SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU

COSOPT”®

o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVN SLOZEN{

Lécivé latky: dorzolamidi hydrochloridum, timololi hydrogenomaleas

Jeden ml ptipravku obsahuje dorzolamidum 20,0 mg (22,26 mg dorzolamidi hydrochloridum)
a timololum 5,0 mg (6,83 mg timololi hydrogenomaleas).

Pomocné latky: roztok benzalkonium-chloridu 0,075mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, roztok.

COSOPT je ¢iry, bezbarvy az téméf bezbarvy, mirné viskozni roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

COSOPT je indikovan k 1é¢b¢ zvySeného nitroo¢niho tlaku u pacienti trpicich glaukomem

s otevienym uhlem nebo pseudoexfoliativnim glaukomem, kdy lokalni monoterapie beta-blokatorem
neni U¢inna.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Uziva se jedna kapka ptipravku COSOPT dvakrat denn¢ do postizeného oka.

Pouziva-li se i dalsi lokaln¢ poddvany oc¢ni ptipravek, je nutné podavat COSOPT a druhy 1ék
s nejmén¢ desetiminutovym odstupem.

Pacienty je tfeba poucit, Ze konec kapaciho uzavéru lahvic¢ky se nesmi pfi aplikaci dotknout oka ani
okolnich tkani.

Je také tieba pacienta varovat, Ze nespravné zachdzeni s o¢nim roztokem miize zptisobit kontaminaci
béznymi bakteriemi, o kterych je ale znamo, Ze mohou byt pfi¢inou o¢nich infekei. Vazné o¢ni

poskozeni a nésledna ztrata zraku mohou byt nasledkem pouziti kontaminovaného roztoku.

Pacienty je nutno poucit o spravné manipulaci s lahvickami OCUMETER PLUS.

Navod k pouZziti
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1. Pted prvnim pouzitim o¢nich kapek zkontrolujte, zda je bezpecnostni prouzek na piedni strané
lahvicky neporuseny. I u neoteviené lahvicky je mezi lahvickou a krytem mezera.

2. Odtrhnéte zataveny bezpecnostni prouzek.

3. Oteviete lahvicku otacenim krytu ve sméru Sipek na Spicce vicka. Nestrhavejte kryt ptimym
pohybem lahvicky.

4. Zakloite hlavu a mirné€ stahnéte dolti dolni vicko tak, aby mezi vickem a okem vznikla kapsa.

5. Obrat’te lahvicku dnem vzhiiru a palcem nebo ukazovakem jemn¢ stisknéte lahvicku na plose

k tomu ur¢ené (,,Finger Push Area“) tak dlouho, az do oka kapnete podle pokynu Iékafe jednu
kapku. DBEJTE NA TO, ABYSTE SE KONCEM KAPATKA NEDOTKLI OKA ANI
OCNTIHO VICKA.

6. JestliZe je davkovani po prvnim otevieni tézké, nahrad’te vicko na lahvicce a utahnéte
(neptetahnéte), a potom sejmeéte otoCenim vicka v opacném smeéru, jak je zndzornéno Sipkami na
vrchu vicka.

7. Opakujte kroky 4 a 5 u druhého oka, pokud Vam tak natidil 1¢kat.

8. Lahvic¢ku uzavirejte otaCenim jejiho vicka tak dlouho, az se pevné dotyka lahvicky. Vicko
neutahujte tésne.

9. Zakonceni aplikatoru je zkonstruovano tak, aby kapka méla predem stanovenou velikost, proto
otvor v ném NEZVETSUJTE.

10.  Po vypotiebovani vSech davek zlistane v lahvicce jeste mala ¢ast obsahu. Timto se
neznepokojujte, protoze malé mnozstvi o¢nich kapek bylo pfidano navic a Vy dostanete piesnou
davku ocnich kapek ptipravku COSOPT, které Vam lékar predepsal. Nesnazte se z lahvicky
prebytek oc¢nich kapek ziskat.

Pouziti u deti

Utinnost u détskych pacientt nebyla hodnocena.

