Sp. zn. sukls202295/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Travoprost/timolol Olikla 40 mikrogramt/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jeden ml obsahuje 40 mikrogramt travoprostu a 5 mg timololu (jako timolol-maleinat).
Jedna kapka obsahuje pfiblizné 1,261 mikrogramu travoprostu a 0,158 miligramu timololu.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 150 mikrogrami benzalkonium-chloridu a 5 mg glyceromakrogol-40-
hydroxystearatu, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Ocni kapky, roztok (o¢ni kapky).
Ciry, bezbarvy, vodny roztok, prakticky bez viditelnych castic.

pH: 5,5-7,0

Osmolalita: 252-308 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Travoprost/timolol Olikla je indikovan ke snizeni nitroo¢niho tlaku (NOT) u dospélych pacientt
trpicich glaukomem s otevienym uhlem nebo o¢ni hypertenzi, kteti nedostate¢né reaguji na lokalni
1é¢bu betablokatory nebo analoga prostaglandinti (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Pouziti u dospélych, vcetné starSich pacientti

Davku tvoti jedna kapka ptipravku Travoprost/timolol Olikla do spojivkového vaku postizeného oka
(postizenych o¢i) jednou denné rano nebo vecer. Davku je tieba aplikovat kazdy den ve stejnou dobu.

Pti vynechani davky ma 1é¢ba pokracovat dalsi planovanou davkou. Davka nema piesahnout jednu
kapku do postizeného oka (0¢i) denné.

Zvlastni skupiny pacientti

Porucha funkce jater a ledvin

S o¢nimi kapkami obsahujicimi v jednom mililitru 40 mikrogramil travoprostu a 5 mg timololu
nebyly provedeny zadné studie u pacientt s poruchou funkei jater nebo ledvin.

Travoprost byl zkousSen u pacientl s lehkou az téZkou poruchou funkce jater a u pacienti s lehkou az
tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu az do hodnoty 14 ml/min). U téchto pacientl
nebylo nutné upravovat davku.



U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin je nepravdépodobné, ze bude nutné upravovat davku
piipravku Travoprost/timolol Olikla (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost kombinace travoprost/timolol 40 mikrogrami/ml + 5 mg/ml ve form¢ o¢nich
kapek u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
O¢ni podani.

Pacient ma sejmout ochranny ptebal az té¢sné pred prvnim pouzitim. Aby se zabranilo kontaminaci
hrotu kapatka a roztoku, je tfeba dbat na to, aby se hrot kapatka lahvicky nedotkl o¢niho vicka,
okolnich tkani nebo jinych povrcht.

Pfi pouziti nazolakrimalni okluze nebo pii zavieni vicek na dobu 2 minut se snizuje systémova
absorpce. To miize vést ke sniZzeni systémovych nezddoucich ucinkt a ke zvySeni lokalni i¢innosti
(viz bod 4.4).

Pouziva-li se vice nez jeden lokalni o¢ni ptipravek, je tieba 1écivé ptipravky aplikovat s Casovym
odstupem nejméné 5 minut (viz bod 4.5).

Nahrazuje-li se jiny o¢ni piipravek k 1é¢be glaukomu ptipravkem Travoprost/timolol Olikla, ma se
1é¢ba jinym piipravkem ukoncit a 1écba ptipravkem Travoprost/timolol Olikla zah4jit nésledujici den.

Pacienti musi byt pouceni, aby si pied aplikaci pfipravku Travoprost/timolol Olikla vyjmuli mékké
kontaktni Cocky a vyckali po nakapani ptipravku 15 minut, nez si ¢oc¢ky opét nasadi (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Hypersenzitivita na jiné betablokatory.

- Reaktivni onemocnéni dychacich cest véetné bronchialniho astmatu v soucasnosti ¢i v anamnéze
a tézka chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN).

- Sinusova bradykardie, sick sinus syndrom vcetn¢ sinoatrialni blokady, atrioventrikuldrni blokada
druhého nebo tretiho stupné nekontrolovana kardiostimulatorem. Zjevné srdecni selhani,
kardiogenni Sok.

- Tézka alergicka rinitida, dystrofie rohovky.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Systémové tcinky

Stejné jako jiné lokalné podavané o¢ni piipravky se i travoprost a timolol absorbuji systémove.
Vzhledem k beta-adrenergni slozce, timololu, se mohou objevit stejné typy kardiovaskularnich,
plicnich a dalSich nezadoucich tc¢inkti pozorovanych u systémovych betablokatort. Incidence
nezadoucich u¢inkd po topickém o¢nim podani je nizsi nez u systémového podani. Pro informaci jak
snizit systémovou absorpci viz bod 4.2.

