Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/01569-ZIA
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
XALACOM
0,05 mg/ml + 5 mg/ml, o¢na roztokova instildcia
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml o¢nej roztokovej instilacie obsahuje 0,05 mg latanoprostu a 5,0 mg timololu (ako 6,8 mg timol6lium-
hydrogenmaleatu).

1 kvapka obsahuje priblizne 0,0015 mg latanoprostu a 0,15 mg timololu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom:

benzalkénium-chlorid 0,2 mg/ml.

hydrogenfosfore¢nan sodny (E339ii), monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E3391) (celkovy
obsah fosforecnanov 6,3 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢na roztokova instilacia je Ciry bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

XALACOM je indikovany dospelym, vratane starsich pacientov, na znizenie vnatroo¢ného tlaku (VOT)
pri glaukéme s otvorenym uhlom alebo pri ocnej hypertenzii s nedostato¢nou odpovedou na liecbu
lokalnymi betablokatormi alebo analégmi prostaglandinov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie:
Odporacana davka XALACOMU je jedna kvapka do postihnutého oka/o¢i jedenkrat denne.

Davkovanie latanoprost- timolélium-hydrogenmaleatu nema prekrocit’ davkovanie raz denne, pretoze sa
preukazalo, ze CastejSie podavanie latanoprostu znizuje uc¢inok znizujuci vnutroo¢ny tlak.

Ak pacient zabudne uzit’ davku, nasledujica davka sa ma podat’ v ¢ase d’al$ej davky.

Pediatricka populacia:
Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku u deti nebola stanovena.
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Spdsob podavania:
Na podanie do oka.

Kontaktné SoSovky sa maju pred podanim o¢nej roztokovej instilacie odlozit’ a mézu sa opatovne vlozit
asponl 15 minut po podani (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa lokélne pouziva viac ako jeden ocny liek, ¢asovy odstup medzi liekmi ma byt’ asponl 5 mintit.

Ked’ je pouzitd nazolakrimalna okluzia alebo privretie oénych viecok pocas 2 mintt, systémova absorpcia
je znizena. To mdze spdsobit’ znizenie systémovych vedlajSich u¢inkov a zvysSenie lokalnej aktivity.
4.3 Kontraindikacie
XALACOM je kontraindikovany u tychto stavov:
e reaktivne ochorenia dychacich ciest vratane astmy bronchiale alebo astmy bronchiale v anamnéze,
zavazny stupen chronickej obstrukénej choroby pluc
e sinusova bradykardia, syndrém chorého sinu, sinoatridlna blokada, AV blokada II. alebo III.

stupiia nekontrolovana kardiostimuldtorom, zjavné srdcové zlyhdvanie, kardiogénny Sok
e precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Timol6lium-hydrogenmaleat

Kardiovaskuldrne a respiracné reakcie

XALACOM sa, tak ako iné lokalne podavané o¢né lieky, mdze absorbovat’ do krvného obehu. Vzhl'adom
na to, ze obsahuje betaadrenergnu zlozku timolol, mdZe sa objavit’ rovnaky typ kardiovaskularnych

a plucnych neziaducich reakcii, aké sa vyskytuju pri systémovo podanych betablokatoroch. U pacientov
s anamnézou zavazného srdcového ochorenia sa maju starostlivo sledovat’ prejavy zlyhania srdca.

Po lokalnom podani timolélium-hydrogenmaleatu sa mézu vyskytnit’ nasledovné srdcové a respiracné
reakcie:

- zhorSenie Prinzmetalovej anginy

- zhorSenie porach periférneho a centralneho obehu

- hypotenzia

- zlyhavanie srdca s ndsledkom smrti

- zavazné respiracné reakcie, vratane fatalneho bronchospazmu u pacientov s astmou

- bradykardia

Vzhl'adom na negativny uc¢inok na prevodovy cas sa maju betablokatory podavat’ len s opatrnost'ou
pacientom so srdcovou blokadou prvého stupna.

Pacienti so zavaznou poruchou/chorobami periférneho obehu (t.j. zavazné formy Raynaudovej choroby
alebo Raynaudovho syndromu) sa maju lie¢it’ opatrne.

Timololium-hydrogenmaleat sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s miernou/stredne zadvaznou chronickou
obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP), a to iba v pripade, Ze potencialny prinos liecby prevazi
potencialne riziko.

Je potrebné zvazit’ postupné vysadenie betablokatorov pred hlavnym chirurgickym zakrokom.
Betablokatory zhorSuju schopnost’ srdca reagovat’ na betaadrenergicky sprostredkované reflexné stimuly,
ktoré mozu zvySovat riziko celkovej anestézie pri chirurgickych zdkrokoch. Zaznamenala sa prediZzena
zavazna hypotenzia pocas anestézie a t'azkosti pri obnovovani a udrziavani srdcového rytmu. Pocas
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chirurgického zédkroku sa mozu ucinky betablokatorov zvratit’ dostatocnymi davkami adrenergnych
agonistov.

Oc¢né lieky obsahujuce betablokatory mézu blokovat’ systémové beta-agonistické uc¢inky, napr. adrenalinu.
Je potrebné informovat’ anestézioldga, ak pacient dostava timolol.

