Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01534-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Latanoprost/timolol Olikla 0,05 mg/ml + 5 mg/ml o¢né roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml o¢nych roztokovych kvapiek obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu a 6,8 mg timoldlium-
hydrogen-maleatu, ¢o zodpoveda 5 mg timololu.
Jedna kvapka obsahuje priblizne 1,5 mikrogramov latanoprostu a 150 mikrogramov timololu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
1 ml roztoku obsahuje 200 mikrogramov benzalkonium-chloridu a 6,31 mg fosforecnanov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Oc¢né roztokové kvapky.

Cira bezfarebna kvapalina.

pH 5,5-6,5

Osmolalita: 270-330 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ZniZenie vnutroo¢ného tlaku (VOT) u dospelych pacientov s glaukdmom s otvorenym uhlom a o¢nou
hypertenziou s nedostato¢nou odpoved’ou na lieCbu lokalnymi betablokatormi alebo analogmi
prostaglandinov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli (vratane starsich)

Odporucana liecba je jedna kvapka do postihnutého oka/o¢i 1xX denne. Ak sa davka vynech4, liecba ma
pokracovat’ s nasledujucou davkou ako bolo naplanované. Podand davka nema byt viac ako 1 kvapka
do postihnutého oka/oci za den.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku u deti a dospievajtcich neboli stanovené.

Sposob podévania
Pred podanim o¢nych kvapiek sa maji kontaktné SoSovky vybrat’ a znovu sa moézu vlozit’ po
15 minatach.

Ak sa lokalne pouziva viac ako jeden ocny liek, ¢asovy odstup medzi lickmi ma byt aspon pat’ minat.

Ak sa pouziva nazolakrimalna okluzia alebo zavretie vieCok pocas 2 mintt, systémova absorpcia je
znizena. Moéze to viest k znizeniu systémovych neziaducich u¢inkov a k zvySeniu lokalnej aktivity.
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4.3 Kontraindikacie

Tento liek je kontraindikovany u pacientov s:

- precitlivenost’ou na lieciva alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.

- reaktivnym ochorenim dychacich ciest vratane pritomnej astmy bronchiale alebo astmy
bronchiale v anamnéze, chronickou obstrukénou chorobou plc.

- sinusovou bradykardiou, syndromom chorého sinusu, sinoatrialnym blokom,
atrioventrikularnou blokadou II. a III. stupna nekontrolovanou kardiostimulatorom, zjavnym
srdcovym zlyhanim, kardiogénnym Sokom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systémové ucinky

Latanoprost/timolol sa tak ako iné lokalne podavané oc¢né lieky absorbuje do krvného obehu.
Vzhl'adom na to, Ze obsahuje betaadrenergnu zlozku timolol, m6Ze sa objavit’ rovnaky typ
kardiovaskuldrnych, plicnych a ostatnych neziaducich reakcii, aké sa vyskytuju pri systémovo
podanych betablokatoroch. Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po lokdlnom o¢nom podani je
nizs§i ako pri systémovom podavani. Pre zniZenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Srdcové poruchy

U pacientov s kardiovaskularnym ochorenim (napr. koronarna srdcova choroba, Prinzmetalova angina
a srdcové zlyhanie) a hypotenziou treba liecbu betablokatormi kriticky posudit’ a zvazit’ liecbu inymi
lie¢ivami. Pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami treba sledovat’ na prejavy zhorsenia tychto
ochoreni a neziaduce reakcie.

V dosledku negativneho u¢inku na kondukény Cas, sa pacientom s prvym stupiiom srdcovej blokady
mobzu betablokatory podavat’ len s opatrnostou.

Srdcové reakcie a zriedkavo aj smrt’ v stivislosti so srdcovym zlyhanim boli hlasené po podani
timololu.

Cievne poruchy
Pacienti so zavaznymi periférnymi obehovymi poruchami/ochoreniami (napr. tazké formy
Raynaudovej choroby alebo Raynaudovho syndrému) musia byt lieCeni opatrne.

