Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00425-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

COSOPT Multi Dose Free 20 mg/ml + 5 mg/ml o¢né roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 22,26 mg dorzolamidium-chloridu, ¢o zodpoveda 20 mg dorzolamidu a 6,83 mg
timoldélium-hydrogenmaleatu, co zodpoveda 5 mg timololu.

Jedna kvapka (priblizne 0,03 ml) obsahuje priblizne 0,6 mg dorzolamidu a 0,15 ml timololu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky.

Ciry, bezfarebny az takmer bezfarebny, mierne viskdzny roztok, prakticky bez viditelnych ¢astic s pH
medzi 5,5 a 5,9 a s osmolalitou 240 — 325 mOsmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

COSOPT Multi Dose Free je indikovany na liecbu zvyseného vntitroocného tlaku (IOP) pacientom

s glaukomom s otvorenym uhlom alebo pseudoexfoliativnym glaukomom, ked’ monoterapia lokalnymi
betablokatormi nie je dostatocna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davka je jedna kvapka COSOPTU Multi Dose Free do (spojovkového vaku) postihnutého oka (o¢i)
dvakrat denne.

Ak sa pouziva aj iny lokalny o¢ny liek, medzi aplikaciou COSOPTU Multi Dose Free a d’alSieho lieku
musi byt’ odstup aspon desat’ minut.

Tento liek je sterilny roztok bez obsahu konzervacnych latok.

Pacientov treba poucit’, aby si pred pouzitim umyli ruky a nedotykali sa flasou oka alebo okolia oka,
pretoze by to mohlo sposobit’ poranenie oka (pozri ndvod na pouZitie).

Pacientov treba poucit’ aj o tom, Ze pri nespravnej manipulacii sa o¢né roztoky mézu kontaminovat’
beznymi baktériami, o ktorych je zname, Ze sposobuju infekcie oka. Pouzitie kontaminovanych
roztokov mdze sposobit’ zavazné posSkodenie oka a nédslednu stratu zraku.

Pediatricka populacia
U¢innost’ u pediatrickych pacientov nebola stanovena.
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Bezpecnost’ u pediatrickych pacientov vo veku do 2 rokov nebola stanovena.

V sucasnosti dostupné udaje, tykajlice sa bezpecnosti u pediatrickych pacientov vo veku>2 a <6
rokov, st popisané v Casti 5.1.

Sp6sob podavania

Pri pouziti nazolakrimalnej okltzie alebo zatvorenia ocnych vie¢ok poCas 2 mintit sa systémova
absorpcia znizi. To mdZze mat za nasledok znizenie systémovych vedl'ajsich uc¢inkov a zvysenie
lokalnej aktivity.

Pacienti maju byt pouceni o spravnej manipulécii s viacddvkovym obalom. Pokyny na pouzitie, pozri
Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

COSOPT Multi Dose Free je kontraindikovany u pacientov, ktori maju:

o reaktivne ochorenie dychacich ciest vratane bronchidlnej astmy alebo bronchialnej astmy
v anamnéze, alebo t'azku chronicku obstrukénti chorobu pl'ic,
o sinusovu bradykardiu, syndrom chorého sinusu, sinoatrialnu blokadu, atrioventrikularnu

blokadu druhého alebo treticho stupiia nekontrolovanu kardiostimulatorom, evidentné srdcové
zlyhanie, kardiogénny Sok,
o zavazné renalne poskodenie (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo hyperchloremicku acidézu,
o precitlivenost’ na jedno alebo obidve lieCiva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Vyssie uvedené kontraindikacie vyplyvaju zo zloziek lieku, nie z ich kombinacie.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Kardiovaskuldrne/respiracné reakcie

Tak ako iné, lokalne podavané lieciva, ktoré sa aplikuji do o¢i, aj timolol sa absorbuje systémovo.
Vzhl'adom na betaadrenergnu zlozku, timolol, sa mézu objavit’ rovnaké typy kardiovaskularnych,
pulmonalnych alebo inych neziaducich reakcii, ako sa pozorovali pri systémovych betaadrenergnych
blokatoroch. Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po lokdlnom podani do oka je nizsi ako pri
systémovom podani. ZniZenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2,

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:

U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. koronarna choroba srdca, Prinzmetalova angina
a zlyhanie srdca) a hypotenziou sa ma liecba betablokatormi zasadne posudit’ a ma sa zvazit’ liecba
inymi lie¢ivami. U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami sa maju sledovat’ prejavy zhorSenia
tychto ochoreni a neziaducich reakcii.

U pacientov so srdcovou blokadou prvého stupiia sa maju betablokatory podavat’ len s opatrnostou,
vzhl'adom na ich negativny Gc¢inok na ¢as kondukcie.

