AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6829/2014/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

COSOPT 20 mg/ml + 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine clorhidrat de dorzolamida 22,26 mg echivalent cu dorzolamida 20 mg si maleat de timolol
6,83 mg echivalent cu timolol 5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare ml contine clorura de benzalconiu 0,075 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice solutie

Solutie limpede, incolora pana la aproape incolora, usor vascoasd, cu un pH cuprins intre 5,5 si 5,8 si o
osmolaritate de 242 323 mOsm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Indicat 1n tratamentul presiunii intraoculare (PIO) crescute la pacientii cu glaucom cu unghi deschis sau
glaucom pseudoexfoliativ atunci cAnd monoterapia cu blocant beta-adrenergic cu administrare locald nu este
suficienta.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza este de o picatura de COSOPT instilata la nivelul sacului conjunctival al ochiului/ochilor
afectat/afectati, de doua ori pe zi.

Dacai se utilizeaza un alt medicament oftalmic cu administrare locald, COSOPT si acest alt medicament
trebuie administrate separat la interval de cel putin 10 minute.

Pacientii trebuie instruiti sd-si spele mainile Tnainte de utilizare i sa nu permita varfului picuratorului
flaconului sa atingd ochiul sau zonele din jurul acestuia.
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Pacientii trebuie, de asemenea, instruiti ca solutiile oculare, in cazul ménuirii necorespunzatoare, se pot
contamina cu bacterii cunoscute a determina in mod frecvent infectii oculare. Leziunile oculare grave si
pierderea consecutiva a vederii pot fi rezultatul utilizarii de solutii contaminate.

Pacientii trebuie informati asupra manuirii corecte a flacoanelor.

Mod de administrare

Pentru flacoanele tip OCUMETER PLUS

1. Inainte de prima utilizare a medicamentului, asigurati-va cd banda de siguranta a sigiliului de pe fata
flaconului este intacta. Pentru un flacon nedeschis este normal sa existe un spatiu intre flacon si capac.

2. Intai spalati-va mainile si apoi rupeti banda de siguranta pentru a desigila flaconul.

3. Pentru a deschide flaconul, desurubati capacul prin rasucire in sensul indicat de sagetile de pe fata
superioard a capacului. Nu trageti capacul direct in sus pentru a-1 indeparta de flacon. Prin tragerea
capacului direct n sus Tmpiedicati degajarea corespunzatoare a picaturilor.

4. Aplecati capul pe spate si trageti usor in jos de pleoapa inferioara pentru a forma un ,,buzunaras” intre
pleoapa si ochiul dumneavoastra.

5. Rasturnati flaconul si comprimati usor cu policele (degetul mare) sau cu indexul (degetul aratator)
zona indicata ca ,,Zona de comprimare cu degetul” pana cand o singura picatura este degajatd in ochi,
asa cum v-a fost indicat de catre medicul dumneavoastra. NU ATINGETI OCHIUL SAU PLEOAPA
CU VARFUL PICURATORULUL

6. La aplicarea unei ocluzii a canalului nazo-lacrimal sau la inchiderea pleoapelor timp de 2 minute,
absorbtia sistemica este redusd. Aceasta poate determina diminuarea reactiilor adverse sistemice si
cresterea activitatii topice.

7. Daca dupa prima deschidere degajarea picaturii se face cu dificultate, puneti la loc capacul flaconului
si ingurubati (nu stringeti tare) si apoi scoateti capacul rasucindu-1 in directia opusa sensului indicat de
sagetile de pe fata superioara a capacului.

8. Repetati manevrele de la punctele 4 si 5 pentru celalalt ochi, daca asa v-a indicat medicul
dumneavoastra.

9. Inchideti flaconul prin insurubarea capacului pand cand acesta face contact ferm cu flaconul. Pentru o
inchidere adecvata, sdgeata din stinga capacului trebuie aliniatd cu sdgeata din stinga etichetei
flaconului. Nu fortati Insurubarea capacului, aceasta putidnd deteriora flaconul si capacul.

10.  Varful picurdtorului este astfel realizat incat elibereaza o singura picatura; de aceea NU largiti orificiul
varfului picuratorului.

11. Dupa ce ati folosit toate dozele, in flacon va mai raimane putin medicament. Nu trebuie sa va
ingrijorati deoarece la umplere s-a adaugat o cantitate suplimentara de medicament si astfel veti
beneficia de intreaga cantitate de COSOPT pe care v-a prescris-o medicul dumneavoastra. Nu
incercati sd scoateti medicamentul in exces din flacon.

Pentru flacoanele din PEJD, prevazute cu picurator si inchise cu capac din PP
1. Spalati-va pe maini.

