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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Xaloptic Combi Neo 50 mikrogramov/ml + 5 mg/ml o¢né roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu a 5 mg timololu (vo forme maleétu).
Jedna kvapka obsahuje priblizne 1,5 mikrogramu latanoprostu a priblizne 205 mikrogramov
timololium-hydrogen-maleatu (¢o zodpoveda priblizne 150 mikrogramom timololu).

Velkost jednej kvapky je priblizne 30 mikrolitrov.

Pomocna latka so znamym U¢inkom: fosfore¢nany.

Kazdy ml roztoku obsahuje 6,2 mg monohydratu dihydrogenfosfore¢nanu sodného a 2,6 mg

hydrogenfosfore¢nanu sodného (obsahuje celkovo 6 mg fosforecnanov).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky (ocné kvapky).
Ciry, bezfarebny roztok.

Osmolalita: 250 ~ 320 mOsmol/kg

pH: 5,5-6,5

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Xaloptic Combi Neo je indikovany u dospelych (vratane star$ich pacientov) na znizenie vnatroo¢ného
tlaku (VOT) u pacientov s glaukomom s otvorenym uhlom a ocnou hypertenziou, ktori nedostato¢ne
reaguju na lokalne betablokatory alebo analdgy prostaglandinov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli pacienti (vratane starsich pacientov)

Odporucana liec¢ba je jedna o¢na kvapka do postihnutého oka (o¢i) jedenkrat denne.

Ak sa jedna davka vynechd, v liecbe sa ma pokracovat’ nasledujiicou ddvkou podla planu. Davka
nema prekrocit’ jednu kvapku do postihnutého oka (0¢i) denne.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajucich nebola stanovena.

Spdsob podavania
Podanie do oka.
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Xaloptic Combi Neo oéné roztokové kvapky su sterilny roztok, ktory neobsahuje konzervaénu latku.
Aby sa predislo znecisteniu $pi¢ky kvapkadla a roztoku, je potrebné dbat’ na to, aby sa Spicka
kvapkadla flasky nedotykala o¢nych viecok, okolitych oblasti ani inych povrchov.

Pri pouziti nazolakrimalnej oklizie alebo zatvoreni o¢nych vieCok na 2 minuty sa znizuje systémova
absorpcia. To moze viest’ k zniZeniu systémovych vedl'ajsich uc¢inkov a narastu lokalnej aktivity.

Kontaktné SoSovky je potrebné pred aplikdciou o¢nych kvapiek vybrat’ a mézu sa znova vlozit po 15
minutach (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa pouziva viac ako jeden lokédlny o¢ny liek, lieky sa maju poddvat’ s odstupom najmenej piatich
minut.

4.3 Kontraindikacie

Xaloptic Combi Neo je kontraindikovany u pacientov s:

- Reaktivnym ochorenim dychacich ciest vratane bronchialnej astmy alebo bronchialnej astmy v
anamnéze, alebo so zavaznou chronickou obstrukénou chorobou pltc.

- Sinusovou bradykardiou, syndromom chorého sinusu, sinoatridlnou blokadou, atrioventrikuldrnou
blokadou druhého alebo treticho stupna, ktora nie je kontrolovana kardiostimulatorom,
manifestnym srdcovym zlyhavanim, kardiogénnym Sokom.

- Precitlivenost’ou na lieciva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systemové ucinky

Tak ako iné lokalne aplikované o¢né lieky, aj latanoprost-+timolol sa absorbuje systémovo. Vzhl'adom
na betaadrenergick zlozku timolol sa m6zu vyskytnat’ rovnaké typy kardiovaskularnych, plaicnych a
inych neziaducich reakcii, aké sa pozorovali pri systémovych betaadrenergickych blokatoroch. Vyskyt
systémovych neziaducich reakcii po lokalnom o¢nom podani je nizsi ako pri systémovom podani. Na
ucely znizenia systémovej absorpcie pozri Cast’ 4.2.

