POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

COSOPT 20 mg/5 mg v 1 ml kapljice za oko, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En ml kapljic za oko vsebuje 20 mg dorzolamida v obliki 22,26 mg dorzolamidijevega klorida in 5 mg
timolola v obliki 6,83 mg timololijevega maleata.

Pomozna snov: benzalkonijev klorid 0,075 mg/ml

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Kapljice za oko, raztopina

Bistra, brezbarvna ali skoraj brezbarvna, rahlo viskozna raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

COSOPT je indiciran za zdravljenje zviSanega intraokularnega tlaka (IOT) pri bolnikih z glavkomom
z odprtim zakotjem ali psevdoeksfoliacijskim glavkomom, kadar zdravljenje z lokalnim antagonistom
adrenergi¢nih receptorjev beta ne zadostuje.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerek je ena kapljica zdravila COSOPT v konjunktivalno vrecico prizadetega ocesa dvakrat
dnevno.

Pri uporabi $e kaksSnega drugega lokalnega oCesnega zdravila je potrebno zdravili vkapati z vsaj deset-
minutnim razmikom.

Bolnikom je treba narociti, naj si pred uporabo zdravila umijejo roke ter da se z vrhom plastenke ne
dotikajo ocesa ali njegove okolice.

Bolnike je treba pouciti tudi o tem, da se lahko ocesna raztopina, ¢e se z njo ravna nepravilno, okuzi z
obi¢ajnimi bakterijami, ki povzrocajo oCesne okuzbe. Zaradi uporabe okuzene raztopine lahko pride
do resnih poskodb ocesa in posledi¢no do izgube vida.

Bolnike je treba poduditi o pravilnem ravnanju z OCUMETER PLUS plastenkami.

Navodila za uporabo

1. Pred prvo uporabo zdravila se prepricajte, da je za$€itni trak na predn;ji strani plastenke
nepretrgan. Reza med plastenko in zamaskom je pri $e neodprti plastenki obi¢ajna.

2. Odstranite zas¢itni trak.



3. Plastenko odprite tako, da zavrtite pokrovcek v smeri puscic na vrhu zamaska. Zamaska kar ne
potegnite dol s plastenke. To bi poskodovalo konico plastenke in odmerjanje ne bi bilo ve¢
pravo.

4. Glavo nagnite nazaj in rahlo potegnite spodnjo veko navzdol, da nastane Zepek med veko in
ocesom.

5. Obrnite plastenko. S palcem ali kazalcem jo primite na pritisnem mestu, kot kaze slika. Rahlo
pritisnite, dokler se v oko ne sprosti ena kapljica (kot vam je naro¢il zdravnik). S KONICO
PLASTENKE SE NE SMETE DOTAKNITI OCESA ALI OCESNE VEKE.

6. Ce se kapljica po prvem odprtju plastenke ne sprosti zlahka, ponovno namestite zamasek in ga
dobro pritisnite na plastenko (ne prevec), nato pa ga odstranite tako, da ga zavrtite v obratni
smeri kot kazejo puscice na vrhu zamaska.

7. Ponovite koraka 4 in 5 Se pri drugem ocesu, ¢e vam je tako narocil zdravnik.

8. Ponovno namestite pokrovcek, tako da ga privijate, dokler se tesno ne dotika plastenke. Puscica
na levi strani pokrovcka se mora prilegati puscici na levi strani nalepke na plastenki, da je
plastenka dobro zaprta. Pokrovcka ne privijte premocno, da se ne poSkodujeta plastenka in
pokrovcek.

9. Konica plastenke je oblikovana tako, da sprosti eno kapljico, zato velikosti odprtine konice NE
skusajte povecati.

10.Potem, ko boste vzeli vse predpisane odmerke, bo nekaj zdravila COSOPT ostalo v plastenki.
To naj vas ne skrbi, saj je bilo v plastenko dodano nekaj vec raztopine. 1z nje boste kljub vsemu
dobili ustrezno koli¢ino zdravila COSOPT, ki vam jo je predpisal zdravnik. Preostale raztopine
ne poskusajte spraviti iz plastenke.

