Sp.zn.sukls327672/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xaloptic Combi 0,05 mg/ml +5,0 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje latanoprostum 50 mikrogrami a timololi maleas 6,8 mg, coz odpovida
timololum 5 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: benzalkonium-chlorid, fosfaty.

Kazdy ml roztoku obsahuje 0,2 mg benzalkonium-chlorid.

Kazdy ml roztoku obsahuje 6,39 mg monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného a 2,89 mg
hydrogenfosforecnan sodny (obsahuje celkové fosfatt 6,345 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy.
Osmolalita: 280 — 320 mosm/kg

pH: 5,0-7,0

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvyseného nitroocniho tlaku (IOP) u pacientl, ktefi trpi glaukomem s otevienym thlem a
okularni hypertenzi, u nichz nejsou dostate¢né ucinné piipravky s mistné aplikovanymi beta-blokatory
nebo prostaglandinovymi analogy.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Doporucend davka pro dospélé (vietne starsich pacientii):
Doporucuje se vkapavat jednu kapku do postizeného oka (oci) jedenkrat denné.

V ptipadé vynechani jedné davky ma lé¢ba pokracovat podanim dal$i davky dle ptuvodniho rozpisu.
Davka nema piekrocit jednu kapku do postizeného oka (0¢i) jednou denné.

Zpiisob podani:
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Systémovou absorbci lze snizit pouzitim nasolakrimalni okluze nebo zavienim vi¢ek po aplikaci dobu
2 minut. Toto opatfeni vede ke sniZeni systémovych nezadoucich u¢inkd a ke zvySeni mistniho ¢inku
1éciva.

Pted aplikaci o¢nich kapek je nutné vyjmout kontaktni Cocky. Ty se pak mohou do o¢i opét vratit po
uplynuti 15 minut (viz bod 4.4).

V ptipadé uzivani nékolika ptipravki aplikovanych do oka (oci) je tieba dodrzet mezi jejich podanim
minimalné pétiminutovy interval.

Pediatricka populace:
Bezpecnost a ucinnost piipravku Xaloptic Combi u déti a dospivajicich se neovetovala.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Xaloptic Combi je kontraindikovan u pacienti s:

- reaktivnim onemocnénim dychacich cest, v¢etné¢ pruduskového astmatu nebo priduskového
astmatu v anamnéze ¢i t€zkého chronického obstrukéniho onemocnéni plic;

- sinusovou bradykardii, sick sinus syndromem, sinoatrialni blokddou, AV blok 2 nebo 3 stupné
nekontrolovany pacemakerem, klinicky zjevnym srdecnim selhanim ¢i kardiogennim Sokem;

- znamou precitlivélosti na 1éCivé latky tohoto piipravku nebo na jakoukoliv z jeho slozek
uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Systémové ucinky:

Stejné jako ostatni lokaln¢ aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i kombinace latanoprost/timolol
absorbovana systémove. Vzhledem k adrenergnimu ucinku, timololu, se mohou vyskytnout stejné typy
kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich nezadoucich uc¢inki jako u systémovych betablokatord.
Incidence systémovych uc¢inkli v souvislosti s lokalnim o¢nim podanim je niz§i nez u systémového
podani. Opatieni ke sniZeni systémové absorpce (viz bod 4.2).

Srdecni poruchy:

U pacientl s kardiovaskularnimi onemocnénimi (napft. korondrni onemocnéni srdce, Prinzmetalova
angina a srdecni selhdni) a s antihypertenzni terapii systémovymi betablokatory ma byt kriticky
posouzena nutnost 1écby ocnimi betablokatory a méa byt zvazena terapie jinou lécivou latkou. U
pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim musi byt sledovany projevy zhorSeni onemocnéni a
vyskyt nezadoucich u¢inkd.

Kwvili nezadoucimu vlivu betablokatori na pfevodni ¢as se pacientim s AV blokem 1.stupné maji
podavat betablokatory vzdy s opatrnosti. Po podani timololu byly hlaseny srde¢ni poruchy a vzacné i
umrti ve spojitosti se srde¢nim selhanim.

