die unter Dorzolamid/Timolol 20 mg/ml + 5 mg/ml Augen-
tropfen beobachteten Nebenwirkungen denen, die schon vorher unter Arzneimittel mit Konservie-
rungsmittel mit Dorzolamidhydrochlorid und/oder Timololmaleat berichtet worden waren.

Im Rahmen von klinischen Studien wurden 1.035 Patienten mit Dorzolamidhydrochlorid und
Timololmaleat mit Konservierungsmittel behandelt. Ungefahr 2,4 % aller Patienten brachen die
Behandlung mit Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (mit Konservierungsmittel) aufgrund
lokaler okuldrer Nebenwirkungen ab; ungefahr 1,2 % aller Patienten brachen die Behandlung auf-
grund von lokalen Nebenwirkungen ab, die auf eine Allergie oder Uberempfindlichkeit hindeuteten
(wie z. B. Augenlidentziindung und Konjunktivitis).

Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (ohne Konservierungsmittel) zeigte ein mit Dor-
zolamidhydrochlorid und Timololmaleat (mit Konservierungsmittel) vergleichbares Sicherheitspro-
fil in einer doppelblinden Vergleichsstudie unter wiederholter Dosierung.

Wie andere lokal am Auge angewendete Arzneimittel wird Timolol systemisch aufgenommen. Da-
bei kann es zu dhnlichen Nebenwirkungen wie unter systemischer Therapie mit Betablockern
kommen. Die Héufigkeit systemischer Nebenwirkungen nach topischer Anwendung am Auge ist
geringer als die nach systemischer Anwendung.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (ohne
Konservierungsmittel) oder einem seiner Bestandteile entweder in klinischen Studien oder nach
Markteinfiihrung berichtet:

[Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100;< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000; < 1/100), selten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)]



Systemorgan | Dar- Sehr Hiufig Gelegentlich | Selten Nicht bekannt**
klasse reichungs- haufig
(MedDRA) form
Erkrank- Dorzolamid- subjektive und objektive
ungen des hydrochlorid Symptome von systemi-
Immunsys- und Timo- schen allergischen Reak-
tems lolmaleat tionen einschlieBlich
(ohne Kon- Angioddem, Urtikaria,
servierungs- Pruritus, Exanthem,
mittel) Anaphylaxie
Timololma- subjektive und objektive
leat Augen- Symptome von allergi-
tropfen, Lo- schen Reaktionen ein-
sung schlieBlich Angioddem,
Urtikaria, lokalisiertem
und generalisiertem
Exanthem, Anaphylaxie
Stoffwechsel- | Timololma- Hypoglykamie
und leat-
Erndhrungs- | Augen-
storungen tropfen, Lo-
sung
Psychia- Timololma- Depression* | Schlaflosigkeit™, Halluzination****
trische leat- Albtriume*, Gedéchtnis-
Erkrankung- | Augen- verlust
en tropfen, Lo-
sung
Erkrankung- | Dorzol- Schwindel*, Parésthesie™®
en des amidhydro- Kopf-
Nervensys- chlorid- schmerzen*
tems Augen-
tropfen,
Ldsung
Timololma- Schwindel*, Paristhesien®, Verstir-
leat- Kopf- Synkope* kung der objektiven und
Augen- schmerzen subjektiven Symptome
tropfen, einer Myasthenia gravis,
Losung Verminderung der Li-
bido*, zerebrovaskulirer
Insult*, zerebrale Ischa-
mie
Augener- Dorzolamid- | Brennen Konjunkti-
krankungen | hydrochlorid | und vale Injek-
und Timo- Stechen tion, ver-
lolmaleat schwom-
(ohne Kon- menes
servierungs- Sehen,
mittel) Horn-
hauterosi-
on, Jucken
der Augen,

