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BUENOS AIRES, 20 NOV 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016988-12-0 de! Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP & DOHME
(ARGENTINA INC.), solicita modificacion de cambio de excipientes, cambilo
de envase primario, nueva presentacion de venta, modificacion de Ila
condicion de conservacién, nuevo nombre comercial y nuevo proyecto de
rétulos y prospectos para la Especialidad Medicinal COSOPT / CLORHIDRATO
DE DORZOLAMIDA - MALEATO DE TIMOLOL, Forma farmacéutica y
concentracion: SOLUCION OFTALMICA ESTERIL, DORZOLAMIDA (COMO
CLORHIDRATO) 20 mg/m! - TIMOLOL (COMO MALEATO) 5 mg/ml; aprobado
por Disposicion autorizante N 4425/98 y Certificado N° 47.301.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de las
Disposiciones Nros.: 853/89, 855/89, 857/89 de la ex-Subsecretaria de

Regulacién y Contro! sobre autorizacién automatica de cambio de
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exclpientes, cambio de envase primario, nueva presentacién de venta vy
nuevo nombre comercial, respectivamente.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N¢ 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 305, 306, 307, 308 y 310 obra el informe técnico
favorable de la Direccidn de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 19°,- Autorizase 2 fa firma MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA
INC.), propietaria de la Especialidad Medicinal denominada COSOPT /
CLORHIDRATO DE DORZOLAMIDA - MALEATO DE TIMOLOL, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION OFTALMICA  ESTERIL,
DORZOLAMIDA (COMO CLORHIDRATO} 20 mg/ml - TIMOLOL (COMO
MALEATO) 5 mg/ml; a cambiar los excipientes, el nuevo envase primario, la
nueva presentacion de venta y la modificaciéon de la condicion de
conservacion, segin consta en el Anexo de Autorizacidn de Modificaciones.
ARTICULO 290.- Autorizase a ia firma mencionada en el Articulo anterior
propietaria de {a especialidad medicinal denominada COSOPT /
CLORHIDRATO DE DORZOLAMIDA - MALEATO DE TIMOLOL, Forma
farmacéutica vy  concentracién: SOLUCION  OFTALMICA  ESTERIL,
DORZOLAMIDA (COMO CLORHIDRATO) 20 mg/ml - TIMOLOL (COMO
MALEATO) 5 mg/mi, a8 cambiar el nombre comercial, solo para la
presentacion envases monodosis de 0.2 ml libre de conservantes, segun
consta en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones.

ARTICULO 39.- Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado para
la Especialidad Medicinal mencionada en el Articulo anterior, aprobada por

Certificado N© 47.301 y Disposicion N° 4425/98, propiedad de la firma
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MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), cuyos textos constan de fojas
261 a 287 para los prospectos y de fojas 289 a 300, para los rotulos.
ARTICULO 4¢.- Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 4425/98 los prospectos autorizados por las fojas 261 a 269 y los
rotulos autorizados por las fojas 289 a 292, de las aprobadas en el articulo
19, ios que integrardn en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 59,.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que
deberd agregarse al Certificado N° 47.301 en los términos de {2 Disposlicién
ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 69,- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al Interesado,
haciendole entrega de ia copia autenticada de la presente disposicion, rotulos
y prospectos y Anexo, girese al Departamento de Registro a los fines de

adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-016988-12-0 4 3,,;,‘1;,

pisposicionne 6 8 3 8

js or, OTTO A ORSINGHER

sSUBINTERVENTOR
AL M. AT

[



=

“2012 —Aiin de Fomenate ol docton D. ANUEL BELGRANO ™
inistonio de Satud
Secnetaria de Politicas.
Regutacion ¢ Tnotitutos

ANNAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica (ANMAT), autorizd mediante Disposicibn N©
..... 8838, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de la Especlalidad Medicinal N° 47.301 y de acuerdo a lo
solicitado por MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), la modiﬁcacién
de los datos identificatorios caracteristicos, que figuran en Ia tabla al pie, del
producto inscripto en el Registro de Especialidades Medicinaies (REM) bajo:
Nombre Comercial/Genérico/s: COSOPT / CLORHIDRATO DE DORZOLAMIDA
- MALEATO DE TIMOLOL, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
OFTALMICA ESTERIL, DORZOLAMIDA (COMO CLORHIDRATO) 20 mg/mi -
TIMOLOL (COMO MALEATO) 5 mg/ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4425/98 y tramitado

