CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COSOPT, (20 mg+5 mg)/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 22,26 mg chlorowodorku dorzolamidu, co odpowiada 20 mg dorzolamidu
(Dorzolamidum) 1 6,83 mg maleinianu tymololu (7imololum), co odpowiada 5 mg tymololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Cosopt jest przejrzystym, bezbarwnym lub prawie bezbarwnym, lekko lepkim roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cosopt wskazany jest w leczeniu zwigkszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u chorych z jaskrg
z otwartym katem lub jaskra w przebiegu zespotu rzekomego ztuszczania, gdy terapia lekiem beta-
adrenolitycznym jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Cosopt dawkuje si¢ po jednej kropli do worka spojowkowego chorego oka (oczu) dwa razy na dobe.
Jezeli Cosopt stosowany jest jednoczes$nie z innymi kroplami do oczu, przerwa pomi¢dzy podaniem
kolejnych preparatoéw powinna wynosi¢ co najmniej 10 minut.

Patrz punkt 6.6 Instrukcja dotyczaca sposobu uzycia.

Skuteczno$¢ preparatu Cosopt u dzieci nie zostala ustalona.
Bezpieczenstwo stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie zostalo ustalone. (Informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku > 2 i < 6 lat, patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Cosopt przeciwwskazany jest u chorych z:

- nadreaktywnoscia drog oddechowych w tym astma oskrzelowa wystepujaca aktualnie lub

w wywiadzie oraz chorych z ciezka przewlekta obturacyjng chorobg ptuc,

- bradykardig zatokowa, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia, jawna
niewydolno$cia krazenia, wstrzagsem kardiogennym,

- ci¢zka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub kwasicg hiperchloremiczna,

- nadwrazliwo$cig na jedng lub obie substancje czynne, badz ktorykolwiek sktadnik preparatu.

Powyzsze przeciwwskazania wynikaja z przeciwwskazan dotyczacych stosowania kazdej z substancji
czynnych wchodzacych w sklad preparatu i nie sg charakterystyczne dla leku ztoZzonego.



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Drziatanie na ukiad sercowo-naczyniowy i na ukiad oddechowy

Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, preparat Cosopt moze by¢ wchianiany do
krazenia ogodlnego. Zawarty w leku tymolol jest substancja o dzialaniu beta-adrenolitycznym. Wobec
tego te same dziatania niepozadane, ktore wystepuja po podaniu ogdlnym lekéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne, moga wystapic¢ po zastosowaniu miejscowym, np. nasilenie objawow
dtawicy Prinzmetala, zaostrzenie zaburzen krazenia obwodowego i osrodkowego oraz hipotensja.

Ze wzgledu na zawarto$¢ tymololu, przed rozpoczeciem leczenia preparatem Cosopt nalezy
odpowiednio wyréwnac niewydolno$¢ krazenia. U chorych z zaawansowang chorobg serca w
wywiadzie nalezy zwrdci¢ uwage na ewentualne objawy niewydolnosci krazenia i sprawdzac czgsto$¢
tetna.

Po podaniu maleinianu tymololu odnotowano wystepowanie niepozadanych reakcji ze strony uktadu
oddechowego i uktadu krazenia, w tym zgonoéw spowodowanych skurczem oskrzeli u chorych z astma
oskrzelowa oraz w rzadkich przypadkach zgonow zwigzanych z niewydolnos$cia krazenia.

Zaburzenia czynnoSci watroby
Nie badano zastosowania preparatu Cosopt u chorych z niewydolnos$cia watroby, dlatego nalezy
zachowac ostroznos$¢ stosujac lek w tej grupie pacjentow.

Ulkdad immunologiczny i nadwrazliwos¢ na lek

Podobnie jak w przypadku innych stosowanych miejscowo lekow okulistycznych, Cosopt moze si¢
wchiania¢ do krazenia ogoélnego. Zawarty w leku dorzolamid jest sulfonamidem. Wobec tego te same
dziatania niepozadane, ktore wystepuja po podaniu ogélnym sulfonamidow, moga wystapic¢ po
zastosowaniu miejscowym, (w tym cigzkie reakcje takie jak zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczna
epidermoliza naskorka). W przypadku stwierdzenia cigzkich dziatan niepozadanych lub objawdw
nadwrazliwos$ci nalezy przerwac stosowanie preparatu.