Hypoglykémia

Betablokatory sa majt podavat’ opatrne pacientom so sklonom ku spontdnnym hypoglykémiam

a pacientom s labilnym inzulin-dependentnym diabetom, pretoze betablokatory mozu zvySovat’
hypoglykemicky ucinok liekov pouzivanych na liecbu cukrovky a tiez maskovat prejavy a priznaky
akutnej hypoglykémie.

Hypertyredza

Betablokatory mézu tiez maskovat’ priznaky hypertyre6zy. Nahle vysadenie lieCby méze vyvolat
zhorSenie tohto ochorenia.

Hypersenzitivne reakcie

Pocas uzivania betablokatorov pacienti s atopiou v anamnéze alebo zadvaznymi anafylaktickymi reakciami
na rozne alergény v anamnéze nemusia odpovedat’ na bezné davky adrenalinu pouzivané v liecbe
anafylaktickych reakcii.

Myasténia gravis

Zaznamenalo sa, ze timolélium-hydrogenmaleat zriedkavo zvySuje svalovi slabost’ u niektorych
pacientov s myasténiou gravis alebo myastenickymi priznakmi (napr. diplopia, ptdza, celkova slabost’).

Kornedlne poruchy
Oftalmologické betablokatory mozu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacienti s ochorenim rohovky sa maji lie¢it’
opatrne.

Subezne prebiehajuca liecba:

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

Utinok na vnatroo&ny tlak alebo znamy systémovy betablokatorovy uginok sa moze potencovat’ vtedy, ak
sa XALACOM podava pacientom, ktori su uz lieceni peroralne podavanymi betablokatormi. Neodporuca
sa pouzivanie dvoch lokalne posobiacich betablokatorov alebo dvoch lokalne posobiacich
prostaglandinov.

Latanoprost

Zmeny pigmentdacie duhovky

Latanoprost mdze postupne menit’ farbu o¢i zvySovanim mnozstva hnedého pigmentu v dahovke. Ku
zmene farby dochéadza v dosledku zvySeného obsahu melaninu v stromalnych melanocytoch dahovky,

a nie kvoli zvySenému poctu melanocytov. V postihnutych ociach sa typicky §iri hneda pigmentacia okolo
pupil koncentricky smerom k periférii, a hnedou sa moze stat’ celd duhovka alebo jej ¢ast’. Zmeny farby
dahovky st vo vicsine pripadov mierne a ¢asto klinicky nepozorovatel'né. Podobne ako u o¢ne;j
roztokovej instilacie latanoprostu sa zvysena pigmentacia dihovky pozorovala u 16 — 20 % pacientov
lieCenych Xalacomom pocas jedného roka (na zéklade fotografii). Tento ti€inok bol pozorovany v jednom
oku alebo obidvoch o¢iach, predovsetkym u pacientov so zmieSanou farbou dtthovky, ktora obsahovala
hnedu ako zéklad. V klinickych stadiach pocas dvojrocného sledovania liecby latanoprostom sa farebné
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zmeny u pacientov s rovnomerne modrymi, Sedymi, zelenymi alebo hnedymi o¢ami pozorovali len
zriedka.

Zmeny vo farbe duhovky sa objavuju pomaly, nemusia byt vidite'né niekol'’ko mesiacov alebo rokov a nie
st spojené so ziadnymi inymi priznakmi alebo patologickymi zmenami.

V klinickej $tadii hodnotiacej pigmentaciu duhovky trvajucej pat’ rokov sa nedokézali Ziadne neziaduce
nasledky sposobené zvysenou pigmentaciou aj pri pokracovani v podavani latanoprostu. Tieto vysledky sa
zhoduju s klinickymi skisenost’ami po uvedeni lieku na trh od roku 1996. Okrem toho, zniZzenie VOT
bolo rovnaké u pacientov bez ohl'adu na vyvoj zvySenej pigmentacie dithovky. Preto sa moze v lieCbe
latanoprostom pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa vyvinie zvySena pigmentacia dihovky. Tito pacienti
sa maju pravidelne vysetrovat’ a v zavislosti od klinického stavu sa moze liecba ukongit’.

K nastupu zvysenej pigmentacie dihovky zvyc¢ajne dochadza pocas prvého roka liecby, zriedkavo pocas
druhého alebo treticho roka, a po stvrtom roku lieCby sa nepozorovalo. Miera progresie pigmentacie
duhovky sa Casom znizuje a je stabilna po piatich rokoch. U¢inky zvySenej pigmentacie trvajucej dlhsie
ako pét rokov sa nehodnotili. Po preruseni liecby sa nepozoroval d’alsi narast hnedej pigmentacie
duahovky, ale vysledna farebna zmena méze byt trvala.

Liecbou nie su ovplyvnené ani pehy, ani névy na duahovke.

V klinickych stadiach nebolo pozorované hromadenie pigmentu v trabekularnej siet'ovine, ani nikde inde
v prednej komore. Pacientov je vSak nutné pravidelne kontrolovat’ a v zavislosti od klinickej situacie je
mozné pri zvySeni pigmentacie dihovky lieCbu prerusit’.

