1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cosopt 20 mg/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra siséltdd 22,26 mg dortsolamidihydrokloridia, joka vastaa 20 mg dortsolamidia, ja 6,83 mg
timololimaleaattia, joka vastaa 5 mg timololia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksimillilitra silmétippaliuosta sisdltdd 0,075 mg bentsalkoniumkloridia, ja yksi tippa sisdltdd noin
0,002 mg bentsalkoniumkloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos

Kirkas, vériton tai ldhes vériton, hieman viskoosi liuos, jonka pH-arvo on 5,5-5,8 ja osmolaalisuus 242—
323 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silmédnpaineen alentaminen potilailla, joilla on avokulmaglaukooma tai pseudoeksfoliatiivinen
glaukooma, kun paikallinen beetasalpaajahoito yksin ei ole riittdva.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Annos on yksi tippa Cosopt-valmistetta hoidettavaan simédn (sidekalvopussiin) kaksi kertaa vuorokaudessa.

Jos hoidossa kéytetdédn muuta silmddn annettavaa ladkettd, Cosopt-valmisteen ja timén toisen lddkkeen
annostusvilin tulee olla vahintddn 10 minuuttia.

Potilasta tulee neuvoa pesemidn kitensd ennen kayttod ja valttimaén silmédn ja sen ympéariston koskettamista
simétippapullon kérjelld.

Potilaalle tulee my0s kertoa, ettd epdasianmukaisesti kdsiteltyihin simétippapulloihin voi joutua
silmétulehduksia aiheuttavia bakteereita. Kontaminoituneiden silmétippojen kayttd voi johtaa silmdn
vakavaan vaurioitumiseen ja edelleen nddn menetykseen.

Potilaalle tulee antaa ohjeet siitd, miten pulloja kéytetdan oikein.

Antotapa

1. Pese kidet.



2. Avaapullo. Varo erityisesti koskettamasta silmaa, sitd ympéroivdd ihoa tai sormiasi tiputuskérjelld.
3.  Taivuta péétisi taaksepdin ja pidd pulloa ylosalaisin silmén yliapuolella.

4.  Vedd alaluomea alaspdin ja suuntaa katse ylospdin. Pidd pullon litteistd kyljistd kiinni ja purista pulloa
kevyesti, niin ettd alaluomen ja silmidn vélin jadviin tilaan putoaa yksi tippa.

5. Sulje silméi ja paina siméin sisdkulmaa sormella kahden minuutin ajan. Kun kdytetdan
nasolakrimaalista okkluusiota tai silmidluomia suljetaan 2 minuutin ajan, systeeminen imeytyminen
vahenee. Tama voi johtaa systeemisten haittavaikutusten vahenemiseen ja paikallisen aktiivisuuden
lisd&ntymiseen.

6.  Toista vaiheet 3—5 toisen silmén osalta, jos lddkari on ndin ohjeistanut.

7.  Laita korkki takaisin paikoilleen ja kierrd pullo tiukasti Kiinni.

Pediatriset potilaat

Valmisteen tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Valmisteen turvallisuutta alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. (Tietoa turvallisuudesta
véhintddn 2- ja alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa, ks. kohta 5.1).

4.3 Vasta-aiheet

Cosopt on vasta-aiheinen, jos potilaalla on:
- reaktiivinen keuhkosairaus mukaan lukien astma tai anamnestinen astma, vaikea keuhkoahtaumatauti
- sinusbradykardia, sairaan sinuksen oireyhtymé, sinoatriaalinen katkos, II tai III asteen

eteiskammiokatkos, jota ei sdddelld tahdistimella, ilmeinen syddmen vajaatoiminta, kardiogeeninen
sokki

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatmninin puhdistuma alle 30 ml/min) tai hyperkloreeminen
asidoosi

- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yllimainitut vasta-aiheet perustuvat aineosilla todettuihin vasta-aiheisiin eivétké johdu erityisesti tastd
yhdistelmésta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kardiovaskulaariset ja hengitykseen liittyvit reaktiot

Muiden paikallisesti annosteltavien siimélddkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Koska timololi
on beeta-adrenergisten reseptorien salpaaja, samantyyppisid kardiovaskulaarisia, pulmonaarisia ja muita
haittavaikutuksia saattaa ilmetéd kuin systeemisii beetasalpaajia kidytettdessa. Haittavaikutuksia esiintyy
harvemmin paikallisesti silmddn annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltacssa. Systeemistd imeytymista
on mahdollista vihentda (ks. kohta 4.2).

Syddmeen liittyvdt hdiriot

Potilailla, joilla on sydidnsairaus (esim. sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angiina tai syddmen vajaatoiminta) ja
alhainen verenpaine, beetasalpaajahoitoa on tarkkaan arvioitava ja vaihtoehtoista lddkehoitoa harkittava.
Sydénsairautta sairastavia potilaita tulee seurata sairauden pahenemisen ja haittavaikutusten takia.

Koska beetasalpaajat vaikuttavat johtumisaikaan, niitd on annettava varoen potilaille, joilla on ensimméiisen
asteen katkos.



Verisuoniin liittyvdt hdiriot
Potilaita, joilla on vakava direisverenkiertohdirio (s.o. vaikea Raynaud'n tauti tai Raynaud'n oireyhtyma), on
ladkittdva varoen.

Hengitykseen liittyvdt hdiriot
Hengitystiereaktioita, mukaan lukien bronkospasmista johtuva kuolema, on raportoitu astmapotilailla
joidenkin silmdén annettavien beetasalpaajien annostuksen jilkeen.

Cosopt-valmistetta pitdd kdyttdd varoen potilailla, joilla on lievd/keskivaikea keuhkoahtaumatauti (COPD) ja
vain jos hoidon mahdolliset hyodyt ylittdvat mahdolliset haitat.

Maksan vajaatoiminta

Tété lddkevalmistetta tulee antaa varoen potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt, koska sité ei ole
tutkittu ndiden potilaiden hoidossa.

Immunologia ja yliherkkyys

Muiden paikallisesti kdytettdvien silmédlidkkeiden tavoin tdmékin lddkevalmiste voi imeytyd systeemisesti.
Dortsolamidi siséltdd sulfonamidiryhmén, joka on myos sulfonamideilla. Néin ollen paikallisessa kdytossé
voi esiintyd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin sulfonamidien systeemisen kdyton yhteydessd, mukaan
lukien vaikeat reaktiot kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi.
Valmisteen kaytto tulee lopettaa, jos havaitaan merkkeja vakavista reaktioista tai yliherkkyydesta.

Tatd ladkevalmistetta kiytettdessd on todettu silmissé paikallisia haittavaikutuksia, jotka ovat olleet
samankaltaisia kuin dortsolamidihydrokloridisilmétippojen kéyton yhteydessi. Jos téllaisia reaktioita
ilmenee, on syytd harkita timén lddkevalmisteen kdyton lopettamista.

Beetasalpaajahoitoa saavat potilaat, joilla on esiintynyt atopiaa tai vakavia anafylaktisia reaktioita eri
allergeeneille, voivat reagoida voimakkaammin saman allergeenin toistuvalle altistukselle eikd vastetta saada

anafylaktisten reaktioiden hoitoon tavanomaisesti kdytetyilld adrenaliniannoksilla.

Samanaikainen lddkitys

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
voimistua, jos timololia annetaan potilaalle, joka ennestdin kiyttdd suun kautta otettavia beetasalpaajia.
Téllaisen potilaan vastetta tulee tarkkailla tiiviisti. Kahden paikallisesti annosteltavan beetasalpaajan kayttoad
ei suositella (ks. kohta 4.5).

Dortsolamidin ja suun kautta otettavan hiilihappoanhydraasin estéjin samanaikaista kiyttod ei suositella.

Hoidon lopettaminen

Jos timololisilmétippojen kéyton lopettaminen on tarpeen sepelvaltimotautipotilailla, se tulisi tehdi
asteittain, samoin kuin systeemisid beetasalpaajia kdytettdessa.

Muut beetasalpauksen vaikutukset

Hypoglykemia/diabetes
Beetasalpaajia on annettava varoen potilaille, joilla voi spontaanisti ilmetd hypoglykemiaa, tai epidvakaata
diabetesta sairastaville, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian oireet.