Miejscowe dzialania niepozadane, podobne do tych obserwowanych podczas stosowania kropli do
oczu zawierajgcych chlorowodorek dorzolamidu, obserwowano podczas stosowania preparatu Cosopt.
W przypadku wystgpienia tego typu objawdw nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania preparatu.

Podczas stosowania beta-blokeréw u pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono atopi¢ lub
cigzkie reakcje anafilaktyczne na wiele alergenow, moze wystapi¢ zwigkszona reaktywnos¢ na
powtorny, przypadkowy, diagnostyczny lub terapeutyczny kontakt z alergenem. Pacjenci c¢i moga nie
reagowac na dawki adrenaliny stosowane zwykle w leczeniu reakcji anafilaktycznej.

Terapia wspdlistniejqca

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania nastgpujacych lekow:

- dorzolamid i doustne inhibitory anhydrazy weglanowe;j

- stosowane zewnetrznie leki blokujace receptory beta-adrenergiczne

Odstawienie leku
Tak jak w przypadku lekow beta-adrenolitycznych dziatajacych ogolnie, jezeli konieczne bedzie
przerwanie leczenia tymololem podawanym miejscowo, lek nalezy odstawia¢ stopniowo.

Dodatkowe skutki zablokowania receptorow beta-adrenergicznych

U pacjentéw z cukrzycg lub hipoglikemig leczenie preparatami blokujacymi receptory beta-
adrenergiczne moze maskowac¢ objawy hipoglikemii.

Leczenie beta-blokerami moze maskowac niektore objawy nadczynnosci tarczycy. Gwattowne
przerwanie terapii beta-blokerami moze spowodowac nasilenie objawow choroby.

Terapia beta-blokerami moze pogorszy¢ objawy myasthenia gravis.




Dodatkowe skutki hamowania anhydrazy weglanowej

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej jest zwigzane z wystgpowaniem kamicy
uktadu moczowego wskutek zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, szczegdlnie u pacjentow

z kamicg nerkowg w wywiadzie. Pomimo, Ze podczas stosowania preparatu Cosopt nie
zaobserwowano wystepowania zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, zgtaszane byty niezbyt
czeste przypadki kamicy uktadu moczowego. Poniewaz Cosopt zawiera miejscowo stosowany
inhibitor anhydrazy weglanowej, ktory jest wchtaniany do krazenia ogdlnego, u pacjentow z kamica
nerkowa w wywiadzie, ryzyko wystapienia kamicy uktadu moczowego podczas stosowania tego
preparatu moze by¢ zwigkszone.

Inne

Leczenie ostrej jaskry zamykajgcego si¢ kata, oprocz stosowania lekow obnizajacych ci$nienie
wewnatrzgalkowe, wymaga dodatkowo interwencji terapeutycznej. Nie badano zastosowania
preparatu Cosopt u pacjentdw z ostrg jaskrg zamykajacego si¢ kata.

U pacjentoéw z istniejgcymi przewlekltymi uszkodzeniami rogowki i (lub) wewnatrzgatkowym
zabiegiem chirurgicznym w wywiadzie, odnotowano obrzek i nieodwracalna dekompensacje rogowki
podczas stosowania dorzolamidu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas miejscowego stosowania
dorzolamidu u tych pacjentow.

Podczas stosowania §rodkéw hamujacych wytwarzanie cieczy wodnistej, stwierdzano wystepowanie
odwarstwienia naczyniowki oka z jednoczesnym obnizeniem ci$nienia w oku po zabiegach
filtracyjnych.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwjaskrowych, u niektorych pacjentow
podczas dhugotrwatego leczenia stwierdzono zmniejszajacg si¢ reakcje na tymolol w postaci kropli do
oczu. Jednak w badaniach klinicznych obejmujacych 164 pacjentow obserwowanych przez co
najmniej 3 lata, nie zaobserwowano znaczacych réznic w wartosci $redniego ci$nienia
wewnatrzgatkowego po poczatkowej stabilizacji.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Cosopt zawiera jako srodek konserwujacy chlorek benzalkoniowy, ktory moze powodowaé
podraznienie oka. Soczewki kontaktowe nalezy zdja¢ przed zakropleniem leku i wltozy¢ ponownie nie
wczesniej niz 15 minut po zakropleniu leku. Chlorek benzalkoniowy moze odbarwia¢ migkkie
soczewki kontaktowe.