Pred zaciatkom lieCby je potrebné informovat’ pacienta o moznej zmene farby oka.

U pacientov uzivajucich jednostrannu liecbu méze dojst’ ku vzniku heterochrémie.

Zmeny ocnych viecok a mihalnic

V suvislosti s pouzivanim latanoprostu sa zaznamenalo stmavnutie koze o¢nych viecok, ktoré moéze byt’
reverzibilné.

Latanoprost méze postupne menit’ riasy a ochlpenie lie¢eného oka; medzi tieto zmeny patri predlzenie,
zhrubnutie, pigmentacia a pocet rias alebo chlpkov a nespravny smer rastu rias. Zmeny rias st reverzibilné
po ukonceni lieCby.

Glaukom

Nie st ziadne zdokumentované sktisenosti s latanoprostom v lie¢be zapalového, neovaskularneho alebo
chronického glaukému s uzavretym uhlom, glaukomu s otvorenym uhlom u pseudofakickych pacientov
a u pigmentového glaukomu. Latanoprost nema Ziadny alebo ma len maly u¢inok na zrenicku, avsak nie
su ziadne zdokumentované skusenosti pri akiitnych zachvatoch glaukomu s uzavretym uhlom. Preto sa
odportca pouzivat XALACOM v tychto situaciach s opatrnost’ou, kym sa neziskaju d’alSie skusenosti.

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 analdgmi prostaglandinov.
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Makuldarny edém

Pocas liecby latanoprostom bol popisany makularny edém vratane cystoidného makularneho edému. Tieto
hlasenia sa va¢sinou objavili u afakickych pacientov, u pseudofakickych pacientov s roztrhnutim zadnej
SoSovkovej kapsuly alebo u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre vznik makularneho edému.

U tychto pacientov sa md XALACOM pouzivat s opatrnost’ou.

Odlucenie chorioidey

V suvislosti s poddvanim o¢nych roztokovych instildcii znizujacich o¢ny tlak (napr. timolol,
acetazolamid) sa popisalo odlicenie chorioidey po filtracnych procesoch.

XALACOM obsahuje benzalkénium-chlorid

Bolo hlasené, Ze benzalkonium-chlorid sposobuje podrazdenie oci, priznaky suchych o¢i a moze
ovplyvnit slzny film a povrch rohovky. Liek sa musi pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so suchymi
ocami a u pacientov, ktori mézu mat’ poskodent rohovku. V pripade dlhodobého pouzitia musia byt
pacienti monitorovani.

Maikké kontaktné SoSovky mozu reagovat’ s benzalkonium-chloridom a méze sa zmenit’ farba kontaktnych
SoSoviek. Pred pouzitim tohto lieku si pacient musi vybrat’ kontaktné SoSovky a naspat’ ich vlozit po 15
minutach.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne Specifické interakéné stadie s XALACOMOM.

Po stibeznom o¢nom podani dvoch analdégov prostaglandinov boli hldsené pripady paradoxného zvySenia
vnutrooc¢ného tlaku. Preto sa neodporica pouzivanie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analogov
prostaglandinov alebo prostaglandinovych derivatov.

Ak sa XALACOM podava pacientom, ktori uz uzivaju peroralne betablokatory, moze sa potencovat’
ucinok na vnutroo¢ny tlak alebo zname systémové ucinky inhibicie beta-adrenergnych receptorov a preto
sa pouzivanie dvoch alebo viacerych lokalnych betablokatorov neodporuca.

Po podévani timololu s adrenalinom sa prilezitostne hlasila mydridza.

Existuje potencialne riziko aditivneho ti¢inku spocivajuce v systémovej hypotenzii a/alebo vyraznej
bradykardii, ak sa o¢né kvapky s timololom podavaja spolu s blokatormi kalciového kanala, guanetidinom
alebo betablokatormi, antiarytmikami (vratane amiodarénu), srdcovymi glykozidmi alebo liekmi
znizujucimi G¢inky katecholaminov.

Pocas kombinovanej lie€by inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololom sa
zaznamenala potenciovand systémova betablokada (napr. zniZenie srdcovej frekvencie, depresia).
Hypertenzna reakcia na nahle vynechanie klonidinu méze byt’ potencovana stibeznym uzivanim
betablokatorov.

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

Gravidita

Latanoprost

Nie su k dispozicii ziadne adekvatne idaje o pouzivani latanoprostu u gravidnych Zien. Stadie

na zvieratach preukézali reprodukéni1 toxicitu (pozri €¢ast’ 5.3). Mozné riziko pre I'udi nie je zname.

Timolol

Dobre kontrolované epidemiologické §tudie so systémovym pouzitim betablokatorov nepreukazali
malformacny tcinok, avSak u plodov alebo novorodencov sa pozorovali niektoré farmakologické ucinky
ako napr. bradykardia. Preto sa XALACOM pocas tehotenstva nema pouzivat (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie
Timolol sa vylucuje do materského mlieka. Latanoprost a jeho metabolity moézu prechadzat’
do materského mlicka. XALACOM sa preto nema pocas dojc¢enia pouzivat’.