Poruchy srdca

U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. ischemicka srdcova choroba, Printzmetalova
angina a srdcové zlyhanie) a hypotenziou sa ma liecba betablokatormi kriticky zhodnotit’ a ma sa
zvazit’ liecba inymi lie¢ivami. U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami sa maju sledovat’
prejavy zhorSenia tychto ochoreni a neziaducich reakcii.

Vzhl'adom na ich negativny Gc¢inok na ¢as kondukcie sa maju betablokatory podavat’ len s opatrnost'ou
u pacientov so srdcovou blokadou prvého stupna.

Po podani timololu boli hlasené srdcové reakcie a zriedkavo aj timrtie v stivislosti so srdcovym
zlyhanim.

Poruchy ciev
Pacienti so zavaznou poruchou/ochoreniami periférnej cirkulacie (t. j. zavazné formy Raynaudove;j
choroby alebo Raynaudovho syndromu) sa maju lie¢it’ s opatrnostou.

Poruchy dychania

Po podani niektorych o¢nych betablokatorov boli hlasené respiracné reakcie vratane smrti v dosledku
bronchospazmu u pacientov s astmou. Latanoprost+timolol sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov
s miernou/stredne zavaznou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) a len ak potencialny
prinos prevazuje potencialne riziko.
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Hypoglykéemia/diabetes

Betablokatory sa maji podavat’ s opatrnostiou pacientom so spontannou hypoglykémiou alebo
pacientom s labilnym diabetom, pretoze betablokatory mozu maskovat’ prejavy a priznaky akutnej
hypoglykémie.

Hypertyreoza
Betablokatory tiez mézu maskovat’ prejavy hypertyroidizmu.

Ochorenia rohovky
Betablokatory na o¢né pouzitie m6zu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacienti s ochoreniami rohovky maju byt
lieeni s opatrnost’ou.

Ostatné betablokatory

Uginok na vniitrooény tlak alebo zname uéinky systémovej betablokady sa mozu zosilnit, ak sa
timolol podéava pacientom, ktori uz uzivaju systémovy betablokator. Reakciu tychto pacientov je
potrebné dokladne sledovat’. Pouzitie dvoch lokalnych betaadrenergickych blokatorov sa neodporuca
(pozri Cast 4.5).

Anafylaktickeé reakcie

Pocas uzivania betablokatorov mézu byt pacienti s atopiou v anamnéze alebo zavaznou
anafylaktickou reakciou na rdzne alergény v anamnéze reaktivnejsi na opakované vystavenie takymto
alergénom a nereagovat’ na bezné davky adrenalinu pouzivané na liecbu anafylaktickych reakcii.

Odlucenie chorioidey
Po podévani liecby na znizovanie tvorby komorovej vody (napr. timolol, acetazolamid) po filtracnych
zakrokoch bolo hlasené odlucenie chorioidey.

Chirurgicka anestéza
Oftalmologické pripravky s betablokatormi mo6zu blokovat’ systémové ucinky betaagonistov, napr.
adrenalinu. Ak pacient dostava timolol, anestéziolog ma byt o tom informovany.

Subezna liecba
Timolol méze interagovat’ s inymi lieckmi (pozri Cast’ 4.5).

Iné analogy prostaglandinov
Stubezné uzivanie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analégov prostaglandinov alebo derivatov
prostaglandinov sa neodportaca (pozri Cast’ 4.5).

Zmeny pigmentdcie duhovky

Latanoprost mdze postupne menit’ farbu o¢i zvySovanim mnozstva hnedého pigmentu v dithovke.
Podobne ako pri skiisenostiach s oénymi kvapkami s latanoprostom, sa pozoroval narast pigmentacie
duahovky u 16 — 20 % vSetkych pacientov lieCenych latanoprostom-+timololom az pocas jedného roka
(na zéklade fotografii). Tento G¢inok sa pozoroval prevazne u pacientov so zmieSanou farbou
dahovkys, t. j. zelenohnedou, Zltohnedou alebo modrosivohnedou, a je spésobeny zvySenym obsahom
melaninu v stromalnych melanocytoch dithovky. Hned4 pigmentacia okolo zrenice sa zvycajne §iri zo
stredu smerom k okraju postihnutych o¢i, ale cela duhovka alebo jej €asti moézu zhnednut’. U pacientov
s homogénne modrymi, sivymi, zelenymi alebo hnedymi o¢ami sa tato zmena v klinickych Stidiach s
latanoprostom pocas dvoch rokov lieCby pozorovala len zriedkavo.