Poruchy dychania

U pacientov s astmou boli po podani niektorych o¢nych betablokatorov hlasené respiracné reakcie,
vratane smrti nasledkom bronchospazmu. U pacientov s miernou az stredne zavaznou chronickou
obstrukénou chorobou pl'uc (ChOChP) sa ma latanoprost/timolol podéavat’ opatrne, a to iba v pripade,
Ze potencialny prinos prevazi nad potencialnym rizikom.

Hypoglykémia/diabetes

Pacientom, u ktorych sa prejavuje spontanna hypoglykémia alebo pacientom s labilnou cukrovkou, sa
maju betablokatory podavat opatrne, ked’ze betablokatory mézu maskovat priznaky a prejavy akiitnej
hypoglykémie.

Hypertyre6za
Betablokatory tiez mézu maskovat’ priznaky hypertyroidizmu.

Ochorenia rohovky
Oc¢né betablokatory mézu navodit’ suchost’ oka. Pacientov s ochorenim rohovky treba liecit’ opatrne.

Ostatné betablokatory
U¢inok na vnutroo¢ny tlak alebo zname systémové betablokatorové ucinky sa mézu potenciovat
vtedy, ak sa timolol podava pacientom uz uzivajucim systémové betablokatory. Odpoved’ u tychto
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pacientov treba starostlivo sledovat’. Podavanie dvoch topickych betaadrenergnych blokatorov sti¢asne
sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Anafylaktické reakcie

Pocas uzivania betablokatorov mozu byt pacienti s atopiou alebo zdvaznymi anafylaktickymi
reakciami na rozne alergény v anamnéze citlivej$i na opakované ataky tychto alergénov a nemusia
odpovedat’ na bezné davky adrenalinu, pouzivané v liecbe anafylaktickych reakcii.

Odlucenie chorioidey
Odlucenie chorioidey bolo hlasené v suvislosti s podavanim o¢nych roztokovych kvapiek znizujicich
oc¢ny tlak (napr. timolol, acetazolamid) po filtra¢nych procesoch.

Chirurgicka anestéza
Betablokujuce oéné pripravky mézu blokovat’ systémové betaagonistické ti€inky napr. adrenalinu.
Anestéziolog musi byt informovany, ak pacient pouziva timolol.

Stubezné liecba
Timolol méze interagovat’ s inymi liekmi, pozri Cast’ 4.5.
Iné analogy prostaglandinov

Subezné pouzitie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analégov prostaglandinov alebo derivatov
prostaglandinov sa neodporica (pozri Cast’ 4.5).

Znemy pigmentacie duhovky

Latanoprost mdze postupne menit’ farbu o¢i zvySovanim mnozstva hnedého pigmentu v dithovke.
Podobne ako u o¢nych roztokovych kvapiek latanoprostu sa zvysena pigmentacia dihovky pozorovala
u 1620 % pacientov lieCenych latanoprostom/timololom pocas jedného roka (na zaklade fotografii).
Tento Gcinok sa pozoroval predovsetkym u pacientov so zmiesanou farbou dithovky, t.j. zelenohneda,
zltohneda alebo modro/Sedohneda a je sposobeny zvysenim obsahu melaninu v stromalnych
melanocytoch duhovky. V postihnutych ociach sa typicky $iri hned4 pigmentécia okolo pupil
koncentricky smerom k periférii a hnedastou sa mdze stat’ celd duahovka alebo jej Casti. V klinickych
skuskach pocas dvojro¢ného sledovania lieCby latanoprostom sa farebné zmeny u pacientov

s rovnomerne modrymi, Sedymi, zelenymi alebo hnedymi o¢ami pozorovali len zriedkavo.

Zmena vo farbe duhovky sa objavuje pomaly, nemusi byt viditeI'na nickol’ko mesiacov alebo rokov
a nie je spojena so ziadnymi inymi priznakmi alebo patologickymi zmenami.