Ucinkovitosti pri pediatricnih bolnikih niso preucevali.
Varnosti pri pediatri¢nih bolnikih, starih manj kot 2 leti, niso preucevali. (Za informacije glede
varnosti pri pediatri¢nih bolnikih, starih > 2 in < 6 let, glejte poglavje 5.1.)

4.3 Kontraindikacije

COSOPT je kontraindiciran pri bolnikih:

e ki so preobcutljivi za zdravilni uc¢inkovini ali katerokoli pomozno snov,

e 7z reaktivno boleznijo zracnih poti, vklju¢no z bronhialno astmo ali bronhialno astmo v anamnezi,
ali hudo kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo,

¢ s sinusno bradikardijo, atrioventrikularnim blokom druge ali tretje stopnje, ocitnim srénim
popuscanjem, kardiogenim Sokom,

e s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min (0,5 ml/s)) ali hiperkloremi¢no acidozo.

Vse kontraindikacije temeljijo na kontraindikacijah posameznih u¢inkovin in niso posledica
kombinacije.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Kardiovaskularne/respiratorne reakcije

Kot druge ucinkovine za zdravljenje o¢esnih bolezni za lokalno uporabo se tudi to zdravilo lahko
sistemsko absorbira. Timolol je antagonist adrenergi¢nih receptorjev beta, zato se pri lokalni aplikaciji
timolola lahko pojavijo enaki neZeleni ucinki kot po sistemski uporabi antagonistov adrenergi¢nih
receptorjev beta, vkljuéno s poslabsanjem Prinzmetalove angine, poslabsanjem hudih perifernih in
centralnih motenj cirkulacije in hipotenzijo.



Ker zdravilo vsebuje timololijev maleat, moramo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom COSOPT
ustrezno stabilizirati sréno popuscanje. Pri bolnikih s hudim srénim obolenjem v anamnezi moramo
biti pozorni na znake srénega popuscanja in preverjati pulz.

Po uporabi timololijevega maleata so porocali o respiratornih in kardialnih reakcijah, vklju¢no s smrtjo
zaradi bronhospazma pri bolnikih z astmo, redko pa o smrti zaradi odpovedi srca.

Jetrne okvare

Zdravila COSOPT pri bolnikih z okvaro jeter niso preizkusali, zato ga moramo pri njih uporabljati
previdno.

Imunologija in preobcutljivost

Kot druge uc¢inkovine za zdravljenje oCesnih bolezni za lokalno uporabo, se tudi to zdravilo lahko
absorbira sistemsko. Dorzolamid vsebuje sulfonamidno skupino, ki se pojavlja tudi pri sulfonamidih.
Zato se pri lokalni uporabi dorzolamida lahko pojavijo enaki nezeleni ucinki kot pri sistemski uporabi
sulfonamidov, vklju¢no s hudimi reakcijami, kot sta Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na
epidermalna nekroliza. Ce se pojavijo znaki hudih reakcij ali preobéutljivosti, je potrebno uporabo
zdravila prekiniti.

Pri zdravilu COSOPT so bili opazeni lokalni oCesni nezeleni u¢inki, podobni tistim, opazenim pri
kapljicah za oko z dorzolamidijevim kloridom. Ce se take reakcije pojavijo, je potrebno razmisliti o
prekinitvi zdravljenja z zdravilom COSOPT.

Bolniki z atopi¢no ali hudo anafilakti¢no reakcijo na Stevilne alergene v anamnezi so med jemanjem
antagonistov adrenergicnih receptorjev beta lahko bolj odzivni na slu¢ajno, diagnosti¢no ali
terapevtsko ponovljene izpostavitve takim alergenom. Taks$ni bolniki so lahko neodzivni na obicajne
odmerke adrenalina, uporabljenega za zdravljenje anafilakti¢nih reakcij.