Beetasalpaajat voivat my®s peittid kilpirauhasen likatoiminnan oireet. Akillinen beetasalpaajahoidon
lopettaminen voi aiheuttaa oireiden pahenemisen.



Sarveiskalvon sairaudet
Silmédén annettavat beetasalpaajat saattavat aiheuttaa silmien kuivumista. Potilaita, joilla on
sarveiskalvosairaus, on lAdkittadvi varoen.

Kirurgiaan liittyvd anestesia
Silmédédn annettavat beetasalpaajat voivat salvata systeemisten beeta-agonistien esim. adrenaliinin
vaikutukset. Anestesialdédkérille pitdéd kertoa, jos potilas saa timololia.

Beetasalpaajahoito voi pahentaa myasthenia gravis -oireita.

Hiilihappoanhydraasin eston muut vaikutukset

Peroraalisten hillihappoanhydraasin estijien kdyttéon on littynyt happo-eméstasapainon hiirididen
seurauksena virtsakivitautia erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut munuaiskivid. Vaikka tdman
ladkevalmisteen kdyton yhteydessa ei ole havaittu happo-emédstasapainon hairioitd, virtsakivitautia on joskus
raportoitu. Koska paikallisesti annettava Cosopt siséltdd systeemisesti imeytyvaa hiilihappoanhydraasin
estdjad, saattaa virtsakivitaudin vaara olla suurentunut timén ladkevalmisteen kdyton aikana potilailla, joilla
on ollut munuaiskivii.

Muuta

Akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoito edellyttdd myds muita toimenpiteitd
siménpainetta alentavan lddkehoidon lisdksi. Tétd lidkevalmistetta eiole tutkittu akuuttia
ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Sarveiskalvon turvotusta ja palautumatonta sarveiskalvon dekompensaatiota on ilmoitettu esiintyneen
potilailla, joilla on ollut ennestddn kroonisia sarveiskalvovaurioita ja/tai joille on dortsolamidin kayton
aikana tehty silméleikkaus. Sarveiskalvon turvotuksen mahdollisuus on suurentunut potilailla, joilla
endoteelisolujen méaéri on alhainen. Varovaisuutta on noudatettava, jos Cosopt-valmistetta méaaratdan naille
potilasryhmille.

Kéytettidessd kammionesteen madrad vihentdvai hoitoa (esim. timololi, asetatsoliamidi) filtroivan
siméleikkauksen jilkeen on havaittu silmén suonikalvon irtoamista.

Kuten muidenkin glaukoomalddkkeiden kdyton yhteydessa joillakin potilailla on pitkdaikaisessa hoidossa
raportoitu esintyneen timololimaleaattisilmétipoilla saatavan vasteen heikkenemistd. Klinisissa
tutkimuksissa, joissa oli seurannassa 164 potilasta vahintddn kolme vuotta, ei kuitenkaan todettu merkitsevia
eroa silmédnpaineen keskiarvossa verrattuna alkuvaiheen stabiloitumisen jélkeisiin arvoihin.

Bentsalkoniumkloridi

Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silmi-arsytysti ja kuivasilmiisyyden oireita ja se saattaa
vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan. Varovaisutta on noudatettava kéytettiessd valmisteita
kuivasiimiisille potilaille ja potilaille, joilla sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa kdytossa potilaita
pitdd seurata.

Piilolinssien kdytto

Cosopt siséltdd sdilytysaineena bentsalkoniumkloridia. Piilolinssit pitdd poistaa ennen tippojen laittamista ja
odottaa vihintdén 15 minuuttia ennen kuin ne asetetaan jilleen paikoilleen. Bentsalkoniumkloridi vérjia
pehmeité piilolinsseja.

Pediatriset potilaat

Ks. kohta 5.1.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty Cosopt-silmétipoilla.

Klinisissd tutkimuksissa titd lidkevalmistetta on kdytetty samanaikaisesti seuraavien systeemisten
ladkkeiden kanssa ilman haitallisia yhteisvaikutuksia: ACE-estijit, kalsiuminestéjit, diureetit,
tulehduskipulddkkeet mukaan lukien asetyylisalisyylihappo sekd hormonivalmisteet (esim. estrogeeni,
nsuliini, tyroksiini).

Hypotensioon ja/tai ilmeiseen bradykardiaan johtavia additiivisia vaikutuksia voi mahdollisesti ilmetd, kun
simddn annettavaa beetasalpaajaliuosta kdytetddn samanaikaisesti suun kautta otettavien kalsiuminestéjien,
katekoliamiinivarastoja tyhjentdvien lddkkeiden tai beetasalpaajien, rytmihdiricladkkeiden (kuten
amiodaroni), digitalisglykosidien, parasympatomimeettien, guanetidiinin, narkoottisten kipuldékkeiden seké
monoamiinioksidaasin (MAOQ) estéjien kanssa.

Kaytettdessd timololia yhdessd CYP2D6-entsyymin estéjien (esim. kinidiini, fluoksetiini, paroksetiini)
kanssa on todettu systeemisen beetasalpaajavaikutuksen voimistumista (esim. alentunutta syddmen
lyontitiheyttd, depressiota).

Vaikka Cosopt yksindédn vaikuttaa pupillien kokoon vain vdhén tai ei ollenkaan, joskus on raportoitu
samanaikaisesti silmdén annettavan beetasalpaajan ja adrenaliinin kidytosti aiheutuvaa mydriaasia.

Beectasalpaajat voivat lisidtd diabeteslddkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta.

Suun kautta otettavat beetasalpaajat voivat pahentaa klonidiinihoidon lopettamista mahdollisesti seuraavaa
verenpaineen kohoamista.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Cosopt-valmistetta ei saa kiyttdd raskauden aikana.

Dortsolamidi

Dortsolamidin kédytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvaa kliinistd tietoa. Dortsolamidi aiheutti
teratogeenisia vaikutuksia kaniineille, kun sitd annettiin annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle emolle
(ks. kohta 5.3).

Timolol

Ei ole olemassa riittdvaa tietoa timololin kdytostd raskaana oleville naisille. Timololia ei pidd kayttaa
raskaana oleville naisille, ellei se ole selkedsti tarpeellista. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vihentda,
ks. kohta 4.2.

Epidemiologisissa tutkimuksissa eiole tullut ilmi epdmuodostumia, mutta ne osoittavat, ettd on olemassa
riski sikion kasvun hidastumiseen, kun beetasalpaajia annetaan suun kautta. Lisdksi beetasalpauksen oireita
(esim. bradykardia, matala verenpaine, hengitysvaikeudet ja hypoglykemia) on havaittu vastasyntyneilld, kun
beetasalpaajia on annettu synnytykseen asti. Jos titd lidkevalmistetta annetaan synnytykseen asti, on
vastasyntynyttd tarkkaan seurattava ensipdivien aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké dortsolamidi ihmisen rintamaitoon. Dortsolamidia saaneiden imettdvien rottien
poikasilla todettiin painonnousun hidastumista.

Beetasalpaajat erittyvat didinmaitoon. Silmétipoissa ei kuitenkaan terapeuttisilla annoksilla ole timololia niin
paljon, ettd olisi todenndkdistd, ettd pitoisuus didinmaidossa riittdisi aiheuttamaan beetasalpauksen oireita



vastasyntyneessi. Systeemistd imeytymistd on mahdollista vahentdd (ks. kohta 4.2).
Jos Cosopt-valmisteen kaytto katsotaan tarpeelliseksi, imettdmistd ei silloin suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty. Mahdolliset
haittavaikutukset, kuten nddn himéartyminen, voivat vaikuttaa joidenkin potilaiden ajokykyyn ja/tai kykyyn
kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa Cosopt-valmisteella havaitut haittavaikutukset ovat olleet samoja, joita on
aikaisemmin todettu dortsolamidihydrokloridilla ja/tai timololimaleaatilla.