K zmene zafarbenia dahovky dochadza pomaly a nemusi byt’ badatel'na niekol’ko mesiacov az rokov a
nebola spojend so ziadnymi priznakmi ani patologickymi zmenami.

Po ukonceni liecby sa nepozorovalo d’alsie zvySenie hnedého pigmentu v dithovke, ale vysledna
zmena farby méze zostat’ trvala.

Liecbou nie su ovplyvnené névy ani pigmentové skvrny na dihovke.
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Nebola pozorovana kumulacia pigmentu v trabekularnej sietovine alebo na inom mieste v predne;j
komore, pacienti v§ak maju byt pravidelne kontrolovani a v zavislosti od klinického stavu sa lie¢ba
moze ukoncit, ak dojde k zvysenej pigmentacii dihovky.

Pred zacatim lieCby maju byt pacienti informovani o moznosti zmeny farby o¢i. Unilaterdlna lie¢ba
moze viest’ k trvalej heterochromii.

Zmeny na ocnych vieckach a mihalniciach

V suvislosti s pouzivanim latanoprostu bolo hlasené stmavnutie pokozky o¢nych viecok, ktoré moze
byt reverzibilné. Latanoprost méze postupne menit’ mihalnice a jemné ochlpenie na liecenom oku.
Tieto zmeny zahfiiaju zva¢Sent dizku, hribku, pigmentéciu a poéet mihalnic & chipkov a nespravny
smer rastu mihalnic. Zmeny na mihalniciach st reverzibilné po ukonceni liecby.

Glaukom

Skusenosti s pouzivanim latanoprostu v pripade zapalového, neovaskularneho alebo chronického
glaukému so zatvorenym uhlom, glaukomu s otvorenym uhlom u pseudofakickych pacientov a u
pacientov s pigmentovanym glaukémom nie st zdokumentované. Latanoprost nema ziadny alebo len
maly ucinok na zrenicu, ale ziadna skisenost’ v pripade akutneho zachvatu pri glaukoéme so
zatvorenym uhlom nie je zdokumentovana. Preto sa odportca pri tychto stavoch pouzivat
latanoprost-+timolol s opatrnost'ou, pokial’ sa neziska viac sklisenosti.

Herpeticka keratitida

Latanoprost sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou herpetickej keratitidy a v pripadoch
aktivnej herpes simplex keratitidy a u pacientov s anamnézou rekurentnej herpetickej keratitidy
Specificky spojenej s prostaglandinovymi analogmi je potrebné sa mu vyhybat'.

Makularny edéem

Pocas lie¢by latanoprostom bol hlaseny makularny edém vratane cystoidného makularneho edému.
Tieto hlasenia sa vyskytli najma u afakickych pacientov, u pseudofakickych pacientov s natrhnutym
zadnym puzdrom SoSovky alebo u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi makularneho edému.
Latanoprost a timolol sa ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pouzivanie kontaktnych sosoviek
Pacienti si maj0 pred pouzitim tohto lieku vybrat’ kontaktné Sosovky a vlozit’ ich spat’ 15 minut po
pouziti (pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Neboli vykonané ziadne Specifické Stidie liekovych interakcii s latanoprostom+timololom.

Po stibeznom o¢nom podani dvoch analégov prostaglandinu boli hlasenia o paradoxnom zvyseni
vnutroo¢ného tlaku. Preto sa neodporica pouzivat’ dva alebo viac prostaglandinov, analogov
prostaglandinu ani derivatov prostaglandinu.

Pri subeznom podavani o¢ného roztoku betablokatorov s peroralnymi blokatormi kalciovych kanalov,
betaadrenergickymi blokatormi, antiarytmikami (vratane amiodarénu), naprstnikovymi glykozidmi,
parasympatomimetikami a guanetidinom existuje moznost’ aditivnych t€inkov, ktoré vedu k
hypotenzii a/alebo vyraznej bradykardii.