Tranen




Dorzola- Lidentziin- | Iridozyklitis* | Reizungen z. B. Rotung*, | Fremdkdrpergefiihl
midhydro- dung*, Schmerzen*, Krustenbil- | im Auge****
chlorid- Lidrei- dung an den Augenli-
Augen- zung* dern*, transitorische
tropfen, Myopie (die sich nach
Losung Absetzen der Therapie
zuriickbildete), Horn-
hautédem*, okuldre Hy-
potonie*, Aderhautabhe-
bung (nach
fistulierender Opera-
tion)*
Timololma- subjektive Sehstérungen | Ptosis, Diplopie, Ader- Jucken, Trénen,
leat- und objek- | einschlieB- hautabhebung nach fistu- | Rétung, Ver-
Augen- tive Symp- | lich Refrak- lierender Operation)* schwommensehen,
tropfen, Lo- tome von tionsénde- (siche Abschnitt 4.4) Hornhauterosion
sung Reizer- rungen (in
scheinun- einigen Fil-
gen an den | len aufgrund
Augen des Abset-
einschlieB- | zens einer
lich Ble- Miotika-
pharitis*, therapie)*
Keratitis*,
herabge-
setzte
Hornhaut-
sensibilitat
und trocke-
ne Augen*
Erkrankun- Timololma- Tinnitus*
gen des Ohrs | leat-
und des La- Augen-
byrinths tropfen, Lo-
sung
Herz- Timololma- Bradykardie* | Schmerzen im Brustbe- AV-Block, Herz-
erkrank- leat- reich*, Palpitationen*, muskelschwiéche
ungen Augen- Odem*, Arrhythmie*,
tropfen, Lo- Herzinsuffizienz*, Herz-
sung stillstand*, Herzblock
Dorzola- Palpitationen****,
midhydro- Tachykardie****
chlorid-
Augen-
tropfen, Lo-
sung
Gefiller- Timololma- Hypotonie*, Claudicatio,
krankungen leat- Raynaud-Syndrom*,
Augen- kalte Héande und Fiife*
tropfen,
Losung
Dorzola- Hypertonie****
midhydro-
chlorid-
Augen-
tropfen, Lo-

sung




Erkrankun- Dorzolamid- Sinusitis Kurzatmigkeit, respirato-
gen der hydrochlorid rische Insuffizienz, Rhi-
Atemwege, und Timo- nitis, selten Bronchos-
des lolmaleat pasmus
Brustraums (ohne Kon-
und servierungs-
Mediasti- mittel)
nums
Dorzolamid- Epistaxis*® Dyspnoe****
hydrochlorid-
Augentrop-
fen, Losung
Timololma- Dyspnoe* Bronchospasmus (vor-
leat- wiegend bei Patienten
Augen- mit bereits bestehender
tropfen, Lo- bronchospastischer Er-
sung krankung)*, respiratori-
sche Insuffizienz, Hus-
ten*
Erkrankung- | Dorzolamid- | Ge-
en des Gas- hydrochlorid | schmacks-
trointestinal- | und Timo- irritation
trakts lolmaleat
(ohne Kon-
servierungs-
mittel)
Dorzola- Ubelkeit* Reizung im Rachenbe-
midhydro- reich, trockener Mund*
chlorid-
Augen-
tropfen, Lo-
sung
Timololma- Ubelkeit*, Durchfall, trockener Geschmacksirrita-
leat- Dyspepsie* Mund* tion, Bauch-
Augen- schmerzen, Er-
tropfen, Lo- brechen
sung
Erkrankun- Dorzolamid- Kontaktdermatitis, Ste-
gen der Haut | hydrochlorid vens-Johnson-Syndrom,
und des Un- | und Timo- toxische epidermale
terhautzell- lolmaleat Nekrolyse (Lyell-
gewebes (ohne Kon- Syndrom)
servierungs-
mittel)
Dorzola- Exanthem™
midhydro-
chlorid-
Augen-
tropfen, Lo-
sung
Timololma- Alopezie*, psoriasifor- Hautausschlag
leat- mes Exanthem oder Ver-
Augen- schlechterung einer Pso-
tropfen, Lo- riasis*
sung
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Skelettmus- Timololma- Systemischer Lupus Myalgie
kulatur-, leat- erythematodes
Bindege- Augen-
webs- und tropfen, Lo-
Knochener- sung
krankungen
Erkrankun- Dorzolamid- Urolithiasis
gen der Nie- | hydrochlorid
ren und und Timo-
Harnwege lolmaleat
(ohne Kon-
servierungs-
mittel)
Erkrankun- Timololma- Peyronie-Krankheit*, sexuelle Dysfunk-
gen der Ge- leat- Abnahme der Libido tion
schlechtsor- Augen-
gane und der | tropfen, Lo-
Brustdriise sung
Allgemeine Dorzolamid- Miidigkeit*
Erkrankun- hydrochlorid-
gen und Be- Augentrop-
schwerden fen, Losung
am Verabrei-
chungsort
Timololma- Schwéche/
leat- Miidigkeit*
Augentrop-
fen, Losung

* Diese Nebenwirkungen wurden nach Markteinfiihrung auch unter Dorzolamidhydrochlorid und
Timololmaleat (mit Konservierungsmittel) beobachtet.
** Zusitzliche Nebenwirkungen wurden unter Betablocker-Augentropfen berichtet und konnen mog-
licherweise auch unter Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (ohne Konservierungsmittel)

auftreten.
*#* Bei Timolol beobachtete Nebenwirkung.
*#%** Bei Dorzolamid beobachtete Nebenwirkung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.

Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimit-
tels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9

Uberdosierung

Es liegen keine Daten hinsichtlich einer Uberdosierung beim Menschen bei versehentlicher oder
absichtlicher Einnahme von Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (mit Konservierungsmit-
tel) oder Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (ohne Konservierungsmittel) vor.

Symptome )
Berichte iiber versehentliche Uberdosierung von Timololmaleat-Augentropfen zeigten, dass dhnli-

che systemische Wirkungen wie bei systemischen Betarezeptorenblockern auftraten, wie z. B.
Schwindel, Kopfschmerzen, Kurzatmigkeit, Bradykardie, Bronchospasmus und Herzstillstand.
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Die hiufigsten objektiven und subjektiven Symptome, die bei Uberdosierung von Dorzolamid zu
erwarten sind, sind Elektrolytverschiebungen, Entwicklung einer Azidose und moglicherweise
Wirkungen auf das ZNS.

Es liegen nur begrenzte Informationen hinsichtlich einer Uberdosierung beim Menschen nach ver-
sehentlicher oder absichtlicher Einnahme von Dorzolamidhydrochlorid vor. Nach oraler Einnahme
wurde iiber Somnolenz berichtet; nach topischer Anwendung iiber Ubelkeit, Schwindel, Kopf-
schmerzen, Miidigkeit, verdndertes Traumen und Dysphagie.

Behandlung
Die Behandlung sollte symptomatisch und unterstiitzend sein. Serum-Elektrolytspiegel (insbeson-

dere Kalium) und der pH-Wert des Blutes sollten iiberwacht werden. Studien haben ergeben, dass
Timolol nicht rasch dialysierbar ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glaukommittel und Miotika, Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten,
Timolol, Kombinationen, ATC-Code: SO1ED51

Wirkmechanismus

Tidimaz enthélt zwei Wirkstoffe: Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat.

Jeder der beiden Wirkstoffe senkt den erhdhten Augeninnendruck iiber eine Verringerung der
Kammerwasserproduktion, es liegen jedoch unterschiedliche Wirkungsmechanismen zugrunde.

Dorzolamidhydrochlorid ist ein potenter Inhibitor der humanen Carboanhydrase II. Die Hemmung
der Carboanhydrase im Ziliarkorper des Auges verringert die Kammerwasserproduktion, vermut-
lich tiber eine Verlangsamung der Bildung von Bikarbonat-Ionen mit einer nachfolgenden Verrin-
gerung des Natrium- und Fliissigkeitstransports.

Timololmaleat ist ein nicht selektiver Betarezeptorenblocker. Der genaue Wirkungsmechanismus,
iiber den Timololmaleat den Augeninnendruck 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 Kammerwasserproduktion beruht. In einigen Studien wurde jedoch ei-
ne leichte Verbesserung des Kammerwasserabflusses festgestellt.

Der kombinierte Effekt dieser beiden Wirkstoffe fiihrt zu einer zusétzlichen Senkung des Augenin-
nendrucks (I0OD) verglichen mit der Anwendung nur eines Bestandteils.

Nach topischer Applikation senkt Tidimaz den Augeninnendruck, unabhingig davon, ob ein Glau-
kom besteht oder nicht.

Der erhohte Augeninnendruck ist ein Hauptrisikofaktor bei der Entstehung des Sehnervenschadens
und des glaukomatdsen Gesichtsfeldverlusts. Dieses Arzneimittel senkt den intraokuldren Druck
ohne die iiblichen Nebenwirkungen von Miotika wie Nachtblindheit, Akkommodationsspasmus
und Pupillenverengung.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit

Um die Augeninnendruck-senkende Wirkung von Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat
(mit Konservierungsmittel) zweimal téglich (morgens und beim Zubettgehen angewendet) mit der
Wirkung von einzeln und kombiniert angewendeten 0,5 %igem Timolol und 2,0 %igem Dor-
zolamid zu vergleichen, wurden klinische Studien mit einer Dauer bis zu 15 Monaten mit fiir eine
Kombinationstherapie geeigneten Patienten mit Glaukom oder okulédrer Hypertension durchgefiihrt.
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Sowohl unbehandelte Patienten als auch Patienten, die unter einer Monotherapie mit Timolol nicht
adédquat eingestellt waren, wurden einbezogen.