Kliinisissd tutkimuksissa 1035 potilasta hoidettiin Cosopt-valmisteella. Noin 2,4 % kaikista potilaista
keskeytti timén lddkevalmisteen kdyton paikallisten simédén kohdistuvien haittavaikutusten takia. Noin
1,2 % kaikista potilaista keskeytti hoidon allergiaan tai yliherkkyyteen viittaavien paikallisten
haittavaikutusten (kuten luomitulehduksen ja sidekalvotulehduksen) takia.

Muiden paikallisesti annosteltavien siiméilddkkeiden tavoin timololi imeytyy systeemisesti. Samantyyppisid
epdtoivottuja vaikutuksia saattaa ilmetd kuin systeemisid beetasalpaajia kiytettdessd. Systeemisid
haittavaikutuksia esiintyy harvemmin paikallisesti silmidédn annosteltaessa kuin systeemisesti annosteltaessa.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Cosopt-valmisteella tai jommallakummalla sen vaikuttavista
aineista joko kliinisissd tutkimuksissa tai markkinoillaolon aikaisessa seurannassa:

[Hyvin yleinen: (> 1/10), Yleinen: (= 1/100, < 1/10), Melko harvinainen: (> 1/1000, < 1/100) ja Harvinainen:
(= 1/10 000, < 1/1000), Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)]



Hinjérjestelmd | Valmiste Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon*
(MedDRA) yleinen harvinainen *
Immuunijirjes | Cosopt Systeemisten
telméi allergisten
reaktioiden
oireet, mukaan
lukien
angioedeema,
urtikaria,
kutina,
ihottuma,
anafylaksi
Timololimalea Allergisten Kutina
atti silmétipat, reaktioiden
liuos oireet, mukaan
lukien
angioedeema,
urtikaria,
paikallinen ja
laajalle levinnyt
thottuma,
anafylaksi
Aineenvaihdun | Timololimalea Hypoglykemia
ta ja atti silmétipat,
ravitsemus liuos
PsyykKkiset Timololimalea Masentuneis | Unettomuus*, Hallusinaatiot
héiriot atti silmétipat, uus* painajaiset™®,
liuos muistinmenetys
Hermosto Dortsolamidih Paansarky* Heitehuimaus*,
ydrokloridi harhatuntemuks
silmitipat, et*
liuos
Timololimalea Paansarky* Heitehuimau | Harhatuntemuk
atti silméatipat, s*, set*,
livos pyOrtyminen | myasthenia
* gravis -oireiden
lisddntyminen,
heikentynyt
sukupuolivietti*
, aivoverisuoni-
tapahtuma*,
aivoiskemia
Silmiit Cosopt Pistely ja Sidekalvon
polttelu punoitus,nidén
haméirtyminen
, sarveiskalvon
haavauma,
silmien kutina,
kyynelvuoto
Dortsolamidih Luomitulehdu | Vérikalvon ja | Silmien &rsytys, | Roskan tunne
ydrokloridi s*, lnomien sddekehin mukaan lukien silmisséd
silmitipat, artyminen* tulehdus* punoitus*®,
livos kipu*,

silmdluomirupi




Hinjérjestelmid | Valmiste Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon*
(MedDRA) yleinen harvinainen *
* ohimenevi
myopia (joka
on hévinnyt,
kun hoito on
lopetettu),
sarveiskalvon
turvotus*,
alhainen
silminpaine*,
silmin
suonikalvon
irtauma
(filtroivan
silmileikkaukse
n jilkeen)*
Timololimalea Silmé- Nikohéiriot, Riippuluomi, Kutina,
atti silmétipat, arsytyksen mukaan kahtena kyynelvuoto,
liuos oireet, mukaan | lukien ndkeminen, silmén
lukien valontaittoky | suonikalvon punoitus,nédn
luomitulehdus | vyn irtauma hdmirtyminen
* muutokset filtroivan , sarveiskalvon
sarveiskalvotu | (joissakin silméleikkaukse | haavauma
lehdus*, tapauksissa n jilkeen* (ks.
sarveiskalvon | mioottien kohta 4.4
tuntoherkkyyd | kdyton Varoitukset ja
en aleneminen | lopettamisen | kdyttoon
ja kuivat seurauksena) | liittyvét
silmit* * varotoimet)
Kuulo ja Timololimalea Tinnitus*
tasapainoelin atti silmétipat,
liuos
Sydiin Timololimalea Bradykardia* | Rintakipu*, Eteis-
atti silmétipat, syddmentykytys | kammiokatkos
liuos * turvotus®, , syddmen
rytmih&iridt*, vajaatoiminta
kongestiivinen
sydamen
vajaatoiminta*,
syddamenpysédhd
ys*,
johtoratakatkos
Dortsolamidih Sydamentykyt
ydrokloridi ys, takykardia
silmitipat,
livos
Verisuonisto Dortsolamidih Hypertensio
ydrokloridi
silmétipat,
liuos
Timololimalea Hypotensio*,
atti silmétipat, katkokévely,
livos Raynaud’n
oireyhtymd*,

Imét kidet ja
ky J
jalat*




Hinjérjestelmid | Valmiste Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon*
(MedDRA) yleinen harvinainen *
Hengityselimet, | Cosopt Sinuiitti Hengistyneisyy
rintakehi ja s, hengityksen
villikarsina vajaatoiminta,
riniitti,
harvinaisena
bronkospasmi
Dortsolamidih Nenéverenvuot | Hengenahdistu
ydrokloridi o* s
silméitipat,
liuos
Timololimalea Hengenahdis | Bronkospasmi
atti silméatipat, tus* (pddasiassa
liuos potilailla, joilla
on ennestddn
jokin
bronkospastine
n sairaus)*,
hengityksen
vajaatoiminta,
yska*
Ruoansulatusel | Cosopt Makuhiirié
imisto
Dortsolamidih Pahoinvointi* Nielun drsytys,
ydrokloridi suun
silmétipat, kuivuminen*
liuos
Timololimalea Pahoinvointi | Ripuli, suun Makuhéirio,
atti silmétipat, * kuivuminen* vatsakipu,
liuos ruoansulatus- oksentaminen
hiirio*
Iho ja Cosopt Kosketusihottu
ihonalainen ma, Stevens-
kudos Johnsonin
oireyhtymi,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Dortsolamidih Thottuma*
ydrokloridi
silmitipat,
liuos
Timololimalea Hiustenldhto*, Thottuma
atti silmétipat, psoriaasin
livos kaltainen
ihottuma tai
psoriaasin
paheneminen*
Luusto, Timololimalea Systeeminen Lihasséarky
lihakset ja atti silmétipat, lupus
sidekudos livos erythematosus
Munuaiset ja Cosopt Virtsakivitau

virtsatiet

t1




Hinjérjestelmid | Valmiste Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon*
(MedDRA) yleinen harvinainen *
Sukupuolielime | Timololimalea Peyronien Sukupuolinen
t ja rinnat atti silmétipat, tauti*, toimintahairié

liuos heikentynyt

sukupuolivietti

Yleisoireet ja Dortsolamidih Voimattomuus
antopaikassa ydrokloridi /uupumus*
todettavat silméitipat,
haitat liuos
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* Naitd haittavaikutuksia on havaittu Cosopt-valmisteella myos lddkkeen tultua kliniseen kayttoon.
** Naitd haittavaikutuksia on lisdksi havaittu silmdan annosteltavilla beetasalpaajilla ja niitd saattaa
mahdollisesti esiintyd myods Cosopt-valmisteella.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Tahattomasta tai tahallisesta Cosopt-valmisteen yliannostuksesta ihmisilld ei ole tietoja.

Oireet

Tahattomia timololima leaattisilmétippojen yliannostustapauksia on todettu. Yliannostuksen systeemiset
vaikutukset ovat olleet systeemisten beetasalpaajien vaikutusten kaltaisia kuten heitehuimaus, padnsirky,
hengéstyminen, bradykardia, bronkospasmi ja syddnpysidhdys. Dortsolamidin mahdollisen yliannostuksen
yleisimmat 10ydokset ja oireet ovat elektrolyyttitasapainon hairit, asidoosin kehittyminen ja mahdollise sti
keskushermostovaikutukset.