Cévni poruchy:
Pacienti s tézkou periferni cirkulacni poruchou/nemoci (napt. tézka forma Raynaudovy nemoci anebo
Raynaudova syndromu) maji byt 1é¢eni s opatrnosti.

Respiracni poruchy:

U pacientli s astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych ocnich betablokatori hlaseny
respiracni nezadouci u€inky vcetné tmrti pii bronchospasmu.

U pacienti s mirnou nebo stiedné t€zkou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ma
byt Xaloptic Combi pouzivan s opatrnosti a pouze v piipadé, ze potencidlni prospéS$nost 1éCby
prevysuje jeji mozna rizika.

Hypoglykémie/diabetes
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Pacientim se spontanni hypoglykemii nebo pacientiim s labilnim diabetem maji byt podavany o¢ni
betablokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat ptiznaky a znamky akutni hypoglykémie.
Beta-blokatory mohou také maskovat ptiznaky hyperthyroidismu.

Onemocnéni rohovky
Oc¢ni B-blokatory mohou vyvolavat suchost oc¢i. Proto se musi pacienti s onemocnénim rohovky 1éc¢it
s opatrnosti.

Jiné beta-blokatory:

U pacientt, ktefi se jiz 1é¢i systémovym beta-blokatorem, miize podani piipravku Xaloptic Combi
umocnovat jak G¢inky na nitroo¢ni tlak, tak ucinky na systémovou beta-blokddu. Reakce takovych
pacientil by se méla peclivé sledovat. Pouziti dvou mistnich beta-blokatort se nedoporucuje (viz bod
4.5).

Anafylakticke reakce:

Pacienti s atopii v anamnéze nebo téZkou formou anafylaktické reakce na rizné alergeny v anamnéze,
kterym byly podany betablokatory, mohou byt zvysené reaktivni pii opakovaném vystaveni ptisobeni
téchto alergenti a nemusi odpovidat na obvyklou 1écbu anafylaktické reakce adrenalinem.

Odlouceni cévnatky:
V souvislosti s podavanim vodnych roztokt 1€kt snizujicich o¢ni tlak (napf. timolol, acetazolamid)
bylo popsano odlouceni cévnatky po filtracnich operacich.

Chirurgicka anestézie:
Oftalmologické pripravky blokujici beta-adrenergni receptory mohou blokovat ucinek systémovych
beta agonistil napt. adrenalinu. Anesteziolog musi byt informovan, pokud pacient dostdva timolol.

Soubézna terapie:
Timolol mtize vykazovat interakce s jinymi léky (viz bod 4.5).

Pouziti dvou mistnich beta-blokatorti nebo dvou lokalnich prostaglandinti se nedoporucuje.

Ocni ucinky:

Latanoprost miize postupné meénit zbarveni oci tim, zZe v o¢ni duhovce zvySuje mnozstvi hnédého
pigmentu. Tato skute¢nost byla prokazéna u 16 — 20% vSech pacientd 1écenych kombinaci latek
latanoprost/timolol po dobu az jednoho roku (dolozeno fotografickou dokumentaci). Tento u¢inek byl
evidentni pfedev§im u pacientli se smiSenym zabarvenim o¢ni duhovky, tzn. zeleno-hnédym, zluto-
stromatu o¢ni duhovky. U postizenych o¢i se hnéda pigmentace okolo zornice typicky Sifi
koncentricky ve sméru k periferii, dohnéda se v§ak mize zabarvovat cela duhovka nebo jen jeji Casti.
U pacientli s homogenné modryma, Sedyma, zelenyma nebo hnédyma oc¢ima se dana zména v prabchu
dvou let 1é¢eni v klinickych pokusech s pouzitim latanoprostu vyskytovala pouze vzacné.

Zabarveni duhovky se méni pomalu a nemusi byt zjevné po dobu nékolik mésict az let. Zabarveni
nebylo doprovédzeno zadnym symptomem ani patologickymi zménami.

Po ukonéeni 1é¢by jiz k dalSimu zvySovani mnozstvi hnédého pigmentu nedochazi, avsak vysledna
zmeéna barvy miize byt trvalého charakteru.