por expediente No 1-47-0000-012208-97-1.-

DATO A DATO AUTORIZADO MODIFICACION
MODIFICAR HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Cambio de [Cada mi. de solucion|{Cada mi. de soiucion
Excipientes oftalmica estéril | oftdlmica estéril
contiene: Dorzolamida | contiene:  Dorzolamida
base (como clorhidrato) | base (como clorhidrato)
20 mg, Timolol base;20 mg, Timoloi base
(Como maleato) 5 mg, | (como maleato) 5 mag,
Citrato de sodio | Citrato de sodio
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dihidrato 2,94  mg, | dihidrato 2,94 mg,
Cloruro de Benzalconio | Cloruro de Benzalconio
0,075 mg, { 0,075 mg,

Hidroxietilcelulosa 4,75
mg, Hidréxido de sodio
c.s.p. pH=5.65, Manitol
16 mg, Agua calidad
inyectable c.s.p. 1 ml.--
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Hidroxietilcelulosa 4,75
mg, Hidréxido de sodio
c.s.p. pH=5.65, Manitol
16 mg, Agua calidad
inyectable c.s.p. 1 ml.-

Cada ml. de solucién
oftalmica  estéril en
envase monodosis
contiene: Clorhidrato de
Dorzolamida 22.26 mg

{cantidad

correspondiente a
Dorzolamida base 20
mg), Maleato de Timolol
6,83 mg { cantidad
correspondiente a
Timolol base) 5 mg,
Citrato de sodio
dihidrato 2,94 mg,

Hidroxietilcelulosa 4,75
mg, Hidréxido de sodio

c.s.p- pH=5.5 a 5.8,
Manitol 16 mg, Agua
para soluciones

inyectables c.s.p. 1 ml.-

Nuevo
primario

envase

Frasco gotero pldstico.-
Envase Ocumeter plus:
cuerpo de plastico de
polietileno de alta
densidad (Lupolen 5031
L), translacido incoloro
con 3 caras rigidas y
una fiexible para
dispensar la gota, con
una tapa en el fondo del

Frasco gotero pldstico.-

Envase Ocumeter plus:
cuerpo de plastico de
poletileno de alta
densidad (Lupolen 5031
L), translicido incoloro,
con 3 caras rigidas y una
flexible para dispensar la
gota, con una tapa en el
fondo del envase y un
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envase y un gotero en
{a parte superior, en la
misma pieza, roscado y
con una membrana
interna. Tapa superior
de color blanco opaco,
de dos piezas
ensambladas, una de las
piezas con un c¢one
plastico que perfora ia
membrana del goterc al
activar el frasco, siendo
su periodo de vida (til
28 dias, una vez
activado,------------==---

---------------------------
---------------------------
---------------------------
---------------------------
---------------------------

gotero en la parte
superior, en la misma
pieza, roscado y con una
membrana interna. Tapa
superior de color blanco
opaco, de dos piezas
ensambladas, una de las
piezas c¢on un cono
plastico que perfora la
membrana del gotero al
activar el frasco, siendo
su periodo de vida utit
28 dias, una vez
activado,---------=-------
Envases monodosis de
0,2 mi de polietileno de
baja densidad, en sobres
de aluminio que
contienen 15 envases
monodosis. ==--==-=vocmce-

Nueva
presentacicn de
venta

Frasco gotero plastico
conteniendo 5 ml.-
Envase Ocumeter Plus
conteniendo 5 mi.-

Frasco gotero plastico
conteniendo 5 mi.-
Envase Ocumeter Pius
conteniendc S ml.-

-30 envases monodosis
{2 sobres conteniendo
15 envases monodosis
cada uno).-

-60 envases monodosis
{4 sobres conteniendo
15 envases monodosis
cada uno).-

-120 envases monodosis
(8 sobres conteniendo
15 envases monodosis
cada uno).-

Nueva forma de

Consérvese entre 15 -

Consérvese entre 15 -

7




2012 —rbis de Romenste al. doctor D, MANUEL BELGRANO "

Winistenio de Satud

Sevmetaria de Patiticas, 683 8

Regatacion ¢ Tnstitutas '
AUNM AT

condicién de | 30 °C protegido de la | 30°C protegido de la luz.
conservacién luz.- Almacenar en el envase
envoltorio protector. Una
vez ablertc el sobre
protector, conservar solo
por 15 dias. Pasado este
lapso, deseche todos los
envases monodosis no
utilizados contenidos en
el sobre. Descarte cada
envase monodosis
inmediatamente después
de su utilizacion.-