Dortsolamidihydrokloridin tahattomasta tai tahallisesta yliannostuksesta ihmisilli on saatavilla vain vihin
tietoa. Suun kautta otettuna on raportoitu uneliaisuutta. Paikallisesti kdytettynd on raportoitu seuraavia
haittavaikutuksia: pahoinvointi, heitehuimaus, paénsarky, visymys, epdnormaalit unet ja dysfagia.

Hoito

Yliannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Seerumin elektrolyyttiarvoja
(erityisesti kaliumpitoisuutta) ja veren pH-arvoa tulee seurata. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd timololi ei
poistu merkittdvisti dialyysihoidolla.




5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Glaukoomalddkkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet, Beetasalpaajat,
Timololi, yhdistelmidvalmisteet, ATC-koodi: SOIEDS1

Vaikutusmekanismi

Cosopt siséltdd kahta vaikuttavaa ainetta, dortsolamidihydrokloridia ja timololimaleaattia. Molemmat
vaikuttavat aineet laskevat kohonnutta silminpainetta vahentimalld kammionesteen erittymistd, mutta niiden
vaikutusmekanismit ovat erilaiset.

Dortsolamidihydrokloridi on voimakas ihmisen hiilihappoanhydraasi-II:n estéjd. Silmédn siddelisidkkeissa
hiilihappoanhydraasin esto vihentid kammionesteen eritystd todennédkoisesti hidastamalla bikarbonaatti-
ionien muodostumista, mistd seuraa natriumin ja nesteen kuljetuksen viheneminen. Timololimaleaatti on ei-
selektiivinen adrenergisten beetareseptoreiden salpaaja. Timololimaleaatin silminpainetta alentavan
vaikutuksen tarkkaa mekanismia eiole toistaiseksi selvitetty, vaikka erds fluoreskiinitutkimus ja
tonografiatutkimukset osoittavat, ettd timololimaleaatin péiasiallinen vaikutus saattaa littyd vihentyneeseen
kammionesteen muodostumiseen. Joissakin tutkimuksissa on kuitenkin havaittu myds ulosvirtauksen hieman
parantuneen. Néiden kahden aineen yhteisvaikutuksena saadaan aikaan additiivinen silmdnpaineen
aleneminen verrattuna kumpaankin yhdisteeseen yksin annettuna.

Silmédén annettuna tdma ladkevalmiste alentaa seké glaukoomaan littyvdd ettd muusta syysté kohonnutta
silménpainetta. Kohonnut silmdnpaine on merkittdvd nikohermovaurion ja glaukoomaan liittyvén
niakokentdnpuutoksen syntyyn vaikuttava vaaratekijd. Tama lddkevalmiste alentaa silmédnpainetta ilman
mioottien tavallisia haittavaikutuksia, joita ovat himéardsokeus, akkommodaatiospasmi ja pupillien
supistuminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Jopa 15 kuukautta kestineissa kliinisissd tutkimuksissa verrattiin kaksi kertaa vuorokaudessa (aamulla ja
nukkumaan mennessi) annetun Cosopt-valmisteen silminpainetta alentavaa vaikutusta yksin tai yhdessa
annettuihin 0,5-prosenttiseen timololiin ja 2,0-prosenttiseen dortsolamidiin potilailla, joilla oli glaukooma tai
kohonnut silminpaine ja joilla yhdistelméhoito tutkimuksissa katsottiin aiheelliseksi. Tutkimuksiin osallistui
sekd aiemmin hoitamattomia potilaita ettd potilaita, joille timololihoidolla ei ollut saavutettu riittdvaa
vastetta. Suurinta osaa potilaista oli hoidettu paikallisesti annettavalla beetasalpaajalla ennen tutkimukseen
osallistumista. Yhdistettyjen tutkimustulosten analyysin mukaan kaksi kertaa vuorokaudessa annetun
Cosopt-valmisteen silmédnpainetta alentava vaikutus oli suurempi kuin kolmesti vuorokaudessa annetun 2-
prosenttisen dortsolamidin tai kahdesti vuorokaudessa annetun 0,5-prosenttisen timololin. Kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun Cosopt-valmisteen siménpainetta alentava vaikutus oli vastaava kuin
yhdisteImdhoidon, jossa dortsolamidia annettiin kaksi kertaa vuorokaudessa ja timololia kaksi kertaa
vuorokaudessa. Kaksikertaa vuorokaudessa annetun Cosopt-valmisteen silmdnpainetta alentava vaikutus oli
todettavissa koko vuorokauden ajan, kun silmidnpainetta mitattiin eri ajankohtina, ja vaikutus siilyi
pitkdaikaisessa hoidossa.

Pediatriset potilaat

Kolme kuukautta kestaneen kontrolloidun tutkimuksen ensisijaisena tarkoituksena oli tutkia 2-prosenttisten
dortsolamidihydrokloridisilmétippojen turvallisuutta alle 6-vuotiaille lapsille. Tésséd tutkimuksessa 30
vahintddn 2- ja alle 6-vuotiasta potilasta, joiden silmédnpaine eiollut hallinnassa dortsolamidi- tai
timololimonoterapialla, sai Cosopt-valmistetta tutkimuksen avoimen vaiheen aikana. Valmisteen tehoa niille
potilaille eiole varmistettu. Téssé pienessé potilasryhméssé, jossa 19 potilasta oli mukana hoitojakson
loppuun astija 11 keskeytti hoidon leikkauksen vuoksi, lddkityksen vaihtamisen vuoksi tai muista syisti,



kaksi kertaa vuorokaudessa annettu Cosopt oli yleensd hyvin siedetty.
5.2 FarmakoKkinetiikka

Dovrtsolamidihydrokloridi

Koska dortsolamidihydrokloridi annetaan paikallisesti, se saa aikaan vaikutuksen siméssd huomattavasti
pienemmilld annoksilla ja vihdisemmilld systeemiselld altistuksella kuin peroraaliset hillhappoanhydraasin
estdjit. Tdméin vuoksi klinisissd tutkimuksissa simidnpaine aleni ilman sellaisia happo-eméstasapainon
héirioitd ja elektrolyyttiarvojen muutoksia, jotka ovat tyypillisid peroraalisille hiilihappoanhydraasin estéjille.

Kun dortsolamidia annetaan paikallisesti, sitd joutuu myos systeemiseen verenkiertoon. Paikallisesti annetun
dortsolamidin mahdollista systeemisté hiilihappoanhydraasia estdvdd vaikutusta on tutkittu mittaamalla
vaikuttavan aineen ja sen metaboliitin pitoisuutta punasoluissa ja plasmassa sekd mittaamalla
hiilihappoanhydraasia estévda vaikutusta punasoluissa. Koska dortsolamidi sitoutuu selektiivisesti
hiilihappoanhydraasi-II-entsyymiin (CA-II), se kertyy punasoluihin pitkdaikaisessa hoidossa. Vapaan
dortsolamidin pitoisuus plasmassa pysyy kuitenkin erittdin alhaisena. Dortsolamidilla on yksi ainoa, N-
desetyloitunut metaboliitti, joka eiinhiboi CA-II-entsyymié yhté tehokkaasti kuin dortsolamidi, mutta
inhiboi lisdksi toista, vihemmaén aktiivista isoentsyymid (CA-I). Myds tdmé dortsolamidin metaboliitti kertyy
punasoluihin, joissa se on pddasiallisesti CA-I-entsyymiin sitoutuneena. Dortsolamidi sitoutuu kohtalaisesti
plasman proteiineihin (n. 33 %). Dortsolamidi erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan; my0os sen
metaboliitti erittyy virtsaan. Kun Iddkkeen kiytto lopetetaan, dortsolamidi poistuu punasoluista
epélineaarisesti siten, ettd alkuvaiheen nopeata vaikuttavan aineen pitoisuuden laskua seuraa hitaampi
eliminaatiovaihe, puolintumisajan ollessa noin nelji kuukautta.