2. Deschideti flaconul. Aveti grija ca varful picuratorului sa nu atinga ochiul, pielea din jurul ochiului sau
degetele.



3. Inclinati capul pe spate si tineti flaconul cu picuratorul deasupra ochiului.

4. Trageti usor in jos de pleoapa inferioara si priviti in sus. Strangeti usor flaconul si lasati o picatura sa cada
in spatiul dintre pleoapa inferioara si ochi.

5. Apasati cu un deget coltul intern al ochiului, langa nas, sau inchideti pleoapele timp de 2 minute.
Aceasta ajuta la Tmpiedicarea trecerii medicamentului in restul corpului.

6. Repetati pasii 3 pand la 5 cu celalalt ochi, daca asa v-a indicat medicul dumneavoastra.

.7. Puneti capacul din nou si inchideti flaconul bine

Copii §i adolescenti

Nu a fost stabilita eficacitatea administrarii la copii.
Nu a fost stabilit profilul de siguranta al administrarii la copii cu varsta mai mica de 2 ani (pentru informatii
privind profilul de siguranta al administrarii la copii cu varsta >2 ani si <6 ani, vezi pct. 5.1).

4.3  Contraindicatii

COSOPT este contraindicat la pacienti cu:

. boala cu hiperreactivitate a cailor aeriene, inclusiv astm bronsic, antecedente de astm bronsic sau boala
pulmonara obstructiva cronica severa.

. bradicardie sinusala, sindrom de sinus bolnav, bloc sino-atrial, bloc atrio-ventricular de gradul 11 sau
I11 care nu sunt controlate cu pacemaker, insuficienta cardiaca manifesta, soc cardiogen.

. insuficientd renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min) sau acidoza hipercloremica.
. hipersensibilitate la una sau ambele substante active sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Contraindicatiile mentionate mai sus sunt caracteristice substantelor active utilizate separat si nu asocierii
acestora.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii cardio-vasculare/respiratorii

Similar altor medicamente oftalmice cu administrare topicd, timolol se absoarbe sistemic. Datorita
componentei beta-adrenergice, timolol, pot sa apara aceleasi tipuri de reactii adverse cardiovasculare,
pulmonare sau alte reactii adverse observate la administrarea sistemica a blocantelor beta-adrenergice.
Incidenta reactiilor adverse sistemice legate de medicament dupa administrarea topica oftalmica este mai
mica decat in cazul administrarii sistemice. Pentru a reduce absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2.

Tulburari cardiace:

La pacientii cu afectiuni cardiovasculare (cum sunt boala coronariand, angina Prinzmetal si insuficienta
cardiaca) si hipotensiune arteriald, tratamentul cu blocante beta-adrenergice trebuie evaluat cu atentie si
trebuie avutd in vedere o schema terapeutica cu alte substante active. Pacientii cu afectiuni cardiovasculare
trebuie monitorizati pentru detectarea semnelor de agravare a acestor afectiuni existente, precum si semnele
de aparitie a reactiilor adverse.

Datorita efectului negativ pe care 11 manifestd asupra timpului de conducere, blocantele beta-adrenergice
trebuie administrate cu prudenta la pacientii cu bloc cardiac de gradul .

Tulburari vasculare:
Pacientii cu tulburari/afectiuni circulatorii periferice severe (cum sunt forme severe ale bolii Raynaud sau ale
sindromului Raynaud) trebuie tratati cu prudenta.

Tulburari respiratorii:
In urma administrarii oftalmice a unor blocante beta-adrenergice la pacientii care sufereau de astm bronsic,
au fost raportate reactii adverse respiratorii, incluzand deces din cauza bronhospasmului.
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COSOPT trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) usoara sau
moderata i numai daca beneficiul potential depaseste riscul potential.

Insuficienta hepatica

Nu s-a studiat administrarea acestui medicament la pacientii cu insuficienta hepatica si, de aceea, trebuie
utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Reactii imunologice si de hipersensibilitate

Similar altor medicamente oftalmice cu administrare locala, acest medicament poate fi absorbit sistemic.
Dorzolamida contine o grupare sulfonamidica, continutd de asemenea in sulfonamide. De aceea, aceleasi
tipuri de reactii adverse observate in cazul administrarii sistemice a sulfonamidelor pot s apara si in cazul
administrarii locale, incluzand reactii adverse severe cum sunt sindrom Stevens — Johnson si necroliza
epidermica toxicd. Daca apar semne ale reactiilor adverse grave sau ale reactiilor de hipersensibilitate,
trebuie Intrerupta utilizarea acestui medicament.