Srdec¢ni poruchy

U pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim (napf. s ischemickou chorobou srde¢ni, Prinzmetalovou
anginou a srdecnim selhanim) a hypotenzi ma byt 1éba betablokatory kriticky posouzena a zvazena
1écba jinymi 1é¢ivymi latkami. U pacientl s kardiovaskularnimi onemocnénimi je tfeba sledovat
mozné znamky zhorsSeni téchto onemocnéni a nezadoucich ucinka.

Vzhledem ke svému negativné dromotropnimu u¢inku maji byt betablokatory podavany pacientim
s atrioventrikularni blokaddou prvniho stupné pouze se zvySenou opatrnosti.

Cévni poruchy



Pacienty se zavaznou poruchou periferniho obéhu (napf. s téZkou formou Raynaudovy nemoci nebo
s Raynaudovym syndromem) je nutno 1é¢it se zvySenou opatrnosti.

Respiracni poruchy
Po podéni nekterych o¢nich betablokatort byly hlaseny respiracni reakce vEetné umrti v dusledku
bronchospasmu u pacientil s astmatem.

Ptipravek Travoprost/timolol Olikla je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientli s mirnou ¢i stfedné
zavaznou CHOPN a pouze v ptipadech, kdy potencialni ptinos 1é€by pfevySuje nad potencialnim
rizikem.

Hypoglykemie/diabetes mellitus

Betablokatory maji byt podavany s opatrnosti u pacientd s vyskytem spontanni hypoglykemie nebo
u pacientd s labilnim diabetem, protoze betablokatory mohou maskovat znamky a ptiznaky akutni
hypoglykemie.

Svalova slabost
Bylo hlaseno, Ze 1éCivé ptipravky obsahujici betablokatory mohou potencovat projevy svalové slabosti
odpovidajici n€kterym myastenickym piiznaktim (napt. diplopii, ptézu a celkovou slabost).

Poruchy rohovky
O¢ni betablokatory mohou zptisobit suchost o¢i. Pacienty s onemocnénim rohovky je nutno 1éCit se
zvySenou opatrnosti.

Odchlipeni choroidey
Pti podavani 1€ki potlacujicich tvorbu komorové tekutiny (napf. timololu, acetazolamidu) po
filtra¢nich vykonech bylo hlaSeno odchlipeni choroidey.

Dalsi betablokéatory

Uginek na nitrooéni tlak ¢ znamé u¢inky systémové betablokady mohou byt potencovany, pokud je
timolol podavan pacientiim jiz [é¢enym systémovym betablokatorem. Odpovéd’ téchto pacienti je
nutno pecliveé sledovat. Pouziti dvou topickych betablokatort se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Chirurgickd anestezie
Oc¢ni ptipravky blokujici betareceptory mohou blokovat systémovy Gcinek beta-agonistl, napf.
epinefrinu. Je-li pacient 1é¢en timololem, musi o tom byt informovan anesteziolog.

Hyperthyre6za
Betablokatory mohou také maskovat znamky hyperthyreo6zy.

Kontakt s ktizi

Prostaglandiny a analoga prostaglandini jsou biologicky aktivni latky, které mohou byt absorbovany
ktzi. Téhotné Zeny nebo zeny, které se pokouseji otéhotnét, maji byt nalezité opatrné, aby se vyhnuly
pfimému pisobeni obsahu lahvic¢ky na ktzi. Pokud dojde ke kontaktu s vét§Sim mnozstvim obsahu
lahvicky, okamzit€ zasazené misto dikladné omyjte.

Anafylaktické reakce

P11 1é¢bé betablokatory mohou byt pacienti s atopii nebo s t€Zkou anafylaktickou reakci v anamnéze
vyvolanou riznymi alergeny reaktivnéjsi na opakovanou expozici takovym alergeniim a nemuseji
reagovat na obvyklé davky epinefrinu pouzivané k 1écbé anafylaktickych reakci.

Soubézna 1écba
Muze dochazet k interakcim timololu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky (viz bod 4.5). Pouzivani dvou
lokaln¢ podavanych prostaglandinti se nedoporucuje.