Die Mehrzahl der Patienten erhielt vor der Aufnahme in die Studie eine Monotherapie mit topi-
schen Betablockern. Eine Analyse der kombinierten Studien zeigte, dass die Augeninnendruck-
senkende Wirkung von Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (mit Konservierungsmittel)
zweimal téaglich starker war als die drucksenkende Wirkung der jeweiligen Monotherapie mit

2,0 %igem Dorzolamid dreimal téglich oder 0,5 %igem Timolol zweimal téglich. Die Augeninnen-
druck-senkende Wirkung von Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (mit Konservierungs-
mittel) zweimal téaglich entsprach der einer Kombinationstherapie mit Dorzolamid zweimal taglich
und Timolol zweimal taglich. Die Augeninnendruck-senkende Wirkung von Dorzolamidhydroch-
lorid und Timololmaleat (mit Konservierungsmittel) zweimal tdglich wurde bei Messungen zu un-
terschiedlichen Tageszeiten nachgewiesen und blieb auch bei Dauertherapie erhalten.

In einer aktiv kontrollierten, parallelen, doppelblinden Studie mit 261 Patienten mit einem erhdhten
Augeninnendruck von > 22 mmHg in einem oder beiden Augen hatte Dorzolamidhydrochlorid und
Timololmaleat (ohne Konservierungsmittel) einen Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat
(mit Konservierungsmittel) vergleichbaren Augeninnendruck-senkenden Effekt. Das Sicherheits-
profil von Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (ohne Konservierungsmittel) dhnelte dem
Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (mit Konservierungsmittel).

Kinder und Jugendliche

Eine 3-monatige kontrollierte Studie wurde mit dem priméren Ziel, die Sicherheit von 2,0 %igen
Dorzolamidhydrochlorid-Augentropfen bei Kindern unter 6 Jahren zu dokumentieren, durchge-
fihrt. In dieser Studie erhielten 30 Patienten, die hochstens 6 Jahre, aber mindestens 2 Jahre alt wa-
ren und deren Augeninnendruck mit einer Dorzolamid- oder Timolol-Monotherapie nicht ausrei-
chend kontrolliert war, Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (mit Konservierungsmittel) in
einer offenen Studienphase. Die Wirksamkeit wurde bei diesen Patienten nicht nachgewiesen. Die
zweimal tdgliche Anwendung von Dorzolamidhydrochlorid und Timololmaleat (mit Konservie-
rungsmittel) wurde in dieser kleinen Patientengruppe, in der 19 Patienten die Behandlung abschlos-
sen und 11 Patienten die Therapie aufgrund einer Operation, eines Wechsels der Medikation oder
anderer Griinde abbrachen, im Allgemeinen gut vertragen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dorzolamidhydrochlorid

Im Gegensatz zur oralen Anwendung von Carboanhydrasehemmern ermoglicht die topische An-
wendung von Dorzolamidhydrochlorid eine direkte Wirkung am Auge bei einer wesentlich niedri-
geren Dosis und daher geringerer systemischer Belastung.

In klinischen Studien fiihrte dies zu einer Augeninnendrucksenkung ohne Storungen des Saure-
Basen-Haushaltes oder Elektrolytverschiebungen, die charakteristisch fiir oral angewendete Carbo-
anhydrasehemmer sind.

Nach topischer Applikation gelangt Dorzolamid in den systemischen Blutkreislauf. Zur Erfassung
einer moglichen systemischen Carboanhydrasehemmung nach topischer Anwendung wurden Wirk-
stoff- und Metabolitenkonzentrationen in den roten Blutkérperchen und im Plasma sowie die Car-
boanhydrasehemmung in den roten Blutkorperchen gemessen. Unter Dauertherapie reichert sich
Dorzolamid in den roten Blutkdrperchen als Folge der selektiven Bindung an die Carboanhydrase
II (CA 1I) an, wéihrend im Plasma extrem niedrige Konzentrationen des freien Wirkstoffs verblei-
ben. Der Ausgangswirkstoff bildet einen einzigen N-Desethyl-Metaboliten, der die Carboanhydrase
II (CA II) zwar weniger stark wirksam als der Ausgangswirkstoff, zusétzlich aber noch ein weniger
aktives Isoenzym (CA I) hemmt. Der Metabolit reichert sich auch in den roten Blutkorperchen an,
wo er in erster Linie an CA I bindet.