Maksimaalista systeemisti altistusta dortsolamidille pitkdaikaisen paikallisen kédyton jalkeen on tutkittu
antamalla dortsolamidia peroraalisesti. Talloin vakaa tila saavutettiin 13 viikossa. Vakaassa tilassa plasmassa
eiollut juuri lainkaan vapaata lddkeainetta tai sen metaboliittia. Dortsolamidin hiilllhappoanhydraasia estiva
vaikutus punasoluissa oli vihdisempi kuin miti oletetaan tarvittavan farmakologisten vaikutuksien
aikaansaamiseksi munuaisten toiminnassa tai hengityksessd. Samanlaiset farmakokineettiset tulokset saatiin
pitkdaikaistutkimuksessa, jossa dortsolamidihydrokloridia annettiin paikallisesti. Joillakin ifkk&illa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (arvioitu kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) metaboliitin
pitoisuus punasoluissa oli korkeampi. Néilld potilailla ei kuitenkaan todettu merkittdvid poikkeamia
hiilihappoanhydraasin inhibitioasteessa eikd mitdan klimisesti merkitsevid systeemisid haittavaikutuksia.

Timololimaleaatti

Kuuden koehenkilon plasman lidkeainepitoisuutta selvitettiin tutkimuksessa, jossa systeeminen altistus
timololille méaritettiin, kun 0,5-prosenttisia timololimaleaattisilmétippoja oli annettu paikallisesti kaksi
kertaa paivdssd. Timololin keskimddrdinen huippupitoisuus plasmassa aamuannoksen jilkeen oli 0,46 ng/ml
ja itapdivdannoksen jilkeen 0,35 ng/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Kummankin vaikuttavan aineen turvallisuusprofiili paikallisesti ja systeemisesti annettuna on hyvin tunnettu.

Dortsolamidi
Kun kaniineille annettiin dortsolamidia annoksina, jotka olivat toksisia kantavalle emolle ja jotka aiheuttivat
metabolista asidoosia, havaittiin selkirangan epadmuodostumia.

Timololi
Eldinkokeet eivit ole osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia.

Eldimilld, joille annettiin paikallisesti dortsolamidihydrokloridi- ja timololimaleaattisilmétippoja tai joille
annettiin samanaikaisesti dortsolamidihydrokloridia ja timololimaleaattia, ei my6skddn havaittu



haittavaikutuksia silmissd. Kummallakaan vaikuttavalla aineella tehdyissé in vitro - ja in vivo -tutkimuksissa
ei havaittu mutageenisia vaikutuksia. Ndin ollen voidaan olettaa, ettei Cosopt-valmisteen terapeuttisista
annoksista ole merkittdvia vaaraa thmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi
Hydroksietyyliselluloosa

Mannitoli (E 421)

Natriumsitraatti (E 331)

Natriumhydroksidi (E 524) pH:n sdédtdmiseen
Injektionesteisiin  kdytettdvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Cosopt-silmétipat on kdytettdvé 28 vuorokauden kuluessa pullon avaamisesta.
6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Pidé pullo ulkopakkauksessa.
Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Cosopt-pullo sisiltdd 5 ml linosta.

Valkoinen, ldpikuultava polyeteenipullo (LDPE), lapindkyva tiputuskédrki ja valkoinen korkki.
Avaamattoman pullon etiketissd on repdisynauha.

Cosopt on saatavana seuraavina pakkauksina:
1 x 5 ml (yksi 5 mln pullo)

3 x 5 ml (kolme 5 mln pulloa)
6 x 5 ml (kuusi 5 mln pulloa)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cosopt 20 mg/ml + 5 mg/ml, 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mnehaller 22,26 mg dorzolamidhydroklorid motsvarande 20 mg dorzolamid samt 6,83 mg
timololmaleat motsvarande 5 mg timolol.

Hjilpdmne med kind effekt:
1 ml 6gondroppar, 16sning innehaller 0,075 mg bensalkoniumklorid och en droppe innehéller cirka 0,002 mg
bensalkoniumklorid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos till ndstan farglos, IAtt viskds 16sning, pH mellan 5,5 och 5,8 samt osmolalitet mellan 242—
323 mOsmol/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Indicerat vid behandling av forhojt intraokuldrt tryck (IOP) hos patienter med Sppenvinkelglaukom eller
pseudoexfoliativt glaukom nér monoterapi med lokal betareceptorblockerare inte &r tillrdcklig.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering
Dosen ér 1 droppe Cosopt (i konjunktivalsicken) i det angripna 6gat/Ggonen tva ganger dagligen.

Om Cosopt anvinds tillsammans med andra 6gondroppar bor preparaten ges med minst 10 minuters
mellanrum.

Patienter bor instrueras att tvétta hinderna och att se till att flaskans spets inte kommer i kontakt med dgat
eller omgivande omraden.

Patienter bor ocksa informeras om att 6gondroppar - om de hanteras pa ett felaktigt sitt - kan kontamineras
av vanliga bakterier som man vet kan orsaka 6goninfektioner. Anvéndning av kontaminerade 16sningar kan

orsaka allvarlig 6gonskada med synforlust som foljd.

Patienter bor informeras om hur de ska anvinda flaskorna.



Administreringssétt

1. Tvétta hinderna

2. Oppna flaskan. Var sirskilt forsiktig sé att inte flaskspetsen vidrdr dgat, huden runt dgat eller
fingrarna.

3. Luta huvudet bakat och héll flaskan upp och ner ovanfor ogat.

4. Dra ner det undre 6gonlocket och titta uppét. Hall flaskan pa de platta sidorna och tryck litt pa den sa
att en droppe faller i mellanrummet mellan det undre 6gonlocket och Ogat.

5. Slut 6gat och tryck med ett finger i den inre 6gonvran i ungeféar tvd minuter. Genom att anvianda
nasolakrimal ocklusion eller stinga dgonlocken under 2 minuter minskas den systemiska absorptionen.
Detta kan minska de systemiska biverkningarna och oka likemedlets lokala aktivitet.

6. Om din ldkare ordinerat behandling av ditt andra 6ga, upprepa steg 3 till 5.
7. Sétt pa korken och sting flaskan ordentligt.
Pediatrisk population

Effekt hos barn har inte faststéillts.
Sékerhet hos barn yngre dn 2 ar har inte faststillts (For information betrdffande sékerhet hos barn =2 till
<6 ars alder, se avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer

Cosopt ér kontraindicerat hos patienter med:

. reaktiv luftvigssjukdom inklusive pagaende eller tidigare bronkialastma eller svar kronisk obstruktiv
lungsjukdom

. sinusbradykardi, sick-sinus-syndrom, smnoatriellt block, AV-block av gradII eller III som inte
kontrolleras med pacemaker, symtomgivande hjirtsvikt, kardiogen chock
gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) eller hyperkloremisk acidos

. overkénslighet mot den ena eller bada aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Ovan nidmnda kontraindikationer ar baserade pa komponenterna och dr inte unika fér kombinationen.
4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuldra/respiratoriska reaktioner

I likhet med andra lokalt applicerade 6gonpreparat absorberas timolol systemiskt. P4 grund av den
betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma typer av kardiovaskulira, lung- och andra biverkningar
som ses med systemiska betaadrenerga blockerare forekomma. Incidensen av systemiska biverkningar efter
lokal okuldr administrering ar ligre dn for systemisk administrering. For att minska den systemiska
absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjdrtsjukdomar
Hos patienter med kardiovaskuldra sjukdomar (t ex kranskérlsjukdom, Prinzmetals angina och hjartsvikt) och
hypotension bor behandling med betareceptorblockerare bedomas noggrant och behandling med andra



likemedel beaktas. Patienter med kardiovaskulira sjukdomar bor 6vervakas avseende tecken pa forsdmring
av dessa sjukdomar samt biverkningar.

Pa grund av deras negativa effekt pa dverledningstid bor betareceptorblockerare endast ges med forsiktighet
till patienter med AV-block grad 1.

Kdrlsjukdomar
Patienter med svéra perifera cirkulationsrubbningar/sjukdomar (sdsom svéra former av Raynauds sjukdom
eller Raynauds syndrom) bor behandlas med forsiktighet.

Sjukdomar i andningsvigarna
Respiratoriska reaktioner, inklusive dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma, har
rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betareceptorblockerare.

Cosopt bor anvdandas med forsiktighet hos patienter med mild/méttlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)
och endast om den potentiella nyttan dverviger den potentiella risken.