’

Ucinky na oci



Travoprost miize postupné ménit barvu oka zvy$ovanim poétu melanozomu (pigmentovych granuli)

v melanocytech. Pred zahajenim 1é¢by musi byt pacient informovan o moznosti trvalé zmény barvy
oka. Jednostranna lécba mlize mit za nasledek trvalou heterochromii. Dlouhodobé ucinky na
melanocyty a jejich veskeré uc¢inky nejsou momentalné znamy. Ke zmén¢ barvy duhovky dochazi
pomalu a po celé mésice nebo roky nemusi byt patrnd. Zména barvy oka byla pozorovana prevazné

u pacientil s vicebarevnou duhovkou, tj. u modro-hnédych, Sedo-hnédych, zluto-hnédych a zeleno-
hnédych oci, objevila se vSak i u pacientli s hnédyma oc¢ima. V typickém ptipadé se hnéda pigmentace
kolem zornice rozsifuje u postizeného oka smerem k periferii, cela duhovka nebo jeji €asti vSak
mohou ziskat nahnédlejsi nadech. Po ukonceni 1écby nebyl pozorovan jiz zadny vzestup hnédého
pigmentu duhovky.

V kontrolovanych klinickych studiich bylo v souvislosti s pouzivanim travoprostu pozorovano
periorbitalni ztmavnuti a/nebo ztmavnuti klize vicek.

U analog prostaglandinu byly pozorovany periorbitdlni zmény a zmény vicka zahrnujici prohlubovani
ryhy o¢niho vicka.

Travoprost mize postupné ménit o¢ni fasy léceného oka (o¢i). Tyto zmény byly zaznamenéany

u zhruba poloviny pacientti i€astnicich se klinického zkouSeni a zahrnuji: prodlouzeni, zesileni,
zvysSeni pigmentace a/nebo poctu fas. Mechanismus zmén o¢nich fas a jejich dlouhodobé dusledky
nejsou momentalné znamy.

Ve studiich na opicich bylo prokazano, ze travoprost vyvolava mirné zvétseni o¢ni §térbiny. Tento
ucinek vsak nebyl v klinickych studiich pozorovan a povazuje se za druhoveé specificky.

S pouzitim kombinace travoprost/timolol 40 mikrogrami/ml + 5 mg/ml ve form¢ o€nich kapek pii
zanétlivych o¢nich stavech nejsou Zadné zkusenosti, stejné jako pouziti u neovaskularniho glaukomu,
glaukomu s uzavienym ¢i zazenym thlem nebo u kongenitalniho glaukomu. Pouze omezené jsou
zkuSenosti pfi onemocnéni oka vyvolaném onemocnénim $titné zlazy, u glaukomu s otevienym uhlem
u pseudofakickych pacientd a u pigmentového nebo pseudoexfoliativniho glaukomu.

Béhem [éCby analogy prostaglandinu F», byl hlaSen makularni edém. Pfi pouzivani ptipravku
Travoprost/timolol Olikla u afakickych pacientti, pseudofakickych pacientt s trhlinou v zadnim
pouzdru ¢ocky nebo ¢ockach predni komory nebo u pacientli se znamymi rizikovymi faktory pro
cystoidni makularni edém je tfeba postupovat s opatrnosti.

U pacientl se znamou predispozici k rizikovym faktoram pro iritidu ¢i uveitidu a u pacient
s aktivnim nitroo¢nim zanétem se mutize Travoprost/timolol Olikla pouzivat pouze se zvySenou
opatrnosti.

Pomocné latky
Travoprost/timolol Olikla obsahuje benzalkonium-chlorid, o kterém se uvadi, Ze zptisobuje podrazdéni

o¢i, ptiznaky suchych o¢i a mize ovlivnit slzny film a povrch rohovky. Mél by byt pouzivan

s opatrnosti u pacientd se suchym okem a u pacientdl, u nichZ mtze byt ohrozena rohovka. Pacienti by
méli byt sledovani v piipad¢ dlouhodobého uzivani.

Je znamo, Ze benzalkonium-chlorid méni barvu mékkych kontaktnich ¢ocek. Je tfeba se vyvarovat
kontaktu s mékkymi kontaktnimi coc¢kami. Pacienti musi byt pouceni, aby odstranili kontaktni cocky
pted aplikaci ptipravku Travoprost/timolol Olikla a pockali nejméné 15 minut po aplikaci pted

opétovnym vlozenim.

Ptipravek Travoprost/timolol Olikla obsahuje glyceromakrogol-40-hydroxystearat, ktery miize
zpusobit kozni reakce.

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

Z4dné specifické studie 1ékovych interakci nebyly u travoprostu ani timololu provedeny.



Je-1i o¢ni roztok obsahujici betablokator podavan soubézné s peroralné podavanymi blokatory
kalciovych kanalt, betablokatory, antiarytmiky (vCetné amiodaronu), srde¢nimi glykosidy,
parasympatomimetiky nebo guanethidinem, mtze teoreticky dojit k aditivnim G¢inklim vyvolavajicim
hypotenzi a/nebo vyraznou bradykardii.