Socasno zdravljenje

Soc¢asno zdravljenje s slede¢imi zdravili ni priporocljivo:
- dorzolamid in peroralni zaviralci karboanhidraze
- topikalni antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta

Ukinitev zdravljenja

Tako kot velja za sistemske antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta, moramo tudi v primeru, ko je
potrebno ukiniti timolol v pripravkih za oko, pri bolnikih s koronarno sréno boleznijo, zdravljenje
ukinjati postopno.

Dodatni ucinki beta-blokade

Zdravljenje z antagonisti adrenergicnih receptorjev beta lahko zakrije dolo¢ene simptome
hipoglikemije pri bolnikih z diabetesom melitusom ali hipoglikemijo.

Zdravljenje z antagonisti adrenergicnih receptorjev beta lahko zakrije dolocene simptome
hipertiroidizma. Nenadna ukinitev zdravljenja z antagonistom adrenergic¢nih receptorjev beta lahko
povzroci poslabSanje simptomov.

Zdravljenje z antagonisti adrenergicnih receptorjev beta lahko poslabSa simptome miastenije gravis.

Dodatni ucinki inhibicije karboanhidraze

Zdravljenje s peroralnimi zaviralci karboanhidraze so povezali s pojavom ledvi¢nih kamnov, kot
posledico motenj kislinsko-bazi¢nega ravnotezja, Se posebej pri bolnikih, ki so kdaj ze imeli ledvi¢ne
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kamne. Ceprav pri zdravilu COSOPT motenj kislinsko-bazi¢nega ravnoteZja niso opazili, so o
ledvi¢nih kamnih redko porocali. Ker COSOPT vsebuje lokalni zaviralec karboanhidraze, ki se
sistemsko absorbira, je pri bolnikih, ki so kdaj Ze imeli ledvi¢ne kamne tveganje za razvoj ledvi¢nih
kamnov vecje.

Ostalo

Zdravljenje bolnikov z akutnim glavkomom z zaprtim zakotjem zahteva poleg o¢esnih hipotenzivnih
sredstev Se druge terapevtske posege. COSOPT pri bolnikih z akutnim glavkomom z zaprtim zakotjem
ni bil preizkusen.

O edemu roZenice in ireverzibilni dekompenzaciji roZenice so med jemanjem dorzolamida porocali pri
bolnikih s predhodnimi kroni¢nimi okvarami rozZenice in/ali predhodnimi kirur§kimi posegi na oceh.
Pri takih bolnikih je treba dorzolamid za topikalno uporabo uporabljati previdno.

Porocali so o pojavu odstopanja Zilnice hkrati z o¢esno hipotonijo po filtracijskih posegih z uporabo
zdravil, ki zavirajo nastanek ocesne vodke.

Kot pri uporabi drugih zdravil proti glavkomu, so pri nekaterih bolnikih pri podaljSanem zdravljenju, o
zmanjSani dovzetnosti porocali tudi za oCesni timololijev maleat. Vendar pa v klini¢nih raziskavah, v
katerih so 164 bolnikov spremljali vsaj tri leta, po zacetni stabilizaciji niso opazili nobene pomembne
razlike v povpre¢nem intraokularnem tlaku.

Uporaba kontaktnih le¢

COSOPT vsebuje konzervans benzalkonijev klorid, ki lahko povzroci drazenje o¢i. Izogibajte se stiku
z mehkimi kontaktnimi le¢ami. Odstranite kontaktne le¢e pred uporabo in pocakajte najmanj 15 minut,
preden si jih zopet vstavite. Benzalkonijev klorid lahko obarva mehke kontaktne lece.

Uporaba pri otrocih

Glejte poglavje 5.1.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Z zdravilom COSOPT niso izvedli specifi¢nih raziskav medsebojnega delovanja zdravil.

V klini¢nih raziskavah so brez pojava nezelenih interakcij COSOPT uporabljali hkrati s sledeCimi
sistemskimi zdravili: ACE zaviralci, zaviralci kalcijevih kanalov, diuretiki, nesteroidnimi
antirevmatiki (vkljucno z acetilsalicilno kislino) ter hormoni (npr. estrogen, insulin, tiroksin).