In cazul utilizarii acestui medicament s-a observat aparitia reactiilor adverse locale oculare similare celor
observate in cazul utilizarii picaturilor oftalmice care contin clorhidrat de dorzolamida. Daca apar astfel de
reactii, trebuie luatad in considerare intreruperea administrarii acestui medicament.

In timp ce utilizeazi blocante beta-adrenergice, pacientii cu antecedente de atopie sau antecedente de reactii
anafilactice severe la diversi alergeni pot sa fie mai reactivi la stimularea repetata cu astfel de alergeni si pot
sd nu prezinte raspuns terapeutic la doza uzuala de adrenalina utilizata in tratamentul reactiilor anafilactice.

Tratament concomitent

Efectul asupra presiunii intraoculare sau efectele cunoscute ale beta-blocadei sistemice pot fi potentate atunci
cand timololul este administrat la pacienti care se afla deja sub tratament cu un medicament blocant
beta-adrenergic sistemic. Raspunsul acestor pacienti la tratament trebuie atent monitorizat. Nu este
recomandata utilizarea a doua medicamente blocante beta-adrenergice cu administrare topica (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta de dorzolamida si inhibitori ai anhidrazei carbonice cu administrare orald nu este
recomandata.

Intreruperea terapiei

Similar utilizérii blocantelor beta-adrenergice sistemice, daca este necesara intreruperea administrarii
oftalmice a timololului, tratamentul trebuie intrerupt treptat la pacientii cu boala cardiaca coronariana.

Efecte suplimentare ale blocadei beta-adrenergice

Hipoglicemie/diabet zaharat:

Medicamentele blocante beta-adrenergice trebuie administrate cu prudenta la pacientii care prezinta episoade
hipoglicemice spontane sau la cei cu diabet zaharat instabil, deoarece blocantele beta-adrenergice pot masca
semnele si simptomele de hipoglicemie acuta.

Blocantele beta-adrenergice pot masca si semnele de hipertiroidism. Intreruperea brusci a tratamentului cu
blocante beta-adrenergice poate precipita agravarea simptomelor.

Afectiuni corneene
Medicamentele oftalmice blocante beta-adrenergice pot induce xeroftalmie. Pacientii cu afectiuni corneene
trebuie tratati cu prudenta.



Anestezia din timpul procedurilor chirurgicale

Preparatele oftalmologice blocante beta-adrenergice pot bloca efectele sistemice ale agonistilor
beta-adrenergici, cum este, de exemplu, adrenalina. Medicul anestezist trebuie informat atunci cand pacientul
se afla sub tratament cu timolol.

Tratamentul cu blocante beta-adrenergice poate agrava simptomele miasteniei gravis.

Efecte suplimentare ale inhibarii anhidrazei carbonice

Tratamentul cu inhibitori a1 anhidrazei carbonice cu administrare orala a fost asociat cu urolitiaza, ca rezultat
al tulburarilor echilibrului acido-bazic, mai ales la pacientii cu antecedente de litiaza renald. Desi nu s-au
observat tulburari ale echilibrului acido-bazic in cazul utilizarii acestui medicament, urolitiaza s-a raportat
rar. Deoarece COSOPT contine un inhibitor al anhidrazei carbonice care este absorbit sistemic, pacientii cu
antecedente de litiaza renald pot avea un risc crescut de aparitie a urolitiazei in timpul utilizarii acestui
medicament.

Altele

Abordarea terapeutica a pacientilor cu forma acutd a glaucomului cu unghi inchis necesita interventii
terapeutice suplimentare, pe langa administrarea medicamentelor hipotensive oculare. Nu s-a studiat
administrarea acestui medicament la pacientii cu forma acuta a glaucomului cu unghi inchis.

La pacientii cu defecte corneene cronice preexistente si/sau antecedente de interventii chirurgicale
intraoculare s-au raportat edem cornean si decompensare corneana ireversibila in cazul utilizarii
dorzolamidei. Pacientii cu un numar mic de celule endoteliale prezintd un potential crescut de aparitie a
edemului cornean. Se recomanda prudenta cand se prescrie COSOPT la aceste grupuri de pacienti.

La administrarea de terapii de suprimare a producerii umorii apoase (de exemplu timolol, acetazolamida)
dupa efectuarea procedurilor de filtrare s-a raportat dezlipire coroidiana.

Similar utilizarii altor medicamente antiglaucomatoase, s-a raportat la unii pacien{i diminuarea
responsivitatii la maleatul de timolol administrat oftalmic in cazul terapiei indelungate. Cu toate acestea, in
studiile clinice Tn care 164 pacienti au fost urmariti timp de cel putin trei ani, nu s-au observat diferente
semnificative intre valorile medii ale presiunii intraoculare dupa stabilizarea initiala a acestora.

