CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COSOPT PF, 20 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor, pojemnik jednodawkowy

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 22,26 mg chlorowodorku dorzolamidu, co odpowiada 20 mg
dorzolamidu i 6,83 mg maleinianu tymololu, co odpowiada 5 mg tymololu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor, pojemnik jednodawkowy

Przejrzysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny, lekko lepki roztwor, o wartosci pH 5,5 - 5,8
i osmolarno$ci wynoszacej 242 — 323 mOsm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy wskazany w leczeniu zwigkszonego cisnienia srodgatkowego u chorych
z jaskra otwartego kata lub jaskra w przebiegu zespotu rzekomego zluszczania
(pseudoeksfoliacji), gdy monoterapia lekiem beta-adrenolitycznym jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka wynosi jedna krople COSOPT PF do (worka spojowkowego) chorego oka (oczu) dwa
razy na dobg.

Jezeli COSOPT PF stosowany jest jednoczesnie z innymi kroplami do oczu stosowanymi
miejscowo, przerwa pomigdzy podaniem kolejnych produktow leczniczych powinna wynosi¢
co najmniej dziesig¢ minut.

Ten produkt leczniczy to sterylny roztwor, bez konserwantow. Roztwor z pojemnika
jednodawkowego nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu pojemnika podajac krople do chorego
oka (chorych oczu). Poniewaz po otwarciu pojemnika jednodawkowego nie mozna
zagwarantowa¢ zachowania sterylnos$ci roztworu, wszelkie pozostatosci nalezy wyrzucié¢ zaraz
po podaniu kropli do oka.

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

Nalezy takze udzieli¢ pacjentowi informacji, ze w przypadku nieprawidtowego postgpowania
krople do oczu moga ulec zanieczyszczeniu powszechnie wystepujacymi bakteriami, ktore
moga wywola¢ zakazenie oka. Stosowanie zanieczyszczonego roztworu moze prowadzi¢ do
powaznych uszkodzen oka, a w nastgpstwie do utraty wzroku.

Instrukcja stosowania

1. Otworzy¢ saszetke zawierajaca 15 pojemnikow jednodawkowych. W kazdej saszetce znajduja
sig trzy paski po 5 pojemnikéw jednodawkowych.



2. Nalezy umy¢ rece, a nastgpnie oderwac od paska jeden pojemnik jednodawkowy i otworzy¢ go,
odkrecajac gorna czese.

3. Przechyli¢ glowe do tyhu i1 odciagna¢ dolna powieke w dot, aby utworzy¢ kieszonke pomigdzy
powieka i gatka oczna.

4. Nastepnie nalezy wpusci¢ do worka spojowkowego chorego oka jedna kroplg produktu
leczniczego zgodnie z zaleceniami lekarza. Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera roztwor
w ilosci wystarczajacej do podania odpowiedniej dawki produktu leczniczego do obu oczu.

5. Wochtanianie substancji czynnej do krazenia ogélnego mozna ograniczy¢, uciskajac ujscie
przewodu nosowo-tzowego lub zamykajac oczy na 2 minuty. Taki zabieg moze przyczyni¢ si¢
do zmniejszenia ryzyka wystapienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych oraz nasilenia

miejscowego dziatania produktu leczniczego.

6. Zamkna¢ oko i przycisnaé¢ palcem wewnetrzny kacik oka przez okoto 1 minutg. Uniemozliwi to
sptywanie kropli kanalikiem tzowym.

7. Po uzyciu pojemnik jednodawkowy nalezy wyrzucié, nawet jesli zawiera jakiekolwiek
pozostatosci roztworu.

8. Pozostale pojemniki jednodawkowe nalezy przechowywacé w saszetce; moga by¢ uzywane
w ciagu 15 dni po otwarciu saszetki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono skuteczno$ci u dzieci.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat. (Informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku > 2 i < 6 lat, patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

COSOPT PF przeciwwskazany jest u pacjentow z:

. nadreaktywnoscia drog oddechowych, w tym astma oskrzelowa wystepujaca aktualnie
lub w wywiadzie oraz chorych z cigzka przewlekla obturacyjng choroba ptuc;
. bradykardig zatokowa, zespotem chorego wezta zatokowego, blokiem

zatokowo-przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub
trzeciego stopnia niekontrolowanym przy uzyciu rozrusznika, jawna niewydolno$cia
krazenia, wstrzasem kardiogennym,;

. ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub kwasica
hiperchloremiczna;

. nadwrazliwos$cia na jedng lub obie substancje czynne lub na ktérakolwiek substancjg
pomocnicza.