Nuevo nombre | COSOPT.- COSOPT PF.-

comercial (sdlo
para la
presentacion
envases
monodosis de
0.2 ml libre de

conservantes)
Rotulos y | Anexo de Disposicion N° | Rétulos de fs. 289 a
prospectos 3558/10.- 300, corresponde

desglosar de fs. 289 a
292. Prospectos de fs.
261 a 287, corresponde
desglosar de fs. 261 a
269.- '

D

El presente sdlo tiene valor aprobatorio anexado al Certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extlende el presente Anexo de Autorizacién de modificaciones a MERCK

SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.) titular del Certificado de Autorizacién N°

VP

-
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PROYECTO DE PROSPECTO
COSOPT® Solucion Oftalmica Estéril

COSOPT® PF Solucion Oftalmica estéril libre de conservantes
CLORHIDRATC DE DORZOLAMIDA + MALEATO DE TIMOLOL

INDUSTRIA FRANCESA VENTA BAJO RECETA

Via de administraciéon: oftAlmica

FORMULA CUALJ-CUANTITATIVA:

Cosopt:

Cada mbL de solucidn oftaimica estéril contiens:
Dorzolamida base (como clorhidrato) 20 mg

Timelel base {como maleato) 5mg

Citrato de Sodio dihidrato 294 mg

Cloruro de Benzalconio 0.075 mg
Hidroxietilcelulosa 4.75mg

Hidréxido de Sodic ¢.8.p. pH=5.85

Manitol 16 mg

Agua calidad inyectable ¢.5p 1mL

Cosopt PF:

Cada mL de solucion oftdtmica libre de conservantes contiene:
Clorhidrate de Dorzolamida 22,26 mg
{Cantidad correspondiente a dorzolamida base) 26,00 mg
Maleato de Timoiol $.83 mg
(Cantidad correspondiente a timolol base) 5.00 mg
Hidroxietilceluiosa 475 myg
Manitol 18 mg
Citrato de Sodio 2.94 mg
Hidréxido de Sodio ¢s.pH=55a58
Agua para soluciones inyectables ¢s.p. Tmb
ACCION TERAPEUTICA:

COSOPT® Solucién Oftéimica {clorhidrato de dorzolamida y maleato de timolol, MSD} es la primera combinacion de

un inhibidor de uso tépico de la anhidrasa carbénica y un bloqueante de uso 6pico de los

adrenérgicos.
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Segiin Codigo ATC se clasiica como: $01ED - Medicamento de uso oftalmologico - Antgal.soniosy Miéticd,'; i

Agentes betabloqueantes.

INDICACIONES:
COSOPT?® ests indicado en el tratamiento de a presidn intraocular (PIO) elevada en pacientes con hipertension
ocular, glaucoma de angulo abierto, glaucoma pseudoexfoliative u ofros glaucomas secundarios de angulc abierto

cuando s apropiada una {erapia concomitante.

COSOQOPT PF libre de conservantes esta indicado en pacientes que podrian ser sensibles a ios conservantes, o en
quienes, de ofra manera, se aconseja el uso de una formulacién libre de conservantes.

CARACTERISTICAS Y ACCION FARMACOLOGICA:

COSOPT esta compuesto por dos principios actives; clorhidrato de dorzolamida y maleato de timolol. Cada uno de
estos dos componentes disminuye la presién intraocuiar elevada al reducir la secrecion de humor acuoso, pero io
hace por diferentes mecanismos de accidn.

El ciorhidrato de dorzolamida es un inhibidor potente de la anhidrasa carbgnica (AC) I humana. La inhibicién de 1a
anhidrasa carbénica en 0s procesos ciliares del ojo disminuye la secrecién de humor acuoso, presumiblemente al
enientecer {a formacién de iones bicarbonato con la subsecuente reduccidn en el transporte de sodio y liquidos. E!
maleato de timolo! es un bioqueante no selectivo de fos receplores beta-adrenérgicos que no tiene actividad
simpaticomimética intrinseca, depresora miocérdica directa ni  anestésica local {estabilizadora de membrana)
significativas. El efecto combinado de estos dos agentes resuita en una reduccién adicional de la presion arterial, en
comparacion a cualquiera de los componentes administrados en forma individuat.