Stosowanie u dzieci
Patrz punkt 5.1.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakcji preparatu Cosopt z innymi lekami.
W badaniach klinicznych nie stwierdzono interakcji podczas jednoczesnego stosowania preparatu
Cosopt z nastepujacymi lekami dziatajagcymi ogolnie: inhibitorami konwertazy angiotensyny,
antagonistami kanalu wapniowego, lekami moczopgdnymi, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym z kwasem acetylosalicylowym, a takze ze srodkami hormonalnymi (np.:
estrogeny, insulina, tyroksyna).

Istnieje mozliwo$¢ dziatania addycyjnego i w efekcie obnizenia ci$nienia tetniczego i (lub)
wystgpienia znacznej bradykardii podczas jednoczesnego stosowania maleinianu tymololu w postaci
kropli do oczu z lekami stosowanymi doustnie, takimi jak: antagonis$ci kanalu wapniowego, leki
uwalniajace aminy katecholowe lub leki beta-adrenolityczne, leki antyarytmiczne (w tym amiodaron),
glikozydy naparstnicy, parasympatykomimetyki, leki opioidowe i inhibitory oksydazy monoaminowe;j
(MAO).



Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP2D6 (np. chinidyny, selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny) i tymololu obserwowano nasilone ogolne dziatanie beta-
adrenolityczne (np. zwolnienie czynnosci serca, depresje).

Dorzolamid zawarty w preparacie Cosopt jest inhibitorem anhydrazy weglanowej i pomimo
stosowania miejscowego jest wchlaniany do krazenia ogoélnego. W badaniach klinicznych lek ten nie
powodowal zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowe;j. Jednak po zastosowaniu doustnych
inhibitoré6w anhydrazy weglanowej obserwowano takie zaburzenia, a w kilku przypadkach wystapity
interakcje z innymi lekami (np. objawy toksyczne podczas leczenia duzymi dawkami salicylanow).
Dlatego tez nalezy uwzgledni¢ potencjalne ryzyko wystgpienia takich interakcji u pacjentow
leczonych preparatem Cosopt.

Pomimo, ze Cosopt podawany w monoterapii wywiera niewielki wplyw lub nie ma wptywu na
wielko$¢ Zrenicy, odnotowano sporadyczne przypadki jej rozszerzenia podczas jednoczesnego
stosowania maleinianu tymololu i adrenaliny.

Beta-blokery moga nasili¢ dziatanie hipoglikemiczne §rodkéw przeciwcukrzycowych.
Doustne inhibitory receptoréw beta-adrenergicznych moga nasili¢ wystepowanie gwattownych
zwyzek ci$nienia tetniczego obserwowanych po odstawieniu klonidyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie w czasie ciqzy

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania preparatu Cosopt u kobiet bedacych w cigzy.
Po podaniu ci¢zarnym samicom krolikow toksycznej dawki dorzolamidu, prowadzacej do kwasicy
metabolicznej, u plodow obserwowano wady rozwojowe trzondéw kregdéw. Preparatu Cosopt nie
nalezy stosowacé w czasie ciazy.

Stosowanie w okresie karmienia piersiq

Nie wiadomo, czy u ludzi dorzolamid przenika do mleka matki. U potomstwa karmiacych samic
szczuréw otrzymujacych dorzolamid, obserwowano zmniejszone przybieranie na wadze. Tymolol
przenika do mleka kobiety karmigcej. Preparatu Cosopt nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia
piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Mozliwe dziatania niepozadane, takie jak niewyrazne widzenie, moga wptywac u niektorych
pacjentow na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i (lub) obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych nie odnotowano wystepowania dziatan niepozadanych
charakterystycznych dla preparatu Cosopt. Dziatania niepozadane byly ograniczone do tych, ktore
obserwowano podczas terapii dorzolamidem i (lub) tymololem. Odnotowane dziatania niepozadane
byly zwykle tagodne i nie powodowaty koniecznos$ci przerwania stosowania leku.