Powyzsze przeciwwskazania wynikajq z przeciwwskazan dotyczacych stosowania kazdego
ze sktadnikow produktu leczniczego i nie sa charakterystyczne dla produktu ztoZzonego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Drzialanie na uktad sercowo-naczyniowy i na uktad oddechowy

Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, tymolol wchtania si¢ do krazenia ogdlnego.
Z uwagi na zawarty w tym produkcie leczniczym tymolol o dziataniu beta-adrenolitycznym, istnieje
mozliwo$¢ wystapienia takich samych sercowo-naczyniowych, pulmonologicznych i innych dziatan
niepozadanych produktu leczniczego, jakie obserwuje si¢ po podaniu ogdlnym lekéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne. Czgstos¢ wystgpowania ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych po



podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz po podaniu ogdlnym. Sposoby umozliwiajace
ograniczenie wchianiania produktu leczniczego do krazenia ogdlnego podano w punkcie 4.2.

Zaburzenia serca:

U pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. choroba niedokrwienna serca, dtawica
Prinzmetala i niewydolnoscia serca) oraz hipotensja nalezy przeprowadzi¢ krytyczna oceng leczenia
beta-adrenolitykami i rozwazy¢ zastosowanie innych substancji czynnych. Pacjentéw z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego nalezy obserwowac pod katem wystgpowania oznak wskazujacych na
pogorszenie tych schorzen oraz dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na niekorzystny wpltyw na czas przewodzenia impulséw elektrycznych, beta-adrenolityki
powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentdow z blokiem serca pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe:
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z cigzkimi zaburzeniami krazenia
obwodowego (. z cigzka postacia choroby Raynauda lub z zespotem Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego:

Po podaniu niektorych lekéw okulistycznych o dziataniu beta-adrenolitycznym zgtaszano
wystepowanie reakcji ze strony uktadu oddechowego, w tym zgonow spowodowanych skurczem
oskrzeli u pacjentow z astma.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego COSOPT PF u 0s6b

z tagodna lub umiarkowanie cigzka postacia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).
Produkt leczniczy mozna podac tym pacjentom tylko wowczas, gdy mozliwe korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano zastosowania tego produktu leczniczego u chorych z zaburzeniami czynnos$ci
watroby, dlatego nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac ten produkt leczniczy w tej grupie
pacjentow.

Uktad immunologiczny i nadwrazliwos¢ na lek

Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo, ten produkt leczniczy moze by¢
wchtaniany do krazenia ogélnego. Dorzolamid zawiera grupg sulfonamidowa, typowa dla
wszystkich sulfonamidow. Z tego wzgledu po podaniu miejscowym moga wystapic takie same
dziatania niepozadane, jak po podaniu sulfonamidéw ogoélnoustrojowo, w tym cigzkie reakcje
np. w postaci zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej epidermolizy naskérka. W przypadku
stwierdzenia objawow cigzkich dziatan niepozadanych lub nadwrazliwos$ci nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego.

Miejscowe dziatania niepozadane dotyczace oczu, podobne do tych obserwowanych podczas
stosowania kropli do oczu zawierajacych chlorowodorek dorzolamidu, obserwowano podczas
stosowania tego produktu leczniczego. W przypadku wystapienia tego typu objawow nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego COSOPT PF.

Podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono atopi¢ lub cigzkie reakcje anafilaktyczne na wiele alergenow, moze wystapic
zwigkszona reaktywnos¢ na powtorny kontakt z tymi alergenami, a pacjenci moga nie
reagowac na dawki adrenaliny stosowane zwykle w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Jednoczesnie stosowane leki

Wplyw na ci$nienie wewnatrzgatkowe czy tez znane ogdlnoustrojowe skutki blokady receptorow beta-
adrenergicznych moga byc¢ silniejsze w przypadku podania tymololu pacjentom przyjmujacym juz lek
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beta-adrenolityczny o dziataniu ogoélnym. U tych pacjentow nalezy $cisle obserwowac reakcjg. Nie
zaleca si¢ stosowania jednoczesnie dwoch podawanych miejscowo lekéw blokujacych receptory beta-
adrenergiczne (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania jednoczesnie dorzolamidu i doustnych inhibitoréw anhydrazy
weglanowe;.

Odstawienie leku
Tak jak w przypadku dziatajacych ogdlnie lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne, jezeli
u pacjentow z choroba niedokrwienna serca konieczne bedzie przerwanie leczenia tymololem

podawanym do oka, produkt leczniczy nalezy odstawia¢ stopniowo.

Dodatkowe skutki zablokowania receptorow beta-adrenergicznych

Hipoglikemia/cukrzyca:

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania lekow o dziataniu beta-adrenolitycznym

u pacjentow podatnych na wystgpowanie samoistnej hipoglikemii lub u 0s6b z nieustabilizowana
cukrzyca, poniewaz beta-adrenolityki moga maskowac przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej
hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga takze maskowac niektore objawy nadczynnosci tarczycy. Gwattowne
przerwanie terapii lekami beta-adrenolitycznymi moze spowodowac nasilenie objawow
choroby.

Choroby rogowki
Leki okulistyczne o dziataniu beta-adrenolitycznym moga wywota¢ objawy suchego oka. Nalezy
zatem zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku ich stosowania u pacjentow z chorobami rogdwki.