Poruchy ciev:
Pacienti s tazkou poruchou/ochoreniami periférnej cirkulacie (t.j. tazké formy Raynaudovej choroby
alebo Raynaudovho syndromu) sa maju lie¢it’ s opatrnost'ou.

Poruchy dychacej sustavy:
Po podani niektorych o¢nych betablokatorov sa u pacientov s astmou v dosledku bronchospazmu
hlasili respira¢né reakcie vratane amrtia.

COSOPT Multi Dose Free sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s miernou/stredne zavaznou
chronickou obstrukénou chorobou pl'aic (CHOCHP) a len ak mozny prinos prevazuje nad moznym
rizikom.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00425-Z1A

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poskodenim pecene sa tento liek nesledoval, preto sa ma u takychto pacientov podavat’
s opatrnost’ou.

Imunolégia a precitlivenost

Tak ako iné lokalne podavané o¢né lieky, aj dorzolamid sa mdze absorbovat’ systémovo. Dorzolamid
obsahuje sulfonamidovu skupinu, ktora sa vyskytuje aj pri sulfonamidoch. Pri lokdlnom podavani sa
teda mézu vyskytnut’ rovnaké typy neziaducich reakcii, aké sposobuju sulfonamidy vratane tazkych
reakcii, ako je Stevensov-Johnsonov syndrom a toxickd epidermalna nekrolyza. Ak sa vyskytna
prejavy zavaznych reakcii alebo precitlivenosti, preruste pouzivanie tohto lieku.

Pri tomto lieku sa pozorovali lokalne o¢né neziaduce u€inky podobné tym, ktoré sa pozorovali pri
o¢nych kvapkach s dorzolamidium-chloridom. Ak sa takéto reakcie objavia, treba zvazit' vysadenie
COSOPTU Multi Dose Free.

Pacienti s anamnézou atopie alebo tazkej anafylaktickej reakcie na rézne alergény mézu byt’ pocas
uzivania betablokatorov reaktivnejsi na opakovanu expoziciu takymto alergénom a nemusia
odpovedat’ na obvyklé¢ davky adrenalinu, ktoré sa pouzivaju na liecbu anafylaktickych reakecii.
Subeznd liecba

Ak sa timolol podava pacientom, ktori uz dostavaju systémové betablokatory, méze sa zosilnit’ i¢inok
na vnutroo¢ny tlak alebo zname ucinky systémovych betablokatorov. Odpoved’ tychto pacientov sa ma
pozorne sledovat’. Neodporuca sa pouzivanie dvoch lokéalne podavanych betaadrenergnych blokatorov
(pozri Cast 4.5).

Pouzivanie dorzolamidu a perordlnych inhibitorov karboanhydrazy sa neodporuca.

Ukoncenie liecby

Ak je potrebné preruSenie podavania o¢ného timololu u pacientov s korondrnou chorobou srdca, liecba
sa ma vysadit’ postupne, tak ako pri systémovych betablokatoroch.

Dalsie ucinky betablokddy

Hypoglykemia/diabetes:

Betablokatory sa maji podavat’ s opatrnost'ou u pacientov s pravdepodobnostou vzniku spontannej
hypoglykémie alebo u pacientov s labilnym diabetom, pretoze betablokatory mo6zu maskovat’ prejavy
a priznaky akutnej hypoglykémie.

Betablokatory mézu tiez maskovat’ priznaky hypertyre6zy. Nahle vysadenie lieCby betablokatorom
moze urychlit’ zhorSenie priznakov.

Ochorenia rohovky
Betablokatory na o¢né pouzitie mézu spdsobit’ suchost’ o¢i. Pacienti s ochoreniami rohovky sa maju
liecit’ s opatrnost’ou.

Anestézia pri chirurgickom zakroku
Oc¢né lieky s obsahom betablokatorov mézu blokovat’ systémove, beta-agonistické t¢inky, napr.

adrenalinu. Anestezioldog ma byt informovany, ak pacient dostava timolol.

Liecba betablokdtormi moze zhorsit’ priznaky myasténie gravis.
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Dalsie ucinky inhibicie karboanhydrdzy

Liecba peroralnymi inhibitormi karboanhydrézy bola spojena s urolitidzou v désledku poruch
acidobazy, hlavne u pacientov s predchadzajucou anamnézou obli¢kovych kamenov. Hoci sa pri
COSOPTE (zloZenie s konzerva¢nou latkou) nepozorovali ziadne poruchy acidobazy, zriedkavo bola
hlasena urolitiaza. Pretoze COSOPT Multi Dose Free obsahuje lokalny inhibitor karboanhydrazy,
ktory sa absorbuje systémovo, pacienti s predchadzajucou anamnézou obli¢kovych kamenov mézu
mat’ pri pouzivani tohto lieku zvysené riziko urolitiazy.