Podczas badan klinicznych Cosopt podawano 1035 pacjentom. Okoto 2,4% wszystkich pacjentow
przerwalo stosowanie leku z powodu miejscowych dziatan niepozadanych; okoto 1,2% wszystkich
pacjentow przerwato stosowanie leku z powodu wystgpienia miejscowej reakcji wskazujagcej na
alergi¢ lub nadwrazliwo$¢ (stan zapalny powieki i zapalenie spojowki).

Podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu leku do lecznictwa zgtoszono nastgpujace dziatania
niepozadane zwigzane z preparatem Cosopt lub jednym z jego sktadnikow czynnych:



[Bardzo czesto: (>1/10), Czesto: (>1/100, <1/10), Niezbyt czesto: (>1/1000, <1/100) oraz Rzadko:
(>1/10000, <1/1000)]

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

Maleinian tymololu, krople do oczu:
Rzadko: toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne:

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:

Czesto: bol gtowy*

Rzadko: zawroty glowy*, parestezje™

Maleinian tymololu, krople do oczu:

Czesto: bol glowy*

Niezbyt czesto: zawroty glowy*, depresja*

Rzadko: bezsenno$¢*, koszmary senne*, utrata pamieci, parestezje*, nasilenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych myastenia gravis, obnizenie libido*, udar mézgu*

Zaburzenia oka:

Cosopt:

Bardzo czesto: uczucie palenia i klucia

Czesto: nastrzyknigcie spojowki, niewyrazne widzenie, ubytek nablonka rogowki, swedzenie,
lzawienie

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:

Czesto: zapalenie powiek™®, podraznienie powiek™

Niezbyt czesto: zapalenie tgczowki i ciata rzgskowego*

Rzadko: podraznienie, w tym zaczerwienienie*, bol*, sklejanie powiek*, przejsciowa
krotkowzrocznos$¢ (ustepujaca po zaprzestaniu leczenia), obrzek rogoéwki*, obnizenie cisnienia w
oku*, odwarstwienia naczyniowki (po zabiegach filtracyjnych)*

Maleinian tymololu, krople do oczu:

Czesto: objawy przedmiotowe i podmiotowe podraznienia oka, w tym zapalenie powieki*, zapalenie
rogowki*, zmniejszenie wrazliwosci rogdwki, suchos¢ oka*

Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia, w tym zaburzenia refrakcji (w niektorych przypadkach z powodu
odstawienia leku zwezajacego zrenice)*

Rzadko: opadanie powieki, podwojne widzenie, odwarstwienie naczyniowki (po zabiegach
filtracyjnych)*

Zaburzenia ucha i blednika:

Maleinian tymololu, krople do oczu:
Rzadko: szum w uszach*

Zaburzenia serca i zaburzenia nacgyniowe:

Maleinian tymololu, krople do oczu:

Niezbyt czesto: zwolnienie czynnosci serca*, omdlenie*

Rzadko: niskie ci$nienie*, bol w klatce piersiowej*, kotatanie serca*, obrzeki*, zaburzenia rytmu*,
zastoinowa niewydolno$¢ krazenia*, blok serca*, zatrzymanie czynno$ci serca*, niedokrwienie
mozgu, chromanie, objaw Raynauda*, zimne dtonie i stopy*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Cosopt:

Czesto: zapalenie zatok

Rzadko: skrocenie oddechu, niewydolnos¢ oddechowa, niezyt nosa

Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:
Rzadko: krwawienia z nosa*

Maleinian tymololu, krople do oczu:
Niezbyt czesto: duszno$¢™



Rzadko: skurcz oskrzeli (zwlaszcza u chorych z wystepujacymi uprzednio stanami spastycznymi
oskrzeli)*, kaszel*

Zaburzenia ukladu pokarmowego:

Cosopt:

Bardzo czesto: zmiana odczuwania smaku
Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:
Czesto: nudnosci*