Znieczulenie do zabiegow operacyjnych

Leki okulistyczne o dzialaniu beta-adrenolitycznym moga hamowa¢ ogo6lnoustrojowy efekt
pobudzenia receptorow beta-adrenergicznych przez takie leki, jak np. adrenalina. Jesli pacjent
stosuje tymolol, nalezy poinformowaé o tym anestezjologa.

Terapia lekami beta-adrenolitycznymi moze pogorszy¢ objawy myasthenia gravis.

Dodatkowe skutki hamowania anhydrazy weglanowej

Leczenie doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej jest zwiazane z wystgpowaniem
kamicy uktadu moczowego wskutek zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, szczeg6lnie
u pacjentow z kamica nerkowa w wywiadzie. Pomimo, ze podczas stosowania produktu
leczniczego COSOPT (postac ze srodkiem konserwujacym) nie zaobserwowano
wystgpowania zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej, zglaszane byly niezbyt czgste
przypadki kamicy uktadu moczowego. Poniewaz COSOPT PF zawiera miejscowo stosowany
inhibitor anhydrazy weglanowej, ktory jest wchianiany do krazenia ogdlnego, u pacjentow

z kamica nerkowa w wywiadzie ryzyko wystapienia kamicy uktadu moczowego moze by¢
zwigkszone podczas stosowania tego produktu leczniczego.

Inne

Leczenie pacjentow z ostra jaskra zamykajacego si¢ kata, oprocz stosowania lekow
obnizajacych cisnienie wewnatrzgatkowe, wymaga dodatkowo interwencji terapeutycznej. Nie
badano zastosowania tego produktu leczniczego u pacjentdw z ostra jaskra zamykajacego si¢

kata.

U pacjentoéw z istniejacymi przewlektymi uszkodzeniami rogowki i (lub) po wewnatrzgatkowym
zabiegu chirurgicznym, odnotowano obrzgk i nieodwracalna dekompensacje rogéwki podczas
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stosowania dorzolamidu. Mozliwo$¢ rozwoju obrzeku rogowki jest bardziej prawdopodobna
u pacjentow ze zmniejszong liczbg komorek srodbtonka. Zalecajac stosowanie produktu leczniczego
COSOPT PF pacjentom z tej grupy, nalezy przedsigwzia¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

Podczas stosowania srodkow hamujacych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymololu,
acetazolamidu) po zabiegach filtracyjnych zgtaszano przypadki odwarstwienia naczynidwki
oka.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwjaskrowych, u niektoérych
pacjentow podczas dlugotrwalego leczenia stwierdzono zmniejszajaca si¢ reakcje¢ na maleinian
tymololu w postaci kropli do oczu. Jednak w badaniach klinicznych obejmujacych

164 pacjentow obserwowanych przez co najmniej 3 lata, nie zaobserwowano istotnych roznic
w warto$ci Sredniego ci$nienia srodgatkowego po poczatkowej stabilizacji.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow
uzywajacych soczewek kontaktowych.

Drzieci i mlodziez
Patrz punkt 5.1.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego
COSOPT PF z innymi produktami leczniczymi.

W badaniu klinicznym nie stwierdzono interakcji podczas jednoczesnego stosowania tego
produktu leczniczego z nastgpujacymi produktami leczniczymi dziatajacymi ogolnie:
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE-I), antagonistami kanalu wapniowego, lekami
moczopednymi, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym z kwasem
acetylosalicylowym, a takze ze $srodkami hormonalnymi (np. estrogeny, insulina, tyroksyna).

Istnieje mozliwos¢ dziatania addycyjnego i w efekcie obnizenia ci$nienia t¢tniczego i (lub)
wystapienia znacznej bradykardii podczas jednoczesnego stosowania lekow okulistycznych
o dziataniu beta-adrenolitycznym z lekami stosowanymi doustnie, takimi jak: antagonisci
kanatu wapniowego, leki uwalniajace aminy katecholowe lub leki beta-adrenolityczne, leki
antyarytmiczne (w tym amiodaron), glikozydy naparstnicy, parasympatykomimetyki,
guanetydyna, leki opioidowe i inhibitory oksydazy monoaminowej (MAO).

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP2D6 (np. chinidyny, fluoksetyny,
paroksetyny) i tymololu obserwowano nasilone ogolne dziatanie beta-adrenolityczne
(np. zwolnienie czynno$ci serca, depresje).

Pomimo, ze COSOPT (posta¢ ze srodkiem konserwujacym) podawany w monoterapii
wywiera niewielki wptyw lub nie ma wplywu na wielko$¢ zrenicy, odnotowano sporadyczne
przypadki jej rozszerzenia podczas jednoczesnego stosowania beta-adrenolitykow w postaci
do stosowania do oczu i adrenaliny (epinefryny).

Leki beta-adrenolityczne moga nasili¢ dziatanie hipoglikemiczne srodkow
przeciwcukrzycowych.