Bezpecnost u détskych pacientii ve véku do 2 let nebyla hodnocena. (Informace ohledné bezpecnosti
u détskych pacienti ve véku = 2 a < 6 let viz bod 5.1.Farmakodynamické vlastnosti)

4.3 Kontraindikace

COSOPT je kontraindikovan u pacientt trpicich:

- reaktivnim onemocnénim dychacich cest véetné asthma bronchiale (v pfitomnosti nebo
v minulosti) nebo zavaznou chronickou obstrukéni bronchopulmonalni chorobou

- sinusovou bradykardif, 2. nebo 3. stupném atrioventrikularni blokéddy, dekompenzovanou
srde¢ni nedostatecnosti, kardiogennim Sokem

- tézkou poruchou renalni funkce (CrCl < 30 ml/min) nebo hyperchloremickou acid6zou

- precitlivélosti na jednu nebo obé slozky nebo na kteroukoli pomocnou latku

Vyse uvedeny vycet vychdzi z kontraindikaci pro jednotlivé slozky a neplati souhrnné pro celou
kombinaci.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti
Reakce kardiovaskuldrni a respiracni

Jako jiné lokaln¢ podavané ocni ptipravky se také tento ptipravek miize vstiebavat celkoveé. Timolol je
beta-blokator. Proto mohou po jeho vstiebani po lokalni aplikaci nastat takové nezadouci ucinky, ke
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kterym dochazi po celkovém podani beta-blokatorti, véetné zhorseni Prinzmetalovy anginy, zhorSeni
tézkych poruch periferniho a centralniho ob&hu a hypotenze.

Vzhledem k pfitomnosti timololu je pfed zahajenim terapie ptipravkem COSOPT nutné kompenzovat
srde¢ni nedostatecnost. U pacientt, kteti méli zavaznou srdecni chorobu v minulosti, je tfeba sledovat
znamKy ptipadného srde¢niho selhavani a srdecni frekvenci.

Po podani timololu byly u pacientli s astmatem hlaseny respira¢ni a kardialni nezddouci ucinky
(v€etné smrti zplisobené bronchospasmem) a vzacné smrt zptisobena srdeénim selhanim.

Jaterni poSkozeni
COSOPT nebyl studovan u nemocnych s jaternim poskozenim, a mél by proto byt u téchto nemocnych
uzivan opatrné.

Imunita a precitlivélost

Jako jiné lokaln¢ podavané ocni pripravky se mize vstiebavat celkove. Dorzolamid je sulfonamid.
Proto mtize lokalni podani vyvolavat stejné nezadouci ucinky jako sulfonamidy podané vnitiné. Pokud
se objevi ptiznaky zavazné alergické reakce, pieruste 1écbu timto ptipravkem.

Nezéadouci lokalni o¢ni ucinky, podobné jako u o¢nich kapek s dorzolamid-hydrochloridem, byly
hlaSeny po podani ptipravku COSOPT. Jsou-li zjiStény takové reakce, je tfeba zvazit preruseni lécby
COSOPTem.

V ptipadé€ uzivani beta-blokatoru mohou byt pacienti s atopii nebo zavaznou anafylaktickou reakci

v anamnéze vice citlivi k opakovanym ndhodnym, diagnostickym nebo terapeutickym expozicim
takovymi alergeny. Tito pacienti mohou nedostate¢né¢ reagovat na obvyklou davku adrenalinu, ktery se
podava ke zvladnuti anafylaktické reakce.

Soubéznd terapie

Nedoporucuje se soucasné podavat nasledujici 1éky:

- dorzolamid a peroralni inhibitory karboanhydrazy
- lokalni beta-adrenergni blokatory

Vysazeni terapie
Jako v ptipadé systémovych beta-blokatori je nutno, pokud je zapotfebi u pacientil s ischemickou
chorobou srde¢ni vysadit timolol v oftalmologické indikaci, tuto 1é¢bu vysazovat postupne.

Dalsi ucinky blokady beta-receptorui
U nemocnych s diabetes mellitus nebo s hypoglykémii mize 1écba beta-blokatory maskovat n¢které
priznaky hypoglykémie.