Obstaja pa moznost aditivnih ucinkov ter nastanka hipotenzije in/ali opazne bradikardije, kadar se
ocesna raztopina timololijevega maleata uporablja skupaj s peroralnimi zaviralci kalcijevih kanalov,
ucinkovinami, ki sproscajo kateholamine, ali antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, antiaritmiki
(vkljuéno z amiodaronom), glikozidi digitalisa, parasimpatomimetiki, narkotiki in zaviralci
monoaminooksidaze (MAO).

Pri so¢asnem zdravljenju z zaviralci CYP2D6 (npr. kinidinom) in timololom so porocali o potencirani
sistemski beta blokadi (npr. zmanjSanem srénem utripu, depresiji).

Ceprav ima COSOPT sam le majhen ucinek ali pa sploh nima ucinka na velikost zenice, so ob¢asno
porocali o midriazi, kot posledici soCasne uporabe oCesnega timololijevega maleata in adrenalina.

Antagonisti adrenergicnih receptorjev beta lahko povecajo hipoglikemic¢ni u¢inek antidiabetikov.

Peroralni antagonisti adrenergic¢nih receptorjev beta lahko povzroc¢ijo hud porast krvnega tlaka, ki se
lahko pojavi po nenadnem prenehanju jemanja klonidina.
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4.6 Nosecnost in dojenje

Uporaba med nosecnostjo

Zdravila COSOPT se med nosec¢nostjo ne sme uporabljati.

Dorzolamid
Ustreznih klini¢nih podatkov za uporabo med nosecnostjo ni na voljo. Pri kuncih je imel dorzolamid
pri maternotoksi¢nih odmerkih teratogeni ucinek (glejte poglavje 5.3).

Timolol

Dobro kontrolirane epidemioloske Studije sistemskih antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta niso
pokazale teratogenih uc¢inkov, pri zarodkih in novorojenckih pa je prislo do nekaterih farmakoloskih
u¢inkov, kot je bradikardija. Ce se zdravilo COSOPT uporablja do poroda, je treba novorojencka v
prvih dneh Zivljenja skrbno nadzorovati.

Uporaba v obdobju dojenja

Ni znano, ali se dorzolamid izlo¢a v materino mleko. Pri dojecih podganah, ki so dobivale dorzolamid,
so opazili zmanj$ano pridobivanje telesne teze mladic¢ev. Timolol se izloca v materino mleko. Ce je
potrebno zdravljenje z zdravilom COSOPT, dojenje odsvetujemo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
Mozni nezeleni ucinki, kot je zamegljen vid, lahko vplivajo na sposobnost nekaterih bolnikov za
voznjo in/ali upravljanje s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

V klini¢nih $tudijah niso opazili nobenih nezelenih ucinkov, specificnih za zdravilo COSOPT;
nezeleni ucinki so bili omejeni na tiste, o katerih so poroc¢ali predhodno pri dorzolamidijevem kloridu
in/ali timololijevem maleatu.

V klini¢nih $tudijah so 1035 bolnikov zdravili z zdravilom COSOPT. Priblizno 2,4 % vseh bolnikov je
prekinilo zdravljenje z zdravilom COSOPT zaradi lokalnih ocesnih nezelenih u€inkov. Priblizno 1,2 %
vseh bolnikov je zdravljenje prekinilo zaradi lokalnih o¢esnih nezelenih uc¢inkov, ki kazejo na alergijo

ali preobcutljivost (kot je vnetje veke in vnetje oCesne veznice).