Doustne inhibitory receptorow beta-adrenergicznych moga nasili¢ wystgpowanie
gwaltownych zwyzek ci$nienia t¢tniczego obserwowanych po odstawieniu klonidyny.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie w czasie ciqzy

Produktu leczniczego COSOPT PF nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy.

Dorzolamid

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u kobiet
w okresie cigzy. Podawanie dorzolamidu samicom krolikow w dawkach toksycznych dla matki
wiazalo sig z teratogennym wptywem na potomstwo (patrz punkt 5.3).

Tymolol

Brak jest wystarczajacej ilosci danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w ciazy. Nie nalezy
stosowac tymololu w czasie ciazy, o ile nie ma wyraznej potrzeby. Sposoby umozliwiajace
ograniczenie wchtaniania do krazenia og6lnego podano w punkcie 4.2.

W badaniach epidemiologicznych nie wykazano potencjatu wywotywania wad rozwojowych,
ale stwierdzono ryzyko zahamowania rozwoju wewnatrzmacicznego w przypadku stosowania
beta-adrenolitykéw podawanych doustnie. Oprocz tego u noworodkow obserwowano
przedmiotowe i podmiotowe objawy blokady receptorow beta-adrenergicznych

(np. bradykardie, hipotensjg, zespot zaburzen oddechowych oraz hipoglikemig), kiedy beta-
adrenolityki podawano do czasu porodu. W przypadku podawania tego produktu leczniczego
do czasu porodu nalezy $ci§le monitorowac stan noworodka w pierwszych dniach zycia.

Stosowanie w okresie laktacji

Nie wiadomo, czy dorzolamid przenika do mleka ludzkiego. U potomstwa karmiacych samic
szczurdéw otrzymujacych dorzolamid obserwowano zmniejszone przybieranie na wadze. Beta-
adrenolityki przenikaja do mleka ludzkiego. Jednak w przypadku podawania tymololu

w postaci kropli do oczu w dawkach terapeutycznych prawdopodobienistwo przedostania si¢
leku do pokarmu kobiecego w ilosci wystarczajacej do wywotania u niemowlecia objawow
klinicznych blokady receptorow beta-adrenergicznych jest niewielkie. Sposoby umozliwiajace
ograniczenie wchianiania do krazenia og6lnego podano w punkcie 4.2. Nie zaleca si¢
karmienia piersia, jesli konieczne jest stosowanie produktu leczniczego COSOPT PF.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Mozliwe dziatania niepozadane, takie jak niewyrazne widzenie, moga wptywacé
u niektorych pacjentdw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i (lub) obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badania klinicznego z zastosowaniem produktu leczniczego COSOPT PF
obserwowane dziatania niepozadane odpowiadaly tym, ktore zgtaszano wczesniej w zwiazku
z podawaniem produktu leczniczego COSOPT (postac ze srodkiem konserwujacym),
chlorowodorku dorzolamidu i (Iub) maleinianu tymololu.

Podczas badan klinicznych COSOPT (posta¢ ze srodkiem konserwujacym) podawano

1035 pacjentom. Okoto 2,4% wszystkich pacjentow przerwato stosowanie produktu
leczniczego COSOPT (postac ze srodkiem konserwujacym) z powodu miejscowych dziatan
niepozadanych ze strony oka; okoto 1,2% wszystkich pacjentow przerwato stosowanie
produktu leczniczego z powodu wystapienia miejscowych dziatan niepozadanych
wskazujacych na alergig lub nadwrazliwos¢ (takich jak stan zapalny powieki i zapalenie
spojowki).



W badaniu poréwnawczym z dawkowaniem wielokrotnym i podwdjnym maskowaniem
wykazano, ze profil bezpieczenstwa produktu leczniczego COSOPT PF jest taki sam jak profil
produktu leczniczego COSOPT (postac ze srodkiem konserwujacym).

Podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtoszono
nastgpujace dziatania niepozadane zwiazane z produktem leczniczym COSOPT PF lub jednym
z jego sktadnikow czynnych:

Podobnie jak inne leki okulistyczne stosowane miejscowo tymolol wchtania si¢ do krazenia
ogolnego. W zwiazku z tym istnieje mozliwos¢ wystapienia podobnych dziatan
niepozadanych, jakie obserwuje si¢ po podaniu ogdlnym lekow blokujacych receptory
beta-adrenergiczne. Czgsto$¢ wystgpowania ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych po
podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz po podaniu ogélnym.