Luego de la administracion topica, COSOPT reduce ia presidn intraocular elevada, esté o no asociada con glaucoma.
La presion intraocutar elevada es un factor de riesge fundamentat en la patogenia del dafo al nervio dptico y en fa
pérdida de campo visuat glaucomatoso. Cuanio mas alto es el nive! de presién intraocutar, mayor sera {a probabitidad
de pérdida del campo visual glaucomatoso y dafio al nervio dptico. COSOPT reduce la presidn intraocutar sin los
efectos colaterales comunes de los midticos, tales come ceguera nocturna, espasmo de acomodacidn y constriccion
pupilar.

FARMACOCINETICA/ FARMACODINAMIA
CLORHIDRATO DE DORZOLAMIDA

A diferencia de {os inhibidores de anhidrasa carbdpica (AC) orales, la administracion tdpica de clorhidrato de
dorzolamida permite que ta droga ejerza su efecto directamente en e ojo con dosis sustanciaimente menores, por lo
tanto con menos exposicion sistémica. En estudios clinicos, esto resulta en una reduccin en PO (presion intragcular)
sin los disturbios acido-base, 0 afleraciones en las caracteristicas electrofiticas de los inhibidores de anhidrasa
carbénica orales.

Cuando es aplicada tépicamente la dorzolamida alcanza la circulacion sistémica. Para evaluar |a inhibigion potencial

para ia anhidrasa carbdnica sistémica seguido a una administracién tépica, se midieron las congentracignes de dfoga

i)
\RECTOR TECNICO

[&
MATRICULA NACHONAL 15436



683

dorzolamida se acumula en glébulos rojos durante |a dosificacion crénica como resultado de una unién a AC—EE
mientras que concentraciones extremadamente bajas de droga libre son mantenidas en plasma. La droga madre
forma un metabolito simple N-diacetil que inhibe con menos potencia la AC-Il gue 13 droga madre pero inhibe también
la isoenzima mencs potente AC-l. El metabolitoe también se acumula en los gidbulos rojos donde se une
principalmente 2 AC-. La dorzolamida se une moderadamente a las proteinas plasmaticas (aproximadamente un 33
%). La dorzolamida es excretada primariamente sin cambio en al orina, ef metabolito también es excretado en la orina.
Después que |a dosificacion finaliza, el periodo de javade de la droga de los gidbulos rojos es no lineal, resultando en
una rapida declinacion de la concentracién de la droga inicialmente, seguido por una fase de eliminacion lenta con una
vida media de aproximadamente 4 meses,

Cuando |la dorzolamida fue administrada oralmente para simular la maxima exposicion sistémica después de un largo
periodo de administracién ocular tdpica, el estado estable fue alcanzado dentro de las 13 semanas, Al estado estable,
no hubo virtualmente droga libre ¢ metabolitos en plasma; |a inhibicion de AC en los gidbulos rojos fue menor que la
anticipada para un efecto farmacolégico sobre la funcién renal o respiratoria. Resultados farmacocingticos similares
fueron observados después de la administracién tépica crénica de clorhidrato de dorzolamida. Sin embargo, algunos
pacientes de edad avanzada con insuficiencia renal (CrCl 30-60 mbU/min} tuvieron concentraciones mayores del
metabolito en los gldbulos rojos, pero no hubo diferencias significativas en la inhibicién de la anhidrasa carbdnica y
no se atribuyeron efectos secundarios sistémicos clinicamente significativos a este hallazgo.

MALEATO DE TIMOLOL

En un estudio sobre la concentracion de la droga en plasma en seis sujetos, se determino la exposicién sistémica a
timolol siguiendo la administracién topica de solucién oftaimica de timolol maleato 0.5 % dos veces al dia. La
concentracion plasmatica maxima media seguida a una dosis por la mafiana fue de 0.46 ng/mL y seguida a una dosis
por la tarde fue de 0.35 ng/mL.

POSOLOGIA Y FORMA ADMINISTRACION:

La posologla es una gota de COSOPT en el ojo(s} afectado(s) dos veces al dia.

Cuando se sustituye otro agente(s) antiglaucomatosa(s} oftalmico(s) por COSOPT, discontinuar el ofro agente(s)
después de la apropiada administracion de ese dia y comenzar con COSOPT al dia siguienie.

Si estd siendo utilizado ofro agente oftaimico tépico, COSOPT vy el otro agente deben ser adminisirados con un
intervalo minimo de diez minutos.

La seguridad y eficacia en pacienies pediafricos menores a dos afos de edad no ha sido establecida (Para
informacion sobre uso en Pacientes pedidiricos =2 afos de edad ver Uso Pediatrico).