Po preruseni liecby sa nepozoroval d’alsi narast hnedej pigmentacie duhovky, ale vysledna farebna
zmena moze byt trvala.

Liecbou neboli ovplyvnené ani névy, ani pehy na duhovke.

Nepozorovalo sa hromadenie pigmentu v trabekularnej sietovine, ani nikde inde v prednej komore, ale
pacientov je nutné pravidelne kontrolovat’ a v zavislosti od klinickej situdcie je mozné pri zvySeni
pigmentacie duhovky liec¢bu prerusit’.

Pred zaciatkom liecby je potrebné informovat’ pacientov o moznosti zmeny farby oka. Unilateralna
liecba mdze viest’ k trvalej heterochromii.

Zmeny o¢ného viecka a mihalnic

V suvislosti s pouzivanim latanoprostu bolo hlasené stmavnutie ocnych viecok, ktoré¢ moze byt
reverzibilné.

Latanoprost moze postupne menit’ oéné riasy a jemné chipky u lie¢eného oka a v okolitych miestach,
tieto zmeny zahriuju prediZenie, zhrubnutie, zvy3enie pigmentacie, poétu oénych rias alebo chipkov
a nespravny rast o¢nych rias. Zmeny o¢nych rias su reverzibilné po ukonceni liecby.
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Glaukom

Nie je zdokumentovana ziadna skiisenost s lieCbou latanoprostom pri zapalovom, neovaskularnom
chronickom glaukéme so zatvorenym uhlom alebo vrodenom glaukéme, glaukdéme s otvorenym
uhlom u pseudofakickych pacientov a pri pigmentovom glaukéme. Hoci pri akitnych zachvatoch
glaukému s uzavretym uhlom nie je zdokumentovana ziadna sktisenost’ s lieCbou, latanoprost nema
ziadny alebo len maly G¢inok na zrenicu. Preto sa odporica pouzivat’ tento liek pri tychto stavoch

s opatrnost'ou, kym sa neziskaju d’alSie skuisenosti.

Herpeticka keratitida

Latanoprost sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s herpetickou keratitidou v anamnéze a treba sa mu
vyhybat’ v pripadoch aktivnej herpes simplex keratitidy a u pacientov s rekurentnou herpetickou
keratitiou v anamnéze, obzvlast’ spojenej s analdogmi prostaglandinov.

Makularny edém

Pocas liecby latanoprostom bol popisany makularny edém, vratane cystoidného makularneho edému.
Tieto hlasenia sa va¢sinou objavili u afakickych pacientov, pseudofakickych pacientov s roztrhnutim
zadnej SoSovkovej kapsuly alebo u pacientov so zndmymi rizikovymi faktormi pre vznik makuldrneho
edému. U tychto pacientov sa ma tento liek pouzivat’ s opatrnostou.

Latanoprost/timolol Olikla obsahuje konzerva¢ni latku benzalkonium-chlorid, pri ktorej sa hlésilo, ze
spdsobuje drazdenie oka, priznaky suchych o¢i a méze ovplyvnit’ slzny film a povrch rohovky.

Latanoprost/timolol Olikla sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so suchymi oami a u pacientov,
ktori m6zu mat’ poskodenti rohovku. V pripade dlhodobého pouzitia musia byt pacienti monitorovani.

Maikkeé kontaktné SoSovky mozu reagovat’ s benzalkonium-chloridom a moze sa zmenit’ farba
kontaktnych Sosoviek. Kontaktné SoSovky sa maju pred podanim o¢nych roztokovych kvapiek vybrat
a mozu sa opitovne vlozit’ po 15 mintitach..

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s latanoprostom/timololom.

Po suc¢asnom o¢nom podani dvoch analdgov prostaglandinov boli hlasené pripady paradoxného
zvySenia vnutroo¢ného tlaku. Preto sa neodporuca pouzivanie dvoch alebo viacerych prostaglandinov,
analogov prostaglandinov, alebo prostaglandinovych derivatov.