[Bardzo czesto: (= 1/10), Czesto: (= 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto: (= 1/1000 do < 1/100),
Rzadko: (= 1/10 000 do < 1/1000), Nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)]

Klasyfikacja Produkt Rzadko Nie znana**
ukladow leczniczy
i narzadow
(MedDRA)
Zaburzenia COSOPT PF przedmiotowe
ukladu i podmiotowe
immunologi- objawy
cznego ogolnoustrojowych
reakcji
alergicznych,
w tym obrzek
naczynioruchowy,
pokrzywka, $wiad,
wysypka,
anafilaksja
Roztwor przedmiotowe swiad
maleinianu i podmiotowe
tymololu objawy
w kroplach do ogolnoustrojowych
oczu reakcji
alergicznych,
w tym obrzek
naczynioruchowy,
pokrzywka,
wysypka
miejscowa oraz
uogdlniona,
anafilaksja
Zaburzenia Roztwor hipoglikemia
metabolizmu maleinianu
i odzywiania tymololu
w kroplach do
oczu




Zaburzenia Roztwor depresja* bezsenno§¢*,
psychiczne maleinianu koszmary senne*,
tymololu utrata pamigci
w kroplach do
oczu
Zaburzenia Roztwor bol glowy* zawroty gtowy*,
ukladu chlorowodorku parestezje*
nerwowego dorzolamidu
w kroplach do
oczu
Roztwoér bol glowy* zawroty parestezje*,
maleinianu glowy*, nasilenie
tymololu omdlenie* przedmiotowych
w kroplach do i podmiotowych
oczu objawow
Myastenia gravis,
ostabienie popedu
ptciowego*,
incydent
naczyniowo-
mozgowy*,
niedokrwienie
mdzgu
Zaburzenia COSOPT PF pieczenie nastrzyknigcie
oka i khucie spojowki,
niewyrazne
widzenie,
erozje rogowki,
swedzenie
oczu, Izawienie
Roztwoér stan zapalny zapalenie podraznienie
chlorowodorku powiek*, teczOwki z zaczerwienieniem
dorzolamidu podraznienie i ciata * 1 bolem™,
w kroplach do powiek* rzgskowego*® | sklejanie powiek™,
oczu przemijajaca
krotkowzroczno$é
(ustgpujaca po
zaprzestaniu
leczenia), obrzegk
rogowki*,
hipotonia gatki
ocznej*,
odwarstwienie
naczyniowki
(po zabiegach
filtracyjnych)*




Roztwor przedmiotowe | zaburzenia opadanie powieki, | swedzenie
maleinianu 1 podmiotowe widzenia, dwojenie oczu,
tymololu objawy w tym zmiany | (podwojne Izawienie,
w kroplach do podraznienia refrakcji widzenie), zaczerwienieni
oczu oka, w tym (w niektérych | odwarstwienie e, niewyrazne
zapalenie przypadkach | naczynidowki po widzenie,
brzegow z powodu zabiegach erozje rogowki
powiek*, odstawienia filtracyjnych*
zapalenie leku (patrz punkt 4.4
rogoéwki*, zwezajacego | Specjalne
ostabienie zrenicg)* ostrzezenia i Srodki
czucia ostroznos$ci
rogdwkowego dotyczace
i objawy stosowania)
suchego oka*
Zaburzenia Roztwor szumy uszne*
ucha i blednika | maleinianu
tymololu
w kroplach do
oczu
Zaburzenia Roztwor bradykardia®* | bol w klatce blok
serca maleinianu piersiowej*, przedsionkow
tymololu kotatanie serca*, o-komorowy,
w kroplach do obrzeki*, niewydolno$é
oczu zaburzenia rytmu serca
serca*, zastoinowa
niewydolnos¢
serca*, zatrzymanie
czynnosci serca*,
blok serca
Zaburzenia Roztwor niskie ciSnienie*,
naczyniowe maleinianu chromanie,
tymololu zjawisko
w kroplach do Raynauda*, zimne
oczu dlonie i stopy*
Zaburzenia COSOPT PF zapalenie zatok skrocenie oddechu,
ukladu niewydolno$é
oddechowego, oddechowa, niezyt
Kklatki nosa, rzadkoskurcz
piersiowej oskrzeli
i Srodpiersia
Roztwor krwawienie z nosa*
chlorowodorku
dorzolamidu
w kroplach do
oczu
Roztwor dusznos¢* skurcz oskrzeli
maleinianu (zwlaszcza
tymololu u pacjentow
w kroplach do Z wystepujacymi
oczu uprzednio stanami
spastycznymi
oskrzeli)*,
niewydolnos¢

oddechowa, kaszel*
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Zaburzenia COSOPT PF zaburzenia
zoladka i jelit smaku
Roztwoér nudno$ci* podraznienie
chlorowodorku gardta, suchosé¢
dorzolamidu jamy ustnej*
w kroplach do
oczu
Roztwor nudnos$ci*, biegunka, sucho$¢ zaburzenia
maleinianu niestrawnos$¢* | jamy ustnej* smaku, bole
tymololu w brzucha,
kroplach do wymioty
oczu
Zaburzenia COSOPT PF kontaktowe
skéry i tkanki zapalenie skory,
podskornej zespot Stevensa-
Johnsona,
toksyczna
epidermoliza
naskorka
Roztwor wysypka*
chlorowodorku
dorzolamidu
w kroplach do
oczu
Roztwor lysienie*, wysypka | wysypka
maleinianu luszczycopodobna | skérna
tymololu lub zaostrzenie
w kroplach do luszezycy*
oczu
Zaburzenia Roztwor toczen bole miesni
mie¢sniowo- maleinianu rumieniowaty
szkieletowe tymololu uktadowy
i tkanki lacznej | w kroplach do
oczu
Zaburzenia COSOPT PF kamica
nerek i drog moczowa
moczowych
Zaburzenia Roztwor choroba zaburzenia
ukladu maleinianu Peyroniego*, funkcji
rozrodczego tymololu ostabienie popedu | seksualnych
i piersi w kroplach do plciowego
oczu
Zaburzenia Roztwor ostabienie/
ogolne i stany | chlorowodorku zmgczenie*
W miejscu dorzolamidu
podania w kroplach do
oczu
Roztwor ostabienie/
maleinianu zmeczenie*
tymololu