Fertilita
Latanoprost
V studiach na zvieratach sa zistilo, Ze latanoprost nema ziadny vplyv na samciu alebo samiciu fertilitu.

Timolol

Reprodukéné stadie a stadie fertility s timololium-hydrogenmaleatom u potkanov nepreukazali ziaden
neziaduci ucinok na samciu alebo samiciu fertilitu v davkach az 21 000-nasobne vyssich ako je systémova
expozicia po maximalnej odporucanej oftalmologickej davke u l'udi (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

O¢né roztokové instilacie mézu prechodne viest’ k rozmazanému videniu. Pacienti nesmu viest’ motorové
vozidla alebo obsluhovat’ stroje, pokial’ sa toto neupravi.

4.8 Neziaduce ucinky
Latanoprost/ timolélium-hydrogenmaleat

V klinickych $tadiach s latanoprostom a timololium-hydrogenmaleatom sa pozorovali nasledovné
neziaduce reakcie. Neziaduce reakcie su zoradené do tried organovych systémov podla databazy
MedDRA. V ramci kazdej skupiny podla frekvencie st neziaduce G€inky zoradené v poradi klesajuce;
zavaznosti: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
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Trieda organovych systémov

Casté
=1/100
az <1/10)

Menej casté
(=1/1 000
az <1/100)

Nezname
(z dostupnych
udajov)

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy

tkaniva

porusenie koze

Poruchy oka korneélne poruchy, | konjunktividlna | abnormalne videnie,
keratitida, porucha, poruchy refrakcie
konjunktivitida, hypertrich6za
blefaritida, bolest’ (zmeny mihalnic
oka, podrazdenie a chipkov
oka, hyperémia oka, | ocného viecka,
hyperpigmentacia prediZenie,
duhovky zhrubnutie,

zmeny
pigmentacie
a poctu
mihalnic),
fotofobia

Poruchy ciev hypertenzia

Poruchy koze a podkozného vyrazka,

Pri nasledovnych neziaducich udalostiach, ktoré boli pozorované v klinickych sttdiach
s latanoprostom a timoldlium-hydrogenmaleatom, nebola pri¢inna stuvislost’ s hodnotenymi lie¢ivami

stanovena.
Velmi casté (>C il/sltg() Menej casté
Trieda organovych systémov (=1/10) ai_< 1/10) (=1/1 000
az <1/100)
Infekcie a ndkazy infekcia hornych | infekcia,
dychacich ciest | sinusitida
Poruchy metabolizmu a vyzivy diabetes mellitus,
hypercholesterolémia
Psychické poruchy depresia
Poruchy oka katarakta defekt zorného
pola
Poruchy kostrovej a svalovej artritida

sustavy a spojivového tkaniva
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Latanoprost

V klinickych $tadiach a po uvedeni lieku na trh boli pri latanoproste pozorované tieto neziaduce reakcie.
Neziaduce reakcie su zoradené do tried organovych systémov podla databazy MedDRA. V ramci kazdej

skupiny podl'a frekvencie su neziaduce ucinky zoradené v poradi klesajucej zavaznosti: 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), nezname (z dostupnych tdajov).

a podkozného tkaniva

Trieda orgénovych Casté Menej casté Zriedkavé nezmime:
systémov (>1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 (z dostupnych
az <1/10) az <1/100) az udajov)
<1/1 000)
Infekcie a nakazy herpeticka
keratitida*
Poruchy nervového zavraty™*
systému
Poruchy oka podrazdenie oka | makularny edém erozie rohovky*,
(pélenie, edém vratane rohovky*, keratitis punctata®,
svrbenie, pichanie | cystoidného iritida* pseudopemfigoid
a pocit cudzieho | makularneho ocnej spojovky*,
telesa), edému*, trichiaza*,
zmeny mihalnic uveitida*, rozmazané videnie
a chipkov oéného | fotofobia*, * lokalizované
viecka edém o¢ného kozné reakcie
(prediZenie, viecka na ocnych
zhrubnutie, vieCkach*,
zmeny cysta na duhovke*,
pigmentacie periorbitalne
a poctu zmeny a zmeny
mihalnic)* viecka veduce
k prehlbovaniu
zahybu o¢ného
vieCka*,
stmavnutie koze
ocnych vieCok*
Poruchy srdca angina*, nestabilna angina*
a srdcovej ¢innosti palpitacie*
Poruchy dychace;j astma* akutne astmatické
sustavy, hrudnika dychavica* zachvaty*,
a mediastina zhorSenie astmy*
Poruchy nevolnost’
gastrointestinalneho zvracanie
traktu
Poruchy koze vyrazka pruritus*
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Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé neznéme,
systémoy (=1/100 (=1/1 000 (=1/10 000 (z dostupnych
az <1/10) az <1/100) az udajov)
<1/1 000)
Poruchy kostrovej myalgia*,
a svalovej sustavy artralgia*®
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy bolesti
a reakcie v mieste na hrudniku*
podania

*neziaduce reakcie identifikované po uvedenti lieku na trh

Timololium-hydrogenmaleat (o¢né podavanie)
DalSie neziaduce reakcie boli pozorované pri jednej z u€innych latok - timololium-hydrogenmaleate, ked’
bol pouzity pri oénom podavani.