Nedsatt leverfunktion

Behandling med detta likemedel har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och bor darfor
anvindas med forsiktighet hos denna patientgrupp.

Immunologi och éverkdnslighet

I likhet med andra lokalt applicerade 6gonpreparat kan detta likemedel absorberas systemiskt. Dorzolamid
innehaller en sulfonamidgrupp, som ocksé finns i sulfonamider. Samma typ av biverkningar som setts vid
systembehandling med sulfonamider kan dérfor upptrada vid lokal behandling, inklusive svara reaktioner
som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys. Om tecken pé allvarliga reaktioner eller
overkénslighet upptrader bor preparatet utsittas.

Lokala 6gonbiverkningar, liknande dem som observerats med dorzolamidhydrokloridinnehéllande
Ogondroppar, har setts med detta likemedel. Om sédana reaktioner upptriader bor utsittande av detta
lakemedel Gvervigas.

Under behandling med betareceptorblockerare kan patienter med atopi eller svar anafylaktisk reaktion mot
olika allergener i anamnesen vara mer reaktionsbenigna for upprepad exponering for sddana allergener och
svarar eventuellt inte pd den vanliga dosen av adrenalin, som anvidnds for att behandla anafylaktiska
reaktioner.

Samtidig behandling

Effekten pa intraokulirt tryck eller de kdnda effekterna av systemisk betareceptorblockad kan potentieras néir
timolol ges till patienter som redan fir en systemisk betareceptorblockerare. Behandlingssvaret hos dessa
patienter bor observeras noggrant. Samtidig anvindning av tva lokalt administrerade betaadrenergt
blockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anvéndning av dorzolamid och perorala karbanhydrashammare rekommenderas inte.

Utsdttande av behandling

Om utséttning av timolol for lokalt bruk dr nodvéndigt hos patienter med hjart-kérlsjukdom bor
behandlingen, i likhet med betareceptorblockerare for systembehandling, utséttas gradvis.



Ytterlicare effekter av betareceptorblockad

Hypoglykemi/diabetes

Betareceptorblockerare bor administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi eller till
patienter med instabil diabetes, eftersom betareceptorblockerare kan dolja tecken och symtom pé akut
hypoglykemi.

Betareceptorblockerare kan dven dolja symtom pa hypertyreoidism. Abrupt utséttande av behandling med
betareceptorblockerare kan paskynda en férsdmring av symtomen.

Sjukdomar i hormhinnan

Oftalmiska betareceptorblockerare kan orsaka torrhet i 6gon. Patienter med sjukdomar i hornhinnan bor
behandlas med forsiktighet.

Kirurgisk anestesi

Betareceptorblockerande 6gonprodukter kan blockera systemiska betaagonistiska effekter, t ex av adrenalin.
Narkosliakaren bor informeras nér patienten behandlas med timolol.

Behandling med betareceptorblockerare kan férvarra symtom pa myastenia gravis.

Ytterligare effekter av karbanhydrashdmning

Behandling med perorala karbanhydrashdmmare har satts i samband med urolitiasis till foljd av syra-bas-
rubbningar, speciellt hos patienter med njursten i anamnesen. Aven om inga syra-bas-rubbningar har
observerats med detta likemedel har urolitiasis rapporterats i sillsynta fall. Eftersom Cosopt innehaller en
topisk karbanhydrashdmmare, som absorberas systemiskt, kan patienter med njursten i anamnesen ha dkad
risk for urolitiasis under behandling med detta likemedel.

Ovrigt

Ombhéndertagandet av patienter med akut trangvinkelglaukom kraver terapeutiska étgérder som tilligg till
ogontryckssidnkande likemedel. Detta likemedel har inte studerats hos patienter med akut
trangvinkelglaukom.

Kornealodem och irreversibel korneal dekompensation har rapporterats hos patienter med existerande
kroniska kornealdefekter och/eller anamnes pa intraokulir kirurgi i samband med anvindning av dorzolamid.
Det finns en 6kad risk for att utveckla kornealddem hos patienter med lagt antal endotelceller.
Forsiktighetsdtgirder bor vidtas vid forskrivning av Cosopt till denna grupp av patienter.

Koroidalavlossning har rapporterats vid behandling med 6gontryckssdnkande medel (som timolol,
acetazolamid) efter filtrationskirurgi.

Som vid anvdndning av andra glaukomlikemedel har minskat svar pa behandling med timololmaleat
Ogondroppar vid lingtidsbehandling rapporterats hos nagra patienter. I kliniska studier dir 164 patienter
folits 1 minst tre ar sdgs emellertid ingen signifikant skillnad i genomsnittligt intraokuldrt tryck efter initial
stabilisering.

Bensalkoniumklorid

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, torra 6gon och kan paverka tarfilmen och
hornhinnan. Ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon och hos patienter med skadad
hornhinna. Patienter ska monitoreras vid lingre tids anvindning av likemedlet.



Anvdindning av kontaktlinser

Cosopt mnehaller bensalkoniumklorid som konserveringsmedel. Fore indroppning, bor linserna tas ut och
kan sedan aterinséttas efter 15 minuter. Bensalkoniumklorid &r ként for att missfarga mjuka kontaktlinser.

Pediatrisk population

Se avsnitt 5.1.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Specifika likemedelsinteraktionsstudier har inte utforts med Cosopt.

I kliniska studier anvéindes detta likemedel samtidigt med systemisk behandling med foljande likemedel
utan tecken pa interaktion: ACE-hdmmare, kalciumblockerare, diuretika, NSAIDs inklusive acetylsalicylsyra
samt hormoner (t ex dstrogen, insulin, tyroxin).

Det finns risk for additiva effekter resulterande i hypotension och/eller uttalad bradykardi ndr 6gondroppar
med betareceptorblockerare administreras samtidigt med perorala kalciumblockerare,
katekolaminuttommande likemedel eller betareceptorblockerare, antiarytmika (inklusive amiodaron),
digitalisglykosider, parasympatomimetika, guanetidin, narkotiska medel samt monoaminoxidashdmmare
(MAO-hédmmare).

Forstérkt systemisk betareceptorblockad (t ex minskad hjirtfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med himmare av enzym CYP2D6 (t ex kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol

Aven om Cosopt ensamt har ringa eller ingen effekt pa pupillstorleken har mydriasis, som folid av samtidig
anvandning av 6gondroppar med betareceptorblockerare och adrenalin (epinefrin), rapporterats vid enstaka
tillfallen.

Betareceptorblockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av diabetesmedel.

Perorala betareceptorblockerande medel kan forstirka den hypertensiva rebound-reaktion som kan folja vid
utséttning av klonidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Cosopt bor inte anvandas under graviditet.

Dorzolamid
Det finns inga adekvata kliniska data om exponering under graviditet. Hos kanin orsakade dorzolamid
teratogen effekt vid doser som var toxiska for moderdjuret (se avsnitt 5.3).

Timolol
Det finns inga adekvata data for anvindning av timolol hos gravida kvinnor. Timolol bor inte anvéndas
under graviditet om inte absolut nédvandigt. For att minska den systemiska absorptionen, se avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte pavisat missbildande effekter men visar enrisk for intrauterin
tillvixthdmning nir betareceptorblockerare administreras peroralt. Dessutom har tecken och symtom pa
betablockad (som bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos nyfoédda barn nir
betareceptorblockerare givits fram till forlossningen. Om detta likemedel ges fram till forlossningen, bor det
nyfodda barnet 6vervakas noggrant de forsta dagarna efter fodseln.



Amning

Uppgift saknas om dorzolamid passerar 6ver i modersmjolk. Hos digivande rattor som fick dorzolamid
observerades minskad viktuppgidng hos avkomman. Betareceptorblockerare utsondras i brostmjolk. Det ar
dock inte troligt att det vid terapeutiska doser av timolol i 6gondroppar finns tillrickliga méngder i
brostmjolk for att ge kliniska symtom av betablockad hos spiddbarnet. For att minska den systemiska
absorptionen, se avsnitt 4.2.