Lécba beta-blokatory mtize maskovat nékteré ptiznaky hypertyroidismu. Néhlé vysazeni terapie
beta-blokatory mtize vyvolat zhorSeni priznakda.

Terapie beta-blokatory miize zhorsit ptiznaky myasthenia gravis.

Dalsi ucinky inhibice karboanhydrazy

Terapie peroralnimi inhibitory karboanhydrazy vedla v disledku poruch acidobazické rovnovahy ke
vzniku urolitidzy, zvlasté u pacientli s tvorbou ledvinovych kament v anamnéze. 1 kdyz nebyly pti
pouzivani o¢nich kapek COSOPT pozorovany zadné poruchy acidobazické rovnovahy, obcas byla
urolitidza popsana. Protoze COSOPT obsahuje lokalni inhibitor karboanhydrazy, ktery se vstiebava
systémové, miiZze u pacientil s tvorbou ledvinovych kamenti v anamnéze pouzivajicich pifipravek
COSOPT existovat zvysené riziko urolitiazy.

Ostatni
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Léceni pacientil s akutnim glaukomem s uzavienym uhlem vyZaduje spolu s latkami snizujicimi
nitroo¢ni tlak jesté dalsi terapeutické intervence. U téchto pacient nebyl COSOPT zkousen.

U pacientt s jiz pfitomnymi chronickymi vadami rohovky a/nebo s nitroo¢nimi operacemi v anamnéze
byly pfi pouzivani dorzolamidu popsany otoky rohovky a ireverzibilni dekompenzace rohovky.
U téchto pacientti je nutno pouzivat lokalni dorzolamid opatrné.

Po podani latek, které zamezuji tvorbé komorové vody, bylo zaznamenano odlouc¢eni cévnatky spolu
s o¢ni hypotonii.

Stejné jako pfi aplikaci jinych antiglaukomatik byla u nékterych pacientl pti dlouhodobé&;jsi terapii
popsana snizena odpovéd’ na timolol-maleinat v oftalmologické indikaci. V klinickych studiich,

v nichz bylo sledovano 164 pacienti po dobu minimaln¢ tfi let, nebyl po pocateéni stabilizaci
pozorovan vyznamny rozdil v primérném nitroo¢nim tlaku.

Pouzivani kontaktnich cocek

Pripravek COSOPT obsahuje jako konzervacni latku benzalkonium-chlorid, ktery mize zptsobit
podrazdéni oka. Kontaktni Cocky je tieba pted aplikaci kapek pripravku COSOPT vyjmout a znovu se
smi nasadit az po 15 minutach po pouziti ptipravku. O benzalkonium-chloridu je znamo, ze zabarvuje
mekké kontaktni Cocky.

Pouziti u deti
Viz bod 5.1. Farmakodynamické vlastnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie zamétené na specifické 1€kové interakce nebyly s piipravkem COSOPT provedeny.