Iné

Liecba pacientov s akitnym glaukdmom s uzavretym uhlom si vyzaduje okrem podavania latok
znizujucich vnutroocny tlak aj d’alSie terapeutické zasahy. U pacientov s aklitnym glaukomom
s uzavretym uhlom sa tento liek nesledoval.

Pri pouzivani dorzolamidu sa hlasil edém rohovky a ireverzibilna dekompenzacia rohovky u pacientov
s uz existujucim chronickym poskodenim rohovky a/alebo s vnlitroo¢nou operaciou v anamnéze.
Existuje zvySena moznost’ vzniku edému rohovky. Pri predpisovani COSOPTU Multi Dose Free
tymto skupindm pacientov sa ma postupovat’ s opatrnostou.

Pri podavani vodnych supresivnych terapii (napr. timolol, acetazolamid) sa po filtracnych zakrokoch
hlasilo odchlipenie chorioidey.

Tak ako pri pouzivani inych antiglaukomat6znych liekov, bola u niektorych pacientov po dlhodobe;j
liecbe hlasena znizena citlivost’ na o¢ny timoldlium-hydrogenmaleat. V klinickych stadiach,

pri ktorych sa sledovalo 164 pacientov poc¢as najmenej troch rokov, sa v§ak po pociato¢nej stabilizacii
nepozoroval ziadny signifikantny rozdiel v priemernom vnutroo¢nom tlaku.

Pacienti s anamnézou kontaktnej precitlivenosti na striebro nesmi pouzivat’ tento liek, pretoze kvapky
mobzu obsahovat’ stopy striebra pochddzajuce z obalu.

PouzZivanie kontaktnych SoSoviek

Tento liek sa neskiimal u pacientov, ktory nosia kontaktné SoSovky.

Pediatrickd populécia

Pozri cast’ 5.1.
4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne $pecifické interakéné stidie s COSOPTOM Multi Dose Free.

V klinickej $tadii sa subezne s tymto liekom podavali tieto systémové lieciva, priCcom sa nepozorovali
neziaduce interakcie: ACE inhibitory, blokatory kalciového kanéla, diuretika, nesteroidné
protizapalové lieky vratane kyseliny acetylsalicylovej a hormony (napr. estrogén, inzulin, tyroxin).

Existuje moznost aditivnych u¢inkov veducich k hypotenzii a/alebo vyraznej bradykardii pri
subeznom podani o¢ného roztoku betablokatorov siibezne s peroralnymi blokatormi kalciového
kanala, lie¢ivami znizujiicimi hladiny katecholaminov alebo betaadrenergnymi blokatormi,
antiarytmikami (vratane amiodaronu), srdcovymi glykozidmi, parasympatomimetikami, guanetidinom,
omamnymi latkami a inhibitormi monoaminoxidazy (MAOI).

Pocas kombinovane;j lie¢by inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidinom, fluoxetinom, paroxetinom)
a timololom bola hlasena zosilnend systémova betablokada (napr. znizend frekvencia srdca, depresia).
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Hoci samotny COSOPT (s obsahom konzervacnej latky) ma maly alebo nema ziadny ucinok na
velkost’ zrenice, zriedkavo bola hlasena mydriaza pri sibeznom pouzivani o¢ného roztoku
betablokatorov a adrenalinu (epinefrin).

Betablokatory mézu zvysovat hypoglykemicky uc¢inok antidiabetik.

Peroralne betaadrenergné blokatory mézu zhorsit’ rebound hypertenzie, ktord moze vznikntt’ po
vysadeni klonidinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
COSOPT Multi Dose Free sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity.

Dorzolamid
K dispozicii nie su dostato¢né klinické udaje u exponovanych gravidit. U kralikov mal dorzolamid
v maternotoxickych dévkach teratogénny ucinok (pozri Cast’ 5.3).

Timolol

K dispozicii nie su dostatocné tidaje o pouzivani timololu u gravidnych zien. Timolol sa nema
pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Znizenie systémovej absorpcie,
pozri Cast’ 4.2.

Epidemiologické studie neodhalili malformac¢né ucinky, ale preukézali riziko spomalenia
intrauterinného rastu, ak sa betablokatory podavali peroralne. Navyse, ak sa betablokatory podavali do
porodu, u novorodencov sa pozorovali prejavy a priznaky betablokady (napr. bradykardia, hypotenzia,
respiracna tieseii a hypoglykémia). Ak sa tento liek podava az do pérodu, novorodenca je potrebné
pocas prvych dni zivota starostlivo sledovat’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dorzolamid vylucuje do 'udského mlieka. U laktujticich potkanov, ktori dostavali
dorzolamid, sa pozoroval zniZeny prirastok telesnej hmotnosti plodu.