V casu klini¢nih $tudij ali v obdobju trzenja zdravila so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih ob
uporabi zdravila COSOPT ali ob uporabi posamezne zdravilne u¢inkovine:

[Zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢asni (=1/1.000 do <1/100) redki (>1/10.000 do
<1/1.000), zelo redki (<1/10.000) in pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov)]

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Kapljice za oko s timololijevim maleatom:
Redke: sistemski eritematozni lupus

Bolezni Zivéevja:

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom:
Pogoste: glavobol*

Redke: omotica*, parestezija™

Kapljice za oko s timololijevim maleatom:




Pogoste: glavobol*

Obcasne: omotica*, depresija*

Redke: nespecnost™, nocne more*, izguba spomina, parestezija*, poslabSanje znakov in simptomov
miastenije gravis, zmanjsan libido*, mozganska kap*

Ocesne bolezni:

COSOPT:

Zelo pogoste: pekoc obcutek in zbadanje

Pogoste: rde€ina oCesne veznice, zamegljen vid, erozija roZenice, srbenje ocesa, solzenje

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom:

Pogoste: vnetje ocesne veke*, drazenje oCesne veke*

Obcasne: iridociklitis*

Redke: drazenje, vklju¢no z rdec¢ino*, bole¢ina*, krmezljavost®, prehodna miopija (ki po prenehanju
zdravljenja izgine), edem roZenice*, ocesna hipotonija, odstop Zilnice (po filtracijskih posegih)*

Kapljice za oko s timololijevim maleatom:

Pogoste: znaki in simptomi drazenja ocesa, vklju¢no z blefaritisom*, keratitisom*, zmanjSano
obcutljivostjo rozenice in suhimi o¢mi*

Obcasne: motnje vida, vkljucno s spremembami refrakcije (v nekaterih primerih zaradi prekinitve
zdravljenja z miotikom)*

Redke: povesenje oCesne veke, diplopija, odstop zilnice (po filtracijskih posegih)*

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta:
Kapljice za oko s timololijevim maleatom:
Redke: tinitus*

Sréne bolezni:

Kapljice za oko s timololijevim maleatom:

Obcasne: bradikardija*

Redke: bolecina v prsih*, palpitacije*®, aritmija*, kongestivno sré¢no popuscanje*, sréni blok*, zastoj
srca*

Zilne bolezni:

Kapljice za oko s timololijevim maleatom:

Obcasne: sinkopa*

Redke: hipotenzija*, edem*, cerebralna ishemija, klavdikacija, Raynaudov fenomen*, mrzle dlani in
stopala*®

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora:
COSOPT:

Pogoste: sinuzitis

Redke: kratka sapa, odpoved dihanja, rinitis

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom:
Redke: krvavitev iz nosu*

Kapljice za oko s timololijevim maleatom:
Obcasne: dispneja*
Redke: bronhospazem (predvsem pri bolnikih z Ze obstojeco bronhospasti¢no boleznijo)*, kaselj*

Bolezni prebavil:
COSOPT:
Zelo pogoste: spremenjen okus

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom:
Pogoste: navzeja*




Redke: drazenje grla, suha usta*

Kapljice za oko s timololijevim maleatom
Obcasne: navzeja*, dispepsija*
Redke: diareja, suha usta*

Bolezni koZe in podkozja:
COSOPT:
Redke: kontaktni dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom
Redke: izpuscaj*

Kapljice za oko s timololijevim maleatom:
Redke: plesavost*, psoriaziformen izpuscaj ali poslabsanje luskavice™

Bolezni secil:
COSOPT:
Obcasne: urolitiaza

Motnje reprodukcije in dojk:
Kapljice za oko s timololijevim maleatom:
Redke: Peyronijeva bolezen*

Splosne teZzave in spremembe na mestu aplikacije:

COSOPT:

Redke: znaki in simptomi sistemskih alergijskih reakcij, vkljucno z angioedemom, koprivnico,
pruritisom, izpuscajem, anafilaksijo, redko bronhospazmom

Kapljice za oko z dorzolamidijevim kloridom:
Pogoste: astenija/utrujenost™®

Kapljice za oko s timololijevim maleatom:
Obcasne: astenija/utrujenost™®

*(Q nastetih nezeleni u¢inkih so porocali tudi v obdobju trzenja zdravila.