V klinickych studiich byl piipravek COSOPT uzivan spole¢né s nasledujicimi systémové podanymi
ptipravky, aniz byly zjistény nezadouci ucinky: ACE-inhibitory, blokatory kalciovych kanalu,

~~~~~

estrogenem, insulinem, thyroxinem).

Presto vsak je urcité riziko aditivniho G¢inku a rozvoje hypotenze nebo vyrazné bradykardie, pokud se
roztok timolol-maleinatu podava soucasné s peroralné podanymi blokatory kalciovych kanald,
latkami, které vedou k depleci katecholaminti (nepfima sympatolytika) nebo s beta-blokatory,
antiarytmiky (vCetné amiodaronu), digitalisovymi glykosidy, parasympatomimetiky, narkotiky

a inhibitory monoaminooxidazy (MAO).

V pribéhu kombinované 1écby CYP2D6 inhibitory (napf. chinidinem, SSRI) a timololem byly hlaseny
nezadouci ucinky zplsobené pravdépodobné blokadou beta-adrenergnich receptort (napt. snizeni
srdecni frekvence, deprese).

Dalsi komponenta ptipravku COSOPT — dorzolamid — je inhibitor karboanhydrazy, a piestoze je
podan lokalng, vstiebava se do celého organismu. V klinickych studiich nevyvolaval roztok
dorzolamid-hydrochloridu poruchy acidobazické rovnovahy. Pfesto vSak byly tyto poruchy hlaseny po
peroralnim podani inhibitor karboanhydrdzy a v nékterych ptipadech mély za nésledek 1ékové
interakce (napft. zvyseni toxického ucinku vysokych davek salicylatl). Proto je tieba u pacientti, ktefi
uzivaji ptipravek COSOPT, uvazovat o moznych lékovych interakcich.

I kdyZ m& COSOPT maly nebo nulovy uc¢inek na velikost zornice, byla pfi soucasném pouziti
oftalmika timolol-maleinatu a adrenalinu obcas popsana mydriaza.

Beta-blokatory mohou zvysit hypoglykemicky ucinek antidiabetik.
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Peroralné podavané B-adrenergni blokatory mohou vyvolat rebound hypertenzi, ktera miize nasledovat
po vysazeni klonidinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

U téhotnych zen nebyly provedeny zadné studie. U kralikt, jimz byly aplikovany maternotoxické
davky dorzolamidu souvisejici s metabolickou acidézou, byly pozorovany malformace tél obratli.
Béhem téhotenstvi se nesmi piipravek COSOPT pouzivat.

Kojeni

Neni znamo, zda se dorzolamid vylucuje do matetského mléka. U kojicich krys, jimz byl podan
dorzolamid, bylo pozorovano zpomalené ptibyvani télesné hmotnosti mlad’at. Timolol se v matetském
mléce objevuje. B€hem kojeni se nesmi piipravek COSOPT pouzivat.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci ucinky jako rozostiené vidéni mohou ovlivnit schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich nebyly zaznamenany zadné nezadouci tc€inky specifické pro piipravek
COSOPT. Nezadouci ucinky byly omezeny na ty, které byly jiz pfedtim hlaSeny po podani
dorzolamidu nebo timololu. Obecné 1ze fici, ze nezddouci ucinky byly mirné a nebyl diivod kvtli nim
prerusovat 1écbu.

V pribéhu klinickych studii bylo 1é¢eno pripravkem COSOPT 1 035 pacientt. Pfiblizné€ 2,4 % z nich
pferusilo terapii, protoze se u nich vyskytly mistni o¢ni nezadouci G€inky. Pfiblizné 1,2 % ze vSech
pacientt prerusilo 1é¢bu pro lokalni nezadouci €inky naznacujici alergii nebo hypersenzitivitu (jako
zanét vicka nebo spojivky).

Nasledujici nezaddouci ucinky byly hldSeny pro ptipravek COSOPT nebo jednu z jeho slozek béhem
klinickych studii nebo po uvedeni 1éku na trh:

[Velmi casté: (= 1/10), Casté: (= 1/100, < 1/10), Méné casté: (= 1/1 000, < 1/100) a Vzdicné:
(= 1/10 000, < 1/1 000)]

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané:
Ocni roztok timolol-maleinatu:
Vzacné: systémovy lupus erythematodes