Existuje potencialne riziko aditivneho t€¢inku spocivajuce v hypotenzii a/alebo evidentnej bradykardii,
ak sa o¢né kvapky s obsahom betablokatora podava spolu s peroralnymi blokatormi kalciového
kanala, beta-adrenergnymi blokatormi, antiarytmikami (vratane amiodaronu), srdcovymi glykozidmi,
parasympatikomimetikami, guanetidinom.

Hlasila sa potencialna systémova beta blokada (napr. zniZena rychlost’ srdca, depresia) pocas
kombinovanej lie¢by s inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidinom, fluoxetinom, paroxetinom)
a timololom.

Ak sa Latanoprost/timolol Olikla podava pacientom, ktori uz uzivaji peroralne betaadrenergné
blokatory, moZze sa potenciovat’ u¢inok na vnitroocny tlak alebo zndme systémovée t€inky betablokady
a pouZzivanie dvoch alebo viacerych lokalnych betaadrenergnych blokatorov sa neodporuca.

Zriedkavo sa hlasila mydriaza vychadzajica zo subezného pouzitia o¢nych betablokatorov
a adrenalinu (epinefrénu).

Hypertenzna reakcia na nahle vynechanie klonidinu méze byt potenciovana sti¢asnym uzivanim
betablokatorov.

Betablokatory mézu zvysit’ hypoglykemizujici G¢inok antidiabetik. Betablokatory mézu maskovat
prejavy akutnej hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Latanoprost
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti latanoprostu u gravidnych zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko pre 'udi nie je zname.

Timolol

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti timololu u gravidnych zien. Timolol sa preto nema
pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jasne nevyhnutné. Pre zniZenie systémovej absorpcie, pozri
Cast’ 4.2. Epidemiologické Studie neodhalili malformacéné ucinky, ale ukézali riziko pre intrauterinni
retardaciu rastu, ak sa betablokatory podavajui peroralne. Okrem toho, prejavy a priznaky betablokady
(napr. bradykardia, hypotenzia, respiracna tieset a hypoglykémia) sa pozorovali u novorodencov, ak
sa betablokatory podavali pred porodom. Ak sa latanoprost/timolol podava pred pérodom,
novorodenca treba starostlivo monitorovat’ pocas prvych dni Zivota.

Preto sa latanoprost/timolol po¢as gravidity nema pouzivat’ (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Betablokatory sa vylu¢uji do materského mlieka. Pri terapeutickych davkach timololu v oénych
kvapkach je vsak nepravdepodobné, Ze by sa v 'udskom materskom mlieku nachadzali mnozstva,
postacujuice na vyvolanie klinickych priznakov betablokady u dojcat’a. Pre zniZenie systémovej
absorpcie, pozri Cast’ 4.2.

Latanoprost a jeho metabolity mdzu tiez prechadzat’ do materského mlieka. Latanoprost/timolol sa
preto pocas dojcenia nema pouzivat'.

Fertilita
V stadiach na zvieratach sa nezistil ziadny ¢inok latanoprostu ani timololu na fertilitu samcov alebo
samiciek.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Oc¢né roztokové kvapky mozu sposobit’ prechodné rozmazané videnie. Pacienti nesmu viest’ motorové
vozidla alebo obsluhovat’ stroje, pokial’ sa toto neupravi.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Pre latanoprost va¢sina neziaducich reakcii stvisela s oénym systémom. V udajoch z extenzii
pivotnych stadii s latanoprostom/timololom sa u 16-20 % pacientov objavila zvySena pigmentacia
duhovky, ktora moze byt trvald. V 5-rocnej otvorenej Stiidii bezpecnosti s latanoprostom sa u 33 %
pacientov vyvinula pigmentacia dihovky (pozri ¢ast’ 4.4). Ostatné neziaduce reakcie na zrak st
zvycCajne prechodné a vznikaja v zavislosti od davkovania. Pre timolol je vd¢§ina zavaznych
neziaducich reakcii systémového povodu, vratane bradykardie, arytmie, kongestivneho zlyhania srdca,
bronchospazmu a alergickych reakcii.