Laboratorijski izvidi

V klini¢nih raziskavah COSOPT ni bil povezan s kliniéno pomembnimi motnjami elektrolitov.
4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju pri ljudeh zaradi sluc¢ajnega ali namernega zauzitja zdravila COSOPT ni na
voljo nobenih podatkov.

Simptomi

Porocali so o nenamernem prevelikem odmerjanju z ocesno raztopino timololijevega maleata, pri
katerem je prislo do sistemskih u¢inkov, podobnih nezelenim u¢inkom sistemskih f-adrenergi¢nih
antagonistov, kot so: omotica, glavobol, kratka sapa, bradikardija, bronhospazem in zastoj srca.
Najpogostejsi znaki in simptomi, ki jih pricakujemo pri prevelikih odmerkih dorzolamida, so
porusenje elektrolitskega ravnotezja, razvoj acidoticnega stanja in mozni u¢inki na centralni zivéni
sistem.

Na voljo so omejeni podatki o namernem ali naklju¢nem prekomernem uZzivanju dorzolamidijevega
klorida. Pri peroralni uporabi so porocali o zaspanosti. Pri topikalni uporabi so porocali o siljenju na
bruhanje, omotici, glavobolu, utrujenosti, nenavadnih sanjah in disfagiji.
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Zdravljenje
Zdravljenje mora biti simptomatsko in podporno. Potrebno je spremljati koncentracije serumskih
elektrolitov (posebno kalija) in krvni pH. Raziskave so pokazale, da se timolol slabo dializira.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje glavkoma in zdravila za zozitev zenice.
Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta — timolol, kombinacije.

Oznaka ATC: SO1ED51

Mehanizem delovanja

COSOPT sestavljata dve uCinkovini: dorzolamidijev klorid in timololijev maleat. Obe substanci
znizujeta povisani intraokularni tlak (IOT) tako, da zmanjSujeta izlo¢anje oCesne vodke, vendar vsaka
s svojim mehanizmom delovanja.

Dorzolamidijev klorid je moc¢an zaviralec humane karboanhidraze II. Zaviranje karboanhidraze v
ciliarnih grebenih v o¢esu zmanjsa izloCanje o¢esne vodke, verjetno zaradi upocCasnjevanja nastajanja
bikarbonatnih ionov, ki je vzrok zmanjSanemu transportu natrija in tekoc¢ine. Timololijev maleat je
neselektivni antagonist f-adrenergi¢nih receptorjev. Tocen mehanizem delovanja timololijevega
maleata za zmanjSevanje intraokularnega tlaka trenutno $e ni jasno dognan, vendar pa raziskave s
fluoresceinom in tonografske raziskave kazejo, da je prevladujo¢e delovanje lahko povezano z
zmanj$anim nastajanjem vodke. V nekaterih raziskavah so opazili tudi rahlo pove¢ano zmoznost
odtekanja. Kombiniran ucinek obeh u¢inkovin povzro¢i dodatno zmanjSanje intraokularnega tlaka v
primerjavi z uporabo ene same uc¢inkovine.

Po lokalni aplikaciji COSOPT zniza poviSan intraokularni tlak ne glede na to, ali gre za povezavo z
glavkomom ali ne. PoviSan intraokularni tlak je glavni dejavnik tveganja v patogenezi poskodbe
vidnega Zivca in glavkomske izgube vidnega polja. COSOPT znizuje intraokularni tlak brez obi¢ajnih
nezelenih skodljivih u€inkov, ki so znacilni za miotike, npr. slab vid ponoci, akomodacijski spazem in
zoZenje zenice.