Utilizarea lentilelor de contact

Acest medicament contine clorura de benzalconiu, cu rol de conservant, care poate determina iritatie oculara.
Lentilele de contact trebuie indepartate nainte de administrare si trebuie asteptat cel putin 15 minute Tnaintea
reaplicarii lor. Clorura de benzalconiu este cunoscuta a decolora lentilele de contact moi.

Copii si adolescenti

Vezi pct. 5.1.
45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii specifice cu COSOPT privind interactiunile medicamentoase.

Tn studiile clinice, acest medicament s-a utilizat concomitent cu urmitoarele medicamente cu administrare
sistemica fara a se evidentia semne ale interactiunilor: inhibitori ECA, blocante ale canalelor de calciu,
diuretice, antiinflamatoare nesteroidiene inclusiv acid acetilsalicilic si hormoni (de exemplu estrogeni,
insuling, tiroxina).

Exista un potential de aparitie a efectelor aditive rezultand hipotensiune arteriala si/sau bradicardie
accentuata atunci cand solutia oftalmica de blocante beta-adrenergice este administrata concomitent cu
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blocante ale canalelor de calciu, medicamente care epuizeaza depozitele de catecolamine sau medicamente
blocante beta-adrenergice, antiaritmice (inclusiv amiodarona), glicozide digitalice, parasimpatomimetice,
guanetidina, narcotice si inhibitori ai monoaminoxidazei (MAO).

In timpul tratamentului asociat dintre inhibitori CYP2D6 (de exemplu, chinidini, fluoxetini, paroxetini) si
timolol s-a raportat un efect de potentare a blocadei beta-adrenergice sistemice (de exemplu, scaderea
frecventei cardiace, depresie).

Desi COSOPT administrat In monoterapie are un efect minim sau nu are efect asupra dimensiunii pupilei,
ocazional s-a raportat midriaza ca rezultat al utilizarii oftalmice concomitente a blocantelor beta-adrenergice
si adrenalinei (epinefrinei).

Blocantele beta-adrenergice pot determina accentuarea efectului medicamentelor antidiabetice de scadere a
glicemiei.

Medicamentele blocante beta-adrenergice cu administrare orala pot determina exacerbarea hipertensiunii
arteriale de rebound care poate sa apara ca urmare a Intreruperii tratamentului cu clonidina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
COSOPT nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Dorzolamida
Nu sunt disponibile date clinice adecvate privind expunerea Tn timpul sarcinii. La iepure, administrarea
dorzolamidei a determinat efecte teratogene la doze toxice materne (vezi pct. 5.3).

Timolol
Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea timololului la gravide. Timololul nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii decat daca este absolut necesar. Pentru reducerea absorbtiei sistemice, vezi pct. 4.2.

Studiile epidemiologice nu au evidentiat efecte malformative, dar au aratat un risc de incetinire a cresterii
intrauterine, atunci cand blocantele beta-adrenergice sunt administrate pe cale orala. In plus, semne si
simptome ale beta-blocadei (cum sunt bradicardie, hipotensiune arteriald, deprimare respiratorie si
hipoglicemie) au fost observate la nou-nascuti, atunci cand blocantele beta-adrenergice au fost administrate
pana in momentul nasterii. In cazul administrarii acestui medicament pana in momentul nasterii,
nou-nascutul trebuie monitorizat cu atentie in timpul primelor zile de viata.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca dorzolamida este excretatd in laptele uman. La femelele de sobolan care alapteaza,
carora li s-a administrat dorzolamida, au fost observate scaderi ale greutatii corporale la urmasi. Blocantele
beta-adrenergice se excreti in laptele matern. Cu toate acestea, la dozele terapeutice de timolol picaturi
oftalmice, este putin probabil ca in laptele matern sa fie prezenta o cantitate suficientd pentru a produce
simptomele clinice ale beta-blocadei la sugar. Pentru a reduce absorbtia sistemica, vezi pct. 4.2.

Tn cazul in care tratamentul cu COSOPT este necesar, aldptarea nu este recomandati.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Reactiile adverse posibile cum ar fi vederea incetosata pot afecta capacitatea unor pacienti de a conduce
vehicule si/sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

In studii clinice pentru COSOPT, reactiile adverse observate au fost concordante cu cele care au fost
raportate anterior in cazul utilizarii clorhidratului de dorzolamida si/sau maleatului de timolol.