Pfi pouzivani betablokator mtze dojit k potencovani hypertenzni reakce na néhlé preruseni 1écby
klonidinem.

Pfi kombinované 1é¢bé¢ inhibitory CYP2D6 (napft. chinidinem, fluoxetinem, paroxetinem) a timololem
byly hlaseny projevy zvysené systémové betablokady (napf. snizeni srde¢ni frekvence, deprese).

Ptilezitostn€ byla hlaSena mydriaza v disledku soubézného podavani ocnich betablokatort a
epinefrinu (adrenalinu).

Lécivé ptipravky obsahujici betablokatory mohou zvySovat hypoglykemicky ucinek antidiabetik.
Betablokatory mohou maskovat znamky a ptiznaky hypoglykemie (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Travoprost/timolol Olikla nesméji pouzivat Zeny ve fertilnim véku/s moznosti ot¢hotnét, pokud nejsou
ptijata odpovidajici antikoncep¢ni opatieni (viz bod 5.3).

Tchotenstvi
Travoprost ma skodlivé farmakologické ti€inky na t€hotenstvi a/nebo na plod/novorozence.

Udaje o podavani kombinace travoprost/timolol 40 mikrogramti/ml + 5 mg/ml ve formé oénich kapek
nebo jednotlivych slozek téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Timolol nema byt
béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni absolutné nezbytné.

V epidemiologickych studiich nebyly zjistény malformaéni ucinky, ale pti peroralnim podavani
betablokatorti bylo prokdzano riziko retardace intrauterinniho rastu. Déle byly u novorozenct v
ptipadé, Ze byly betablokatory podavany az do porodu, pozorovany znamky a ptiznaky betablokady
(napt. bradykardie, hypotenze, respira¢ni tisen a hypoglykemie). Pokud je pripravek
Travoprost/timolol Olikla podavén az do porodu, musi byt novorozenec béhem prvnich dnil zivota
peclive sledovan.

Pripravek Travoprost/timolol Olikla se nema v té¢hotenstvi pouzivat, neni-li to jednozna¢ng¢ nezbytné.
Pro informaci jak snizit systémovou absorpci viz bod 4.2.

Kojeni

Neni znamo, zda se travoprost z ocnich kapek vylucuje do lidského matefského mléka. Studie na
zvitatech prokazaly vylucovani travoprostu a jeho metaboliti do matefského mléka. Timolol se
vyluc¢uje do matefského mléka a mize vyvolat zavazné nezadouci reakce u kojeného ditéte. Neni vSak
pravdépodobné, Ze by po terapeutickych davkach timololu v o¢nich kapkach bylo v matefském mléce
ptitomno dostate¢né mnozstvi, které by mohlo zptsobit klinické ptiznaky betablokady u kojence

Pro informaci jak snizit systémovou absorpci viz bod 4.2.

Pouzivani ptipravku Travoprost/timolol Olikla kojicimi zenami se nedoporucuje.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadna data o vlivu kombinace travoprost/timolol 40 mikrogram®/ml + 5 mg/ml ve
formé ocnich kapek na lidskou fertilitu. Studie na zvitatech neukazaly zadny vliv travoprostu nebo
timololu na fertilitu pii davkach travoprostu az 75krat vyssich nez je maximalni doporu¢ena davka
aplikovana do oka u ¢lovéka, pricemz nebyl pozorovan zadny vyznamny Géinek timololu pii této
davce.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Travoprost/timolol Olikla méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Stejné jako u jinych o¢nich kapek se muze vyskytnout doCasné rozmazané vidéni nebo jiné poruchy
vidéni. Pokud se po aplikaci pfipravku objevi rozmazané vidéni, musi pacient vyckat, dokud se
vidéni neprojasni, a teprve potom muize fidit nebo pracovat se stroji. Travoprost/timolol mize rovnéz
zpusobovat halucinace, zavraté, nervozitu a/nebo tnavu (viz bod 4.8), které mohou ovlivnit
schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni, Ze pokud se tyto pfiznaky vyskytnou,
nesmgéji fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich, jichz se zucastnilo celkem 2 170 pacientd 1é€enych o¢nimi kapkami

s kombinaci travoprost/timolol 40 mikrogramt/ml + 5 mg/ml, byla nej¢astéji hlaSenym nezaddoucim
ucinkem spojenym s 1é¢bou o¢ni hyperemie (12,0 %).