Om behandling med Cosopt dr nddviandig rekommenderas inte amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner. Eventuella
biverkningar sasom dimsyn kan paverka vissa patienters formaga att kora bil och/eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier med Cosopt har de observerade. biverkningarna overensstamt med de som tidigare
rapporterats med dorzolamidhydroklorid och/eller timololmaleat.

I kliniska studier behandlades 1 035 patienter med Cosopt. Cirka 2,4% av alla patienter avbrét behandlingen
med detta likemedel pd grund av lokala 6gonbiverkningar och cirka 1,2% avbrot pa grund av lokala
biverkningar som tyder pa allergi eller Gverkdnslighet (sasom dgonlocksinflammation och konjunktivit).

Liksom andra dgonlikemedel som appliceras lokalt absorberas timolol in i den systemiska cirkulationen.
Detta kan orsaka liknande biverkningar som setts med systemiska betareceptorblockerare. Incidensen av
systemiska biverkningar efter lokal okulir administrering &r ligre 4n for systemisk administrering.

Foljande biverkningar har rapporterats med Cosopt eller nagon av dess komponenter antingen i kliniska
studier eller efter godkdnnandet:



[Mycket vanliga: (=1/10), Vanliga: (=1/100, <1/10), Mindre vanliga: (=1/1000, <1/100) och Sallsynta:

(=1/10 000, <1/1 000), Ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data)]

System- Formulering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kind
organklass vanliga vanliga frekvens**
(MedDRA)

Immunsys- | Cosopt tecken och
tems jukdo- symtom pé
mar allergiska
systemeffekter
inkluderande
angioddem,
urtikaria, klada,
utslag,
anafylaktisk
reaktion
timololmaleat tecken och kldda
Ogondroppar, symtom pa
16sning allergiska
systemeffekter
inkluderande
angioddem,
urtikaria, lokala
och allmédnna
utslag,
anafylaktisk
reaktion
Metabolism | timololmaleat hypoglykemi
och nutrition | 6gondroppar,
16sning
Psykiatriska | timololmaleat depression* somnloshet™, hallucination
sjukdomar ogondroppar, mardrommar®,
16sning minnesforlust
Centrala och | dorzolamidhydro- huvudvark* yrsel*,
perifera klorid parestesier*
nerv- Ogondroppar,
systemet 10sning
timololmaleat huvudvérk* yrsel*, parestesier®,
6gondroppar, syncope* Okning av tecken
16sning och symtom pa
myastenia gravis,
minskad libido*,
cerebrovaskuldr
héndelse*,
cerebralischemi
Ogon Cosopt briannande | konjunktival
och njektion,
stickande | dimsyn,
kénsla korneal
erosion,
Ogonklada,

Okat tarflode




System- Formulering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
organklass vanliga vanliga frekvens**
(MedDRA)

dorzolamidhydro- ogonlocksin- ridocyklit* irritation med frimmandekro
klorid flammation*, rodnad*, ppskénsla i
ogondroppar, Ogonlocks- smérta*®, Ogat
16sning irritation® beldggningar pa
Ogonlocken*,
overgaende
myopi (forsvann
vid utsdttande av
behandlingen),
kornealodem*,
okuldr
hypotoni*,
avlossning av
koroidea (efter
filtrations-
kirurgi)*
timololmaleat tecken och synstorningar ptos, diplopi, klada, okat
Ogondroppar, symtom pa inkluderande avlossning av tarflode,
16sning Ogonirritation refraktions- koroidea efter rodnad,
inkluderande fordndringar (i | filtrations- dimsyn,
blefarit*, vissa fall pa kirurgi* korneal erosion
keratit*, grund av (se Varningar
nedsatt korneal | utsdttande av och forsiktighet
kéinslighet och | miotika)* avsnitt 4.4)
torra Ogon*
Sjukdomar i | timoloimaleat tinnitus*
oron och ogondroppar,
balansorgan | Iosning




System- Formulering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
organklass vanliga vanliga frekvens**
(MedDRA)

Hjértsjukdo- | timololmaleat bradykardi* brostsmarta*, atrioventri-
mar ogondroppar, hjartklappning®, | kulirt block,
16sning o6dem*, arytmi*, | hjirtsvikt
hjartinsufficiens*
hjartstillestand*,
hjartblock
dorzolamidhydro- hjartklappning,
klorid takykardi
ogondroppar,
10sning
Vaskulira dorzolamidhydro- hypertoni
sjukdomar klorid
ogondroppar,
16sning
timololmaleat hypotoni*,
Ogondroppar, claudicatio,
16sning Raynauds
fenomen*, kalla
hénder och
fotter™®
Respiratoris- | Cosopt sinuit andnod,
ka, torakala respiratorisk
och insufficiens,
mediastinala rinit, i sédllsynta
sjukdomar fall bronkospasm
dorzolamidhydro- epistaxis* dyspné
klorid
Ogondroppar,
16sning
timololmaleat dyspné* bronkospasm
ogondroppar, (framfor allt hos
16sning patienter med
tidigare
bronkospastisk
sjukdom)*,
respiratorisk
msufficiens,
hosta*
Magtarm- Cosopt smakfor-
kanalen andringar
dorzolamidhydro- illamaende* halsirritation,
klorid muntorrhet™®
6gondroppar,
16sning
timololmaleat illamaende*, diarré, smakfor-
ogondroppar, dyspepsi* muntorrhet™® andringar,
16sning buksmérta,
krakning
Sjukdomar i | Cosopt kontaktdermatit,
hud och Stevens-




System- Formulering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
organklass vanliga vanliga frekvens**
(MedDRA)
subkutan Johnsons

vivnad syndrom, toxisk
epidermal
nekrolys
dorzolamidhydro- utslag*
klorid
ogondroppar,
16sning
timololmaleat alopeci®, hudutslag
ogondroppar, psoriasiform
16sning hudreaktion eller
exacerbation av
psoriasis*
Muskulo- timololmaleat systemisk lupus | myalgi
skeletala ogondroppar, erytematosus
systemet och | 16sning:
bindviv
Njur- och Cosopt urolitiasis
urinvigs-
sjukdomar
Sjukdomar i | timololmaleat Peyronies sexuell
fortplant- ogondroppar, sjukdom®, dysfunktion
ningssystem | Iosning minskad libido
ochbrost
Allménna dorzolamidhydro- asteni/trotthet™
sjukdomar klorid
och tillstand | 6gondroppar,
pa 16sning
adminis tre-
ringss tille
timololmaleat asteni/trotthet™®
ogondroppar,
16sning

* Dessa biverkningar har dven observerats med Cosopt efter godkédnnandet.
** Ytterligare biverkningar har setts med oftalmiska betareceptorblockerare och kan potentiellt férekomma
med Cosopt.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att

kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea



http://www.fimea.fi/

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Det finns inga data betréffande 6verdosering pa manniska genom oavsiktligt eller avsiktligt intag av Cosopt.

Symtom
Rapporter finns om oavsiktlig 6verdosering med timololmaleat Ggondroppar resulterande i systemeffekter

liknande dem som ses med systemiska betareceptorblockerare, sasom yrsel, huvudvark, andnod, bradykardi,
bronkospasm och hjértstillestind. De vanligaste tecknen och symtomen som kan forvintas vid 6verdosering
med dorzolamid dr elektrolytstorningar, utveckling av ett acidotiskt tillstdnd samt eventuellt centralnervosa
effekter.

Endast begransad information finns tillgdnglig betrdffande 6verdosering hos ménniska genom oavsiktligt

eller avsiktligt intag av dorzolamidhydroklorid. Vid oralt intag har somnolens rapporterats. Vid lokal
administrering har illaméende, yrsel, huvudvérk, trétthet, onormala drémmar och dysfagi rapporterats.

Behandling
Behandlingen bor vara symtomatisk och understodjande. Elektrolytnivierna iserum (speciellt kalium) och

pH nivaerna i blodet bor kontrolleras. Studier har visat att timolol inte utan svarighet ar dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid glaukom samt miotika, betareceptorblockerande medel, timolol,
kombinationer, ATC-kod: SO1ED51

Verkningsmekanism

Cosopt bestar av tva aktiva komponenter: dorzolamidhydroklorid och timololmaleat. Béda dessa
komponenter sidnker det forhojda intraokuldra trycket genom att minska kammarvattensekretionen, men
genom olika verkningsmekanismer.