Podobne, ako ostatné lokalne podavané oftalmologika, timolol sa absorbuje do systémového obehu.
To moze spdsobit’ podobné neziaduce Gcinky ako sa pozoruju pri systémovych betablokatoroch.
Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po lokalnom podani oftalmologika je nizsi ako pri
systémovom podani. Uvedené neziaduce reakcie zahfniaji reakcie pozorované v ramci triedy ocnych
betablokatorov.

Liec¢bou vyvolané neziaduce reakcie pozorované v klinickych stadiach s latanoprostom/timololom st
uvedené nizsie.
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Neziaduce reakcie su usporiadané podla Castosti vyskytu nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), casté
(> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a neznama Castost’ (z dostupnych udajov).

Trieda organovych | Vel’'mi casté Casté Menej casté
systémov >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az <1/100
Poruchy nervového bolest’ hlavy
systému
Poruchy oka zvysena bolest’ oka, podrazdenie | poruchy rohovky,
pigmentacia oka (vratane pichania, konjunktivitida,
dahovky palenia, svrbenia, blefaritida, hyperémia
pichanie, pocitu oka, rozmazané videnie,
cudzieho telesa v oku) zvysené slzenie
Poruchy koze kozna vyrazka, svrbenie
a podkozného
tkaniva

Boli hlasené d’alsie neziaduce reakcie Specificky suvisiace s uzivanim jednotlivych zloziek lieku ¢i uz

v klinickych studiach, spontannych hlaseniach alebo v dostupnej literatare.

Pre latanoprost su to:

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

herpeticka keratitida

Poruchy nervového systému

zavraty

Poruchy oka

zmeny mihalnic a oboéia (prediZenie, zhrubnutie, pigmentacia a
zmnoZenie chipkov), bodkované erézie epitelu, periorbitalny
edém, iritida, uveitida, makularny edém vratane cystoidného
makularneho edému, suché oko; keratitida; edém rohovky;
erdzia rohovky; trichiaza; cysty dihovky; svetloplachost’;
periorbitalne zmeny a zmeny o¢nych viecok, veduce

k prehibeniu vie¢kovej ryhy; edém oénych viedok; lokalizovanu
koznu reakciu na o¢nych vieckach; pseudopemfigoid o¢nej
spojivky+; stmavnutie palpebralnej koze

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

angina; nestabilna angina; palpitacie

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

astma, exacerbacia astmy a dychavica

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

nauzea*, vracanie*

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

bolest’ kibov, bolest’ svalov

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

bolesti na hrudniku

*s Gastost'ou vyskytu — menej Gasté
Potencidlne modze suvisiet’ s konzervacnou latkou benzalkdénium-chlorid.
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Pre timolol su to:

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného systému

systémové alergické reakcie vratane anyfylaktickej reakcie,
angioedému, zihl'avky, lokalizovanych a generalizovanych
vyrazok, svrbenia

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

hypoglykémia

Psychické poruchy

strata paméti, nespavost, depresia, nocné mory, halucinacie

Poruchy nervového systému

cerebrovaskularna prihoda, mozgova ischémia, zavraty, nérast
prejavov a priznakov myasténie gravis, parestézia, bolest’ hlavy,

synkopa

Poruchy oka

odlucenie chorioidey po filtratnom chirurgickom zakroku (pozri
Cast’ 4.4), erdzia rohovky, keratitida, diplopia, zniZzena citlivost’
rohovky, prejavy a priznaky podrazdenia oka (napr. palenie,
pichanie, svrbenie, slzenie, s¢ervenanie), suché o¢i, ptoza,
blefaritida, rozmazané videnie

Poruchy ucha a labyrintu

tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

zastavenie srdca, zlyhanie srdca, atrioventrikuldrny blok,
kongestivne srdcové zlyhanie, bolest’ hrudnika, arytmia,
bradykardia, edém, palpitacie