Seznam nezadoucich u€inkd v tabulkovém formdatu

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce nize byly pozorovany pfi klinickych studiich nebo ze zkusenosti
po uvedeni piipravku na trh. Jsou usporadany podle tfidy organovych systémi a jsou rozdéleny podle
nasledujici klasifikace: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az <
1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) velmi vzacné (< 1/10 000, nebo neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdé této skupiny frekvence jsou nezaddouci reakce uvedeny podle

klesajici zavaznosti.

Trida organového systému Frekvence Nezadouci reakce
Poruchy imunitniho systému | Mén¢ Casté Hypersenzitivita
Psychiatrické poruchy Vzacné Nervozita

Neni znamo

Halucinace*, deprese

Poruchy nervového systému

Méné¢ Casté

Zavrate, bolest hlavy

Neni znamo

Cerebrovaskularni piihoda, synkopa, parestezie

Poruchy oka

Velmi Casté

Oc¢ni hyperemie

Casté

Keratitis punctata, bolest oka, porucha zraku,
rozmazané vidéni, suché oko, svédéni oka, o¢ni
diskomfort, podrazdéni oka

Méné¢ Casté

Keratitida, iritida, konjunktivitida, zanét v piedni
o¢ni komore, blefaritida, fotofobie, snizeni
zrakové ostrosti, astenopie, edém oka, zvysené
slzeni, erytém oc¢niho vicka, rst ocnich fas, ocni
alergie, edém spojivek, edém ocniho vicka

Vzacné

Eroze rohovky, meibomianitida, konjunktivalni
krvaceni, tvorba krust na okraji vicek, trichiaza,
distichidza

Neni znamo

Makularni edém, ptoza o¢niho vicka, prohloubeni
zahybu o¢niho vicka, hyperpigmentace duhovky,
onemocnéni rohovky

Srde¢ni poruchy

Méné Casté

Bradykardie

Vzacné

Arytmie, nepravidelnd srde¢ni akce

Neni znamo

Srdec¢ni selhani, tachykardie, bolest na hrudi,
palpitace

Cévni poruchy

Méne Casté

Hypertenze, hypotenze

Neni znamo

Periferni edém

Respirac¢ni, hrudni a

Méne Casté

Dyspnoe, zatékani hlenu z nosni dutiny do hltanu




mediastinalni poruchy

Vzacné

Dysfonie, bronchospasmus, kasel, podrazdéni
hrdla, bolest v orofaryngealni oblasti, nazalni

diskomfort
Neni zndmo Astma
Gastrointestinalni poruchy Neni zndmo Dysgeuzie

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Vzacné

Zvyseni koncentrace alaninaminotransferazy a
aspartataminotransferazy

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Méne Casté

Kontaktni dermatitida, hypertrichéza,
hyperpigmentace kiize (periokularni)

Vzacné Koprtivka, zména barvy klize, alopecie
Neni znamo Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni Vzacné Bolest koncetin

soustavy a pojivové tkang

Poruchy ledvin a mocovych Vzacné Chromaturie

cest

Celkové poruchy a reakce Vzacné Zizefi, Unava

v mist¢ aplikace

* nezadouci uéinky pozorované u timololu

Dalsi nezadouci ucinky se vyskytly u jedné z 1éCivych latek ptipravku a mohou se vyskytnout také
u ptipravku Travoprost/timolol Olikla:

Travoprost

Trida organového systému

Preferované terminy dle MedDRA

Poruchy imunitniho systému

Sezonni alergie

Psychiatrické poruchy

Uzkost, insomnie

Poruchy oka

Uveitida, spojivkové folikuly, sekrece z oka, periorbitalni edém,
svédeéni o¢niho vicka, ektropium, katarakta, iridocyklitida, zanét oka
zpusobeny herpes simplex virem, zanét oka, fotopsie, ekzém o¢nich
vicek, vidéni s halo efekty, hypestezie oka, pigmentace predni
komory, mydridza, hyperpigmentace o¢nich fas, ztlusténi oCnich fas,
defekty zorného pole

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo, tinitus

Cévni poruchy

Snizeny diastolicky krevni tlak, zvySeny systolicky krevni tlak

Respirac¢ni, hrudni a
mediastindlni poruchy

ZhorSeni astmatu, alergicka rinitida, epistaxe, respiracni poruchy,
nazalni kongesce, sucho v nose

Gastrointestinalni poruchy

Exacerbace peptického viedu, gastrointestinalni potize, diarea,
zacpa, sucho v Ustech, bolest bficha, nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkédné

Olupovani kiize, abnormalni struktura vlasu, alergicka dermatitida,
zmeéna barvy vlasti (ochlupeni), madaro6za, pruritus, abnormalni
rust vlast (ochlupeni), erytém