COSOPT PF libre de conservantes es una solucidn estéril que no contiene conservanies. La solucidn de un envase
monodosis debe ser aplicada inmediatamente luego de abierto el envase en el o los ojo(s) afectado(s). Debido a que

de inmediato luego de |la administracién.

MERCK SHARP & DOHMEARG. INC.

Instrucciones de uso de Cos0p! PE: Farm. Sebastian Dari Goldentul
DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACKGNAL 15436
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1} Abra el sobre que contiene 15 envases monodosis. En el sobre enconfrard 3 blisters con 5 envases -~
monodosis cada uno.

2} Lavese las manos y tome un envase monodosis del blister; abralo girando la punta del envase.

3) Incline la cabeza hacia atrds y separe el parpado inferior ligeramente hacia abajo, formando una pequefia
separacion entre el parpado y el ojo.

4) Introduzca una gota en el ojo o los ojos afectado(s) de acuerdo con las instrucciones de su médico. Cada
envase monodosis tiene solucion suficiente para los dos ojos.

5) Luego de la instilacidn, descarte el envase monodesis utilizado, aunque aln quede solucion.

6) Conserve los demds envases monodosis en el sobre; los mismos deberan ser utilizados dentro de los 15 dias

de abierto el sobre.

CONTRAINDICACIONES:
COSOPT esta contraindicade en pacientes con:

¢ asma bronquial o antecedentes de asma bronquial, o enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa.

¢ bradicardia sinusal, blogueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, insuficiencia cardiaca manifiesta,
shock cardiogénico.

¢ hipersensibilidad a alguno de los componentes de este producio.

Lo mencionado anteriormente esta basado en los componentes y ne dnicamente en |la combinacién.

PRECAUCIONES:
Reacciones cardio-respiratorias

Al igual que con otros agentes oftalmicos aplicados por via topica, esta droga puede ser absorbida sistémicamente. El
componente timolol es un betabloqueante. Por lo tanto, los mismos tipos de reacciones adversas halladas con la
administracion sistémica de beiabloqueantes pueden ocurrir con la  administracion tdpica.

Debido al componente maleato de timolol, debe controlarse adecuadamente la insuficiencia cardiaca antes de
comenzar el tratamiento con COSOPT. En pacientes con antecedentes de cardiopatia severa, se debe estar alerta
ante signos de una insuficiencia cardiaca y debe controlarse la frecuencia del pulso.

Se han reportado reacciones respiratorias y cardiacas, incluyendo muerte debida a broncoespasmo en pacientes con
asma y raramente muerte en asociacion con insuficiencia cardiaca, luego de la administracion de maleato de timolol

solucion oftalmica.

Beterioro renal y hepatico

COSOPT no ha side estudiado en pacientes con deterioro renal severo {CICr<30 mLU/min). Dado que el clorhidrato de
dorzolamida y su metabolitc son excretados principaimente por rifidn, COSOPT no esta recomendado en tales
pacierntes.

COSOPT no ha sido estudiade en pacientes con deteriorc hepatico y, por lo tanto, debe utilizarse con

dichos pacientes.

Inmunoiogia e hipersensgibilidad
MERCK SHARP & DORMH

Farm. Sepastis Da

[

\/-. Mp\



Al iguai que con ofros agentes oftAlmicos aplicados por via tépica, esta droga puede ser absorbida sistémicamente. El
componente dorzolamida es una sulfonamida. Por to tanto, los mismos 1ipos de reacciones adversas halladas con la
administracion sistémica de sulfonamidas pueden ocurrir con fa adminisiracién tépica, como el sindrome de Stevens-
Johnson y la necrolisis epidérmica téxica. Si ocurren signos de reacciones serias o hipersensibilidad, discontinuar el
uso de esta preparacion.

En los estudios clinicos, se reportaron efectos adversos oculares locaies, principaimente conjuniivitis y reacciones
palpebrales con la administracién crénica de clorhidrato de dorzolamida solucidn oftélmica. Algunas de estas
reacciones tenian la apariencia y curso de una reaccitn de tipo alérgico v se resolvieron con 2 discontinuacion de|
tratamiento. Reacciones similares han sido reportadas con COSOPT. Si se observan dichas reacciones, debe
considerarse |a discontinuacion det tratamiento con COSOPT.