w kroplach do
oczu
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* Dziatania niepozadane, ktore odnotowano réwniez podczas stosowania produktu
leczniczego COSOPT (posta¢ ze srodkiem konserwujacym) po wprowadzeniu go do obrotu.
** Dodatkowe dziatania niepozadane obserwowane u 0sob stosujacych okulistyczne leki beta-
adrenolityczne, ktore moga wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego COSOPT PF.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest uzyskanych u ludzi danych dotyczacych przedawkowania w wyniku przypadkowego
lub umyslnego spozycia produktu leczniczego COSOPT (posta¢ ze srodkiem konserwujacym)
lub COSOPT PF.

Objawy

Otrzymywano doniesienia dotyczace przedawkowania, w wyniku nieuwagi, kropli do oczu
zawierajacych maleinian tymololu. Obserwowano wowczas objawy ogdlne podobne

do wystegpujacych po przedawkowaniu lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne
dziatajacych ogdlnie: zawroty glowy, bol glowy, skrocenie oddechu, zwolnienie czynnosci
serca, skurcz oskrzeli i zatrzymanie czynnosci serca. Do najczes$ciej wystepujacych objawow
przedmiotowych 1 podmiotowych, ktérych nalezy spodziewac si¢ w przypadku
przedawkowania dorzolamidu naleza zaburzenia elektrolitowe, rozwoj kwasicy oraz objawy
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Dostepne sa jedynie ograniczone informacje dotyczace przedawkowania u ludzi w wyniku
przypadkowego lub umys$lnego spozycia chlorowodorku dorzolamidu. Po doustnym zazyciu
odnotowano wyst¢powanie sennosci. Po zastosowaniu miejscowym odnotowano
wystgpowanie: nudnosci, zawrotow gtowy, bolu glowy, zmeczenia, zaburzen snu i trudnosci
w potykaniu.

Leczenie

Nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Nalezy monitorowac stgzenie
elektrolitow w surowicy (zwlaszcza potasu) i poziom pH krwi. W badaniach wykazano,
ze tymololu nie mozna tatwo usunaé z organizmu metoda dializy.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwjaskrowe i zwezajace Zrenicg, leki beta-adrenolityczne,
tymolol w potaczeniach, kod ATC: SO1IED51

Mechanizm dziatania

COSOPT PF zawiera dwie substancje czynne: chlorowodorek dorzolamidu i maleinian
tymololu. Kazda z nich obniza podwyzszone cisnienie srodgatkowe poprzez zmniejszenie
wydzielania cieczy wodnistej, jednak mechanizm dziatania tych substancji jest r6zny.

Chlorowodorek dorzolamidu silnie hamuje ludzka anhydraze weglanowa II. Hamowanie
anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzgskowych oka powoduje zmniejszenie objgtosci
wydzielanej cieczy wodnistej. Prawdopodobnie jest to spowodowane zmniejszeniem
szybkosci powstawania jonéw wodorowgglanowych i wynikajacym z tego ograniczeniem
transportu sodu i ptynu. Maleinian tymololu jest nieselektywnym inhibitorem receptorow
beta-adrenergicznych. Doktadny mechanizm dzialania maleinianu tymololu w obnizaniu
ci$nienia srodgatkowego nie jest obecnie wystarczajaco poznany, cho¢ badania
fluoresceinowe i tonograficzne sugeruja, ze gtdéwne dziatanie moze by¢ zwigzane

ze zmniejszeniem ilo$ci powstawania cieczy wodnistej. Jednak w niektorych badaniach
zaobserwowano rowniez niewielkie zwigkszenie mozliwosci odptywu cieczy wodniste;.
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Potaczony efekt dziatania obu tych substancji powoduje wigksze obnizenie ci$nienia
srédgatkowego niz kazda z tych substancji podawana osobno.