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest, artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Dysurie, mocova inkontinence

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Astenie

VySetieni

Zvyseni hladiny prostatického specifického antigenu

Timolol

Stejné jako ostatni topicky aplikované o¢ni 1é¢ivé piipravky se i timolol vstiebava do systémového
ob¢hu. To mlize zplsobit nezadouci u€inky podobné tém, které jsou pozorovany u systémovych
betablokatorti. Uvadéné nezadouci ucinky zahrnuji reakce pozorované u tfidy o¢nich betablokatora.
Incidence systémovych nezadoucich G¢inkt po topickém o¢nim podani je nizsi nez u systémového
podani. Pro informaci jak snizit systémovou absorpci viz bod 4.2.



Tiida organového systému Preferované terminy dle MedDRA

Poruchy imunitniho systému Systémové alergické reakce véetné angioedému, kopiivky,
lokalizované a generalizované vyrazky, svédéni, anafylaxe

Poruchy metabolismu a vyzivy Hypoglykemie

Psychiatrické poruchy Insomnie, no¢ni mury, ztrata paméti, halucinace

Poruchy nervového systému Mozkova ischemie, zhorSeni znamek a ptiznaki myasthenie
gravis

Poruchy oka Znamky a ptiznaky podrazdéni oci (napt. paleni, bodani,

svédéni, slzeni, zarudnuti), odchlipeni choroidey po filtra¢nim
vykonu (viz bod 4.4), sniZena citlivost rohovky, diplopie

Srdec¢ni poruchy Edém, méstnavé srdeéni selhdni, atrioventrikuldrni blokdda,
srdecni zdstava

Cévni poruchy Raynaudliv fenomén, studené ruce a nohy

Gastrointestinalni poruchy Nauzea, dyspepsie, prijem, sucho v ustech, bolest biicha,
zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkané Psoriaziformni vyrazka nebo exacerbace psoriazy

Poruchy svalové a kosterni Myalgie

soustavy a pojivové tkané

Poruchy reprodukéniho systému a Sexualni dysfunkce, snizené libido

prsu

Celkové poruchy a reakce v misté Astenie

aplikace

HldSeni podezieni na neZadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Neni pravdépodobné lokalni predavkovani pripravkem Travoprost/timolol Olikla nebo spojeni
s toxicitou.

V ptipadé nahodného poziti mohou ptiznaky predavkovani systémovymi betablokatory zahrnovat
bradykardii, hypotenzi, bronchospasmus a srde¢ni selhani.

Dojde-li k pfedavkovani ptipravkem Travoprost/timolol Olikla, ma byt 1écba symptomaticka
a podptrna. Timolol se neda snadno dialyzovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika; antiglaukomatika a miotika.
ATC kod: SO1EDS1.

Mechanismus ucinku

Ptipravek Travoprost/timolol Olikla obsahuje dvé 1é¢ivé latky travoprost a timolol-maleinat. Tyto dvé
slozky snizuji nitroo¢ni tlak vzajemné se doplitujicim mechanismem uc¢inku a kombinovany vysledek
vede k vét§imu sniZeni nitroo¢niho tlaku ve srovnani se samotnymi latkami.




Travoprost, analog prostaglandinu F»,, je Gplnym agonistou, jenz je vysoce selektivni a ma vysokou
afinitu k receptoru prostaglandinu FP, a jenZ snizuje nitroocni tlak zvySenim odtoku komorové vody
ptes trabekularni sit” a uveoskleralni cesty. SniZeni nitroo¢niho tlaku u cloveka nastupuje zhruba

2 hodiny po podani a maximalniho u¢inku je dosazeno po 12 hodindch. Vyrazné sniZeni nitroo¢niho
tlaku Ize udrzet po dobu piesahujici u jedné davky 24 hodin.

Timolol je neselektivni betablokator, jenz nevykazuje zddnou vnitini sympatomimetickou aktivitu,
timolol nema pfimy depresivni u€¢inek na myokard ani u€inek stabilizujici membranu. Studie
tonografie a fluorometrie u cloveéka udavaji, Ze jeho prevladajici ucinek je spojen se snizenim tvorby
komorové vody a mirnym zvySenim schopnosti odtoku.

Sekundarni farmakologie
Travoprost vyznamné zvySuje krevni zdsobeni optického nervu u kralikd po sedmidenni lokalni
aplikaci do oka (1,4 mikrogramu jednou denn¢).