Dorzolamidhydroklorid &r en potent himmare av humant karbanhydras II. Himning av karbanhydras i 6gats
ciliarprocesser minskar kammarvattensekretionen, antagligen genom att fordrdja bildningen av
bikarbonatjoner vilket isin tur leder till reduktion av natrium- och vétsketransport. Timololmaleat ar en icke-
selektiv betareceptorblockerare. Den exakta verkningsmekanismen for den 6gontryckssankande effekten hos
timololmaleat ar &nnu inte helt klarlagd, men en fluoresceinstudie och tonografistudier tyder pa att den
huvudsakliga effekten dr forknippad med minskad bildning av vétska. [ vissa studier har dock en ldtt 6kning i
utflodet av vitska iakttagits. Den kombinerade effekten av dessa tva substanser resulterar i en ytterligare
sinkning av det intraokuldra trycket (IOP) i jimforelse med substanserna givna var for sig.

Vid lokal behandling sdnker detta likemedel ett forhojt intraokuldrt tryck, oavsett om det &r forknippat med
glaukom eller inte. Forhojt intraokulért tryck dr en betydande riskfaktor i patogenesen for synnervsskada och
glaukomatost synféltsbortfall. Detta likemedel minskar det intraokuldra trycket utan att ge de vanliga
biverkningarna forknippade med miotikum sasom nattblindhet, ackommodationsspasm och
pupillkonstriktion.

Farmakodynamisk effekt




Kliniska effekter

Kliniska studier med upp till 15 manaders duration har utforts for att jaimfora den 6gontryckssidnkande (IOP)
effekten av Cosopt tva ganger dagligen (givet morgon och kvill) med individuell och samtidig medicinering
med 0,5% timolol och 2,0% dorzolamid hos patienter med glaukom eller okulir hypertension for vilka
kombinationsterapi ansags lamplig i studierna. Detta inkluderade bide obehandlade patienter och patienter
hos vilka timolol som monoterapi inte gav tillricklig effekt. Majoriteten av patienterna behandlades med
lokal betareceptorblockerare som monoterapi fore inklusion i studierna. I en analys av kombinationsstudierna
var den IOP-sdnkande effekten av Cosopt tva ganger dagligen storre én den for monoterapi med antingen 2%
dorzolamid tre ganger dagligen eller 0,5% timolol tva ganger dagligen. Den IOP -sdankande effekten av
Cosopt tva ganger dagligen var likvirdig med kombinationsterapi med dorzolamid och timolol tva ganger
dagligen. Den IOP-sidnkande effekten av Cosopt tva ganger dagligen visades genom métning vid olika
tidpunkter under dagen och denna effekt kvarstod vid Idngtidsbehandling,

Pediatrisk population

En 3-ménaders kontrollerad studie har utforts med huvudsyfte att dokumentera sidkerhet vid behandling av
barn yngre dn 6 ar med 6gondroppar innehéllande 2% dorzolamidhydroklorid. I studien pa barn =2 ar och
<6 ar for vilkka IOP inte sédnkts tillrickligt med dorzolamid eller timolol som monoterapi, fick 30 patienter
behandling med Cosopt i en dppen del av studien. Effekt hos dessa patienter har inte faststillts. I denna
begransade patientgrupp tolererades behandling med Cosopt givet tva ganger per dygn i allménhet val.

19 patienter fullfoljde behandlingen och 11 avbrét med anledning av operation, 4ndrad medicinering eller av
andra skal.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dorzolamidhydroklorid

Till skilnad frn perorala karbanhydrashimmare utévar dorzolamidhydroklorid, nér det ges lokalt, sin effekt
direkt 1 o6gat vid pétagligt ligre doser och ddrmed med mindre systempaverkan. I kliniska studier resulterade
detta i en sédnkning av det intraokuléra trycket utan storningar i syra-basbalansen eller elektrolytférandringar,
ndgot som karakteriserar perorala karbanhydrashdmmare.

Efter lokal administrering nar dorzolamid systemcirkulationen. For att faststilla eventuell systemisk
karbanhydrashdmning efter lokal administrering méittes koncentrationerna av dorzolamid och dess metabolit
i de roda blodkropparna och i plasma samt karbanhydrashdmningen i de réda blodkropparna. Dorzolamid
ackumuleras i de réda blodkropparna under kronisk anvéndning som ett resultat av selektiv bindning till
karbanhydras II, medan extremt laga plasmakoncentrationer av fritt dorzolamid bibehalls. Den aktiva
modersubstansen bildar en N-desetylmetabolit som &r en mindre potent hdmmare av karbanhydras II dn den
aktiva modersubstansen men ocksd himmar ett mindre aktivt isoenzym (karbanhydras I). Metaboliten
ackumuleras ocksa i de rdda blodkropparna dér det binds huvudsakligen till karbanhydras I. Dorzolamid
binds mattligt till plasmaproteiner (cirka 33%). Dorzolamid utsondras huvudsakligen of6réndrat via urinen;
metaboliten utsdndras ocksa i urinen. Efter avslutad behandling elimineras dorzolamid icke-linjart fran de
roda blodkropparna med en snabb, nitial minskning i likemedelskoncentrationen, foljt av en langsammare
eliminationsfas med en halveringstid pa cirka fyra manader.

Nér dorzolamid gavs peroralt for att simulera maximal systempaverkan efter langtidsanvindning i 6gat,
naddes steady state inom 13 veckor. Vid steady state fanns sé gott som inget fritt likemedel eller nagon
metabolit i plasma; karbanhydrashdmningen i de roda blodkropparna var mindre dn vad som forvéintades
vara nddvandigt for en farmakologisk effekt pa njurfunktion eller andning. Liknande farmakokinetiska
resultat observerades efter kronisk lokal anvindning av dorzolamidhydroklorid. Négra dldre patienter med
nedsatt njurfunktion (berdknad kreatininclearance 30-60 ml/min) hade emellertid hogre koncentration av
metaboliter i de roda blodkropparna, men inga betydelsefulla skillnader i karbanhydrashdmning; inga kliniskt
signifikanta systembiverkningar var direkt kopplade till detta fynd.



Timololmaleat

I en studie dar man métte plasmakoncentrationen av den aktiva substansen hos sex personer, bestimdes
systemexponeringen efter okal administrering tva génger dagligen av 0,5% timololmaleat 6gondroppar. Den
genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen efter morgondosen var 0,46 ng/ml och efter
eftermiddagsdosen 0,35 ng/ml

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den okuldra samt systemiska sidkerhetsprofilen for de bada aktiva komponenterna ar vél kinda.

Dorzolamid

Hos kaniner, som fick doser som var toxiska for moderdjuret och forknippade med metabolisk acidos,

observerades missbildningar av kotkropparna.

Timolol
Djurstudier har inte visat pa teratogen effekt.

Dessutom har inga okuldra bieffekter setts hos djur behandlade lokalt med dorzolamidhydroklorid och
timololmaleat 6gondroppar eller vid samtidig administration av dorzolamidhydroklorid och timololmaleat. In
vitro och in vivo studier med var och en av substanserna visade inte ndgon mutagen potential. Darfor
forvéntas ingen speciell risk avseende sdkerheten hos médnniska vid terapeutiska doser av Cosopt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bensalkoniumklorid

Hydroxietylcellulosa

Mannitol (E421)

Natriumcitrat (E331)

Natriumhydroxid (E524) for justering av pH

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Cosopt bor inte anvéindas lingre dn 28 dagar efter det att flaskan forst 6ppnats.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Cosopt flaskan innehaller 5 ml 16sning.

En vit genomskinlig lagdensitet-polyetenflaska (LDPE) med genomskinlig droppspets och vit kork.
En forseglingsremsa garanterar en obruten forpackning.



Cosopt finns tillgéngligt i foljande forpackningar:

1 x 5ml (1 flaska a 5 ml)

3 x5 ml (3 flaskor a 5 ml

6 x 5 ml (6 flaskor a 5 ml)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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