Betablokatory sa vylu¢uji do materského mlieka. Pri terapeutickych davkach timololu v oénych
kvapkach vsak nie je pravdepodobné, Ze by sa v materskom mlieku objavili dostatocné mnozstva na
to, aby vyvolali klinické priznaky betablokady u doj¢ata. Znizenie systémovej absorpcie, pozri ¢ast
4.2. Ak je potrebna liecba COSOPTOM Multi Dose Free, dojcenie sa neodporuca.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

O ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje sa nevykonali Ziadne $tidie. Mozné
neziaduce ucinky, ako je napr. rozmazané videnie, mézu ovplyviiovat’ schopnost’ niektorych pacientov
viest motorové vozidla a/alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickej $tadii s oénymi kvapkami COSOPT FREE v jednodavkovom obale sa pozorovali
neziaduce reakcie rovnaké s neziaducimi reakciami predtym hlasenymi pri COSOPTE (s obsahom
konzervacnej latky), dorzolamidium-chloride a/alebo timololium-hydrogenmaleate.

V ramci klinickych §tudii sa COSOPT (s obsahom konzervaénej latky) podaval 1 035 pacientom.
Priblizne 2,4 % vsetkych pacientov prerusilo liecbu COSOPTOM (s obsahom konzervacnej latky)
kvoli lokalnym ocnym neziaducim reakciam; priblizne 1,2 % vSetkych pacientov prerusilo liecbu

v dosledku lokalnych neziaducich reakcii sved¢iacich o alergii alebo precitlivenosti (ako napr. zapal
viecka alebo konjunktivitida).

V komparativnej $tadii opakovanej dvojito maskovanej davky sa preukazalo, Ze bezpecnostny profil
COSOPTU FREE je podobny COSOPTU (s obsahom konzervacnej latky).
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Tak ako iné lokalne podavané lieky, ktoré sa aplikuju do o¢i, aj timolol sa absorbuje do systémove;j
cirkulacie. Mdze to spdsobit’ podobné neziaduce ucinky, ako sa pozorovali pri systémovych
betablokatoroch. Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po lokdlnom podani do oka je nizsi ako pri
systémovom podani.

Pocas klinickych studii alebo po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledujuce neziaduce reakcie pre

COSOPT FREE alebo jednu z jeho zloZiek:

[Velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov)]

Trieda
organ’ovych ZlozZenie lieku \iel’n’n Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname**
systemov caste
(MedDRA)
Poruchy COSOPT FREE prejavy
imunitného a priznaky
systému systémovych,
alergickych
reakcii vratane
angioedému,
urtikarie,
pruritu, vyrazky,
anafylaxie
Oc¢né roztokové prejavy pruritus
kvapky a priznaky
obsahujuce alergickych
timolo6lium- reakcii vratane
hydrogenmaleat angioedému,
urtikarie,
ohranicCenej
alebo
generalizovanej
vyrazky,
anafylaxie
Poruchy Oc¢né roztokové hypoglykémia
metabolizmu | kvapky
a vyzivy obsahujuce
timolo6lium-
hydrogenmaleat
Psychické Oc¢né roztokové depresia* insomnia*, halucinacie
poruchy kvapky no¢né mory*,
obsahujuce strata paméti
timol6lium-
hydrogenmaleat
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Trieda
organ’ovych ZloZenie lieku \iel’n’n Casté Menej casté Zriedkavé Nezname**
systemov caste
(MedDRA)
Poruchy Oc¢né roztokové bolest’ zavrat*,
nervového kvapky hlavy* parestézia*
systému obsahujuce
dorzolamidium-
chlorid
Oc¢né roztokové bolest’ zavrat*, parestézia*,
kvapky hlavy* synkopa* zhorSenie
obsahujuce prejavov
timoldlium- a priznakov
hydrogenmaleat myasténie
gravis, znizené
libido*,
cerebrovaskular-
na prihoda*,
cerebralna
ischémia
Poruchy oka | COSOPT FREE | pélenie nastrieknu-
a pichanie | tie spojo-
viek,
rozmazané
videnie,
erozia
rohovky,
svrbenie
oCl, slzenie
Oc¢né roztokové zapal iridocykliti- | iritacia vratane | pocit cudzieho
kvapky o¢ného da* zaCervenania*, telesa v oku
obsahujuce viecka*, bolest’™*, krusty
dorzolamidium- podrazde- o¢ného viecka*,
chlorid nie o¢ného prechodna
viecka* myopia (ktora sa
upravila po
preruseni
liecby), edém
rohovky*, o¢na
hypotonia*,
odchlipenie
chorioidey (po
filtra¢nych
vykonoch)*
Oc¢né roztokové prejavy poruchy ptoza, diplopia, | svrbenie,
kvapky a priznaky | zraku vratane | odchlipenie slzenie,
obsahujuce o¢ného refraktérnych | chorioidey po zacervenanie,
timolo6lium- podrazde- | zmien filtracnych rozmazané
hydrogenmaleat nia vratane | (v niektorych | vykonoch* videnie, er6zia
blefariti- pripadoch (pozri cast’ 4.4 rohovky
dy*, kerati- | v dosledku Osobitné
tida*, vysadenia opatrenia
znizenie miotickej 0 upozornenia
citlivosti liecby)* pri pouzivani)
rohovky
a suchost’
oci*
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Trieda
organ’ovych ZloZenie lieku \iel’n’n Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname**
systemov caste
(MedDRA)
Poruchy ucha | O¢né roztokové tinnitus™®
a labyrintu kvapky
obsahujuce
timoldlium-
hydrogenmaleat
Poruchy Oc¢né roztokové bradykar- bolest’ na atrioventriku-
srdca kvapky dia* hrudniku*, larna blokada,
a srdcovej obsahujuce palpitacie*, zlyhanie srdca
¢innosti timol6lium- edém*,
hydrogenmaleat arytmia*,
kongestivne
srdcové
zlyhanie*,
zastavenie
srdca*, srdcovy
blok
Oc¢né roztokové palpitacie,
kvapky tachykardia
obsahujuce
dorzolamidium-
chlorid
Poruchy ciev | O¢né roztokové hypotenzia*,
kvapky klaudikacia,
obsahujuce Raynaudov
timololium- fenomén*,
hydrogenmaleat studené ruky
a chodidla*
Oc¢né roztokové hypertenzia
kvapky
obsahujuce
dorzolamidium-
chlorid
Poruchy COSOPT FREE sinusitida dychavicnost’,
dychacej respiracné
sustavy, zlyhanie,
hrudnika a rinitida,
mediastina zriedkavo
bronchospazmus
Oc¢né roztokové epistaxa* dyspnoe
kvapky
obsahujuce
dorzolamidium-
chlorid
Oc¢né roztokové dyspnoe* bronchospazmus
kvapky (prevazne
obsahujuce u pacientov
timolo6lium- s existujucim