Farmakodynamické uéinky

Klinické ucinky

Ve dvanactimésicni kontrolované klinické studii s pacienty s glaukomem s otevienym tthlem nebo
oc¢ni hypertenzi a s primernym nitroo¢nim tlakem na pocatku studie 25—27 mm Hg ¢inil primérny
ucinek na snizeni nitroo¢niho tlaku kombinace travoprostu/timololu 40 mikrogramii/ml + 5 mg/ml
podavaného jednou denné rano, 8—10 mm Hg. Ve vSech ¢asovych bodech pti vSech navstévach bylo
prokazano, ze kombinace travoprost/timolol nevykazovala pii primérném snizeni nitroo¢niho tlaku
horsi vysledky nez kombinace latanoprost 50 mikrogramt/ml + timolol 5 mg/ml.

V tiimésicni kontrolované klinické studii s pacienty s glaukomem s otevienym thlem nebo o¢ni
hypertenzi a primérnym nitroo¢nim tlakem na pocatku studie 27-30 mm Hg byl primérny ucinek na
snizeni nitroo¢niho tlaku kombinace travoprostu/timololu, davkovaného jednou denné rano, 9-12 mm
Hg a byl az 0 2 mm Hg vyssi nez u€inek travoprostu 40 mikrogramt/ml, ddvkovaného jednou denné
vecer a 0 2-3 mm Hg vyssi neZ G¢inek timololu 5 mg/ml, davkovaného dvakrat denné. Statisticky
lepsi snizeni ranniho primérného nitroo¢niho tlaku (8 hodin rano—24 hodin po posledni davce
travoprost/timolol 40 mikrogramti/ml + 5 mg/ml) bylo pozorovano i ve srovnani s travoprostem pfi
vSech navstévach po celou dobu studie.

Ve dvou tfimésicnich kontrolovanych klinickych studiich s pacienty s glaukomem s otevienym tthlem
nebo s ofni hypertenzi a primérnym nitroo¢nim tlakem na pocatku studie 23 az 26 mm Hg byl
pramérny G¢inek na snizeni nitroo¢niho tlaku kombinace travoprost/timolol, davkovaného jednou
denné rano, 7 az 9 mm Hg. Primérné hodnoty sniZeni nitroo¢niho tlaku nebyly horsi, ackoliv byly
numericky niz$i nez hodnoty, dosazené soubéznou terapii travoprostem 40 mikrogramii/ml,
podavanym jednou denné vecer a timololem 5 mg/ml podavanym jednou denné rano.

V Sestitydenni kontrolované klinické studii doslo u pacientti s glaukomem s otevienym thlem nebo
oc¢ni hypertenzi a primérnym nitroo¢nim tlakem 24-26 mm Hg pfi podavani jednou denné (rano)
kombinace travoprostu/timololu s konzervaéni latkou poly(kvadium-chlorid) ke snizeni tlaku o 8§ mm
Hg, coz byla hodnota ekvivalentni u¢inku kombinace travoprostu/timololu (s konzervacni latkou
benzalkonium-chlorid).

Kritéria pro zatazeni byla ve v§ech studiich spole¢na s vyjimkou kritérii pro zatazeni spojenych

s nitroo¢nim tlakem a reakce na piedchozi 1écbu NOT. Klinicky vyvoj kombinace travoprost/timolol
zahrnoval pacienty nelécené i 1é¢ené. Nedostatecna reakce na monoterapii nebyla kritériem pro
zafazeni.

Stavajici data signalizuji, ze vecCerni podavani mize mit jisté vyhody, co se tyce snizeni nitroocniho
tlaku. Pfi doporuc¢ovani ranniho nebo vecerniho podavani je tieba piihlédnout k tomu, jak je to pro
pacienta vyhodnéjsi a pii kterém podavani je pravdépodobnéjsi lepsi dodrZzovani 1é¢ebného rezimu.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Travoprost a timolol se vstiebavaji ptes rohovku. Travoprost je prolécivo, u n¢hoz dochazi v rohovce

k rychlé hydrolyze a k uvolnéni t€¢inné volné kyseliny. Po podavani kombinace travoprost/timolol
jednou denné zdravym subjektim ve studii (N = 22) po dobu 5 dnti nebyla u vétSiny z nich (94,4 %)
volna kyselina travoprostova kvantifikovatelna ve vzorcich plazmy a obecné nebyla detekovatelna
jednu hodinu po podéni. Kdyz byly koncentrace méfitelné (= 0,01 ng/ml, coz byl kvantifikaéni limit
zkousky), kolisaly od 0,01 do 0,03 ng/ml. Primérna Cpax timololu v ustaleném stavu byla 1,34 ng/ml
a Tmax dosahoval po podavani kombinace travoprost/timolol jednou denn¢ 0,69 hodiny.