Rzadko: podraznienie gardta, sucho$¢ w ustach*
Maleinian tymololu, krople do oczu:

Niezbyt czesto: nudnos$ci*, dyspepsja*

Rzadko: biegunka, sucho$¢ w ustach*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Cosopt:

Rzadko: kontaktowe zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna epidermoliza naskorka
Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:

Rzadko: wysypka*

Maleinian tymololu, krople do oczu:

Rzadko: tysienie*, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie uszczycy*

Zaburzenia nerek:

Cosopt:
Niezbyt czesto: kamica nerkowa

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:

Maleinian tymololu, krople do oczu:
Rzadko: choroba Peyroniego*

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Cosopt:

Rzadko: objawy podmiotowe i przedmiotowe ogdlnej reakcji alergicznej, w tym obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, swigd, wysypka, reakcja anafilaktyczna, skurcz oskrzeli
Chlorowodorek dorzolamidu, krople do oczu:

Czesto: zmgczenie/ostabienie™

Maleinian tymololu, krople do oczu:
Niezbyt czesto: zmgczenie/ostabienie*

* Dziatania niepozadane, ktére odnotowano rowniez podczas stosowania preparatu Cosopt, po
wprowadzeniu go do lecznictwa.

Wplyw leku na wyniki badan laboratoryjnych
W badaniach klinicznych nie stwierdzono wystepowania majacych znaczenie kliniczne zaburzen
gospodarki wodno-elektrolitowej, ktore bytyby zwigzane ze stosowaniem preparatu Cosopt.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania w wyniku przypadkowego lub umys$lnego potkniecia
preparatu Cosopt.

Otrzymywano doniesienia dotyczace przedawkowania, w wyniku nieuwagi, kropli do oczu
zawierajacych maleinian tymololu. Obserwowano wowczas objawy ogolne podobne do
wystepujacych po przedawkowaniu lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne dziatajacych
ogolnie: zawroty glowy, bdl glowy, skrocenie oddechu, zwolnienie czynnosci serca, skurcz oskrzeli
1 zatrzymanie czynnosci serca. Do najczesciej wystgpujacych objawow przedmiotowych



i podmiotowych, ktérych nalezy spodziewac si¢ w przypadku przedawkowania dorzolamidu nalezg
zaburzenia elektrolitowe, rozwoj kwasicy oraz objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Dostepne sa jedynie ograniczone informacje dotyczace przypadkowego lub umyslnego
przedawkowania chlorowodorku dorzolamidu. Po doustnym zazyciu kropli odnotowano
wystepowanie sennosci. Po zastosowaniu miejscowym odnotowano wystepowanie: nudnosci,
zawrotow glowy, bolu gtowy, zmeczenia, zaburzen snu i trudno$ci w potykaniu.

Nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Nalezy monitorowac stezenie elektrolitow
w surowicy (zwlaszcza potasu) i poziom pH krwi. Badania wykazaly, ze trudno jest usungé tymolol
z organizmu za pomocg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna w kodzie ATC: SO1E D51.
(Leki oftalmologiczne - leki B-adrenolityczne - tymolol w potaczeniach)

Mechanizm dzialania

Cosopt zawiera dwie substancje czynne: chlorowodorek dorzolamidu i maleinian tymololu. Kazda

z nich zmniejsza podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zmniejszenie wydzielania cieczy
wodnistej, jednak mechanizm dziatania tych substancji jest rozny.

Chlorowodorek dorzolamidu silnie hamuje ludzka anhydrazg weglanowa II. Hamowanie anhydrazy
weglanowej w wyrostkach rzgskowych oka powoduje zmniejszenie objetosci wydzielanej cieczy
wodnistej. Prawdopodobnie jest to spowodowane zmniejszeniem szybkosci powstawania jonow
wodoroweglanowych 1 wynikajacym z tego ograniczeniem transportu sodu i ptynu. Maleinian
tymololu jest nieselektywnym blokerem receptoréw beta-adrenergicznych. Doktadny mechanizm
dziatania maleinianu tymololu w obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego nie jest obecnie
wystarczajaco poznany, cho¢ badania fluoresceinowe i tonograficzne sugeruja, ze gtdéwne dziatanie
moze by¢ zwigzane ze zmniejszeniem ilosci powstawania cieczy wodnistej. Jednak w niektorych
badaniach zaobserwowano rowniez niewielkie zwickszenie mozliwosci odptywowych. Polaczony
efekt dziatania obu tych substancji powoduje wigksze zmniejszenie ciSnienia wewngtrzgatkowego niz
kazda z tych substancji podawana osobno.