Tn timpul studiilor clinice, 1035 pacienti au fost tratati cu COSOPT. Aproximativ 2,4% din totalul pacientilor
au intrerupt terapia cu acest medicament datorita reactiilor adverse locale oculare, iar aproximativ 1,2% din
totalul pacientilor au intrerupt tratamentul datorita reactiilor adverse locale care sugerau aparitia unei reactii
alergice sau de hipersensibilitate (cum sunt inflamatia pleoapei si conjunctivita).

Similar altor medicamente oftalmice administrate local, timolol se absoarbe in circulatia sistemica. Aceasta
poate determina reactii adverse similare cu cele observate in cazul medicamentelor blocante beta-adrenergice
cu administrare sistemica. Incidenta reactiilor adverse sistemice legate de medicament dupa administrarea
topica oftalmica este mai mica decat in cazul administrarii sistemice.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul utilizarii COSOPT sau a uneia dintre substantele active
din componenta sa, fie in timpul studiilor clinice, fie conform experientei obtinute dupa punerea pe piatd a
medicamentului:

[Foarte frecvente: (>1/10), Frecvente: (>1/100 si <1/10), Mai putin frecvente: (>1/1000 si <1/100), Rare:
(>1/10000 si <1/1000), cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)]

Clasificarea pe |Formularea Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente frecvente necunoscuta**
organe
(MedDRA)
Tulburari ale COSOPT semne §i simptome
sistemului de reactii alergice
imunitar sistemice, inclusiv
angioedem,
urticarie, prurit,
eruptie cutanata
tranzitorie,
anafilaxie
Maleat de semne si simptome |prurit
timolol de reactii alergice,
picaturi inclusiv angioedem,
oftalmice urticarie, eruptie
solutie cutanata tranzitorie
localizata si
generalizata,
anafilaxie
Tulburari Maleat de hipoglicemie
metabolice si de [timolol
nutritie picaturi
oftalmice
solutie
Tulburari psihice |Maleat de depresie* insomnie*,
timolol cosmaruri®,
picaturi pierderea memoriei
oftalmice
solutie




Clasificarea pe |Formularea Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente frecvente necunoscuta**
organe
(MedDRA)
Tulburiri ale Clorhidrat cefalee* ameteli*, parestezii*
sistemului nervos |de
dorzolamida
picaturi
oftalmice
solutie
Maleat de cefalee* ameteli*, sincopa* [parestezii*,
timolol agravarea semnelor
picaturi si simptomelor
oftalmice miasteniei gravis,
solutie diminuarea
libidoului*, accident
cerebrovascular®,
ischemie cerebrala
Tulburari oculare COSOPT  [senzatie |hiperemie
de arsurd |conjunctivala,
Si vedere incetosata,
intepaturaeroziune
corneand, prurit
ocular, lacrimare
Clorhidrat inflamatie iridociclita* iritatie incluzand
de palpebrala*, eritem*, durere*,
dorzolamida iritatie formarea de cruste
picaturi palpebrala* palpebrale*, miopie
oftalmice tranzitorie (care se
solutie remite dupa
intreruperea
tratamentului), edem
cornean*, hipotonie
oculara*, dezlipirea
coroidei (dupa
interventiile
chirurgicale de
filtrare)™
Maleat de semne si tulburari de vedereptoza, diplopie, prurit ocular,
timolol simptome de incluzind tulburari|dezlipirea coroidei |lacrimare, eritem,
picaturi iritatic oculard  |de refractie (ca  |dupa interventiile |vedere Incetosata,
oftalmice incluzand urmare a chirurgicale de eroziune corneana
solutie blefarita*, fintreruperii filtrare* (vezi
keratita*, terapiei miotice in |pct. 4.4)
diminuarea unele cazuri)*
sensibilitatii
corneene §i
xeroftalmie*
Tulburiri acusticeMaleat de tinitus*
si vestibulare timolol
picaturi
oftalmice
solutie




Clasificarea pe |Formularea Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente frecvente necunoscuta**
organe
(MedDRA)
Tulburari Maleat de bradicardie* durere toracicd*,  |bloc
cardiace timolol palpitatii*, edeme*, [atrioventricular,
picaturi aritmii*, insuficientdinsuficienta
oftalmice cardiaca cardiaca
solutie congestiva*, stop
cardiac™, bloc
cardiac
Tulburiri Maleat de hipotensiune
vasculare timolol arterialda*,
picaturi claudicatie, fenomen|
oftalmice Raynaud*, membre
solutie superioare si
inferioare reci*
Tulburiri COSOPT sinuzita dispnee, insuficienta
respiratorii, respiratorie, rinita,
toracice si rareori bronhospasm
mediastinale
Clorhidrat epistaxis*
de
dorzolamida
picaturi
oftalmice
solutie
Maleat de dispnee* bronhospasm
timolol (predominant la
picaturi pacientii cu
oftalmice afectiune
solutie bronhospastica
preexistenta)*,
insuficienta
respiratorie, tuse*
Tulburari COSOPT |disgeuzie
gastro-intestinale
Clorhidrat greata*® iritatie faringiana,
de Xerostomie*
dorzolamida
picaturi
oftalmice
solutie
Maleat de greata*®, dispepsie*(diaree, disgeuzie, dureri
timolol xerostomie* abdominale,
picaturi varsaturi
oftalmice
solutie