Pocas kombinovanej liecby s inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololom
bola hlasena zosilnena systémova betablokada (napr. znizena srdcova frekvencia, itlm myokardu).

Utinok na vnutroo&ny tlak alebo zname u¢inky systémovej betablokady sa mozu zosilnit, ak sa
latanoprost+timolol poddva pacientom, ktori uz dostavaji peroralny betaadrenergicky blokator, a
pouzitie dvoch alebo viacerych lokalnych betaadrenergickych blokatorov sa neodporaca.
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Prilezitostne bola hlasena mydriaza vyplyvajica zo stibezného uzivania betablokatorov na o¢né
pouzitie a adrenalinu (epinefrinu).

Hypertenzna reakcia na nahle vysadenie klonidinu sa moZze pri uzivani betablokatorov zintenzivnit'.

Betablokatory mozu zvysit hypoglykemicky u€inok antidiabetik. Betablokatory mézu maskovat
prejavy a priznaky hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
V studiach na zvieratach sa nezistil Ziadny vplyv latanoprostu ani timololu na plodnost’ samcov alebo
samiciek.

Gravidita

Latanoprost

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti latanoprostu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach
preukazali reproduként1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre l'udi nie je zname.

Timolol
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti timololu u gravidnych zien. Timolol sa nema pouzivat
pocas tehotenstva, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Na znizenie systémovej absorpcie pozri
Cast' 4.2.

Epidemiologické studie neodhalili malformacné ucinky, ale poukazuji na riziko spomalenia
intrauterinného rastu pri peroralnom podavani betablokatorov. Okrem toho sa u novorodencov pri
podavani betablokatorov az do porodu, pozorovali prejavy a priznaky betablokady (napr. bradykardia,
hypotenzia, respiracna tieseil a hypoglykémia). Ak sa latanoprost+timolol podava az do pdrodu,
novorodenca bude pocas prvych dni zivota potrebné starostlivo sledovat’.

V dosledku toho sa latanoprost+timolol nema pouzivat’ pocas tehotenstva (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Betablokatory sa vyluc¢uji do materského mlieka. Pri terapeutickych davkach timololu v o¢nych
kvapkéch vSak nie je pravdepodobné, Ze by bolo v materskom mlieku pritomné dostato¢né mnoZzstvo
na vyvolanie klinickych priznakov betablokady u doj¢ata. Informacie o zniZeni systémovej absorpcie
najdete v Casti 4.2.

Latanoprost a jeho metabolity m6zu prechadzat’ do materského mlieka. Latanoprost+timolol sa preto
nema pouzivat’ u doj¢iacich zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Latanoprost-+timolol ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tak ako pri inych
ocnych pripravkoch, aj instilacia ocnych kvapiek moZze spdsobit’ prechodné rozmazané videnie. Kym
sa tento stav neupravi, pacienti nemaju viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V pripade latanoprostu sa vi¢§ina neziaducich reakcii tyka o&ného systému. Podla udajov z prediZene;
fazy pivotnych $tadii s latanoprostom-+timololom sa u 16 — 20 % pacientov vyvinula zvyS$ena
pigmentacia duhovky, ktorda méze byt trvala. V otvorenej 5-rocnej §tadii bezpecnosti s latanoprostom
sa u 33 % pacientov vyvinula pigmentacia dahovky (pozri Cast’ 4.4). Ostatné o¢né neziaduce reakcie
s vo vSeobecnosti prechodné a vyskytuji sa po podani davky. NajzavaznejSie neziaduce reakcie v
suvislosti s timololom st systémového charakteru vratane bradykardie, arytmie, kongestivneho
srdcového zlyhavania, bronchospazmu a alergickych reakcii.
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Podobne ako iné lokalne aplikované o¢né lieky, aj timolol sa vstrebava do systémového obehu. To
moze spdsobit’ podobné neziaduce ucinky, ako boli pozorované pri systémovych betablokatoroch.
Vyskyt systémovych neziaducich reakcii po lokalnom o¢nom podani je niz$i ako pri systémovom
podani. Uvedené neziaduce reakcie zahimaju reakcie pozorované v ramci skupiny ocnych
betablokatorov.