hydrogenmaleat

bronchospas-
tickym
ochorenim)*,
respiracné
zlyhanie, kasel*
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Trieda
organ’ovych ZloZenie lieku \iel’n’n Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname**
systemov caste
(MedDRA)
Poruchy COSOPT FREE | porucha
gastrointes- chuti
tinalneho
traktu
Oc¢né roztokové nauzea* podrazdenie
kvapky hrdla, sucho
obsahujuce v ustach*
dorzolamidium-
chlorid
O¢né roztokové nauzea*, hnacka, suchost’ | porucha chuti,
kvapky dyspepsia* v ustach* bolest’ brucha,
obsahujuce vracanie
timoldlium-
hydrogenmaleat
Poruchy koze | COSOPT FREE kontaktna
a podkozZného dermatitida,
tkaniva Stevensov-
Johnsonov
syndrom,
toxicka
epidermalna
nekrolyza
Oc¢né roztokové vyrazka*
kvapky
obsahujuce
dorzolamidium-
chlorid
Oc¢né roztokové alopécia*, kozna vyrazka
kvapky psoriaziformna
obsahujuce vyrazka alebo
timoldlium- exacerbacia
hydrogenmaleat psoriazy*
Poruchy Oc¢né roztokové systémovy lupus | myalgia
kostrovej kvapky erythematosus
a svalovej obsahujuce
stustavy timoldlium-
a spojivového | hydrogenmaleat
tkaniva
Poruchy COSOPT FREE urolitiaza
obliciek
a mocovych
ciest
Poruchy Oc¢né roztokové Peyronieho sexualna
reprodukc- kvapky choroba*, dysfunkcia
ného systému | obsahujice znizené libido
a prsnikov timol6lium-
hydrogenmaleat
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Trieda
organrovych ZloZenie lieku \iel’n’n Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname**
systemov caste
(MedDRA)
Celkové Oc¢né roztokové asténia/
poruchy kvapky unava*
a reakcie obsahujuce
v mieste dorzolamidium-
podania chlorid
O¢né roztokové asténia/Unava*
kvapky
obsahujuce
timololium-
hydrogenmaleat

*  Tieto neziaduce ucinky boli tiez pozorované pri COSOPTE (s obsahom konzerva¢nej latky) po uvedeni
lieku na trh.

**  Pri betablokatoroch na o¢né pouZzitie sa pozorovali d’alSie neziaduce reakcie a teoreticky sa mozu objavit’
pri COSOPTE FREE.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne udaje o ndhodnom alebo timyselnom predavkovani COSOPTOM
(s obsahom konzervacnej latky) alebo COSOPTOM FREE u l'udi.