Mientras estén tomando betabloqueanies, los pacienies con antecedentes de atopia o de reaccidn anafilactica severa
a una variedad de alergenos pueden estar mas reaclivos a la exposicién accidental, diagnéstica o terapéutica
repetida a dichos alergenos. Dichos pacientes pueden no responder a las dosis usuales de epinefrina utilizadas para
tratar reacciones anafilacticas.

Tratamiento concomitante

Existe la posibilidad de un efecto aditivo sobre los efectos sistémicos conocidos de la inhibicién de la anhidrasa
carbdnica en pacientes que estén recibiendo concomitantemente inhibidores de ia anhidrasa carbénica por via tépica
y por via oral. La administracién concomitante de COSOPT e inhibidores de ia anhidrasa carb6nica por via oral no ha
sido esiudiada y no esta recomendada.

Los pacientes que ya esién recibiendo un biogueante beta-adrenérgico sistémico y se ies administra COSOPT deben
ser observados por la probabilidad de efectos aditivos tanto sobre fa presion intraoccular como sobre los efectos
sistémicos conocidos del betabloquec. No se recomienda el uso de dos bloqueanies beta-adrenérgicos t6picos.

Otrag

El manejo de pacientes con glaucoma agudo con cierre de dnguio requiere intervenciones terapéuticas ademas de
agentes hipotensores oculares. COSOPT no ha sido esiudiado en pacientes con glaucoma agudo con cierre de
angulo.

Se ha reportado desprendimienio coroidal con la administracién de terapia supresora acuosa (gj. limolol,
acetazolamida, dorzolamida) después de procedimientos de fiitracion.

Hay un incremento potencial para e desamollo de edema corneal en pacientes con bajo recuento de células
endoteliales. Se deben tomar precauciones cuando COSOPT se prescribe a este grupo de pacientes.

Uso de lentes de contacto
COSOPT contiene cloruro de benzalconio como conservador, el cual puede depositarse en las lentes de contaclo

blandas; por lo tanto, COSOPT no debe adminisirarse mientras se ulilizan lentes de coniggjo. Las lgntes deben

extraerse antes de la aplicacion de ias gotas y no reinsertarse antes de 15 minutos después 4 adminigtracién.

Embarazo
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No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. COSOPT puede utilizarse durante ef

embarazo solamente si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial para el feto.

Madres en Periodo de Lactancia

Se desconoce si el clorhidrato de dorzolamida se excreta en la leche materna. El maleato de timolol aparece en ia
leche materna. Debido a la posibilidad de reacciones adversas serias sobre el lactante, debe tomarse una decision
acerca de discontinuar ia lactancia o discontinuar el producto, teniendo en cuenta la importancia del producto para la

madre.,

Uso Pediatrico

La seguridad y Eficacia de la solucion oftalmica de clorhidrato de dorzolamida 2 % fue estabiecida en estudios
clinicos en nifios de menos de 6 afios de edad. En este estudio, pacientes de menos de 6 afios y mayores de 2 afios
de edad en los cuales su presion intraocular no fue controlada con monoterapia recibieron COSPT, En estos pacientes
COSGPT fue generalmente bien tolerado.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han efectuado estudios de interaccién especificos con COSOPT.

En los estudios clinicos, COSOPT fue utilizado concomitantemente con las siguientes medicaciones sistémicas sin
evidencia de interacciones adversas: inhibidores de la ECA, bloqueantes de los canales calcicos, diuréticos, anti-
inflamatorios no esteroides incluyendo aspirina, ¥ hormonas (por ejemplo estrégenos, insulina, tiroxina).

Sin embargo, existe la posibilidad de efectos aditivos y produccion de hipotensién y/o bradicardia marcada cuando se
adminisird maleato de timolo! solucién oftédimica conjuriamente con bloqueantes de los canales calcicos orales,
drogas deplesoras de catecolaminas o bloqueantes beta-adrenérgicos, anfiarritmicos (incluyendo AMIODARONA),
glicosidos digitales, parasimpaticomimeticos, narcéticos {entre ellos fentanilo y sus derivados) e inhibidores de la
menoamino oxidasa (IMAQO).

Se ha reportado beta-bloqueo sistémico potenciado (es decir, frecuencia cardiaca disminuida, depresion) durante el
tratamiento combinade con inhibidores de CYP2D6 (ej.quinidina, ISRSs) y timolol.