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného systému prejavy a symptomy systémovych alergickych reakcii vratane
anafylaxie, angioedému, urtikarie, pruritusu, lokalizovanej a
generalizovanej vyrazky

Poruchy metabolizmu a vyzivy maskované priznaky hypoglykémie u pacientov s diabetom,
anorexia,
Psychické poruchy zmeny spravania a psychické poruchy vratane zmétenosti,

halucinacii, uzkosti, dezorientécie, nervozity a straty paméte,
nespavost’, depresia, nocné mory

Poruchy nervového systému cerebrovaskularna prihoda, cerebrovaskularna ischémia,
zavraty, zhorSenie prejavov a symptomov myasténie gravis,
parestézia, somnolencia, bolest’ hlavy, synkopa

Poruchy oka cystoidny makularny edém, odliéenie chorioidey

po filtracnom chirurgickom zakroku, erézie rohovky,
keratitida, diplopia, znizena citlivost’ rohovky, prejavy

a symptomy podrazdenia oka (napr. palenie, pichanie,
svrbenie, slzenie, sCervenanie), suché oci, ptoza, blefaritida,
poruchy zraku vratane refrakénych zmien, rozmazané videnie

Poruchy ucha a labyrintu tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti zastavenie srdca, srdcové zlyhavanie, atrioventrikularna
blokada, kongestivne srdcové zlyhavanie, zhorSenie anginy
pectoris, arytmia, bradykardia, palpitacie
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Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie

Poruchy ciev klaudikécia, studené ruky a nohy, hypotenzia, Raynaudov
fenomén

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika | zlyh4vanie dychania, pl'icny edém, bronchospazmus (hlavne
a mediastina u pacientov s predchadzajucim bronchospastickym
ochorenim), kasel’, dychavica, kongescia nosa

Poruchy gastrointestinalneho traktu retroperitoneélna fibroza, bolest’ brucha, vracanie, hnacka,
sucho v tstach, dysgetzia, dyspepsia, nevolnost’

Poruchy koze a podkozného tkaniva | vyrazka, psoriatiformna vyrdzka, pseudopemfigoid,
exacerbacia psoriazy, alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy | myalgia, systémovy lupus erythematosus

a spojivového tkaniva

Poruchy reprodukéného systému sexualna dysfunkcia, znizené libido, impotencia, Peyronieho
a prsnikov choroba

Celkové poruchy a reakcie v mieste bolest’ na hrudniku, edém, slabost’, inava
podania

Tento liek obsahuje 6,3 mg fosfore¢nanov v 1 ml
V suvislosti s pouzivanim o¢nych kvapiek obsahujucich 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 dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné ziadne udaje suvisiace s predavkovanim XALACOMOM u l'udi.

Symptoémy

Prejavy systémového preddvkovania timololom st: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus a zastavenie
srdca. Ak sa objavia tieto prejavy, lieba ma byt symptomatické a podporna. Stadie ukézali, Ze timolol sa
neda l'ahko odstranit’ dialyzou.

Pri predavkovani latanoprostom nie si zname ziadne iné o¢né alebo systémové vedl'ajsie ucinky okrem
o¢ného podrazdenia a hyperémie spojovky.
Jedna 2,5 ml fT'aska obsahuje 125 mikrogramov latanoprostu.

Liecba
Pri nahodnom peroralnom poziti latanoprostu mézu byt’ uzitocné nasledovné informacie:

Liecba: Vyplach zaludka, ak je potrebny.
Symptomaticka liecba: latanoprost sa vyznamne metabolizuje pocas prvého prechodu pecetiou.
Intraven6zne podanie zdravym dobrovolnikom v davke 3 mikrogramov/kg nevyvolalo Ziadne priznaky,
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ale davka 5,5 - 10 mikrogramov/kg spdsobila nevol'nost’, bolesti brucha, zavraty, unavu, 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

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, betablokatory, ATC kod: SO1ED51
Mechanizmus uc€inku:

XALACOM obsahuje dve lieciva: latanoprost a timololium-hydrogenmaleat.

Tieto dve lieciva znizuju zvyseny vnutroocny tlak (VOT) rozli¢nymi mechanizmami u¢inku

a kombinovany t¢inok sposobuje aditivnu redukciu VOT v porovnani s podanim kazdého lieCiva
oddelene.

Latanoprost

Latanoprost - analog prostaglandinu F», je selektivny agonista prostanoidového FP receptora, ktory
znizuje VOT zvySenim odtoku komorového moku. Mechanizmus ucinku je hlavne zvySenie
uveoskleralneho odtoku a sucasne aj zvyseny trabekularny odtok.

Klinické studie preukazali, Ze latanoprost nema vyznamnejsi vplyv na produkciu komorového moku

a nema ziadny vplyv na hemato-okularnu bariéru. Latanoprost nevyvolava tunik fluoresceinu do zadného
segmentu pseudofakickych o¢i u I'udi pocas kratkodobej liecby. Latanoprost v terapeutickych davkach
nema ziadny signifikantny farmakologicky vplyv na kardiovaskularny a dychaci systém.