Dorzolamid weist eine midBige Plasmaproteinbindung (ca. 33 %) auf und wird groBtenteils unver-
andert im Urin ausgeschieden; der Metabolit wird ebenfalls im Urin ausgeschieden.
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Nach Beendigung der Anwendung wird Dorzolamid nicht linear aus den roten Blutkérperchen aus-
gewaschen, was anfangs zu einem raschen Konzentrationsabfall des Wirkstoffs fiihrt, gefolgt von
einer langsameren Eliminationsphase mit einer Halbwertszeit von ca. vier Monaten.

Nach oraler Einnahme von Dorzolamid zur Simulation der maximalen systemischen Belastung
nach Langzeitanwendung der topischen Form am Auge wurde innerhalb von 13 Wochen ein
Gleichgewicht (,,Steady State*) erreicht. Im ,,Steady State* waren weder freier Wirkstoff noch Me-
taboliten im Plasma nachweisbar; die Carboanhydrasehemmung in den roten Blutkérperchen war
geringer, als sie flir eine pharmakologische Wirkung auf Nierenfunktion oder Atmung fiir notwen-
dig erachtet wird. Vergleichbare pharmakokinetische Ergebnisse wurden nach topischer Dauerthe-
rapie mit Dorzolamidhydrochlorid beobachtet. Einige &ltere Patienten mit Nierenfunktionsstdrung
(geschitzte Kreatinin-Clearance 30 — 60 ml/min) wiesen jedoch héhere Metabolitenkonzentratio-
nen in den roten Blutkorperchen auf.

Daraus ergaben sich jedoch keine wesentlichen Unterschiede beziiglich der Carboanhydrasehem-
mung und keine klinisch signifikanten systemischen Nebenwirkungen.

Timololmaleat

In einer Studie zur Bestimmung der Plasmaspiegel des Wirkstoffs bei sechs Probanden wurde die
systemische Belastung mit Timolol nach zweimal tiglicher topischer Gabe von 0,5 %igen Timo-
lolmaleat-Augentropfen bestimmt. Die mittlere maximale Plasmakonzentration betrug nach der
Morgendosis 0,46 ng/ml und nach der Nachmittagsdosis 0,35 ng/ml.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Das okuldre und systemische Sicherheitsprofil der einzelnen Wirkstoffe ist hinreichend bekannt.

Dorzolamid
Bei Kaninchen wurden bei Anwendung maternal toxischer Dosen in Verbindung mit einer metabo-
lischen Azidose Missbildungen der Wirbelkorper beobachtet.

Timolol

Tierstudien zeigten keine teratogenen Effekte.

Dariiber hinaus wurden im Tierversuch unter topischer Anwendung von Dorzolamidhydrochlorid-
oder Timololmaleat-Augentropfen bzw. unter gleichzeitiger Verabreichung von Dorzolamidhydro-
chlorid und Timololmaleat keine okuldren Nebenwirkungen gesehen. /n-vitro- und In-vivo-Studien
mit den einzelnen Komponenten ergaben kein mutagenes Potenzial. Deshalb sind unter therapeuti-
schen Dosen von Tidimaz keine bedeutsamen Sicherheitsrisiken fiir die Anwendung beim Men-
schen zu erwarten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hyetellose

Mannitol

Natriumcitrat

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Flasche mit 5 ml
Nach dem ersten Offnen: 60 Tage.

Flasche mit 10 ml
Nach dem ersten Offnen: 90 Tage.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.4.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Nach dem Offnen nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Die Packung besteht aus einer weillen LDPE-Flasche (5 ml, 11 ml) mit einem Mehrfachdosis-
HDPE-Tropfapplikator. Dieser verhindert eine Kontamination des Inhalts durch ein Silikonventil-
system, das den Luftriicklauf in die Flasche filtert. Des Weiteren einem manipulationssicheren
HDPE-Schraubverschluss und einem Karton.

I1x5ml,3x5ml, 1x10ml, 2x 10 ml

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TRB Chemedica AG

Otto-Lilienthal-Ring 26

85622 Feldkirchen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

2205243.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

10.02.2022

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2024
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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