Neziaduce reakcie suvisiace s lie¢bou, ktoré sa pozorovali v klinickych stidiach
s latanoprostom+timololom, st uvedené nizsie.

Neziaduce reakcie su rozdelené podl'a Castosti vyskytu nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi

zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (Castost’ vyskytu nie je mozné z dostupnych udajov odhadnut).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie pozorované v Stidiach s latanoprostom+timololom

Trieda organovej VePmi casté Casté Menej casté
sustavy (=1/10) >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az
<1/100
Poruchy nervovej Bolest’ hlavy
sustavy
Poruchy oka Hyperpigmentacia Bolest’ o¢i, podrazdenie Poruchy rohovky,
duhovky o¢i (vratane Stipania, konjunktivitida,
palenia, svrbenia, pocitu blefaritida, hyperémia
cudzieho telesa) oka, rozmazané videnie,
zvysené slzenie
Poruchy koze a Vyrazka, svrbenie

podkozného tkaniva

Dodatocné neziaduce reakcie Specifické pre pouzitie jednotlivych zloziek latanoprostu+timololu boli
hlasené bud’ v klinickych stadiach, spontannych hlaseniach alebo v dostupne;j literature.

V pripade latanoprostu to si:

Tabul’ka neziaducich reakcii 2: Latanoprost

Trieda organovej sustavy Neziaduce reakcie

Infekcie a ndkazy Herpeticka keratitida

Poruchy nervovej sustavy Zavraty

Poruchy oka Zmeny mihalnic a chipkov o&ného vie¢ka (zvi¢send

dizka, hrabka, pigmentécia a pocet mihalnic); bodkovita
keratitida, periorbitdlny edém; iritida; uveitida; makularny
edém vratane cystoidného makularneho edému; suché o¢i;
keratitida; edém rohovky; erdzia rohovkys; trichiaza; cysta
duhovky; fotofobia; periorbitalne zmeny a zmeny o¢nych
vietok veduce k prehibeniu ryhy oéného viecka; edém
ocného viecka; lokalizovana kozna reakcia na o¢nych
vieckach; pseudopemfigoid o¢nej spojovky’; stmavnutie
koze na o¢nych vieckach

Poruchy srdca Angina pektoris; nestabilna angina pektoris; palpitacie
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a Astma; zhorSenie astmy; dyspnoe

mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu Nevolnost’*; vracanie*
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Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a Myalgia; artralgia
spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v mieste Bolest’ na hrudniku
podania

* Identifikované po uvedeni na trh s odhadovanou ¢astostou vyskytu - menej Casté.
“ Moze suvisiet’ s konzervaénou latkou benzalkonium-chlorid.

V pripade timololu to su:

Tabul’ka neziaducich reakcii 3: Timol6lium-hydrogen-maleat (o¢né podanie)

Trieda organovej sustavy Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného systému Systémové alergické reakcie vratane anafylaktickej
reakcie, angioedému, urtikarie, lokalizovanej a
generalizovanej vyrazky, pruritus

Poruchy metabolizmu a vyzivy Hypoglykémia

Psychické poruchy Strata pamdti, nespavost’, depresia, no¢né mory,
halucinécie

Poruchy nervovej sustavy Mozgovo-cievna prihoda, mozgova ischémia, zavraty,

zhor$enie prejavov a priznakov myasténie gravis,
parestézia, bolest” hlavy, synkopa

Poruchy oka Odlucenie cievnatky po filtracnej operacii (pozri Cast’ 4.4),
erdzia rohovky, keratitida, diplopia, zniZen4 citlivost’
rohovky, prejavy a priznaky podrazdenia oka (napr.
palenie, pichanie, svrbenie, slzenie a zaCervenanie), suché
oCli, ptoza, blefaritida, rozmazané videnie