Priznaky
Boli hlasené pripady neumyselného predavkovania o¢nym roztokom timolélium-hydrogenmaleatu, ¢o

malo za nasledok podobné systémové ucinky ako po podani systémovych betaadrenergnych
blokatorov: zavrat, bolest’ hlavy, dychavi¢nost’, bradykardiu, bronchospazmus a zastavenie srdca.
Najcastejsie prejavy a priznaky, ktoré mozno ocakavat’ po predavkovani dorzolamidom, su
nerovnovaha elektrolytov, vyvoj acidézneho stavu a pripadne u€inky na centralny nervovy systém.

K dispozicii je len obmedzené mnozstvo udajov o ndhodnom alebo umyselnom predavkovani
dorzolamidium-chloridom u l'udi. Po peroralnom poziti bola hlasena somnolencia. Po lokalnej
aplikacii boli hladsené: nauzea, zavrat, bolest’ hlavy, unava, abnormalne sny a dysfagia.

Liecba

Liecba ma byt symptomaticka a podporna. Treba sledovat’ hladiny elektrolytov v sére (najmé draslik)
a pH krvi. Studie preukazali, Ze timolol sa iba tazko dialyzuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiglaukomatika a miotika, betablokatory, timolol, kombinacie
ATC kéd: SO1EDSI

Mechanizmus uéinku

COSOPT Multi Dose Free obsahuje dve zlozky: dorzolamidium-chlorid a timololium-
hydrogenmaleat. Kazda z tychto dvoch zloziek znizuje zvySeny vnatroo¢ny tlak znizenim sekrécie
komorového moku, avsak rozdielnym mechanizmom ucinku.
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Dorzolamidium-chlorid je silny inhibitor l'udskej karboanhydrazy II. Inhibicia karboanhydrazy

v ciliarnych vybezkoch oka znizuje sekréciu komorového moku, pravdepodobne tym, Ze spomal’uje
tvorbu bikarbonatovych i6nov s naslednym znizenim transportu sodika a tekutiny. Timoldlium-
hydrogenmaleat je neselektivny blokator betaadrenergnych receptorov. Presny mechanizmus u¢inku
timolélium-hydrogenmaleatu v zniZovani vnitroo¢ného tlaku nie je doteraz jasne preukazany, hoci
Studia fluoresceinu a tonografické Stadie naznacuju, ze dominantny t€inok méze byt v znizeni tvorby
tekutiny. V niektorych §tadiach sa vSak pozorovalo tiezZ mierne zvySenie odtoku. Kombinovany t¢inok
tychto dvoch latok vedie k vyraznejSiemu zniZeniu vnitroocného tlaku (IOP) v porovnani s u¢inkom
samostatného podania jednotlivych zloziek lieku.

Po lokalnom podani COSOPT Multi Dose Free znizuje zvySeny vnutroocny tlak, ¢i uz suvisi alebo
nesuvisi s glaukdémom. ZvySeny vnutroo¢ny tlak je hlavny rizikovy faktor v patogenéze poskodenia
zrakového nervu a glaukomatdznej straty zorného pola. Tento liek znizuje vnutroo¢ny tlak bez Castych
neziaducich u¢inkov miotik, ako je Seroslepota, akomoda¢ny ki€ a zizenie zrenic.

Farmakodynamické ucinky

Klinické ucinky

V klinickych §tadiach s dizkou trvania do 15 mesiacov sa porovnaval vnutrooény tlak znizujtici u¢inok
COSOPTU (s obsahom konzervacnej latky) podavaného dvakrat denne (rdno a vecer) samostatne
alebo sucasne podavaného 0,5 % timololu a 2 % dorzolamidu u pacientov s glaukémom alebo o¢nou
hypertenziou, u ktorych bola v studiach kombinovana liecba povazovana za vhodnu. Patrili sem
nelieceni pacienti a pacienti neadekvatne kontrolovani monoterapiou timololom. V&¢$ina pacientov
bola pred zaradenim do Stadie lieCena lokalnymi betablokatormi v monoterapii. V analyze
kombinovanych §tudii bolo zniZenie vnitroo¢ného tlaku pri podavani COSOPTU (s obsahom
konzervacne;j latky) dvakrat denne vyraznejSie ako pri monoterapii bud’ 2 % dorzolamidom
podavanym trikrat denne alebo 0,5 % timololom podavanym dvakrat denne. ZniZenie vnutroo¢ného
tlaku pri podavani COSOPTU (s obsahom konzervaénej latky) dvakrat denne bolo ekvivalentné jeho
znizeniu pri sucasnej liecbe dorzolamidom podavanym dvakrat denne a timololom podavanym dvakrat
denne. Meranim v rdéznych ¢asovych tisekoch bolo preukdzané, Ze znizenie vnutroo¢ného tlaku pri
podavani COSOPTU (s obsahom konzervacnej latky) dvakrat denne trva pocas celého dia a tento
ucinok sa udrziava pocas dlhodobého podavania.