Timolol

Timolol je beta-1- a beta-2-(neselektivny) blokator adrenergnych receptorov, ktory nema vyznamnejsiu
vnutorni sympatomimeticku aktivitu, priamy kardiodepresivny alebo lokalny membrany stabilizujaci
ucinok. Beta-adrenergna blokada znizuje srdcovy vykon u zdravych dobrovol'nikov aj u pacientov

s ochorenim srdca. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie srdcového svalu moéze blokada beta-
adrenergnych receptorov inhibovat’ stimula¢ny u¢inok sympatického nervového systému, ktory je
potrebny na udrzanie adekvatnej srdcovej funkcie.

Blokada beta-adrenergnych receptorov v prieduskach a bronchioloch vedie k zvysenej rezistencii
dychacich ciest bez antagonistickej aktivity parasympatika. Takyto u¢inok u pacientov s astmou alebo
inymi bronchospastickymi ochoreniami je potencidlne nebezpecny (pozri Cast’ 4.3 a 4.4). O¢ny roztok

s timololium-hydrogenmaleatom aplikovany lokalne do oka znizuje zvySeny aj normalny vnitroo¢ny tlak,
ktory je alebo nie je sprevadzany glaukomom. ZvySeny vnatroo¢ny tlak je hlavnym rizikovym faktorom v
patogenéze glaukomatoznej straty zorného pol'a. Cim vyssi je vnttrooény tlak, tym vicsia je
pravdepodobnost’ glaukomatoznej straty zorného pol'a a poskodenia optického nervu.

Presny mechanizmus hypotenzivneho t€¢inku v oku nie je stanoveny. Studie tonografie a fluérofotometrie
u ¢loveka naznacuj, Ze jeho prevladajuci uc¢inok moze suvisiet’ so znizenou tvorbou moku. Avsak,
v niektorych $tadiach sa pozorovalo mierne zvySenie odtoku.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost’:

V stadiach na stanovenie davky XALACOM sposobil vyznamne va¢si pokles priemerného diurnalneho
vnutroo¢ného tlaku v porovnani s latanoprostom a timololom podavanymi v monoterapii jedenkrat denne.
Utinok XALACOMU na zniZenie vniitroo&ného tlaku sa porovnaval s podavanim latanoprostu a timololu
oddelene v dvoch dobre kontrolovanych dvojito zaslepenych 6-mesa¢nych klinickych stadiach

u pacientov s vnutroo¢nym tlakom minimalne 25 mmHg alebo viac. Po 2 - 4 tyzdnovej “run-in“ peridde

s timololom (s priemernym poklesom vnutroo¢ného tlaku o 5 mmHg) bol d’alsi pokles diurnalneho
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vnutroocného tlaku po 6 mesiacoch liecby o 3,1 mmHg v ramene s XALACOMOM, o 2,0 mmHg
v ramene s latanoprostom a o 0,6 mmHg v ramene s timololom (dvakrat denne). Pocas 6-mesacnej
nadvizujucej otvorenej §tidii bol uc¢inok XALACOMU na znizenie vnitroo¢ného tlaku zachovany.

Existujuce udaje nasvedcuju tomu, ze veerné davkovanie moze byt’ na znizenie vnutroocného tlaku
ucinnejsie ako ranné. Pri zvazovani odpori€ania ranného alebo vecerného davkovania je vSak treba
dostatocne zvazit zivotny $tyl pacienta a pravdepodobnost’ dodrziavania liecby pacientom.

Nastup ucinku XALACOMU je do jednej hodiny a maximalny G¢inok sa prejavi do 6 - 8 hodin.
Po opakovanom podani sa ukazalo sa, ze vyznamnd redukcia VOT pretrvava do 24 hodin od podania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost

Absorpcia:

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. Studie u l'udi ukézali, Ze maximalna
koncentracia v komorovom moku sa dosahuje priblizne 2 hodiny po lokdlnom podani samotného
latanoprostu.

Distribucia:
Distribu¢ny objem u I'udi je 0,16 + 0,02 I/kg. Kyselina latanoprostu sa moze merat’ v komorovom moku
v priebehu prvych Styroch hodin a v plazme len pocas prvej hodiny po lokalnom podani.

Biotransformadcia:

Latanoprost je izopropylovy prekurzor, ktory je hydrolyzovany esterazami v rohovke na biologicky
aktivnu kyselinu latanoprostu. Aktivna kyselina latanoprostu po dosiahnuti systémovej cirkulacie je
primarne metabolizovana v peceni na 1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranor metabolity prostrednictvom [-oxidacie
mastnych kyselin.

Eliminacia:

Eliminacia kyseliny latanoprostu z 'udskej plazmy je rychla (ti» = 17 minit) po intravendznom aj
lokalnom podani. Systémovy klirens je priblizne 7 ml/min/kg. Po B-oxidacii v peCenie st metabolity
vylucované predovsetkym oblickami. Priblizne 88 % lokalne podanej davky a 98 % intravendzne podanej
davky sa vyluci v moci.