Poruchy ucha a labyrintu Tinitus

Poruchy srdca Zastava srdca, srdcové zlyhanie, atrioventrikularny blok,
kongestivne srdcové zlyhavanie, bolest’ na hrudniku,
arytmia, bradykardia, edém, palpitacie

Poruchy ciev Studené ruky a nohy, hypotenzia, Raynaudov fenomén
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a Bronchospazmus (prevazne u pacientov s uz existujucim
mediastina bronchospastickym ochorenim), kasel’, dyspnoe
Poruchy gastrointestinalneho traktu Bolest’ brucha, vracanie, hnac¢ka, sucho v ustach,

dysgeuzia, dyspepsia, nevolnost

Poruchy koze a podkozného tkaniva Kozna vyrazka, psoriaziformna vyrazka, exacerbacia
psoriazy, alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a Myalgia

spojivového tkaniva

Poruchy reprodukénej ststavy a prsnikov  |Sexudlna dysfunkcia, znizena sexualna tizba

Celkové poruchy a reakcie v mieste Asténia, inava
podania

U niektorych pacientov s vyznamnym poskodenim rohovky boli vel'mi zriedkavo hlasené pripady
kalcifikécie rohovky v suvislosti s pouzivanim o¢nych kvapiek s obsahom fosfore¢nanov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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.
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4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii Ziadne idaje o predavkovani latanoprostom-+timololom u I'udi.

Priznaky
Priznaky systémového predavkovania timololom st: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a

zastava srdca.
Okrem podrazdenia o¢i a spojivkovej hyperémie nie su zndme ziadne iné o€né ani systémové
vedlajsie ucinky pri predavkovani latanoprostom.

Liecba
Ak sa objavia priznaky predavkovania, liecba by mala byt symptomaticka a podporna.

V pripade nahodného peroralneho pozitia mozu byt uzZitocné nasledujuce informdcie:

Studie preukazali, Ze sa timolol I'ahko nedialyzuje. V pripade potreby vyplach zaltidka. Latanoprost sa
extenzivne metabolizuje pocas prvého prechodu pecenou. Intravendzna infuzia 3 mikrogramov/kg u
zdravych dobrovol'nikov nesposobila ziadne priznaky, ale davka 5,5 — 10 mikrogramov/kg sposobila
nevol'nost’, bolesti brucha, zavraty, inavu, navaly horuc¢avy a potenie. Tieto udalosti boli mierne az
stredne zadvazné a ustlpili bez liecby do 4 hodin po ukonceni infuzie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Oftalmologika - betablokatory — timolol, kombinacie
ATC kod: SO1EDS1

Mechanizmus t¢inku

Latanoprost-+timolol pozostava z dvoch zloziek: latanoprostu a timololélium-hydrogen-maleatu. Tieto
dve zlozky znizuju zvySeny vnutroo¢ny tlak (VOT) ré6znymi mechanizmami G¢inku a kombinovany
ucinok vedie k d’alSiemu zniZeniu VOT v porovnani s podavanim kazdej zo zloziek samostatne.

Latanoprost, analdg prostaglandinu F2 alfa, je selektivny agonista prostanoidného FP receptora, ktory
znizuje VOT zvySenim odtoku komorového moku. Hlavnym mechanizmom uc¢inku je zvySeny
uveoskleralny odtok. Okrem toho bolo u ¢loveka hlasené urcité zvySenie moznosti odtoku (pokles
odporu trabekularneho odtoku). Latanoprost nema vyznamny vplyv na tvorbu komorového moku,
krvno-vodnu bariéru ani na vnatroo¢ny krvny obeh. Chronicka liecba latanoprostom v o¢iach opic,
ktoré podstupili extrakapsularnu extrakciu SoSovky, nemala vplyv na krvné cievy sietnice, ako sa
stanovilo fluoresceinovou angiografiou. Latanoprost nevyvolaval unik fluoresceinu do zadného
segmentu pseudofakickych o¢i u 'udi pocas kratkodobej liecby.