si ale tesutului
subcutanat

Afectiuni cutanate

COSOPT

dermatita de
contact, sindrom
Stevens-Johnson,
necroliza

epidermica toxica




Clasificarea pe |Formularea Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme si frecvente frecvente necunoscuta**
organe
(MedDRA)
Clorhidrat eruptie cutanata
de tranzitorie*
dorzolamida
picaturi
oftalmice
solutie
Maleat de alopecie*, eruptie  |eruptie cutanata
timolol cutanata tranzitorie
picaturi psoriaziforma sau
oftalmice exacerbarea
solutie psoriazisului*
Tulburiari Maleat de lupus eritematos  [mialgie
musculo-scheletic timolol sistemic
e si ale tesutului picaturi
conjunctiv oftalmice
solutie
Tulburari renale [COSOPT urolitiaza
si ale cailor
urinare
Tulburari ale Maleat de boala Peyronie*,  |disfunctie sexuala
aparatului genital timolol scaderea libidoului
si sanului picaturi
oftalmice
solutie
Tulburari Clorhidrat astenie/fatigabilit
generale si la de ate*
nivelul locului de |dorzolamida
administrare picaturi
oftalmice
solutie
Maleat de astenie/fatigabilitat
timolol e*
picaturi
oftalmice
solutie

*Aceste reactii adverse au fost observate si in cazul utilizarii COSOPT, conform experientei dobandite dupa
punerea pe piatd a medicamentului.
**Reactii adverse suplimentare au fost observate in cazul administrarii oftalmice a blocantelor
beta-adrenergice si este posibil sa apara si in cazul administrarii COSOPT.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
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La om, nu sunt disponibile date referitoare la supradozajul prin ingestie accidentala sau intentionata a
COSOPT.

Simptome
Au existat raportari de supradozaj din neatentie cu solutie oftalmica care contine maleat de timolol care a

determinat efecte sistemice similare celor observate in cazul utilizarii sistemice a blocantelor
beta-adrenergice, cum ar fi: ameteli, cefalee, dispnee, bradicardie, bronhospasm si asistolie. Cele mai
frecvente semne i simptome care pot sa apara in cazul supradozajului cu dorzolamida sunt: dezechilibru
electrolitic, aparitia unei stari de acidoza si, posibil, a efectelor de la nivelul sistemului nervos central.

La om, sunt disponibile informatii limitate referitoare la supradozajul produs prin ingestie accidentala sau
intentionatd a clorhidratului de dorzolamida. In cazul ingestiei, s-a raportat aparitia somnolentei. In cazul
administrarii locale s-au raportat urmatoarele: greata, ameteli, cefalee, fatigabilitate, vise neobignuite si
disfagie.

Tratament

Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere. Trebuie monitorizate valorile concentratiilor
electrolitilor serici (in special potasiul) si cele ale pH-ului sanguin. Studiile au evidentiat ca timololul nu este
usor dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate antiglaucomatoase si miotice, agenti beta-blocanti, combinatii ale
timololului, codul ATC: SO1ED51

Mecanism de actiune

COSOPT contine doud substante active: clorhidratul de dorzolamida si maleatul de timolol. Fiecare dintre
aceste componente determind scaderea presiunii intraoculare crescute prin diminuarea secretiei umorii
apoase, dar realizeaza aceasta prin mecanisme de actiune diferite.

La om, clorhidratul de dorzolamida este un inhibitor puternic al anhidrazei carbonice de tip II. Inhibitia
anhidrazei carbonice de la nivelul proceselor ciliare ale ochiului determina scdderea secretiei umorii apoase,
probabil prin incetinirea formarii ionilor de bicarbonat cu reducerea ulterioara a transportului de sodiu si
fluid. Maleatul de timolol este un agent blocant neselectiv al receptorilor beta-adrenergici. Mecanismul
precis al actiunii maleatului de timolol prin care determina sciderea presiunii intraoculare nu este pe deplin
stabilit Tn acest moment, desi un studiu cu fluoresceina si studii de tonografie evidentiaza ca actiunea
predominanta poate fi legatd de reducerea formérii umorii apoase. Cu toate acestea, in unele studii s-a
observat, de asemenea, o usoara crestere a facilitarii drenarii umorii apoase. Asocierea acestor doua substante
active are ca efect o reducere suplimentara a presiunii intraoculare (PIO) comparativ cu efectul administrarii
fiecarui component in parte.