Dana 1é¢ba nema zadny vliv ani na pigmentové névy duhovky ani na pigmentové shluky na duhovce.
Nebyla pozorovana zadna akumulace pigmentu v oblasti trabekularni tramc¢iny ani v oblasti jinych

struktur predni komory oka, avSak pacienti by se méli pravidelné sledovat a dle klinické situace je
mozno 1écbu pii zvysSeni pigmentace duhovky prerusit.
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Pred zahdjenim 1é¢by je nutno pacienty o potencialni zméné zbarveni oka (o¢i) informovat. Lécba
pouze jednoho oka muize vést k trvalé heterochromii.

Neexistuji zadné dolozené zkuSenosti s pouzitim latanoprostu u zanétlivého, neo-vaskularniho, nebo
chronického glaukomu s uzavienym thlem, glaukomu s otevienym uhlem u pseudofakickych pacientt
a u pigmentového glaukomu. Latanoprost nema zadny nebo ma jen maly vliv na zfitelnici, neexistuji
vsak zadné dolozené zkuSenosti s jeho pouZzitim u akutnich zachvatli glaukomu s uzavifenym uhlem.
Proto se doporucuje pouzivat ptipravek Xaloptic Combi u téchto stavli jen s opatrnosti, dokud nebude
k dispozici vice zkuSenosti.

Latanoprost musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s herpetickou keratitidou v anamnéze a jeho
pouziti je tfeba se vyhnout u pacientii s aktivni keratitidou typu herpes simplex a u pacientl s
amanézou rekurentnich herpetickych keratitid, zejména pokud byla spojena s prostaglandinovymi
analogy.

Pti 1é€bé pomoci latanoprostu se vyskytoval makuldrni edém, véetné cystoidniho makularniho edému.
Vyskytoval se hlavné u afakickych pacientl, u pseudofakickych pacienti s natrzenym zadnim
pouzdrem cocky nebo u pacientd se zndmymi rizikovymi faktory pro makularni edém. Pripravek
latanoprost/timolol se ma u takovych pacienti pouzivat opatrné.

Konzervacni latky

Pripravek Xaloptic Combi, obsahuje benzalkonium-chlorid, ktery se bézné pouziva jako konzervaéni
latka oftalmologickych ptipravkd. Benzalkonium-chlorid mutze zpiisobit podrazdéni oci, ptiznaky
suchého oka a miiZze mit vliv na slzny film a povrch rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientii
se syndromem suchého oka a u pacienti s moznym poskozenim rohovky.

Pacienti maji byt sledovani v piipadé dlouhodobé 1écby.

Pouziti kontaktnich cocek:

Benzalkonium-chlorid mtze byt vstfeban mékkymi ocnimi ¢ockami a mize meénit jejich barvu.
Pacienti maji byt pouceni, aby pted aplikaci ptipravku vyjmuli své kontaktni Cocky z o¢i a vyckali
nejméné 15 minut pied jejich opétovnym nasazenim (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Zadné specifické klinické studie zaméfené na interakce s kombinaci latanoprost/timolol nebyly
provedeny.

Po soubézném o¢nim podani dvou analogli prostaglandinu bylo hlaSeno paradoxni zvyseni nitroo¢niho
tlaku. Proto se pouziti dvou a vice prostaglandind, analogli prostaglandinu nebo derivati
prostaglandinu nedoporucuje.

Potencialné se vyskytuji aditivni ucinky vedouci k hypotenzi a/nebo vyrazné bradykardii, jestlize se
beta-blokatorové o¢ni kapky podaji soub&zné s peroralnimi blokatory vapnikovych kanalt, beta-
adrenergnimi  blokatory, antiarytmiky (vCetné¢ amiodaronu), digitalisovymi  glykosidy,
parasympatomimetiky nebo guanetidinem.

Pii kombinované 1é¢bé inhibitory CYP2D6 (napf. chinidinem, fluoxetinem, paroxetinem) a
timololem bylo patrné umocnéni systémové beta-blokady (nap¥. sniZeni srde¢ni frekvence,
deprese).