Timolol je beta-1 a beta-2 (neselektivny) blokator adrenergickych receptorov, ktory nema ziadny
vyznamny vnutorny sympatomimeticky, priamy myokardialny depresivny ani membrany stabilizujici
ucinok. Timolol znizuje VOT zniZenim tvorby komorového moku v ciliarnom epiteli.

Presny mechanizmus ucinku nie je jasne stanoveny, ale je pravdepodobna inhibicia zvysenej syntézy
cyklického AMP spdsobenej endogénnou betaadrenergickou stimulaciou. Nezistilo sa, Ze by timolol
vyznamne ovplyviioval priepustnost’ krvno-vodnej bariéry pre plazmatické bielkoviny. U kralikov
nemal timolol po chronickej liecbe ziadny vplyv na regionalny o¢ny prietok krvi.

Farmakodynamické uéinky

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V studiach zameranych na stanovenie davky latanoprost+timolol viedol k vyznamne vac¢siemu poklesu
priemerného diurnadlneho VOT v porovnani s latanoprostom a timololom podavanymi jedenkrat denne
v monoterapii. V dvoch dobre kontrolovanych dvojito zaslepenych Sestmesaénych klinickych stadiach
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sa u¢inok latanoprostu a timololu na zniZenie VOT porovnaval s podavanim latanoprostu a timololu v
monoterapii u pacientov s VOT najmenej 25 mm Hg alebo viac. Po 2 az 4 tyzdnoch uvodnej (,,run-
in“) fazy s timololom (priemerny pokles VOT od zaradenia do $tadie o 5 mm Hg) sa pozoroval d’alsi
pokles priemerného diurnalneho VOT po 6 mesiacoch liecby o 3,1; 2,0 a 0,6 mm Hg, pre
latanoprost-+timolol, latanoprost a timolol (dvakrat denne) v tomto poradi. Uginok
latanoprostu-+timololu na znizenie VOT sa zachoval aj v 6-mesanom otvorenom prediZeni tychto
stadii.

Existujuce udaje naznacujl, Ze vecerné davkovanie moze byt pri znizovani VOT tcinnejsie nez ranné
davkovanie. Pri zvazovani odporucania ranného alebo vec¢erného davkovania je vsak potrebné
dostatocne zvazit zivotny §tyl pacienta a pravdepodobnost’ dodrziavania jeho liecby.

Treba mat’ na pamati, Ze v pripade nedostato¢nej G¢innosti fixnej kombinacie vysledky stadii
naznacuju, ze pouZitie podania nefixnej kombinacie timololu dvakrat denne a latanoprostu jedenkrat
denne moéze byt stale uc¢inné.

Nastup ucinku latanoprostu+ttimololu je do jednej hodiny a maximalny u¢inok sa dostavuje do Siestich
az 6smich hodin. Preukézalo sa, Ze primerany ucinok na znizenie VOT je pritomny az 24 hodin po
podani viacerych davok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost

Absorpcia

Latanoprost je izopropylesterovy prekurzor lieCiva, ktory je sam o sebe neti¢inny, 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 cez rohovku.

Distribucia

Stadie u 'udi naznacuj, ze maximalna koncentracia v komorovom moku, priblizne 15 — 30 ng/ml, sa
dosahuje priblizne o 2 hodiny po lokalnom podani samotného latanoprostu. Po lokalnom podani u opic
sa latanoprost distribuuje predovsetkym do predného segmentu, spojiviek a do o¢nych viecok.

Kyselina latanoprostu ma plazmaticky klirens 0,40 1/h/kg a maly distribu¢ny objem v hodnote

0,16 I/kg, ¢oho nasledkom je rychly polcas rozpadu v plazme, a to 17 mintt. Po lokalnom o¢nom
podani je systémova biologicka dostupnost’ kyseliny latanoprostu 45 %. Vézba kyseliny latanoprostu
na plazmatické bielkoviny je 87 %.