Dupa administrare locala, acest medicament reduce presiunea intraoculara crescuta, asociata sau nu
glaucomului. Presiunea intraoculara crescuta este un factor major de risc implicat in patogeneza leziunilor
nervului optic §i a limitarii campului vizual datoritd glaucomului. Acest medicament reduce presiunea
intraoculara fara a determina reactiile adverse frecvente aparute in cazul administrarii mioticelor cum ar fi
hemeralopia, spasmul de acomodare si mioza.

Efecte farmacodinamice

Efecte clinice
S-au efectuat studii clinice cu durata de pana la 15 luni pentru a se compara efectul de reducere a P1O al
COSOPT administrat de doua ori pe zi (dimineata si seara) fata de cel al administrarii de timolol 0,5% in
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monoterapie si n asociere cu dorzolamida 2%, la pacienti cu glaucom sau hipertensiune oculara, in cazul
carora s-a considerat n cadrul studiilor ca fiind adecvata terapia asociata. Aceasta a inclus atét pacienti
netratati cat si pacienti cu boala insuficient controlata in urma administrarii de timolol in monoterapie.
Inainte de a se inrola in cadrul studiului, majoritatea acestor pacienti a fost tratatd cu un blocant
beta-adrenergic cu administrare locald in monoterapie. Intr-o analiza a studiilor combinate, efectul de
reducere a PIO al COSOPT administrat de doua ori pe zi a fost mai mare decat cel al monoterapiei atat cu
dorzolamida 2%, administrata de trei ori pe zi, cat si cu timolol 0,5% administrat de doua ori pe zi. Efectul
de reducere a PIO al COSOPT administrat de doua ori pe zi a fost echivalent cu cel al terapiei concomitente
cu dorzolamida, administratd de doua ori pe zi, si timolol, administrat de doua ori pe zi. Efectul de reducere a
PIO al COSOPT administrat de doua ori pe zi a fost demonstrat prin masuratori la diferite intervale de timp
pe parcursul zilei, iar acest efect s-a mentinut in cazul administrarii indelungate.

Copii si adolescenti

A fost efectuat un studiu clinic controlat cu durata de 3 luni, avand ca obiectiv principal determinarea
sigurantei administrarii solutiei oftalmice de clorhidrat de dorzolamida 2% la copii cu varsa mai mica de

6 ani. Tn cadrul acestui studiu, 30 pacienti cu varsta mai mica de 6 ani si mai mare sau egald cu 2 ani, a caror
PIO nu era controlatd corespunzator prin administrarea de dorzolamida sau timolol in monoterapie, au primit
COSOPT in cadrul unei faze deschise. Eficacitatea administrarii la acesti pacienti nu a fost stabilita. In
cadrul acestui grup mic de pacienti, administrarea COSOPT de doud ori pe zi a fost, in general, bine tolerata,
un numar de 19 pacienti finalizand perioada de tratament si 11 pacienti Intrerupand tratamentul din motive
chirurgicale, schimbare a medicatiei sau alte motive.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Clorhidrat de dorzolamida

Spre deosebire de administrarea orald a inhibitorilor anhidrazei carbonice, administrarea locald a
clorhidratului de dorzolamida ofera posibilitatea substantei active sa isi exercite efectele direct la nivelul
ochiului, in conditiile administrarii unor doze substantial mai mici i, prin urmare, ale unei expuneri
sistemice mai scazute. In studiile clinice, aceasta a avut ca rezultat o scidere a PIO fara a asocia tulburéri ale
echilibrului acido-bazic sau modificari ale electrolitilor, caracteristice administrarii orale a inhibitorilor de
anhidraza carbonica.