Farmakodinamski ucinki

Klinicni ucinki

Da bi primerjali u¢inek zdravila COSOPT na znizevanje IOT pri dvakrat dnevnem odmerjanju (zjutraj
in zvecer pred spanjem) in samostojnega ali so¢asnega zdravljenja z 0,5 % timololom in 2 %
dorzolamidom pri bolnikih z glavkomom ali oCesno hipertenzijo, za katere je primerno so¢asno
zdravljenje, so izvedli klini¢ne raziskave, ki so trajale do 15 mesecev. Vkljucevale so nezdravljene
bolnike in bolnike z nezadostnim znizanjem tlaka z monoterapijo s timololom. Vecina bolnikov se je
pred vkljucitvijo v raziskavo zdravila z lokalnim antagonistom adrenergi¢nih receptorjev beta (kot
monoterapijo). V analizi kombiniranih raziskav je bil u¢inek znizanja IOT pri zdravilu COSOPT pri
dvakrat dnevnem odmerjanju vecji kot pri monoterapiji z 2 % dorzolamidom trikrat dnevno ali z 0,5 %
timololom dvakrat dnevno. U¢inek znizevanja IOT zdravila COSOPT dvakrat dnevno je bil
ekvivalenten uc¢inku socasnega zdravljenja z dorzolamidom dvakrat dnevno in timololom dvakrat
dnevno. U¢inek znizevanja IOT zdravila COSOPT dvakrat dnevno se je pokazal pri merjenjih ob
razli¢nih ¢asih skozi cel dan in se je pri dolgotrajni uporabi vzdrzeval.

Uporaba pri otrocih
Izvedli 3-mesecno kontrolirano Studijo, katere primarni cilj je bil dolo€itev varnosti 2 % ocesne
raztopine dorzolamidijevega klorida pri otrocih, mlajsih od 6 let. V tej Studiji je 30 bolnikov, starih 2

leti ali ve¢ in manj kot 6 let, pri katerih IOT ni bil ustrezno nadzorovan z monoterapijo z
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dorzolamidom ali s timololom, prejemalo zdravilo COSOPT v odprti fazi Studije. U¢inkovitosti pri teh
bolnikih niso preucevali. V tej majhni skupini, ki je zdravilo COSOPT prejemala dvakrat na dan, so
bolniki zdravilo ve¢inoma dobro prenasali, pri ¢emer je 19 bolnikov konc¢alo zdravljenje, 11 pa jih je
zdravljenje prekinilo prej zaradi operacije, zamenjave zdravljenja ali drugih razlogov.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Dorzolamidijev klorid

V nasprotju s peroralnimi zaviralci karboanhidraze (CA) lokalna uporaba dorzolamidijevega klorida
omogoca, da ucinkovina doseze ucinek neposredno v ocesu pri bistveno nizjem odmerku in zato z
manjso sistemsko izpostavitvijo. V klini¢nih raziskavah je to povzroc¢ilo zmanjsanje IOT brez motenj
kislinsko-bazi¢nega ravnotezja ali sprememb v elektrolitih, kar je znacilno za peroralne zaviralce
karboanhidraze.

Po lokalni uporabi doseze dorzolamid sistemsko cirkulacijo. Za oceno zmoznosti sistemske inhibicije
karboanhidraze po lokalni uporabi so merili koncentracije u¢inkovine in metabolita v eritrocitih in v
plazmi ter inhibicijo karboanhidraze v eritrocitih. Dorzolamid se pri kroni¢ni uporabi akumulira v
eritrocitih, kar je posledica selektivne vezave na CA-II. V plazmi se medtem vzdrzujejo ekstremno
nizke koncentracije proste u¢inkovine. Prvotna u¢inkovina tvori edini N-desetil metabolit, ki CA-II
inhibira manj mo¢no kot prvotna uc¢inkovina, vendar pa inhibira tudi manj aktivni izoencim (CA-I).
Metabolit se prav tako akumulira v eritrocitih, kjer se primarno veze na CA-I. Dorzolamid se zmerno
veze na plazemske proteine (priblizno 33 %). Primarno se izloca nespremenjen v urin; metabolit se
prav tako izloca v urin. Po prenehanju odmerjanja se dorzolamid ocisti iz eritrocitov nelinearno, kar na
zacetku povzroci nagel padec koncentracije ucinkovine, nato pa sledi faza pocasnejSega izlocanja z
razpolovnim ¢asom priblizno 4 mesece.