V dvojito maskovanej §tadii, paralelne kontrolovanej aktivnou lie¢bou u 261 pacientov so zvySenym
vnutroo¢nym tlakom > 22 mmHg v jednom alebo v obidvoch ociach, mal COSOPT FREE rovnaky
ucinok na zniZenie zvySeného vnutroo¢ného tlaku IOP ako COSOPT (liekova forma s obsahom
konzervacnej latky). Bezpecnostny profil COSOPTU FREE bol podobny COSOPTU (s obsahom
konzervaénej latky).

Pediatrické populacia

Uskutoc¢nila sa 3-mesacna kontrolovana Studia s primarnym cielom dokumentovat’ bezpecnost’ 2 %
ocného roztoku dorzolamidium-chloridu u deti mladsich ako 6 rokov. V otvorenej faze tejto Stidie
dostavalo COSOPT (s obsahom konzervacne;j latky) 30 pacientov vo veku do 6 rokov a vo veku 2
rokov alebo star$ich, ktorych vnatroo¢ny tlak nebol dostatocne kontrolovany monoterapiou
dorzolamidom alebo timololom. Uginnost sa u tychto pacientov nestanovila. V tejto malej skupine
pacientov bolo podavanie COSOPTU (s obsahom konzervac¢nej latky) dvakrat denne vo vSeobecnosti
dobre tolerované, 19 pacientov dokoncilo lieCebné obdobie a 11 pacientov ho prerusilo z dovodu
chirurgického zakroku, zmeny liecby alebo z inych dévodov.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Dorzolamidium-chlorid

Na rozdiel od peroralnych inhibitorov karboanhydrazy, lokalne podanie dorzolamidium-chloridu
umoznuje lieivu posobit’ priamo v oku pri podstatne nizSich davkach a teda pri mensej systémovej
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expozicii. V klinickych studiach to viedlo k zniZeniu vnitroo¢ného tlaku bez portch acidobazicke;j
rovnovahy ¢i zmien elektrolytov, ktoré su typické pre peroralne inhibitory karboanhydrazy.

Pri lokdlnom podani sa dorzolamid dostava do systémovej cirkulacie. Aby sa urcil potencial
systémovej inhibicie karboanhydrazy po lokalnom podani, merali sa koncentracie lieCiva a jeho
metabolitu v erytrocytoch a plazme a inhibicia karboanhydrazy v erytrocytoch. Dorzolamid sa pri
chronickom podavani kumuluje v erytrocytoch v dosledku selektivnej vizby na KA-II, pricom

v plazme sa udrZiava extrémne nizka koncentracia vol'ného lieCiva. Z materského lieCiva sa tvori
jediny N-dezetylovany metabolit, ktory inhibuje KA-II menej G¢inne ako materské liecivo, ale
inhibuje aj menej aktivny izoenzym (KA-I). Metabolit sa tiez hromadi v erytrocytoch, kde sa viaze
predovsetkym na KA-I. Dorzolamid sa stredne silno viaze na plazmatické bielkoviny (priblizne 33 %).
Dorzolamid sa primarne vylucuje nezmeneny mo¢om; metabolit sa tieZ vylucuje mocom. Po skonceni
podavania sa dorzolamid vyplavuje z erytrocytov nelinedrne, o mé za nasledok pociatocny rychly
pokles koncentrécie lieciva, po ktorom nasleduje pomalSia eliminacna fiza s polcasom priblizne Styri
mesiace.

Ked’ sa dorzolamid podéaval peroralne, aby sa simulovala maximalna systémova expozicia po
dlhodobom lokdlnom o¢nom podévani, rovnovazny stav sa dosiahol do 13 tyzdiiov. V rovnovdznom
stave sa v plazme prakticky nenachadzalo ziadne volI'né lieCivo alebo jeho metabolit. Inhibicia KA

v erytrocytoch bola slabsia, nez je predpokladana inhibicia potrebna na farmakologické ovplyvnenie
renalnej funkcie alebo dychania. Podobné farmakokinetické vysledky sa pozorovali po chronickom
lokalnom podéavani dorzolamidium-chloridu. Niektori starsi pacienti s poruchou obli¢iek (odhadovany
klirens kreatininu 30-60 ml/min) mali vysSie koncentracie metabolitu v erytrocytoch, tomuto nalezu
vSak nebolo mozné priamo pripisat’ ziadne vyznamné rozdiely v inhibicii karboanhydrazy a ziadne
klinicky vyznamné systémové neziaduce ucinky.