U pacientt 1éCenych jiz peroralnim beta-adrenergnim blokatorem mize podavani pripravku Xaloptic
Combi umociiovat jak i¢inky na nitrooéni tlak, tak uc¢inky na systémovou beta-blokadu. Pouziti dvou

¢i vice mistnich beta-adrenergnich blokatorti se proto nedoporucuje.

Prilezitostné byly hlaSeny pfipady mydriazy, kdyZz byly o¢ni betablokatory pouzivany spolu
s adrenalinem.
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Pti uzivani beta-blokatord se miize umocnit hypertenzni reakce na nahlé vysazeni klonidinu.

Beta-blokatory mohou zvySovat hypoglykemicky uc¢inek latek proti diabetu. Beta blokatory mohou
maskovat ptiznaky a symptomy hypoglykémie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Ve studiich se zvifaty nemél latanoprost ani timolol Zadny vliv na sam¢i ani samici fertilitu.

Tehotenstvi

Latanoprost:

Udaje o podavani latanoprostu tdhotnym Zenam nejsou k dispozici. Sledovani u zvifat prokazala
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Timolol:

Nejsou k dispozici dostacujici udaje pro pouzivani timololu u té€hotnych zen. Pokud to neni
jednoznac¢né nutné, nema se timolol pouzivat béhem téhotenstvi. Jak snizit systémovou absorpci, viz
bod 4.2.

Epidemiologické studie s peroralné podavanymi betablokatory neprokazaly malformativni ucinky, ale
bylo pozorovano riziko zpomaleni intrauterinniho ristu v pfipad¢é peroralniho podani betablokatord.
Navic byly symptomy systémové blokady (tj bradykardie, hypotenze, respira¢ni tisen, hypoglykemie)
pozorovany u novorozenci, kdyz byly betablokatory podavany matce az do doby porodu. Pokud je
latanoprost/timolol podavan matce az do doby porodu, novorozenci maji byt prvni den po narozeni
peclivé monitorovani.

Vzhledem k uvedenym skuteCnostem se proto pfipravek Xaloptic Combi béhem téhotenstvi nema
pouzivat (viz bod 5.3).

Kojeni

Betablokatory se vylucuji do matetského mléka. Avsak, pii terapeutickych davkach timolol v o¢nich
kapkach je nepravdépodobné, Ze by bylo v matetském mléce ptitomno takové mnozstvi ucinné latky,
aby vyvolalo klinické projevy systémové beta blokady u kojence. Opatieni ke snizeni systémové
absorpce, viz bod 4.2.

Latanoprost a jeho metabolity mohou do matefského mléka prechdzet také. Pripravek Xaloptic Combi
se tudiz u kojicich zen nema pouzivat .

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Podavani o¢nich kapek mize prechodné vyvolat rozmazané vidéni. Proto by pacienti méli fidit
motorova vozidla nebo obsluhovat stroje az po odeznéni tohoto nezddouciho ucinku.

4.8 NeZadouci ucinky

V ptipadé¢ latanoprostu se vétsina nezadoucich ucinkl tyka oci. Informace z rozsifené faze prvotnich
klinickych studii s kombinaci latek latanoprost/timolol dokladaji, ze u 16 — 20% pacientd doslo k vétsi
pigmentaci duhovky, ktera mize byt trvala. V oteviené pétileté studii sledujici bezpe¢nost
latanoprostu se pigmentace duhovky vyskytla u 33% pacientt (viz bod 4.4). Ostatni o¢ni nezadouci
ucinky jsou obecné prechodného charakteru a vyskytuji se pti podavani latky. V pfipadé timololu je
vétSina zavaznych nezadoucich ucinkl v podstaté systémového charakteru a zahrnuje bradykardii,
arytmii, mestnavé srdecni selhani, bronchospazmus a alergické reakce.

Stejné jako ostatni lokaln¢ aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i timolol je absorbovan do
systémového obchu. Proto muZe puasobit podobné nezadouci UCinky, jako byly zaznamenany u
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systémovych betablokatort. Incidence systémovych nezadoucich uGéinkti v souvislosti s lokalnim
o¢nim podanim je niz§i nez u systémového podani. Mezi oekavané nezadouci G¢inky patii nezadouci
ucinky pozorované u celé tfidy ocnich betablokatord.