Po miejscowym podaniu do oka Cosopt zmniejsza podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe bez
wzgledu na to, czy jest ono zwigzane z jaskrg. Podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe jest gldwnym
czynnikiem ryzyka uszkodzenia nerwu wzrokowego i zwigzanej z jaskra utraty pola widzenia. Cosopt
zmniejsza cisnienie wewnatrzgatkowe nie powodujac czesto towarzyszacych przyjmowaniu miotykdw
dziatan niepozadanych, takich jak: nocna $lepota, kurcz akomodacji i zwezenie zrenicy.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Drzialanie kliniczne

W badaniach klinicznych trwajacych do 15 miesigcy, porownywano dziatanie preparatu Cosopt
wyrazajace si¢ zmniejszeniem ci$nienia wewnatrzgatkowego wzgledem 0,5% roztworu tymololu
12,0% roztworu dorzolamidu, podawanych osobno i razem. Cosopt podawano dwa razy na dobg (rano
i wieczorem). Grupe badang stanowili pacjenci z jaskra lub podwyzszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym, u ktoérych uznano za wlasciwe stosowanie terapii wspotistniejacej. Do tej grupy
nalezeli zaré6wno pacjenci dotychczas nie leczeni, jak i pacjenci, u ktorych zastosowanie tymololu

w monoterapii nie dawato odpowiednich wynikow. Wiekszo$¢ pacjentow przed udziatem w badaniu
stosowata miejscowy beta-bloker w monoterapii. Analiza wynikéw badan wykazata, Ze preparat
Cosopt podawany dwa razy na dob¢ powodowat wigksze zmniejszenie cisnienia wewnatrzgatkowego
niz 2% roztwoér dorzolamidu podawany trzy razy na dobe lub 0,5% roztwor tymololu podawany dwa
razy na dobe. Zmniejszenie ci§nienia wewnatrzgatkowego podczas stosowania preparatu Cosopt dwa
razy na dobe byto takie samo, jak zmniejszenie ci§nienia wewnatrzgatkowego podczas jednoczesnego




stosowania dorzolamidu dwa razy na dobg i tymololu dwa razy na dobg. Cosopt podawany dwa razy
na dobe¢ zmniejszat ci$nienie wewnatrzgatkowe w ciggu catego dnia i efekt ten utrzymywat si¢
w trakcie dlugotrwalego stosowania.

Stosowanie u dzieci

Przeprowadzono trzymiesieczne kontrolowane badanie, ktérego gtownym celem byto
udokumetowanie bezpieczenstwa stosowania 2% oftalmicznego roztworu chlorowodorku dorzolamidu
u dzieci w wieku ponizej 6 lat. W badaniu tym 30 pacjentow, ktorzy ukonczyli 2. rok zycia, ale nie
ukonczyli 6., u ktérych ci$nienie wewnatrzgatkowe bylo niedostatecznie kontrolowane monoterapia
dorzolamidem lub timololem, otrzymywato Cosopt w otwartej fazie badania. Nie okreslono
skutecznosci leczenia u tych pacjentow. Cosopt, podawany w tej malej grupie pacjentow dwa razy na
dobe, byt ogdlnie dobrze tolerowany; 19 pacjentéw ukonczyto leczenie, natomiast 11 musiato je
przerwac z powodu zabiegu operacyjnego, zmiany leku lub z innych wzgledow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Chlorowodorek dorzolamidu

W przeciwienstwie do doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowej podanie miejscowe
chlorowodorku dorzolamidu umozliwia bezposrednie dziatanie leku w obrebie oka po zastosowaniu
znacznie mniejszych dawek, co w rezultacie zapewnia znacznie mniejsza ekspozycje uktadowa na lek.
W zwiazku z tym, w badaniach klinicznych stwierdzono, ze zmniejszeniu ci$nienia
wewnatrzgatkowego nie towarzysza zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej ani zaburzenia
elektrolitowe charakterystyczne dla doustnych inhibitoréw anhydrazy weglanowe;.