Da so posnemali maksimalno sistemsko izpostavitev po dolgotrajni lokalni uporabi v o€esu, so
dorzolamid aplicirali peroralno. Pri tem je bilo stanje dinamicnega ravnotezja (steady state) dosezeno
v 13 tednih. V stanju dinami¢nega ravnotezja v plazmi ni bilo resni¢no ni¢ proste uc¢inkovine ali
metabolita. Inhibicija CA v eritrocitih je bila manj$a od tiste, za katero pri¢akujemo, da je potrebna za
farmakoloski ucinek na ledvi¢no funkcijo ali dihanje. Podobne farmakokineti¢ne rezultate so opazili
po kroni¢ni lokalni uporabi dorzolamidijevega klorida. Nekateri starej$i bolniki z ledvi¢no okvaro
(ocenjen ocistek kreatinina 30 - 60 ml/min (0,5 — 1 ml/s)) so imeli ve¢jo koncentracijo metabolita v
eritrocitih, vendar nobenih pomembnih razlik v inhibiciji karboanhidraze in nobenih klini¢no
pomembnih sistemskih neZelenih $kodljivih u¢inkov, neposredno povezanih s tem odkritjem.

Timololijev maleat

V raziskavi koncentracije u¢inkovine v plazmi pri Sestih osebah so sistemsko izpostavitev timolola
ocenili po dvakrat dnevni lokalni uporabi 0,5 % ocesne raztopine timololijevega maleata. Povprecna
maksimalna plazemska koncentracija po jutranjem odmerku je bila 0,46 ng/ml, po popoldanskem
odmerku pa 0,35 ng/ml.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ocesni in sistemski varnostni profil posamezne uc¢inkovine je dobro preucen.

Dorzolamid

Pri kuncih, ki so prejeli maternotoksi¢ni odmerek dorzolamida, povezan z metabolno acidozo, so

opazili nepravilnosti vertebralnih teles.

Timolol
Studije na zivalih niso pokazale teratogenega ucinka.

Poleg tega na zivalih, ki so jih lokalno zdravili z o¢esno raztopino dorzolamidijevega klorida in
timololijevega maleata ali soasno z raztopinama dorzolamidijevega klorida in timololijevega maleata,
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niso opazili nobenih nezelenih $kodljivih u¢inkov na oCeh. Z in vitro in in vivo raziskavami z vsako od
teh uc¢inkovin mutagenosti niso odkrili. Zato pri terapevtskih odmerkih zdravila COSOPT ni
pricakovati nobenega pomembnega tveganja za varnost ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

benzalkonijev klorid

hidroksietilceluluza

manitol (E421)

natrijev citrat (E331)

natrijev hidroksid (E524) za uravnavo pH vrednosti
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti
COSOPT se lahko uporablja najvec¢ §tiri tedne po prvem odprtju plastenke.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
za$cite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

OCUMETER PLUS kapalna plastenka je prosojen vsebnik iz polietilena visoke gostote z zataljeno
kapalno konico in dvodelnim zamaskom. Ena stranska ploskev ima upogljivo rebrasto mesto, ki ga
pritisnemo in tako sprostimo kapljice. Neprozoren bel dvodelni zamasek pri prvi uporabi prebode
kapalno konico, potem pa se zapre in predstavlja samostojen zamasSek ves ¢as uporabe. Zas¢itni trak
sluzi kot pokazatelj, da plastenka Se ni bila odprta. OCUMETER PLUS kapalna plastenka vsebuje

5 ml raztopine.

COSOPT je na voljo v 8katli zeno OCUMETER PLUS kapalno plastenko po 5 ml.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Smartinska cesta 140

1000 Ljubljana

Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

5363-1-614/10
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Pridobitev dovoljenja za promet: 07.05.1999
Podaljsanje dovoljenja za promet: 14.04.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.05.2011
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