Et componente dorzolamida de COSOPT es un inhibidor de fa anhidrasa carbénica y, a pesar de ser adminisirado por
via tdpica, se absorbe sistémicamente. En estudios clinicos, {2 solucidn oftalmica de clorhidrato de dorzolamida no se
asocid con trasiornos acido-base, Sin embarge, eslos trastornos han sido reportados con inhibidores orales de fa
anhidrasa carbénica y, en aigunos casos, resultaron en interacciones medicamentosas (por ej., toxicidad asociada con
{erapia de salicilatos en altas dosis), por [o tanto, la probabilidad para tales interacciones medicamentosas debe ser
considerada en pacientes utilizando COSOPT.

Aunque COSOPT sélo tiene poco o nulo efectc en ef tamafio de la pupia, ha sido reporfado ocasionaimente midrasis
como resuitado el uso cancomitante de maleato de timolol oftaimico y epinerfrina (adrenalina}.

Los beta-bioqueantes pueden incrementar el efecto hipoglicemico de agentes antidiabéticos




Los agentes bloqueantes beta adrenérgicos orales pueden exacerbar la hipertensién de rebote que pueda seguir ala

discontinuacion de la clonidina.
Los beta-blogueantes pueden incrementar el efecto hipoglicemico de agentes antidiabéticos.

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios clinicos, COSOPT fue generalmente bien tolerado; no se han observado reacciones adversas particulares
para esta combinacion. Las reacciones adversas se han limitado a aguellas que fueron reportadas previamente con
clorhidrato de dorzolamida y/o maleato de timolol. En general, 1as reacciones adversas comunes fueron leves y no
ocasionaren la discontinuacion de los tratamientos.

Durante los estudios clinicos, 1035 pacientes fueron tratados con COSOPT. Aproximadamente el 2.4% de todos los
pacientes discontinuaron el tratamiento con COSOPT debido a reacciones adversas oculares locales.
Aproximadamente el 1.2% de todos los pacientes discontinuaron debido a reacciones adversas locales que sugirieron
alergia o hipersensibilidad.

Los efectos adversos relacionados con la droga reportados con mayor frecuencia fueron: ardor gcular vy sensacién
de pinchazos, distorsién del gusto, erogién corneal, inyeccion conjuntival, vision borrosa, lagrimeo y picazdn ocular.

Ccasionalmente se reportd urolitiasis.

En un estudip paralelo, de dosis mdltiples, controlado tratamiento activo, doble ciego, el perfil de seguridad de
COSOPT PF (libre de conservantes) fue similar al de COSOPT Solucion oftaimica.

Las siguientes reacciones adversas han sido reporiadas en experiencias post comercializacidn: disnea, falla
respiratoria, dermatitis de contacto, bradicardia. blogueo cardiaco, desprendimiento coroidal sequido a cirugia de
filtracion, nausea, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica

SOBREDOSIFICACION:

No existen datos disponibles respecto a la sobredosificacidn en humanos por la ingestion accidental o deliberada de
COSOPT.

Han habido reportes de sobredosificacién inadvertida con maleato de timclol solucion oftalmica resultando en efectos
sistémicos similares a los observados con blogueantes beta-adrenérgicos sistémicos tales como mareos, cefalea,
dificultades en |a respiracion, bradicardia, broncoespasmo y pare cardiaco. Los signos y sintomas mas comunes que
pueden esperarse de la sobredosificacion de dorzolamida son desequilibrio electrolitico, desarrollo de acidosis v,
posiblemente, efectos sobre el sistema nervioso central,

El tratamiento debe ser sintomatice y de sostéh. Deben monitorearse los niveles de electrolitos séricos
{particularmente potasio) y los niveles de pH en sangre. Los estudios han demostrado que timolol no se dializa
faciimente.
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648 | 658-7777

PRESENTACIONES:
COSOPT

Envase Ocumeter Plus, conteniendo 5 mi. ef mismo consiste de un envase franslicide de polictileno de alta
densidad, que incluye el gotero en la misma pieza, una seccién aftautada flexible, la cual se puede presionar para
dispensar las gotas, y una tapa de dos piezas ensambladas. El mecanismo de esta tapa, opaca, blanca, permite perforar
la membrana del gotero en el momento inicial del uso del producto; luego cierra, actuando como una tapa Unica durante el
periodo de uso. Dos tiras pequefias perforadas, colocadas sobre la etigueta del envase, y extendiéndose hacia la tapa,
permiten corroborar si el envase no ha sido violado.

COSOPT es una solucidn clara incolora o casi incolora y ligeramente viscosa.