Poruchy nervového systéemu a psychiatrické poruchy:
O¢ni roztok dorzolamid-hydrochloridu:

Casté: bolest hlavy*

Vzacné: zavrat™®, parestézie™

Oc¢ni roztok timolol-maleinatu:

Casté: bolest hlavy*

Mené casteé: zavrat™®, deprese*

Vzacné: nespavost™®, noni miry*, ztrata paméti, parestézie®, zvySeny vyskyt znamek a ptiznaki
myasthenia gravis, snizené libido*, cévni mozkové piihody*

O¢ni poruchy:
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COSOPT:
Velmi casté: paleni a pichani
Caste: nastiiknuti spojivky, rozostfené vidéni, eroze rohovky, svédéni oka, slzeni

Oc¢ni roztok dorzolamid-hydrochloridu:

Casté: zan&t o¢niho vicka*, podrazdéni oéniho vitka*

Meéné casté: iridocyklitida*

Vzacné: podrazdéni véetné zarudnuti*, bolest*, tvorba strupti na o¢nim vicku*, prechodna myopie
(ktera po vysazeni 1é¢by vymizela), otoky rohovky*, o¢ni hypotonie*, odchlipnuti cévnatky (po
filtra¢ni operaci)*

Oc¢ni roztok timolol-maleinatu:

Casté: znamky a ptiznaky podrazdéni oka véetné blefaritidy*, keratitidy*, snizené citlivosti rohovky
a suchych oci*

Meéné casté: poruchy zraku vcetné refraktivnich zmén (v nékterych piipadech v disledku vysazeni
miotické 1écby)*

Vzdacné: ptoza, odchlipnuti cévnatky (po filtracni operaci)*

Usni poruchy a poruchy labyrintu:
Oc¢ni roztok timolol-maleinatu:
Vzdacneé: tinitus*

Srdecni a cévni poruchy:

Oc¢ni roztok timolol-maleinatu:

Meéné casté: bradykardie*, synkopy*

Vzacné: hypotenze*, bolest na hrudi*, palpitace*, otoky*, arytmie*, mestnavé srdec¢ni selhani*,
srde¢ni blokada*, srde¢ni zastava*, mozkova ischemie, klaudikace, Raynaudtv fenomén*, studené
ruce a nohy*

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy:
COSOPT:

Casté: sinusitida

Vzacné: dychavicnost, respiracni selhani, rinitida

O¢ni roztok dorzolamid-hydrochloridu:
Vzacné: epistaxe™

Oc¢ni roztok timolol-maleinatu:

Méné casté: dyspnoe*

Vzacné: bronchospazmus (pfevazné u pacientl s jiz pfitomnym bronchospastickym onemocnénim)*,
kasel*

Gastrointestindlni poruchy:
COSOPT:
Velmi casté: porucha chutového vnimani

O¢ni roztok dorzolamid-hydrochloridu:
Casté: nevolnost*
Vzdacné: podrazdéni hrdla, sucho v tstech*

Oc¢ni roztok timolol-maleinatu:
Meéné casté: nausea*, dyspepsie™
Vzdacné: prijem, sucho v tstech*

Poruchy kiiie a podkoZi:
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COSOPT:
Vzacné: kontaktni dermatitida

O¢ni roztok dorzolamid-hydrochloridu:
Vzacné: vyrazka*

Ocni roztok timolol-maleinatu:
Vzacné: alopecie*, psoriaziformni vyrazka nebo exacerbace psoriazy*

Poruchy ledvin:
COSOPT:
Méné casté: urolitiaza

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsii:
Oc¢ni roztok timolol-maleinatu:
Vzdacné: Peyronieho choroba*

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokdlni reakce po podani:

COSOPT:

Vzacné: znamky a priznaky systémovych alergickych reakci véetn€ angioedému, urtikarie, pruritu,
vyrazky, anafylaxe, vzacné bronchospazmus

O¢ni roztok dorzolamid-hydrochloridu:
Casté: astenie/Gnava*

O¢ni roztok timolol-maleinatu:
Méné casteé: astenie/Gnava*

*Tyto nezadouci ucinky byly pozorovany i po uvedeni COSOPTu na trh.

Ovlivnéni laboratornich vysledku
UZzivani ptipravku COSOPT v klinickych studiich nezpiisobilo klinicky vyznamné poruchy
elektrolytové rovnovahy.

4.9 Predavkovani

O ptfedavkovani zplisobeném timyslnym nebo ndhodnym pozitim I1€ku u lidi nejsou znamé zadné
udaje.

Byly hlaseny piipady netimyslného predavkovani o¢nim roztokem obsahujicim timololi