Nezéadouci ucinky souvisejici s 1écbou, které se vyskytovaly v klinickych studiich s kombinaci latek
latanoprost/timolol jsou uvedeny dale.

Podle cetnosti vyskytu jsou nezadouci u€inky rozdéleny nésledujicim zplisobem:
Velmi casté  (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)
Méné asté  (=1/1 000 az <1/100)
Vzécné (>1/10 000 az <1/1.000)

Velmi vzacné (<1/10000)
Neni znamo  (frekvenci nelze z dostupnych udajt urcit)

Tabulka 1: Nezddouci u€inky pozorované ve studiich s pfipravkem obsahujicim latanoprost a timolol

T¥ida organovych | Velmi ¢asté (>1/10) | Casté Méné casté
systému (=1/100 az < 1/10) (=1/1000 az
<1/100)

Poruchy nervového Bolest hlavy

systému

Poruchy oka ZvySena pigmentace | Bolest oka, Onemocnéni rohovky,

duhovky podrazdéni oka konjunktivitida,

(v€etné bodani, blefaritida, hyperemie
paleni, svédéni, oka, rozmazané vidéni,
pocitu ciziho télesa v | zvySené slzeni
oku)

Poruchy kuize a Vyrazka, pruritus

podkozni tkané

Dalsi nezadouci ucinky pak byly pfi pouzivani ptipravki s kombinaci latanoprostu a timololu zjistény
konkrétn€ u jeho jednotlivych slozek v klinickych studiich, nebo byly hlaSeny spontanné z praxe ¢i se
objevily v dostupné literatufte.

Latanoprost:

Tabulka 2 s nezadoucimi ucinky: Latanoprost

Trida organovych systémii Nezadouci ucinky

Infekce a infestace Herpeticka keratitida

Poruchy nervového systému Zavrat

Poruchy oka Zmeény tas a chloupkti o¢niho vicka

(prodlouZeni, zesileni, pigmentace, narst jejich
poctu); keratitis punctata; periorbitalni edém;
iritida; uveitida; makularni edém vcetné
cystoidniho makularniho edému); suché oko,
keratitida, kornealni edém; kornealni eroze,
trichiaza; cysta na duhovce; fotofobie; zmény
okoli oka a vicka, které maji za nasledek
prohloubeni zdhybu o¢niho vicka; edém o¢niho

6/12



vicka; lokalizovana kozni reakce na o¢nich
vickach, pseudopemfigoid o¢ni spojivky™;
ztmavnuti kiize vicka

Srde¢ni poruchy

Angina pectoris; nestabilni angina pectoris;
palpitace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Astma; exacerbace astmatu; dyspnoe

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

Myalgie; artralgie

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Bolest na hrudi

*Mize potencidlné souviset s konzervaéni latkou benzalkonium-chloridem.

Timolol:

Tabulka 3 s nezadoucimi ucinky: Timolol-maleinat (o¢ni podani)

Trida organovych systémii

NezZadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Systémové alergické reakce zahrnujici
anafylaktickou reakci, angioedém, koptivku,
lokalizovanou a generalizovanou vyrazku,
pruritus

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Ztrata paméti, insomnie, deprese, nocni mry,
halucinace

Poruchy nervového systému

Cévni mozkova prihoda, cerebralni ischemie,
zavrat’, zvySeny vyskyt znamek a piiznaka
onemocnéni myasthenia gravis, parestezie,
bolest hlavy, synkopa

Poruchy oka

Odchlipeni chorioidey po filtracnim vykonu
(viz bod 4.4), kornealni eroze, keratitida,
diplopie, snizena citlivost rohovky, znamky a
ptiznaky podrazdéni oci (napft. paleni, pichani,
svédéni, slzeni a zarudnuti), suché oci, ptoza,
blefaritida, rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Tinitus

Srdec¢ni poruchy

Srdecni zastava, srdeéni selhani,
atrioventrikularni blokada, méstnavé srde¢ni
selhani, bolest na hrudi, arytmie, bradykardie,
edém, palpitace