Po miejscowym podaniu COSOPT PF obniza podwyzszone ci$nienie srodgatkowe bez
wzgledu na to, czy jest ono zwiazane z jaskra. Podwyzszone cisnienie srodgatkowe jest
glownym czynnikiem ryzyka w patogenezie uszkodzenia nerwu wzrokowego i zwigzanego

z jaskra ograniczenia pola widzenia. Ten produkt leczniczy zmniejsza cisnienie srodgatkowe
nie powodujac czgsto towarzyszacych przyjmowaniu miotykdéw dziatan niepozadanych, takich
jak: nocna $lepota, kurcz akomodacji i zwezenie Zrenicy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Dziatanie kliniczne

W badaniach klinicznych trwajacych do 15 miesigcy porownywano dziatanie produktu
leczniczego COSOPT (postac ze srodkiem konserwujacym) wyrazajace si¢ obnizeniem
ci$nienia $rédgatkowego wzgledem 0,5% roztworu tymololu i 2,0% roztworu dorzolamidu,
podawanych osobno i razem. COSOPT podawano dwa razy na dobg (rano i wieczorem).
Grupeg badang stanowili pacjenci z jaskra lub podwyzszonym ci$nieniem $rodgatkowym,

u ktorych uznano za wiasciwe stosowanie w badaniach terapii wspotistniejacej. Do tej grupy
nalezeli zar6wno pacjenci dotychczas nieleczeni, jak i pacjenci, u ktorych zastosowanie
tymololu w monoterapii nie dawato odpowiednich wynikow. Wigkszos¢ pacjentow przed
wlaczeniem do badania stosowata miejscowy lek beta-adrenolityczny w monoterapii. Analiza
wynikow badan potaczonych wykazata, ze produkt leczniczy COSOPT (posta¢ ze Srodkiem
konserwujacym) podawany dwa razy na dobg¢ powodowat wigksze obnizenie ci$nienia
srodgatkowego niz stosowany w monoterapii 2% roztwor dorzolamidu podawany trzy razy na
dobg lub 0,5% roztwor tymololu podawany dwa razy na dobg. Obnizenie cisnienia
srodgatkowego podczas stosowania produktu leczniczego COSOPT (postac ze srodkiem
konserwujacym) dwa razy na dobe byto takie samo, jak obnizenie ci$nienia srodgatkowego
podczas jednoczesnego stosowania dorzolamidu dwa razy na dobe i tymololu dwa razy na
dobeg. COSOPT (postac ze srodkiem konserwujacym) podawany dwa razy na dobg obnizat
ci$nienie srodgatkowe mierzone w réznych punktach czasowych w ciagu catego dnia i efekt
ten utrzymywat si¢ w trakcie dtugotrwatego stosowania.

W prowadzonym w grupach rownolegtych badaniu z grupa kontrolna aktywnie leczona

1 podwodjnym maskowaniem, w ktorym wziglo udzial 261 pacjentow ze stwierdzonym
podwyzszeniem cis$nienia srodgatkowego (ang. IOP) w jednym lub obu oczach > 22 mmHg,
produkt leczniczy COSOPT PF powodowat obnizenie ci$nienia srodgatkowego w takim
samym stopniu, jak COSOPT (posta¢ ze srodkiem konserwujacym). Profil bezpieczenstwa
produktu leczniczego COSOPT PF byt zblizony do profilu produktu leczniczego COSOPT
(posta¢ ze srodkiem konserwujacym).

Dzieci 1 mlodziez

Przeprowadzono trzymiesigczne kontrolowane badanie, ktérego pierwszoplanowym celem
byto udokumentowanie bezpieczenstwa stosowania 2% roztworu chlorowodorku dorzolamidu
przeznaczonego do stosowania w okulistyce u dzieci w wieku ponizej 6 lat. W badaniu tym
30 pacjentéw w wieku 2 lata lub powyzej, ale ponizej 6 lat, u ktdrych cisnienie srodgatkowe
bylto niedostatecznie kontrolowane mimo monoterapii dorzolamidem lub tymololem,
otrzymywato COSOPT (postac¢ ze srodkiem konserwujacym) w otwartej fazie badania. Nie
okreslono skuteczno$ci leczenia u tych pacjentow. COSOPT (postac ze srodkiem
konserwujacym), podawany w tej matej grupie pacjentow dwa razy na dobg, byt ogdlnie
dobrze tolerowany; 19 pacjentow ukonczyto leczenie, natomiast 11 musiato je przerwaé

z powodu zabiegu operacyjnego, zmiany leku lub z innych wzgledow.
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5.2 Wlasdciwos$ci 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
obnizeniu ci$nienia §rodgatkowego nie towarzysza zaburzenia gospodarki
kwasowo-zasadowej ani zaburzenia elektrolitowe charakterystyczne dla doustnych
inhibitorow anhydrazy weglanowe;.