hydrogenomaleas, které mély za nasledek celkové ucinky podobné tém, které byly pozorovany

po celkoveé podanych beta-blokatorech, jako jsou zavrat’, bolest hlavy, omezené dychani, bradykardie,
bronchospasmy a zastava srde¢ni. NejcastéjSimi piiznaky, které 1ze o¢ekavat po predavkovani
dorzolamidem jsou poruchy elektrolytové rovnovahy, rozvoj acidézy a mozné ucinky na centralni
nervovy systém.

K dispozici je pouze omezené mnozstvi informaci ohledné predavkovani u clovéka ndhodnym nebo
zamernym pozitim dorzolamid-hydrochloridu. Pii peroralnim poziti byla popsana ospalost. Pii lokalni
aplikaci byly popséany nasledujici stavy: nausea, zavraté, bolest hlavy, inava, divoké sny a dysfagie.

Léceni predavkovani piipravkem musi byt symptomatické a podptrné. Je tfeba monitorovat hladinu

sérovych elektrolytl (zvlaste drasliku) a pH krve. Zkousky prokézaly, Ze pfipravek neni dobte
dialyzovatelny.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti;

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika — beta-blokatory — timolol, kombinace
ATC kod: SO1EDS1

Mechanizmus ucinku

Ptipravek COSOPT obsahuje dvé 1é¢ivé latky: dorzolamid-hydrochlorid a timolol-maleinat. Ob¢ latky
snizuji zvySeny nitroo¢ni tlak snizenim sekrece komorového moku, ale kazda jinym mechanizmem
ucinku.

Dorzolamid-hydrochlorid je u¢inny inhibitor enzymu karboanhydrazy II. Inhibice tohoto enzymu

v corpus ciliare snizuje sekreci komorového moku pravdépodobné zpomalenim tvorby
bikarbonatovych ionti s naslednou redukei transportu sodiku a vody. Timolol-maleinat je neselektivni
blokator beta-adrenergnich receptorti. Pfesny mechanizmus ucinku timolol-maleinatu pfi snizovani
nitroo¢niho tlaku zatim nebyl jednoznacné stanoven, i kdyz studie s fluoresceinem a tonografické
studie ukazuji, ze prevladajici u¢inek mtize souviset se snizenou tvorbou komorové vody. V nékterych
studiich vSak byl pozorovan i mirné zlepseny odtok komorové vody. Kombinaci uc¢inku obou latek
dojde k aditivnimu ucinku na sniZeni nitroo¢niho tlaku v porovnani s G¢inky obou latek podanych
samostatné.

Po lokalnim podani redukuje ptipravek COSOPT zvysSeny nitroocni tlak zptisobeny glaukomem nebo
jinou pfi¢inou. ZvySeny nitroo¢ni tlak znamena velké riziko poskozeni optického nervu a ztraty zraku
pti glaukomu. Pripravek COSOPT snizuje nitrooc¢ni tlak bez obvyklych nezadoucich tcinkd, které

se vyskytuji pii 1é¢be miotiky, jako jsou slepota, poruchy akomodace a ziZeni zornice.

Farmakodynamické ucinky

Klinické ucinky

Byly provedeny klinické zkousky s dobou trvani az do 15 mésicti, které srovnavaly Gc¢inek ptipravku
COSOPT podaného dvakrat denné (rano a pred spanim) se samostatné a spolecné podavanym 0,5%
roztokem timololu a 2,0% roztokem dorzolamidu u pacientli s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi,
pro které byla terapie obéma komponentami vhodna. Zahrnovala jak pacienty nelécené, tak
neadekvatné lécené pouze timololem. Vétsina pacientl byla pfed zatazenim do studie 1écena lokalni
monoterapii beta-blokatory. V analyze kombinovanych studii byl t¢inek ptipravku COSOPT
podané¢ho dvakrat denné na snizeni zvySen¢ho nitroo¢niho tlaku vEtsi nez u monoterapie 2%
dorzolamidem tiikrat denn& nebo 0,5% timololem dvakrat denné. U¢inek piipravku COSOPT na
snizeni nitroo¢niho tlaku pfi pouzivani dvakrat denné byl srovnatelny s terapii spole¢né podavanych
komponent (dorzolamidu a timololu) dvakrat denné. Snizeni nitroo¢niho tlaku bylo po podani 1é¢ivého
ptripravku COSOPT pozorovano v pribchu celého dne a pretrvavalo v pribéhu dlouhodobé terapie.