Poruchy ciev

chladné ruky a nohy, hypotenzia, Raynaudov fenomén,

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

bronchospazmus (hlavne u pacientov s predchadzajiicim
bronchospastickym ochorenim), kasel’, dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

bolest’ brucha, vracanie, hnacka, sucho v ustach, dysgeuzia,
dyspepsia, nauzea

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

kozna vyrazka, psoriatiformna vyrazka, exacerbacia psoriazy
alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

myalgia

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov:

sexualna dysfunkcia, znizené libido

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

slabost’, inava

V suvislosti s pouzivanim o¢nych kvapiek obsahujtcich fosfore¢nany boli vel'mi zriedkavo
u niektorych pacientov so zavazne poskodenymi rohovkami hlasené pripady kalcifikacie rohovky..

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné Ziadne udaje v stivislosti s preddvkovanim kombin4cie latanoprost/timolol u l'udi.

Symptomy systémového predavkovania timololom su: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus
a zastava srdca. Ak sa objavia tieto symptomy, lieCba musi byt symptomaticka a podporna. Stadie
ukazali, Ze timolol sa neda odstranit’ dialyzou.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pri predavkovani latanoprostom nie su zname ziadne iné o¢né alebo systémové t€¢inky okrem oc¢ného
podrazdenia a hyperémie spojovky.

Pri nahodnom peroralnom uziti latanoprostu mozu byt uzito¢né nasledujtice informacie:

Liecba: je potrebny vyplach zalidka. Symptomaticka liecba.

Latanoprost sa vyznamne metabolizuje poCas prvého prechodu pecetiou. Intravenodzne podanie infiizie
v davke 3 mikrogramov/kg zdravym dobrovolnikom nevyvolalo Ziadne symptomy, ale davka

5,5 — 10 mikrogramov/kg spdsobila nauzeu, bolesti brucha, zavraty, inavu, navaly horucavy a potenie.
Tieto priznaky boli z hl'adiska zdvaznosti mierne az stredne zdvazné a vymizli bez liecby do 4 hodin
po ukonceni infuzie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Oftalmologikd, betablokétory; timolol, kombinacie
ATC kod: SO1EDS1

Mechanizmus tc¢inku

Latanoprost/timolol Olikla obsahuje dve lieCiva: latanoprost a timolélium-hydrogen-maleat. Tieto dve
liec¢iva znizuju zvyseny vnutroo¢ny tlak (VOT) rozli¢énymi mechanizmami u¢inku a kombinovany
ucinok sposobuje aditivnu redukciu VOT v porovnani s podanim kazdého lieciva oddelene.

Latanoprost, analog prostaglandinu F2 alfa, je selektivny agonista prostanoidného FP receptora, ktory
znizuje VOT zvySenim odtoku komorového moku. Hlavny mechanizmus ucinku je zvySenie
uveosklerdlneho odtoku. Sucasne u ¢loveka bol hlaseny aj zvySeny trabekularny odtok (pokles
rezistencie v oblasti trabekularneho systému). Latanoprost nema vyznamnejsi vplyv na produkciu
komorového moku, na krvno-vodnu bariéru alebo vnutroo¢nu krvnu cirkulaciu. Chronicka liec¢ba
latanoprostom u opic, ktoré podstapili extrakapsularnu extrakciu SoSovky, neovplyviiovala retindlne
krvné cievy, ¢o sa dokazalo fluoresceinovou angiografiou. Latanoprost nevyvolava Gnik fluoresceinu
do zadného segmentu pseudofakickych oci u I'udi pocas kratkodobe;j lieCby.

Timolol je beta-1- a beta-2-(neselektivny) blokator adrenergnych receptorov, ktory nema
vyznamnej§iu vnutorni sympatomimeticku aktivitu, priamy kardiodepresivny alebo membrany
stabilizujuci ucinok. Timolol znizuje VOT znizenim tvorby komorového moku v cilidarnom epiteli.