Timololium-hydrogenmaleat

V studii plazmatickej koncentracie lieciva u Siestich osob bola stanovena systémova expozicia
timololu po lokalnom podani 0,5 % oc¢nych kvapiek timoldlium-hydrogenmaleéatu dvakrat denne.
Priemerna maximalna koncentracia v plazme po rannom podani bola 0,46 ng/ml a po popoludnajsom
podani 0,35 ng/ml.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Oc¢ny a systémovy bezpecnostny profil jednotlivych zloziek lieku je dobre zavedeny.

Dorzolamid
U kralikov sa po podani maternotoxickych davok dorzolamidu spojenych s metabolickou acidézou
pozorovali malformacie stavcov chrbtice.

Timolol
Stadie na zvieratach nepreukazali teratogénny ucinok.

Navyse, u zvierat, ktorym sa podavali lokalne o¢né kvapky dorzolamidium-chloridu a timolélium-
hydrogenmaleatu samostatne alebo v kombinacii, sa nepozorovali ziadne oftalmologické neziaduce
ucinky. In vitro a in vivo §tidie s jednotlivymi zlozkami nepreukazali mutagénny potencial. Pri
podavani COSOPTU FREE v terapeutickych davkach sa preto nepredpoklada ziadne vyznamné riziko
z hl'adiska bezpecnosti u ¢loveka.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydroxyetylceluloza

manitol

citrébnan sodny

hydroxid sodny na tpravu pH

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Po prvom otvoreni obalu: 2 mesiace
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml roztok v bielej fTasi z polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE) a bielou tryskou Novelia

z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) a modrym silikonovym ventilom a bielym bezpecnostnym
skrutkovacim uzaverom HDPE.

Velkosti balenia: Skatul’a s obsahom 1 (10 ml) fl'ase, 2 alebo 3 (10 ml) flias.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Navod na pouzitie

Pred nakvapkanim do oka:

e Pred otvorenim fl'ase si umyte ruky.

e Nepouzivajte tento liek, ak si pred prvym pouzitim v§imnete, Ze je bezpecnostny skrutkovaci
uzaver na hrdle flase poSkodeny.

e Pri prvom pouziti fTase, predtym ako podate kvapku do oka, mali by ste si pouzitie flase
vysku§at’ pomalym stlacenim fl'ase kvapnutim jednej kvapky mimo oka.

e Ak ste si isty, Ze viete podat’ jednu kvapku na jedenkrat, vyberte si vhodna polohu na podanie
kvapiek (mézete si sadnut’, lezat’ na chrbte alebo stat’ pred zrkadlom).

e Pri kazdom otvoreni novej flase kvapnite jednu kvapku do odpadu, ¢im aktivujete flasu.
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Nakvapkanie:

1. Drzte fT'aSu tesne pod uzédverom a otocte uzaverom, aby ste otvorili flaSu. Nedotykajte sa
$pickou fT'aSe ni¢oho, aby nedoslo ku kontamindcii roztoku.

=

2. Zaklonte hlavu dozadu a drzte fI'asu nad okom.

3. Potiahnite spodné ocné viecko smerom nadol a pozrite sa nahor. Jemne stlacte fTasu v jej

strednej Casti a kvapnite kvapku do oka. Majte na paméti, Ze medzi stlacenim a kvapnutim
moze prejst’ niekol’ko sekiind. Nestlacajte vel'mi silno.

2

4. Zavrite oko a zatlacte vnutorny kutik oka prstom asi na dve mintty. Tym sa zabrani, aby sa
liek dostal do d’alSich casti tela.

5. Ak vam lekar povedal, aby ste pouzivali kvapky do oboch o¢i, opakujte kroky 2-4 pre d’alSie
oko. Niekedy je potrebné liecit len jedno oko a vas lekar vas pouci, ¢i je to vas pripad a ktoré
oko potrebuje liecbu.

6. Po kazdom pouziti a pred opatovnym pouzitim je potrebné bez dotyku $picky kvapkadla
flasou jedenkrat potriast’ smerom nadol, aby sa zo $picky odstranila zvy$kova tekutina. Je
potrebné tak urobit’, aby sa zabezpecilo podanie dalSich kvapiek.

7. Zotrite vSetok zvysny roztok z koze okolo oka.
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8. Po uplynuti 2 mesiacov pouzivania tohto lieku zostane nejaké mnozstvo COSOPTU Multi
Dose Free vo fT'aske. NepokuSajte sa po ukonceni liecby dopouzivat’ zvy$né mnozstvo lieku
vo fl'asi. Nepouzivajte ocné kvapky dlhsie ako 2 mesiace po prvom otvoreni fTaSe.
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33720 Tampere
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