COSOPT PF

Se presenta en envases conteniendo:
- 30 enwvases monodosis de 0,2 mL {2 sobres conteniendo 15 envases monodosis cada uno).
- 60 envases monodosis de 0,2 mL {4 sobres contiendo 15 envases monodosis cada unc).
- 120 envases monodosis de 0,2 mL (8 sobres conteniendo 15 envases monodosis cada ung),

CONDICIONES BE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
COSOPT

Consérvese entre 15 — 30 °C protegido de la luz.

COSOPT PF

Consérvese entre 15 — 30 °C protegido de la luz. Almacenar en el sobre envoltorio protector. Una vez abierto el sobre
profector, conservar sélo por 15 dias. Pasado este lapso, deseche todos los envases monodosis no utilizadoes
contenidos en el sobre, Descarte cada envase monodosis inmediatamente después de su utilizacion,

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA, ADMINISTRACION,
CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD
DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sailud.
Certificado N° 47.301
Director Técnico: Sebastidn Dario Goldentul — Farmacéutico Nerch 51
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PROYECTO DE ROTULQS: Estuche {envase se
COSOPT®PF
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CLORHIDRATO DE DORZOLAMIDA + MALEATO DE TIMOLOL
Solucion Oftalmica estéril libre de conservantes

INDUSTRIA FRANCESA
Via de administraclén: oftidlmica

Contenido; 30 envases monodosis de 0,2 mL*

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada mL de solucién oftalmica libre de conservantes contiene:
Clorhidrato de Dorzolamida 22,26 mp
{Cantidad correspondiente a dorzolamida base) 20,00 mg

Maleato de Timolol 6.83mg
(Cantidad correspondiente a timolol base) 5.00 mg
Hidrexietilcelulosa 475 mg
Manitol 16 mg
Citrato de Sodic 294 mg
Hidréxido de Sodio cs5.pH=552a58
Agua para soluciones inyectables ¢.s.p. TmL

POSOLOGIA Y FORMA ADMINISTRACION:
Ver prospecto interno,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

VENTA BAJO RECETA

Consérvase entre 15 - 30 °C protegido de la luz. Almacenar en el sobre envoltorio protector. Una vez abierto el sobre

protector, conservar solo por 15 dias. Pasado este lapso, deseche todos los envases monodosis no utilizados

contenidos en el sobre. Dascarte cada envase monodosis inmediatamente después de su utilizacion.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA

MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificade N° 47.301

Director Técnice: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéuticougrgk SHARP & DOHME

ARG. INC.
oldentut
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Importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dechme {Argentina) Inc.
Av. Del Libertador 1410 — Vicente Lépez — Buenos Aires.

Fabricado por:
Merck Sharp & Dohme — Chibret

Route de Marsat — RIOM - 63963. Clermont Ferrand. Cedex 8. Francia

Lote N°:
Vio.:

* Mismos rétulos para envases conteniendo 80 y 120 envases monodosis.
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PROYECTO DE ROTULOS: Sobres

COSOPT® PF
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CLORHIDRATO DE DORZOLAMIDA + MALEATO DE TIMOLOL

Solucion Oftdimica estéril libre de conservantes

INDUSTRIA FRANCESA
Via de adminjstracién: oftaimica
15 envases monodosis de 0,2 mL

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada mL de sclucién oftdlmica libre de conservantes contiene:

Clorhidrato de Dorzolamlida 22,26 mg
{Cantidad correspondiente a dorzofamida base) 20,00 mg
Mateato de Timolol 6.83mg
{Cantidad correspondiente a timoloi bage} 5.00 mg
Higroxietilcelufosa 475 mg
Manitol 16 mg
Citrato de Sedic 294 mg
Hidrdxido de Sodio ¢s.pH=55a58
Agua para soluciones inyectables csp.1mL

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

VENTA BAJO RECETA

Consérvess entre 15 — 30 °C protegido de la luz. Almacenar en el sebre enveliorio protector. Una vez abierto el sobre

pretector, conservar sélo por 15 dias. Pasado este japso, deseche todes ios envases monodosis no utilizados

contenidos en el sobre. Descarte cada envase monodosis inmediatamente después de su utifizacion.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS™

importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme (Argentina} Inc.
Av. Del Libertador 1410 — Vicente Lépez — Buenos Aires.

Lote N°;
Vio.:

(HME ARG. INC.
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PROYECTO DE ROTULOS: Etiqueta envase monodosis
COSOPT®* PF
CLORHIDRATC DE DORZOLAMIDA + MALEATO DE TIMOLOL

Via oftdlmica

Lote N°:
Vio.:
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