Po zastosowaniu miejscowym dorzolamid przenika do krazenia ogélnego. W celu okre$lenia jego sity
dziatania jako uktadowego inhibitora anhydrazy weglanowej po podaniu miejscowym, zmierzono
stezenia leku 1 jego metabolitow w erytrocytach i osoczu krwi oraz stopien hamowania anhydrazy
weglanowej w erytrocytach. Po dlugotrwatym stosowaniu dorzolamid gromadzi si¢ w erytrocytach ze
wzgledu na selektywne wigzanie z anhydrazg weglanowa 11, a stezenia wolnego leku w osoczu krwi
pozostaja skrajnie mate. Jedynym metabolitem leku jest N-deetylo-dorzolamid, ktéry hamuje
anhydraze weglanowa Il stabiej niz dorzolamid, ale hamuje takze izoenzym o mniejszej aktywnosci
(anhydraze weglanowa I). Metabolit ten gromadzi si¢ rowniez w erytrocytach, w ktorych wiaze sig¢
glownie z anhydraza weglanowa 1. Dorzolamid wigze si¢ w umiarkowanym stopniu z biatkami osocza
(okoto 33%). Dorzolamid jest wydalany gtéwnie w moczu w postaci nie zmienionej. Jego metabolit
jest takze wydalany w moczu. Po zakonczeniu stosowania leku nastepuje nieliniowe zmniejszanie
stezenia dorzolamidu w erytrocytach. Poczatkowo nastepuje szybkie zmniejszenie si¢ stezenia leku,
po czym nastepuje faza wolniejszej eliminacji z okresem pottrwania wynoszacym okoto 4 miesigce.
Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulacji maksymalnej ekspozycji uktadowej mozliwej
po dhugotrwalym miejscowym stosowaniu dorzolamidu, stan rownowagi osiggni¢to w ciggu 13
tygodni. W stanie rownowagi nie stwierdzono w osoczu obecnosci wolnego leku lub jego metabolitu.
Stopien zahamowania anhydrazy weglanowej w erytrocytach byt mniejszy niz ten, ktory
prawdopodobnie wywiera dziatanie farmakologiczne na czynno$¢ nerek lub uktadu oddechowego.
Podobne rezultaty farmakokinetyczne obserwowano po dtugotrwatym, miejscowym stosowaniu
chlorowodorku dorzolamidu. Jednak u niektdrych pacjentow w wieku podesztym z zaburzeniami
czynnosci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny 30-60 ml/min) obserwowano wigksze stgzenie
metabolitu dorzolamidu w erytrocytach. Nie stwierdzono przy tym istotnych réznic pod wzgledem
zahamowania aktywnosci anhydrazy weglanowej, ani klinicznie znamiennych ogélnych dziatan
niepozadanych, ktoére mozna z tym wigzac.

Maleinian tymololu

W badaniu z udziatlem 6 osob, dotyczacym stezenia leku w osoczu, ekspozycje uktadowa na tymolol
okreslano po stosowaniu miejscowym dwa razy na dobg¢ maleinianu tymololu w postaci 0,5% kropli

do oczu. Najwyzsze Srednie st¢zenie leku w osoczu po podaniu dawki porannej wynosito 0,46 ng/ml,
za$ po podaniu dawki wieczornej 0,35 ng/ml.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo miejscowego i ogolnego stosowania obu sktadnikow preparatu jest dobrze znane.
Ponadto nie stwierdzono wystgpowania zadnych dziatan niepozadanych w obrgbie oka u zwierzat,
ktorym podawano miejscowo roztwor zawierajacy chlorowodorek dorzolamidu i maleinian tymololu
lub jednoczesnie podawano chlorowodorek dorzolamidu i maleinian tymololu. Badania in vitro i in
vivo przeprowadzone dla kazdej z substancji czynnych nie ujawnity dziatania mutagennego. Z tego
wzgledu zastosowanie preparatu Cosopt w dawkach leczniczych nie powinno wigzac¢ si¢ z ryzykiem
dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian dwuwodny, chlorek benzalkoniowy, hydroksyetyloceluloza, sodu wodorotlenek,
mannitol, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu opakowania: 4 tygodnie.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C, w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawartoS$¢ opakowania

Opakowanie zewnetrzne: tekturowe pudetko

Opakowanie bezposrednie: butelka HDPE typu OCUMETER PLUS z dwucze$ciowa zakretka
wewngetrzng HDPE i1 zewnetrzng.