Timolol

Absorpcia a distribucia

Maximalna koncentracia timololu v komorovom moku sa dosahuje priblizne 1 hodinu po lokalnom podani
ocnej roztokovej instilacie. Cast’ davky sa absorbuje systémovo a maximalna plazmaticka koncentracia

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

Biotransformacia
Biologicky polcas timololu v plazme je priblizne 6 hodin. Timolol sa vyznamne metabolizuje v peceni.

Elimincia
Metabolity sa vylucuju do mocu spolu s nezmenenym timololom.

12



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/01569-ZIA

Kombinované podanie latanoprostu a timololu

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

s monoterapiou sa koncentracia kyseliny latanoprostu v komorovom moku 1 - 4 hodiny po podani
XALACOMU zvysila priblizne dvojnasobne.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Oc¢ny a systémovy bezpecnostny profil jednotlivych stucasti je dobre znamy. Nezistili sa o¢né ani
systémové neziaduce ucinky u kralikov lieCenych lokalne fixnou kombinaciou alebo subeznym
podavanim latanoprostu a timololu v o¢nej roztokovej instilacii. Farmakologické Studie bezpecnosti,
studie genotoxicity a karcinogenity s kazdym z lie¢iv neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.
Latanoprost neovplyviioval hojenie ran na rohovke oka kralika, zatial’ co timolol inhiboval tento proces
v kralicom a opi¢om oku, ak sa podéaval viac nez jedenkrat denne.

Latanoprost:

Systéemové/ocné ucinky:

Oc¢na a taktiez systémova toxicita latanoprostu sa skiimala u niekol’kych druhov zvierat. Vo v§eobecnosti
sa latanoprost dobre toleruje s bezpecnostnym rozmedzim medzi klinickou o¢nou davkou a systémovou
toxicitou pri davke minimalne 1 000-krat vyssej. Preukdzalo sa, Ze vysoké davky latanoprostu, priblizne
100-nasobok klinickej davky/kg telesnej hmotnosti, podavané intravendzne u opic bez anestézie zvysuju
frekvenciu dychania, ¢o pravdepodobne poukazuje na kratkodobu bronchokonstrikciu. U opic sa
latanoprost podéval intravenozne v davkach az 500 mikrogramov/kg bez vyraznych ucinkov

na kardiovaskularny systém. V §tadiach na zvieratach sa nezistilo, ze by mal latanoprost senzibilizacné
vlastnosti.

V oku sa nezistili Ziadne toxické ucinky pri davkach az do 100 mikrogramov/oko/den u kralikov alebo
opic (klinicka davka je priblizne 1,5 mikrogramov/oko/dei1). Latanoprost nema ziadny alebo ma
zanedbatelny vplyv na vnitroo¢ny krvny obeh, ked’ sa pouzival v klinickej davke a skimal u opic.

V chronickych $tadiach o¢nej toxicity sa preukazalo, ze podavanie latanoprostu v davke
6 mikrogramov/oko/den indukuje rozsirenie palpebralnej Strbiny. Tento u¢inok je reverzibilny a vyskytuje
sa pri vySSich davkach ako je klinick4 davka. U¢inok sa u ¢loveka nepozoroval.

Karcinogenita:
Studie karcinogenity u mysi a potkanov boli negativne.

Mutagenita:

Latanoprost bol negativny v testoch reverznej mutacie u baktérii, génovej mutacie u mysacieho lymfomu
a v mikronukleovom teste u mysi. Chromozomalne aberécie sa pozorovali in vitro v l'udskych
lymfocytoch. Podobné ucinky sa pozorovali pri prostaglandine F»,, prirodzene sa vyskytujicom
prostaglandine, a naznacuju, Ze sa jedna o skupinovy ucinok.

Dalsie §tadie mutagenity na in vitro/in vivo neplanovanej DNA syntéze u potkanov boli negativne a
naznacuju, Ze latanoprost nema mutagénnu schopnost’.

Porucha fertility:

U latanoprostu sa nezistil Ga¢inok na sam¢iu a samiciu fertilitu v $tadiach na zvieratach. Po intravendznych
davkach az do 250 mikrogramov/kg/den nebola u potkanov pozorovana embryotoxicita. Avsak

po intravendznej davke 5 mikrogramov/kg/dei (priblizne 100-nasobok klinickej davky) a viac, latanoprost
sposobil embryofetalnu toxicitu u kralikov, ktora bola charakterizovana zvySenym vyskytom neskorej
resorpcie a potratov a zniZzenou hmotnost'ou plodu.
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Teratogenita:
Nezistil sa ziadny teratogénny potencial.

Timol6lium-hydrogenmaleat:

Karcinogenita:

V dvojrocnej Studii s timololium-hydrogenmaledtom podavanym peroralne potkanom doslo k Statisticky
vyznamnému zvyseniu vyskytu adrenalnych feochromocytomov u samcov potkanov, ktorym bol
podavany v davke 300 mg/kg/den (priblizne 42 000-ndsobok systémovej expozicie po maximalnej
odportcanej ocnej davke u 'udi). Podobné rozdiely sa nepozorovali u potkanov po peroralnych davkach
zodpovedajucich priblizne 14 000-nasobku maximalnej odporticanej ocnej davky u ludi.