Cévni poruchy

Chladné ruce a nohy, hypotenze, Raynaudiv
fenomén

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Bronchospasmus (pfedevsim u pacientl s jiz
pfitomnym bronchospastickym onemocnénim),
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kasel, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha, zvraceni, prijem, sucho v ustech,
dysgeuzie, dyspepsie, nauzea

Poruchy ktize a podkozni tkané Kozni vyrazka, psoriaziformni vyrazka,
exacerbace psoriazy, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové | Myalgie

tkané
Poruchy reprodukéniho systému a prsu Sexualni dysfunkce, snizené libido
Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace Astenie, inava

U pacientli s vyrazné porusenou rohovkou byly, v souvislosti s pouzitim ocnich kapek obsahujicich
fosfaty, velmi vzacné hlaseny pripady kalcifikace rohovky.

Hl4Seni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

O predavkovani latanoprostem/timololem u ¢loveka nejsou k dispozici Zadné informace.

Symptomy systémového predavkovani timololem: bradykardie, hypotenze, bronchospazmus a srde¢ni
zastava. Pfi téchto symptomech je 1é€ba symptomaticka a podptrna. Studie ukazaly, Ze timolol nelze

odstranit dialyzou.

Pti predavkovani latanoprostem nejsou kromé podrazdéni oci a prekrveni spojivek znamy zadné jiné
o¢ni nebo systémové nezadouci ucinky.

Pfi ndhodném poziti latanoprostu mohou byt uzitecné nasledujici informace:

Lécba: V pripadée potieby vyplach zaludku

Symptomaticka lécba: Latanoprost se extenzivné metabolizuje pii prvnim prichodu jatry. Intravenozni
infuze 3 pg/kg zdravym dobrovolnikim nevyvolala zadné symptomy, ale davka 5,5-10 pg/kg
zpusobila nevolnost, bolest bicha, toceni hlavy, unavu, navaly horkosti a poceni. Tyto ptihody byly
mirné az stfedn¢ zavazné, odeznivaly bez jakékoliv 1éCby, a to do 4 hodin po ukonceni infuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: oftalmologika, beta-blokatory — timolol, kombinace
ATC kod: SO1E D51
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Mechanizmus ucinku:

Ptipravek Xaloptic Combi obsahuje dvé 1écivé latky, a sice: latanoprost a timolol maleinat. Uvedené
dvé latky snizuji pomoci riznych mechanizmi U¢inku zvySeny nitroo¢ni tlak (IOP) a jejich
kombinovany ucinek pak vede - ve srovnani s podanim jednotlivych latek samostatné - k aditivnimu
sniZzeni IOP.

Léciva latka latanoprost, analog prostaglandinu F»,, je selektivni agonista prostanoidnich FP
receptortl, ktery snizuje nitroo¢ni tlak zvySenim odtoku komorové vody z oka. Hlavni mechanizmus
ucinku latky je zalozen na zvySeni odtoku komorové vody uveoskleralni cestou; kromé toho bylo u
Cloveéka zjisténo 1 urCité zvySeni snadnosti odtoku (sniZzenim tramcité odtokové rezistence).
Latanoprost nevykazuje zadny vyrazny vliv na produkci komorové vody, neovliviiuje ani hemato-
okularni bariéru a nitroocni krevni ob¢h. Chronické podavani latanoprostu opicim po extrakapsularni
extrakci Cocky nemélo Zzadny vliv na retindlni cévy, jak bylo patrné z vysetfeni fluorescencni
angiografii. Pii kratkodobé 1é¢bé pseudofakickych pacient nevyvolaval latanoprost unik fluoresceinu
do zadniho segmentu oci.

Timolol je beta-1 a beta-2 (neselektivni) blokator adrenergnich receptort,, ktery nema vyznamng;jsi
skute¢nou sympatomimetickou aktivitu, pfimy myokardialn¢ depresivni nebo membrany stabilizujici
ucinek. Timolol snizuje nitrooc¢ni tlak sniZzenim tvorby tekutiny v cilidrnim epitelu.