Pediatricti pacienti

Na 184 pediatrickych pacientech (122 bylo 1éeno dorzolamidem) ve véku od 1 tydne do méné nez

6 let s glaukomem nebo zvySenym nitroo¢nim tlakem (vychozi hodnoty IOP > 22 mmHg) byla
provedena 3-mésicni, dvojité maskovana, aktivnim komparatorem kontrolovana multicentricka studie
k vyhodnoceni bezpecnosti piipravku TRUSOPT (forma s konzervacéni latkou) pii topickém podavani
trikrat denné. Pfiblizn¢ polovina pacienti v obou Ié¢enych skupinach méla diagnézu kongenitalniho
glaukomus; ostatnimi spolecnymi etiologiemi byly Sturge-Weberv syndrom, iridokornealni
mezenchymalni dysgeneze, afakicti pacienti. Distribuce podle véku a zptisobu 1écby

v monoterapeutické fazi byla nasledujici:
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Dorzolamid 2% Timolol
Vékova kohorta <2 roky | N =56 Timolol GS 0,25% N =27
Veékové rozmezi: 1 az 23 mésicti | Vékové rozmezi: 0,25 az 22
mésicl
Veékova kohorta > 2— N =166 Timolol 0,50% N = 35
<6 let Veékové rozmezi: 2 az 6 let Veékové rozmezi: 2 az 6 let

V obou vékovych kohortach bylo piiblizn¢ 70 pacientli 1é¢eno po dobu alespoii 61 dni a ptiblizné
50 pacientti bylo 1éceno 81 az 100 dni.

Pokud byl nitroocni tlak dorzolamidem nebo gel tvoricim roztokem timololu v monoterapii
nedostatecné zvladan, byla provedena zména na nemaskovanou (open-label) 1é¢bu podle nasledujiciho
schématu: 30 pacientd ve véku < 2 roky bylo pfevedeno na soucasnou 1é¢bu gel tvoricim

0,25% roztokem timololu denné a dorzolamidem 2% tfikrat denné; 30 pacienti ve véku > 2 roky bylo
prevedeno na fixni kombinaci 2% dorzolamid/0,5% timolol dvakrat denné.

Celkove tato studie neodhalila u pediatrickych pacientti zadna dodate¢na bezpecnostni rizika:

u priblizne 26 % (20 % ve skupiné 1é¢ené dorzolamidem v monoterapii) pediatrickych pacientd byly
pozorovany nezadouci uc¢inky souvisejici s 1é¢ivem, vétSina z nich byla lokalnimi, nezavaznymi
o¢nimi ucinky, jako jsou paleni a pichani v oku, o¢ni injekce a bolest. U malého procenta (< 4 %) byl
pozorovan edém nebo zakal rohovky. Lokalni reakce byly, pokud jde o frekvenci, podobné jako

u komparatoru. Ve studiich po uvedeni ptipravku na trh byla hla§ena metabolicka acidoza u velmi
mladych pacientil, zejména u pacientl s nevyzralymi ledvinami nebo s poruchou funkce ledvin.

Vysledky studii ucinnosti u pediatrickych pacientit naznacuji, ze stredni hodnota poklesu
nitroocniho tlaku zjistena ve skupiné lécené dorzolamidem byla srovnatelna se stredni

hodnotou poklesu nitroocniho tlaku zjistenou ve skupiné lécené timololem, dokonce i kdyz
byla zjisténa mirna ciselnd vyhoda u timololu.

Dlouhodobé studie uc¢innosti (> 12 tydni) nejsou k dispozici.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dorzolamidi hydrochloridum

Ve srovnani s peroralné podanymi inhibitory karboanhydrazy dovoluje lokalni aplikace
dorzolamid-hydrochloridu ptimo do oka podat podstatné niz$i davky a omezit tak mnozstvi latky,
které se dostane do celého organizmu. V klinickych zkouskach proto doslo ke snizeni nitroo¢niho
tlaku bez poruch acidobazické rovnovahy a hladin elektrolyti, coz je charakteristické pro inhibitory
karboanhydrdzy podané peroralné.

Po lokélnim podani se dorzolamid dostava také do systémové cirkulace. Aby bylo mozné odhadnout,
k jaké inhibici enzymu karboanhydrazy dojde v celém organizmu, byly stanovovany koncentrace latky
a jejich metabolitl v plazmé a erytrocytech a inhibice karboanhydrazy v erytrocytech. V pribéhu
dlouhodobého podavani se dorzolamid akumuluje v erytrocytech. Selektivné se zde vaze na