Presny mechanizmus G¢inku nie je stanoveny, ale pravdepodobne sa jedna o inhibiciu zvysenej
syntézy cyklickej AMP spdsobenej endogénnou betaadrenergnou stimulaciou. Timolol vyraznejsie
neovplyviluje priepustnost’ krvno-vodnej bariéry pre plazmatické proteiny. U kralikov po dlhodobej
lieCbe timolol net¢inkoval na regionalny o¢ny krvny prietok.

Klinické ti¢innost’

V studiach na stanovenie davky spdsobili kombindcia latanoprost/timolol vyrazne vacsi pokles
priemerného diurnalneho vnitroo¢ného tlaku v porovnani s latanoprostom a timololom podavanymi
v monoterapii 1% denne. U¢inok kombinacie latanoprost/timolol na zniZenie vniitroo¢ného tlaku sa
porovnaval s podavanim latanoprostu a timololu v monoterapii v dvoch dobre kontrolovanych dvojito
zaslepenych 6 mesacnych stadiach u pacientov s vntitroo¢nym tlakom 25 mmHg a viac. Po 2—4
tyzdnovej “run-in“ peridde s timololom (s priemernym poklesom vnttroo¢ného tlaku o 5 mmHg) bol
dalsi pokles priemerného diurnalneho vnatroo¢ného tlaku po 6 mesiacoch o 3,1 mmHg v ramene

s kombinaciou latanoprost/timolol, o0 2 mmHg v ramene s latanoprostom a o 0,6 mmHg v ramene

s timololom (2% denne). Rozsirenie tychto studii ako otvorenych pokrac¢ovalo d’al§ich 6 mesiacov,
pocas ktorych sa ucinok (znizenie vnitroo¢ného tlaku) kombinacie latanoprost/timolol zachoval.




Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01534-Z1A

Existujuce udaje nasved¢uju tomu, ze vecerné davkovanie mdze byt na zniZenie vnatroocného tlaku
ucinnejsie ako ranné davkovanie. Pri zvaZovani odporucania ranného alebo vecerného davkovania je
vSak treba dostatocne zvazit’ zivotny $tyl pacienta a pravdepodobné dodrziavanie.

Treba pamétat’ na to, ze v pripade nedostatocnej uc¢innosti fixnej kombinacie vysledky stadii
naznacuju, ze pouzitie vol'ného podania timololu 2% denne a latanoprostu 1% denne moze byt stale
ucinné.

Nastup ucinku latanoprostu/timololu je do jednej hodiny a maximalny G¢inok sa prejavi do Siestich az
o0smych hodin. Ukazalo sa, Ze dostacujtica redukcia VOT pretrvava az do 24 hodin po opakovanom
podani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost

Latanoprost je izopropylovy prekurzor, ktory je po podani do o¢i neucinny, ale po hydrolyze
esterazami v rohovke na kyselinu latanoprostu sa stava biologicky aktivny. Prekurzor sa vel'mi dobre
vstrebava cez rohovku a vSetko liecivo, ktoré vstupuje do komorového moku, sa hydrolyzuje pocas
prechodu rohovkou. Studie s 'ud’'mi ukézali, e maximélna koncentracia v komorovom moku
(priblizne 15-30 ng/ml) sa dosahuje o 2 hodiny po topickom podani samotného latanoprostu. Po
topickom podani u opic sa latanoprost distribuuje predovsetkym do predného oddielu, spojoviek a do
o¢nych viecok.

Kyselina latanoprostu ma plazmaticky klirens 0,40 1/h/kg a maly distribu¢ny objem 0,16 1/kg, z ¢oho
vyplyva kratky biologicky pol€as v plazme, 17 minuat. Po topickom o¢nom podani je systémova
biologicka dostupnost’ kyseliny latanoprostu 45%. Kyselina latanoprostu sa viaZe na plazmatické
bielkoviny v 87 %. Kyselina latanoprostu sa prakticky v o¢iach nemetabolizuje. Ukazalo sa, ze hlavné
miesto metabolizmu je pecen. Hlavné metabolity, 1,2-dinor- a 1,2,3,4-tetranorovy metabolit,
nevykazuju ziadny alebo len slaby biologicky ucinok v $tidiach na zvieratach a vylucuju sa
predovsetkym mocom.