Distribuce

Volnou kyselinu travoprostovou 1ze méfit v komorové vode¢ u zvitat v pribéhu nékolika prvnich hodin
a u ¢loveka v plazmé pouze béhem prvni hodiny po podani kombinace travoprost/timolol do oka.
Timolol Ize méfit v lidské komorové vodé€ po podani timololu do oka a v plazmé az po 12 hodinach od
podani kombinace travoprost/timolol do oka.

Biotransformace

Metabolismus je hlavni cestou eliminace jak travoprostu, tak u¢inné volné kyseliny. Systémové
metabolické cesty jsou soub€zné s cestami endogenniho prostaglandinu Fz, jeZ jsou charakterizovany
redukci dvojité vazby 13-14, oxidaci 15-hydroxylu a B-oxidativnim $t€penim fetézce v horni ¢asti.

Timolol je metabolizovan dvéma cestami. Jedna cesta zahrnuje ethanolaminovy postranni fetézec na
thiadiazolovém fetézci a druha ethanolovy postranni fetézec na morfolinovém dusiku a druhy podobny
postranni fetézec s karbonylovou skupinou pfiléhajici k dusiku. Poloc¢as timololu ti; v plazmé je

4 hodiny po podéani kombinace travoprost/timolol do oka.

Eliminace

Volna kyselina travoprostova a jeji metabolity se vylucuji prevazné ledvinami. V moci bylo nalezeno
méné nez 2 % davky travoprostu do oka ve forme volné kyseliny. Timolol a jeho metabolity se
vylucuji ptedevsim ledvinami. Zhruba 20 % davky timololu se vylu¢uje do mo¢i v nezménéné forme
a zbytek se vylucuje do moci jako metabolity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U opic bylo prokazéano, Zze podavani kombinace travoprost/timolol dvakrat denné rozsituje o¢ni $térbinu
a zvysuje pigmentaci duhovky, podobné jako to bylo zaznamenano pii o¢nim podani prostanoidi.

Travoprost
Lokalni o¢ni podani travoprostu opicim v koncentracich az 0,012 % do pravého oka dvakrat denné po

dobu jednoho roku nevykazalo zadnou systémovou toxicitu.

Na potkanech, mysich a kralicich byly s travoprostem provedeny studie reprodukéni toxicity

s pouzitim systémové cesty podani. Vysledky jsou spojeny s agonistickym G¢inkem na receptor FP

v déloze s ¢asnou letalitou pro embryo, s postimplanta¢ni ztratou a toxicitou pro plod. U biezich
potkanich samic mélo systémove podavani travoprostu v davkach prevysujicich vice nez 200krat
klinickou dévku v pribéhu organogeneze za nésledek zvyseny vyskyt malformaci. V amniotické
tekuting a tkdnich plodu biezich potkanich samic, jimz byl podén travoprost znageny *H, byly
nameteny nizké hladiny radioaktivity. Studie reprodukce a vyvoje prokazaly silny vliv na ztratu plodu
s vysokym podilem u potkanii a mysi (180 pg/ml, resp. 30 pg/ml plazmy) pii expozicich 1,2 az 6krat
prevysujicich klinickou expozici (az 25 pg/ml).

Timolol

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu timololu neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka. Studie reprodukéni toxicity timololu prokazaly opozdénou osifikaci plodu
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potkanti bez nezadoucich u¢inkl na postnatalni vyvoj (pii 7 000nasobku klinické davky) a zvySenou
fetalni resorpci u kraliku (pfi 14 000nasobku klinické davky).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok benzalkonium-chloridu
Glyceromakrogol-40-hydroxystearat

Trometamol

Dinatrium-edetat

Kyselina borita (E 284)

Mannitol (E 421)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda pro injekci nebo ¢isténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po prvnim otevieni zlikvidujte do 4 tydni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte lahvicku v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polypropylenova Sml lahvicka s bezbarvym LDPE kapatkem a s bilym neprthlednym HDPE/LDPE
vickem garantujicim neporusenost obalu. Kazda lahvicka je vloZena do sacku. Jedna lahvicka
obsahuje 2,5 ml roztoku.

Jedno 2,5ml baleni obsahuje ptiblizné 77 kapek.

Velikost baleni: 1, 3 nebo 6 lahvicek.
Na trhu nemuseji byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CZ Pharma s.r.o., Namésti Smifickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CISLA

Reg. ¢.: 64/329/17-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. 12. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.9.2022
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