Biotransformacia a elimindcia

K metabolizacii kyseliny latanoprostu v oku prakticky nedochadza. Hlavna metabolizacia nastava v
peceni. Hlavné metabolity, 1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranorovy metabolit, neprejavuja Ziadny alebo len
slaby biologicky G¢inok v §tadiach na zvieratach a vyluc¢uju sa predovsetkym mocom.

Timolol

Absorpcia a distribucia

Maximalna koncentracia timololu v komorovom moku sa dosahuje priblizne o 1 hodinu po lokalnom
podani oénych kvapiek. Cast’ davky sa absorbuje systémovo a maximalna plazmaticka koncentracia

1 ng/ml sa dosahuje 10 — 20 minut po lokalnom podani jednej kvapky do kazdého oka jedenkrat denne
(300 mikrogramov/de).

Biotransformacia
Polcas rozpadu timololu v plazme je priblizne 6 hodin. Timolol sa zna¢ne metabolizuje v peceni.

Eliminacia
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Metabolity sa vylucuju do mocu spolu s nezmenenym timololom.

Latanoprost-+timolol

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Nepozorovali sa farmakokinetické interakcie medzi latanoprostom a timololom, hoci v porovnani s
monoterapiou dochadza k priblizne dvojnasobnému zvySeniu koncentracie kyseliny latanoprostu v
komorovom moku 1 — 4 hodiny po podani latanoprostu+timololu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Oc¢ny a systémovy bezpecnostny profil jednotlivych zloziek je dobre zndmy. Nezistili sa o¢né ani
systémové neziaduce ucinky u kralikov lokalne lieCenych fixnou kombinaciou alebo suc¢asne
podavanym oénym roztokom latanosprostu a timololu. Studie farmakologickej bezpeénosti,
genotoxicity a karcinogenity s kazdou zo zloziek neodhalili Ziadne osobitné riziké pre l'udi.
Latanoprost neovplyviioval hojenie ran na rohovke oka kralika, zatial’ ¢o timolol inhiboval tento
proces v oku kralika a opice, ak sa podaval Castejsie ako jedenkrat denne.

V pripade latanoprostu sa nestanovil ti€¢inok na samc¢iu a samiciu plodnost’ 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 intraven6znej davke 5 mikrogramov/kg/den (priblizne
100-nasobok klinickej davky) a viac latanoprost sposobil embryofetalnu toxicitu u kralikov
charakterizovantl zvySenym vyskytom neskorej resorpcie a potratov a znizenou hmotnostou plodu.

Timolol nepreukazoval u¢inky na samciu a samiciu plodnost’ u potkanov ani teratogénny potencial u
mysi, potkanov a kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny,

hydrogenfosfore¢nan sodny,

monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného,
polysorbat 80,

edetat disodny,

hydroxid sodny (na tpravu pH),

zriedena kyselina chlorovodikova (na upravu pH),
voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility

Stadie in vitro preukézali, ze ak sa 0&né roztokové kvapky s latanoprostom+timololom kombinuja s
ocnymi kvapkami s obsahom tiomerzalu, dochadza ku precipitacii. Ak sa takéto lieky pouzivaju
stcasne s ocnymi roztokovymi kvapkami Xaloptic Combi Neo, Casovy interval medzi podanim
jednotlivych o¢nych kvapiek ma byt aspon pat’ mintt.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni:

2,5 ml: 30 dni

7,5 ml: 90 dni.

Osobitné upozornenia na uchovavanie po prvom otvoreni:
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C, flasku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
FTasku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Neuchovévajte v mraznicke.

Po prvom otvoreni:
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie pozostava z HDPE flasky uzavretej viacdavkovym kvapkadlom (PP, HDPE, LDPE) s
pumpickou, HDPE uzéverom a PP vybezkom na pridrziavanie.

Kazda 2,5 ml fl'aska s roztokom obsahuje najmenej 60 kvapiek.

Kazda 7,5 ml fTaska s roztokom obsahuje najmenej 180 kvapiek.

Xaloptic Combi Neo o¢né roztokové kvapky su dostupné v nasledujtcich velkostiach balenia:
1 fl'aska x 2,5 ml

1 flaska x 7,5 ml

2 frasky x 7,5 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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