Po zastosowaniu miejscowym dorzolamid przenika do krazenia ogolnego. W celu okreslenia
jego sily dziatania jako uktadowego inhibitora anhydrazy weglanowej po podaniu
miejscowym, zmierzono st¢zenia substancji czynnej i jej metabolitow w erytrocytach i osoczu
krwi oraz stopien hamowania anhydrazy weglanowej w erytrocytach. Po dtugotrwatym
stosowaniu dorzolamid gromadzi si¢ w erytrocytach ze wzgledu na selektywne wiazanie z
anhydraza weglanowa 11, a stezenia wolnego leku w osoczu krwi pozostaja skrajnie mate.
Jedynym metabolitem substancji czynnej jest N-deetylo-dorzolamid, ktéry hamuje anhydrazg
weglanowa 11 stabiej niz dorzolamid, ale hamuje takze izoenzym o mniejszej aktywnosci
(anhydrazeg weglanowa I). Metabolit ten gromadzi sig¢ rowniez w erytrocytach, w ktorych
wiaze sig glownie z anhydraza weglanowa I. Dorzolamid wiaze si¢ w umiarkowanym stopniu
z biatkami osocza (okoto 33%). Dorzolamid jest wydalany gléwnie w moczu w postaci
niezmienionej. Jego metabolit jest takze wydalany w moczu. Po zakonczeniu stosowania leku
nastgpuje nieliniowe zmniejszanie st¢zenia dorzolamidu w erytrocytach. Poczatkowo
nastgpuje szybkie zmniejszenie st¢zenia substancji czynnej, po czym nastgpuje faza
wolniejszej eliminacji z okresem poltrwania wynoszacym okoto cztery miesiace.

Po doustnym podawaniu dorzolamidu w celu symulacji maksymalnej ekspozycji uktadowe;j
mozliwej po dlugotrwalym miejscowym stosowaniu dorzolamidu podawanego do oka, stan
stacjonarny osiagnigto w ciagu 13 tygodni. W stanie stacjonarnym praktycznie nie
stwierdzono w osoczu obecnosci wolnej substancji czynnej ani metabolitu. Stopien
zahamowania anhydrazy weglanowej w erytrocytach byl mniejszy niz ten, ktory
prawdopodobnie wywiera dzialanie farmakologiczne na czynno$¢ nerek lub uktadu
oddechowego. Podobne rezultaty farmakokinetyczne obserwowano po dlugotrwatym,
miejscowym stosowaniu chlorowodorku dorzolamidu. Jednak u niektorych pacjentow

w wieku podeszlym z zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowy klirens kreatyniny

30-60 ml/min) obserwowano wigksze stezenie metabolitu w erytrocytach. Nie stwierdzono
przy tym istotnych réznic pod wzgledem zahamowania aktywnosci anhydrazy weglanowej ani
istotnych klinicznie ogélnych dziatan niepozadanych, ktore mozna z tym wiazac.

Maleinian tymololu

W badaniu z udziatem szesciu 0sob, dotyczacym stgzenia substancji czynnej w osoczu,
ekspozycje¢ uktadowa na tymolol okreslano po stosowaniu miejscowym dwa razy na dobg
maleinianu tymololu w postaci 0,5% roztworu przeznaczonego do stosowania w okulistyce.
Najwyzsze $rednie st¢zenie w osoczu po podaniu dawki porannej wynosito 0,46 ng/ml, zas po
podaniu dawki wieczornej 0,35 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa poszczegolnych sktadnikow produktu leczniczego podawanych
miejscowo do oka i stosowanych ogoélnie jest dobrze znany.
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Dorzolamid
Po podaniu cigzarnym samicom krolikow toksycznej dawki dorzolamidu, prowadzace;j
do kwasicy metabolicznej, u ptodéw obserwowano wady rozwojowe trzonow kregdw.

Tymolol
W badaniach na zwierzgtach nie wykazano dziatania teratogennego.

Ponadto nie stwierdzono wystgpowania zadnych dziatan niepozadanych w obrgbie oka

u zwierzat, ktorym podawano miejscowo roztwor oftalmiczny zawierajacy chlorowodorek
dorzolamidu i maleinian tymololu lub jednoczesnie podawano chlorowodorek dorzolamidu
i maleinian tymololu. Badania in vitro i in vivo przeprowadzone dla kazdego ze sktadnikow
nie ujawnity dziatania mutagennego. Z tego wzgledu zastosowanie produktu leczniczego
COSOPT PF w dawkach leczniczych nie powinno wigzacé sig z istotnym ryzykiem dla
bezpieczenstwa stosowania u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksyetyloceluloza

Mannitol (E421)

Sodu cytrynian (E331)

Sodu wodorotlenek (E524), do ustalenia pH

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu saszetki: 15 dni. Po tym czasie nalezy wyrzuci¢ wszelkie
niewykorzystane pojemniki jednodawkowe.

Otwarty pojemnik jednodawkowy nalezy wyrzuci¢ natychmiast po uzyciu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

COSOPT PF jest dostgpny w pojemnikach jednodawkowych z polietylenu o niskiej gestosci
o pojemnosci 0,2 ml. Produkt pakowany jest w saszetki aluminiowe zawierajace po 15 pojemnikow
jednodawkowych.

Wielkosci opakowan:

30 x 0,2 ml (2 saszetki z 15 pojemnikami jednodawkowymi)

60 x 0,2 ml (4 saszetki z 15 pojemnikami jednodawkowymi)
120 x 0,2 ml (8 saszetek z 15 pojemnikami jednodawkowymi)
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSD Polska Sp. z o.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18307

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

6 czerwca 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2012
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