Céand este administrata local, dorzolamida ajunge in circulatia sistemica. Pentru a evalua potentialul de
inhibare sistemica a anhidrazei carbonice dupa administrare locala, s-au determinat concentratiile eritrocitara
si plasmatica ale substantei active si metabolitilor sdi si inhibarea activitatii anhidrazei carbonice eritrocitare.
In timpul administrarii cronice, dorzolamida se acumuleazi in eritrocite ca rezultat al legarii selective de AC-
11 in timp ce se se mentin concentratii plasmatice foarte mici ale formei libere a substantei active. In urma
metabolizarii substantei active rezultd un singur metabolit, N-desetil, care inhiba AC-II mai putin puternic
decat forma nemodificata a substantei active, dar inhiba, de asemenea, o izoenzima mai putin activa (AC-I).
Metabolitul se acumuleaza in eritrocite unde se leaga 1n principal de AC-1. Dorzolamida se leagd moderat de
proteinele plasmatice (aproximativ 33%). Dorzolamida este excretatd, in principal, in urina sub forma
nemodificata; de asemenea, metabolitul este excretat in urind. Dupa incetarea administrarii, dorzolamida este
eliminata din eritrocite Tn mod non-linear, rezultand initial o scadere rapida a concentratiei substantei active,
urmata de o faza de eliminare mai lenta caracterizata printr-un timp de injumatatire de aproximativ 4 luni.

In cazul in care dorzolamida se administreaza oral pentru a simula expunerea sistemicd maxima dupa
administrarea oftalmica locala pe o perioadd indelungata, starea de echilibru este atinsa in decurs de

13 saptdmani. La starea de echilibru, nu a existat practic substanta activa sub forma libera in plasma;
inhibarea AC la nivel eritrocitar a fost mai slaba decat s-a anticipat ca fiind necesara pentru aparitia unui
efect farmacologic la nivel renal sau respirator. Rezultate farmacocinetice similare s-au observat dupa
administrarea locala cronica a clorhidratului de dorzolamida. Cu toate acestea, unii pacienti varstnici, cu
insuficientd renala (clearance al creatininei estimat la 30 - 60 ml/min) au prezentat concentratii eritrocitare
mai mari ale metabolitului, dar nu au prezentat modificari semnificative in ceea ce priveste inhibarea
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anhidrazei carbonice si nici reactii adverse sistemice semnificative care pot sa fie atribuite aceastei
observatii.

Maleat de timolol

Tntr-un studiu de evaluare a concentratiei plasmatice a substantei active la 6 subiecti, s-a determinat
expunerea sistemica la timolol dupa administrarea locala de doua ori pe zi a solutiei oftalmice de maleat de
timolol 0,5%. Valorile medii ale concentratiei plasmatice maxime au fost de 0,46 ng/ml dupa administrarea
de dimineata si de 0,35 ng/ml dupa administrarea de dupa-amiaza.

5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul de siguranta al administrarii oftalmice si sistemice a ambelor substante active componente este bine
stabilit.

Dorzolamida
La iepuri carora li s-au administrat doze toxice materne de dorzolamida care au determinat acidoza
metabolica au fost observate malformatii ale corpurilor vertebrale.

Timolol
Studiile efectuate la animale nu au evidentiat efecte teratogene.

Mai mult decét atat, nu s-au observat reactii adverse oculare la animalele carora li s-au administrat local
solutii oftalmice de clorhidrat de dorzolamida si maleat de timolol sau in cazul administrarii concomitente a
acestora. Studiile in vitro si in vivo efectuate cu fiecare dintre substantele active componente nu au evidentiat
eventualul potential mutagen al acestora. De aceea, nu este de asteptat sa existe la om vreun factor de risc
semnificativ in ceea ce priveste siguranta de administrare a dozelor terapeutice de COSOPT.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzalconiu

Hidroxietilceluloza

Manitol (E 421)

Citrat de sodiu (E 331)

Hidroxid de sodiu (E 524) pentru ajustarea pH-ului

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
COSOPT trebuie utilizat cel mult 28 zile de la prima deschidere a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon de tip OCUMETER PLUS alcituit dintr-un flacon din PEID translucida, contindnd 5 ml
picaturi oftalmice, solutie, cu picurator din PEID, inchis cu capac alcatuit din 2 componente, previzut cu
banda de siguranta, ca parte a etichetei produsului. Prin modul in care este fabricat, mecanismul capacului
perforeaza varful picuratorului, inainte de prima utilizare, dupa care cele 2 componente se fixeaza una la
cealalta rezultdnd un singur capac pe Intreaga perioada de utilizare.

Cutie cu un flacon din PEJD, de culoare alba, translucida, contindnd 5 ml picaturi oftalmice, solutie, cu
picurator din PEJD transparenta, inchis cu capac din PP de culoare alba, prevazut cu banda de siguranta, ca
parte a etichetei produsului

Inviolabilitatea sistemului de administrare este asigurata prin existenta benzii de siguranta ca parte a etichetei
produsului.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SANTEN OY

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere, Finlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

6829/2014/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Septembrie 2014.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie, 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .
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