Presny mechanizmus jeho ucinku neni zcela jasny, avSak pravdépodobné se jedna o inhibici zvySené
syntézy cyklického AMP zptisobenou endogenni beta-adrenergni stimulaci. Nebylo zjisténo, ze by
timolol vyraznéji ovliviioval propustnost hematookularni bariéry pro plazmatické proteiny. U kralika
nemé¢l timolol po dlouhodobé 1€¢bé ti¢inek na regionalni krevni pritok okem.

Farmakodynamické ucinky:

Ve srovnani s podavanim samotného latanoprostu a timololu jednou denné vedlo podavani piipravku
kombinace obou latek ve studiich za ucelem stanoveni davky k signifikantné vysSimu poklesu
pramérného kazdodenniho IOP. Ve dvou kontrolovanych, dvojité zaslepenych, Sestimési¢nich
klinickych studiich byl tc¢inek na snizovani IOP kombinovaného ptipravku latanoprostu a timololu
srovnavan s u¢inkem latanoprostu a timololu v ramci monoterapie u pacientl s IOP nejméné 25 mm
Hg nebo vy$sim. Po 2-4 tydnech na timololu (kdy primémy pokles IOP od zahajeni studie ¢inil 5 mm
Hg) byl po dalsich 6 mésicich 1écby kombinovanym piipravkem s latanoprostem a timololem (dvakrat
denng) pozorovan dalsi pokles pramémého IOP o 3,1 mm, 2,0 mm respektive 0,6 mm Hg. Uginek
kombinovaného ptipravku latanoprostu a timololu na snizeni IOP pfetrvaval i béhem Sestim&si¢ni
navazujici oteviené studie.

Stavajici udaje naznacuji, Ze vecerni podavani mize byt pro snizovani IOP u¢innéjsi nez podavani
ranni. AvSak pfi uvahach, kterou z davkovacich variant u daného pacienta zvolit, zda ranni ¢i vecerni,
je dobré zohlednit jeho zZivotni styl a pacientovu pravdépodobnou preferenci.

Je téZ tfeba mit na paméti, Ze v piipad€ nedostatecné ucinnosti dané fixni kombinace mize byt vhodné
pouzit samotny timolol nebo latanoprost jednou dennég, které mohou byt dle vysledkt pfislusnych
studii dostatecné ucinné i samotné.

Utinek kombinovaného piipravku latanoprostu a timololu nastupuje do jedné hodiny a maximélniho
ucinku je dosazeno do Sesti az osmi hodin po podani. Odpovidajici Géinek z hlediska sniZzeni IOP se
pak pfi opakovaném podavani udrzuje po dobu az 24 hodin po podani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost:

Latanoprost je isopropyl ester, ktery je predstupném léCivé latky a sdm o sob& neni ucinny.

Biologickou ucinnost vSak ziskava hydrolyzou esterazami v rohovce na kyselinu latanoprostu. Tento
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predstupen 1é¢ivé latky je dobfe resorbovan rohovkou a veskera latka, jez se dostavd do nitroo¢ni
tekutiny, se hydrolyzuje béhem svého prichodu rohovkou. Studie u ¢lovéka svéd¢i o tom, Ze
maximalnich koncentraci v nitroo¢ni tekuting, pfiblizné¢ 15-30 ng/ml, je dosaZeno za pfiblizn¢ dvé
hodiny po lokalni aplikaci samotného latanoprostu. Po lokdlnim podani opicim se latanoprost
distribuuje ptevazné do oblasti pfedniho segmentu oka, ve spojivek a o¢nich vicek.

Kyselina latanoprostova ma plazmatickou clearance 0,40 I/h/kg a maly distribu¢ni objem 0,16 l/kg,
z ¢ehoz vyplyvéa kratky biologicky polocas v plazmé. 17 minut po onim podani je systémova
biologickd dostupnost kyseliny latanoprostové 45%. Kyselina latanoprostova se vaze na bilkoviny
v 87%.

V oku nedochézi prakticky k zddnému metabolismu kyseliny latanoprostu. Latka se metabolizuje
predevsim v jatrech. U hlavnich metabolit, kterymi jsou 1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranor-metabolity,
nebyla ve studiich na zvifatech zjiSténa za4dna nebo jen velmi mald biologicka aktivita. Tyto
metabolity se vylucuji prevazné moci.