karboanhydrazu II, zatimco v plazmé se udrzuji extrémné nizké koncentrace latky. Z ptivodni latky
vznika N-desethylovany metabolit, ktery inhibuje karboanhydrazu II mén¢€ nez ptivodni latka, ale
zaroven inhibuje i mén¢ aktivni izoenzym karboanhydrazu I (KA-I). Metabolit se také akumuluje

v erytrocytech, kde se vaze predevsim na KA-I. Dorzolamid se mirn€ vaze na plazmatické proteiny
(ptiblizné z 33 %). Dorzolamid se primarné€ vylucuje nezménén moci. Také jeho metabolit se vylucuje
moci. Po ukonceni terapie se dorzolamid vylucuje z erytrocytl nelinearné a nasledkem toho dochazi
zpocatku k rychlému poklesu koncentrace. Po ném nastava pomalejsi eliminacni faze s biologickym
polocasem pfiblizné Ctyfi mésice.
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Kdyz byl dorzolamid podan peroralné tak, aby simuloval maximalni celkovou expozici po
dlouhodobém lokalnim o¢nim podavani, bylo dosazeno ustaleného stavu za 13 tydnl. Za ustaleného
stavu nebyly prakticky ani volna latka ani jeji metabolit v plazmée pfitomny. Stupei inhibice
karboanhydrazy v ¢ervenych krvinkach byl nizsi, nez jaky je schopny vyvolat farmakologicky u¢inek
na renalni funkce nebo respiraci. Podobné vysledky byly pozorovany po dlouhodobém lokalnim
podavani dorzolamidu. Nékteti starsi pacienti s renalnim poskozenim (clearance kreatininu piiblizné
30-60 1/min) méli vyssi koncentrace metabolitu dorzolamidu v Cervenych krvinkach, ale nebyly u nich
zjiStény vyznamné rozdily v inhibici karboanhydrazy ani nezadouci ucinky, které by byly ve vztahu

k tomuto zjisténi.

Timololi hydrogenomaleas

Ve studii plazmatické koncentrace u Sesti pacientil byla sledovana systémova expozice po lokalnim
podani 0,5% oc¢niho roztoku timolol-maleinatu aplikovaného dvakrat denné. Stfedni hodnota
maximalni plazmatické koncentrace po ranni davce byla 0,46 ng/ml a po odpoledni davce 0,35 ng/ml.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Bezpecnostni profil lokalné i celkoveé oddélené podanych komponent ptipravku je dobfe zndm.Navic
nebyly ani na zvitatech, kterym byly lokalné podany latky obsazené v piipravku COSOPT v podob¢
oc¢nich roztokd (samostatné nebo v kombinaci), zjistény zadné nezadouci ucinky. In vitro a in vivo
studie kazdé ze slozek neprokédzaly mutagenni potencial. Proto se po aplikaci ptipravku COSOPT

v terapeutickych davkach neo¢ekava zadné vyznamné riziko ve vztahu k bezpecnosti u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok benzalkonium-chloridu

Hyetelosa

Mannitol

Dihydrat natrium-citratu

Roztok hydroxidu sodného k upraveé pH

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Pripravek COSOPT se nesmi uzivat déle nez 4 tydny po otevieni lahvicky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

OCUMETER PLUS — prtsvitna lahvicka (HDPE) s kapaci koncovkou se zatavenou $pickou

a pruznou drazkovanou plochou slouzici k aplikaci kapek a dvojdilné vicko slouzici k perforaci
zataveného konce kapatka pfi prvnim pouZiti — vnitini ¢ast (HDPE), vné&jsi ¢ast bila Sroubovaci.. Obé

casti vicka do sebe zapadaji a vytvateji pfi naslednych pouzitich jediny kryt. Krabicka.

Velikosti baleni: 1 x 5 ml
3 x5ml

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvla§tni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN HAARLEM

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

64/634/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

6.10.1999//26.1.2005

10. DATUM REVIZE TEXTU:14/07/2010
sukls188552/2009
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