Dozownik o nazwie OCUMETER Plus sktada si¢ z przezroczystego pojemnika z polietylenu

o duzej gestosci z zamknietg koncowka kroplomierza, gietkiej wyztobionej $cianki bocznej, ktorg
naciska si¢ w celu zakroplenia leku oraz dwuczesciowej zakretki. Dwuczesciowy mechanizm zakretki
przektuwa zamkniecie koncowki kroplomierza po pierwszym uzyciu, a nastgpnie zamyka je,
stanowiac zabezpieczenie przez caly okres stosowania leku. Nierozerwany pasek zabezpieczajacy na
etykiecie pojemnika wskazuje, ze lek nie byt uzywany. Dozownik OCUMETER Plus zawiera 5 ml
roztworu.

Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan produktu leczniczego Cosopt:
1 butelka 5 ml
Trojpak zawierajacy 3 butelki po 5 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Pacjent powinien zosta¢ poinformowany, ze nalezy unika¢ kontaktu zakraplacza z powierzchnia lub
okolicg oka.



Nalezy pacjentowi udzieli¢ informacji, ze w przypadku nieprawidlowego postgpowania krople do
oczu mogg ulec zanieczyszczeniu powszechnie wystepujacymi bakteriami, ktére moga wywotac
zakazenie oka. Stosowanie zanieczyszczonego roztworu moze prowadzi¢ do powaznych uszkodzen
oka, a w nastepstwie do utraty wzroku.

Instrukcja stosowania:

1. Przed pierwszym uzyciem nalezy upewnic si¢, ze butelka jest oryginalnie zabezpieczona
papierowym paskiem. W nowym opakowaniu szczelina wystepujaca pomiedzy butelkg a nakretka
jest prawidtowa.

2. Oderwac pasek, aby przerwac zabezpieczenie.

3. Odkreci¢ nakretke zgodnie z kierunkiem wskazanym przez strzatki.

4. Przechyli¢ gtowe do tytu i odciagnac dolng powieke w dot, aby utworzy¢ kieszonke pomiedzy
powieka i gatka oczna.

5. Odwroci¢ butelke i delikatnie nacisna¢ keiukiem lub palcem wskazujgcym na oznaczong, migkka
$cianke (,,miejsce ucisniecia”), az do wycisniecia jednej kropli leku do oka. NIE NALEZY
DOTYKAC KONCOWKA KROPLOMIERZA DO OKA LUB POWIEKI.

6. W celu zakroplenia leku do drugiego oka, jesli wskazane, nalezy powtorzy¢ czynno$ci z punktow
415.

7. Po zakropleniu nalezy zakreci¢ butelke nakretka tak, aby nie pozostawi¢ szczeliny pomigdzy nig a
butelka. Nie nalezy jednak nakretki dokrecac zbyt mocno.

8. Kroplomierz jest tak zaprojektowany, aby odmierza¢ doktadnie jedng kroplg, dlatego NIE
NALEZY powigksza¢ otworu w kroplomierzu.

9. Po wykorzystaniu przepisanej przez lekarza ilosci leku, w butelce pozostaje jego niewielka,
dodatkowa ilo$¢. Jest to nadmiar dodany celowo, aby zapewni¢ mozliwo$¢ wykorzystania preparatu

Cosopt w ilosci przepisanej przez lekarza (5 ml). Nie nalezy wigc usitowaé wycisng¢ nadmiaru leku
z butelki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

MSD Polska Sp. z 0.0., ul. Chtodna 51, 00-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4424

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.09.1999, 30.07.2004 r., 28.10.2004 r., 17.10.2005 r., 28.08.2008 .
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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