Timolol:

Maximdlni koncentrace timololu v nitroo¢ni tekuting se dosahne pfiblizné do 1 hodiny po lokalnim
podani. Cast davky se absorbuje systémové a maximalni plazmatické koncentrace 1 ng/ml se dosahuje
do 10-20 minut po mistnim podani jedné kapky do kazdého oka jedenou denné (300 mikrogrami/den).
Biologicky poloc¢as timololu v plazmé je ptiblizné 6 hodin. Timolol se rozsahle metabolizuje v jatrech.
Metabolity se vylucuji do moce spolu s ur¢itym mnozstvim nezménéného timololu.

Latanoprost/timolol:

Mezi latanoprostem a timololem sice nebyly zjistény zadné farmakokinetické interakce, avSak ve
srovnani s monoterapii byl po podani kombinovaného piipravku latanoprostu a timololu zjistén za 1-4
hodiny po podani pfiblizn¢ dvojnasobny nartist koncentrace kyseliny latanoprostu v nitroo¢ni tekuting.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bezpecnostni profil jednotlivych komponent, o¢ni i systémovy, je dobfe zndm. Nezjistily se nezddouci
ocni a systémové ucinky u kraliki 1éCenych lokalné fixni kombinaci nebo soucasnym podavanim
latanoprostu a timololu v o¢nim roztoku. Farmakologické studie bezpecnosti, studie genotoxicity a
karcinogenity provadéné s kazdou ze slozek neprokazaly zadné zvlastni riziko pro cloveka.
Latanoprost neovliviioval hojeni ran na rohovce oka kraliki, zatimco timolol inhiboval tento proces u
oka kralikt a opic, pokud byl podan ¢astéji nez jednou denné.

U latanoprostu nebyl zjistén ucinek na samci a samici fertilitu u potkanti, ani teratogenni potencial u
potkanid a kralikt. Po intravendznich davkach az do 250 ug/kg/den nebyla u potkand pozorovana
embryotoxicita. Nicmén¢ latanoprost vykazoval embryofetalni toxicitu u kralikii po intravendzni
davce 5 pg/kg/den (piiblizneé 100ndsobek klinické davky) a vyssi, kterd byla charakterizovana
zvysenym vyskytem pozdni resorpce a potratli a snizenou hmotnosti plodu.

Timolol nevykazoval ucinky na sam¢i a samici fertilitu u potkanii ani teratogenni potencidl u mysi,
potkani a kraliku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodné¢ho
Chlorid sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny
Benzalkonium-chlorid
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Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Ve studiich in vitro bylo zjisténo, ze jestlize jsou s kombinovanym piipravkem latanoprostu a timololu

aplikovany o¢ni kapky obsahujici thiomersal, dochazi k precipitaci. Pti sou¢asném podavani takovych

1€kt s ptipravkem Xaloptic Combi maji byt jednotlivé ocni kapky aplikovany v odstupu nejméné péti

minut.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti: 2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 28 dnt

Podminky uchovavani po prvnim otevieni: ~ Uchovavejte pii teploté do 25 °C, lahvi¢ku uchovavejte
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte chlazené (2°C - 8 °C).
Podminky uchovavani po prvnim otevieni lé¢ivého piipravku — viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka LDPE o objemu 5 ml, kapaci aplikator (se zaspicatélym kapatkem), HDPE Sroubovaci
uzaveér a LDPE vrchni ochranny kryt.

Jedna lahvicka obsahuje 2,5 ml roztoku o¢nich kapek.

Pripravek Xaloptic Combi je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:
1 lahvicka obsahuje 2,5 ml o¢nich kapek

3 lahvicky, z nichz kazda obsahuje 2,5 ml o¢nich kapek

6 lahvicek, z nichz kazda obsahuje 2,5 ml o¢nich kapek

Na trhu nemuseji byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Vrchni ochranny kryt se musi pied pouzitim odstranit.

Vsechen nespotiebovany 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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