Timolol

Maximalna koncentracia timololu v komorovom moku sa dosahuje priblizne 1 hodinu po topickom
podani oénych kvapiek. Cast’ davky sa absorbuje systémovo a maximalna plazmaticka koncentracia
1 ng/ml sa dosahuje 10—-20 mintt po topickom podani jednej kvapky do kazdého oka 1% denne
(300 mikrogramov/den). Biologicky polcas timololu v plazme je priblizne 6 hodin. Timolol sa
vyznamne metabolizuje v peceni. Metabolity sa vylucuju do mocu spolu s nezmenenym timololom.

Latanoprost+timolol

Nezistili sa farmakokinetické interakcie medzi latanoprostom a timololom, hoci v porovnani

s monoterapiou dochadza k priblizne dvojnasobnému narastu koncentracie kyseliny latanoprostu
v komorovom moku 1 — 4 hodiny po podani kombinacie latanoprostu/timololu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Oc¢ny a systémovy bezpecnostny profil jednotlivych stucasti je dobre znamy. Nezistili sa o¢né

a systémové neziaduce ucinky u kralikov topicky lieCenych fixnou kombinéciou alebo sucasne
podavanym latanosprostom a timololom v oénych kvapkach. Stadie farmakologickej bezpe¢nosti,
genotoxicity a karcinogenity s kazdou zo zloziek neodhalili Ziadne osobitné rizika pre l'udi.
Latanoprost neovplyviioval hojenie ran na rohovke oka kralika, zatial’ co timolol inhiboval tento
proces v krali¢om a opi¢om oku, ak sa podaval viac ako 1% denne.

Pri latanoproste sa nezistil i¢inok na samciu a samiciu fertilitu u potkanov, ani teratogénny potencial
u potkanov a kralikov. Po intravendznych davkach az do 250 mikrogramov/kg/den nebola u potkanov
pozorovana embryotoxicita. AvSak po intravenoznej davke 5 mikrogramov/kg/den (priblizne 100-
nasobok klinickej davky) a viac, latanoprost sposobil embryofetalnu toxicitu u kralikov, ktora bola
charakterizovana zvySenym vyskytom neskorej resorpcie a potratov a znizenou hmotnostou plodu.
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Timolol nepreukazoval u¢inky na sam¢iu a samiciu fertilitu u potkanov, ani teratogénny potencial
u mys$i, potkanov a kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

benzalkoénium-chlorid
dihydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat
hydrogenfosforecnan sodny, dodekahydrat
Cistend voda

hydroxid sodny (na tpravu pH)

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Stadie in vitro ukazali, Ze ak sa latanoprost/timolol kombinuje s o&nymi roztokovymi kvapkami
obsahujucimi tiomerzal, dochadza ku precipitacii. Ak sa takéto lieky pouzivaju sicasne

s latanoprostom/timolom mé byt’ ¢asovy odstup medzi podanim jednotlivych ocnych kvapiek aspon
pat’ minut.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni: 28 dni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Po prvom otvoreni flasti¢ky: uchovavaijte pri teplote do 25 °C. Styri tyzdne po prvom otvoreni sa méa
tento liek zlikvidovat’, aj v pripade ak nebol uplne spotrebovany.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl’'adna LDPE fTasticka s priehl'adnym LDPE kvapkadlom a bielym HDPE skratkovacim
uzaverom.

Kazda flasticka obsahuje 2,5 ml o¢nych roztokovych kvapiek, ¢o zodpoveda priblizne 83 kvapkam

roztoku.

Velkosti baleni:
1x25ml,3%25ml 6%2,5ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olikla s.r.0., Namésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika
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