V celozivotnej peroralnej Studii u mys$i sa zistilo Statisticky vyznamné zvySenie vyskytu benignych a
malignych pl'uicnych nadorov, benignych polypov maternice a adenokarcindémov mlie¢nej zl'azy u samic
mysi pri davke 500 mg/kg/den (asi 71 000-nasobok systémovej expozicie po maximalnej odporacanej
ocnej davke u l'udi), pri ddvke 5 alebo 50 mg/kg/den (priblizne 700 alebo 7 000-nasobok systémove;j
expozicie po maximalnej odporucanej o¢nej davke u l'udi) sa vSak nepozorovalo. V naslednej stadii

u samic mysi, u ktorych boli posmrtné vySetrenia obmedzené na maternicu a pluca, sa opat’ pozorovalo
Statisticky vyznamné zvySenie vyskytu plicnych nadorov pri davke 500 mg/kg/den.

Zvyseny vyskyt adenokarcinomov mliecnej zl'azy bol sprevadzany zvysenim sérového prolaktinu, ktoré sa
vyskytovali u samic mysi po peroralnom podani timoldélium-hydrogenmaleatu v davke 500 mg/kg/den, pri
davkach 5 alebo 50 mg/kg/den sa vSak nezistili. ZvySeny vyskyt adenokarcindmov mlie¢nej zl'azy u
hlodavcov suvisel s podavanim niekol’kych d’alsich liekov, ktoré zvysuja hladinu sérového prolaktinu,
ziadna korelacia medzi hladinami prolaktinu a nddormi mlie¢nej Zl'azy sa v§ak u I'udi nestanovila.

Mutagenita:

Timolo6lium-hydrogenmaleat nevykazoval mutagénny potencial pri testovani in vivo (mys$i)

v mikronukleovom teste a cytogenetickom teste (v davkach az do 800 mg/kg) a in vitro v teste
neoplastickej transformacie buniek (az do 100 mikrogramov/ml). V Amesovych testoch suviseli najvyssie
pouzité koncentracie timoldlium-hydrogenmaleatu, 5 000 alebo 10 000 mikrogramov/miska, so Statisticky
vyznamnymi zvys$eniami revertantov pozorovanymi pri testovacom kmeni TA100 (v siedmich
replikovanych testoch), u zvy$nych troch kmenov sa uvedeny jav nepozoroval. V testoch s testovacim
kmenom TA100 sa nepozoroval ziadny trvaly vztah medzi davkou a odpoved’ou a pomer testu a
kontrolnych revertantov nedosiahol 2. Pomer 2 sa zvy¢ajne povazuje za kritérium pre pozitivny Amesov
test.

Porucha fertility:

Stadie reprodukcie a fertility u potkanov nepreukazali ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu samcov alebo
samic pri davkach az do 21 000-nasobku systémovej expozicie po maximalnej odporucanej ocnej davke
u l'udi.

Teratogenita:

Stadie teratogenity s timolélium-hydrogenmaleatom u mysi, potkanov a kralikov pri peroralnych davkach
az 50 mg/kg/den (7 000-ndsobok systémovej expozicie po maximalnej odporacanej o¢nej davke u l'udi)
nepreukazali fetalne malformacie. Hoci sa pri tejto davke u potkanov pozorovala oneskorena osifikacia
plodu, u potomstva sa nezistili ziadne neziaduce ucinky na postnatalny vyvoj. Davky 1 000 mg/kg/den
(142 000-nasobok systémovej expozicie po maximalnej odporucanej ocnej davke u I'udi) boli
maternotoxické u mysi a viedli k zvySenému poctu resorpcii plodu. ZvySené fetalne resorpcie sa tiez
pozorovali u kréalikov pri davkach 14 000-krat vyssich ako je systémova expozicia po maximalnej
odporucanej o¢nej davke u I'udi, v tomto pripade bez zjavnej maternotoxicity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

benzalkdnium-chlorid

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E3391)

hydrogenfosforecnan sodny (E339ii)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH 6,0)

hydroxid sodny (na tpravu pH 6,0)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Stadie in vitro ukazali, ze ak sa XALACOM kombinuje s oénymi instilaciami obsahujucimi tiomersal,
dochadza ku precipitacii. Pri podévani takychto liekov sibezne s XALACOMOM ma byt ¢asovy odstup
medzi aplikaciou jednotlivych o¢nych instilacii aspoii pat’ minut.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky (ak sa uchovava pri teplote 2-8 °C).
Pri teplote do 25 °C sa mdze uchovavat’ do 10 tyzdnov.

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni flasticky: 4 tyzdne (ak sa uchovava pri teplote do 25 °C).
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorenu fl'asticku uchovéavajte v chladnicke pri teplote 2 - 8 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Po otvoreni flasticky uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Frasku uchovavajte vo vonkaj$om obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal: fTasticka (objem 5 ml), kvapkaci aplikator, skrutkovaci uzaver, vrchny ochranny kryt.
Vonkajsi obal: papierova Skatul'ka, pisomna informacia pre pouZzivatela.

Kazda frasticka obsahuje 2,5 ml o¢nej roztokovej instilacie.

Velkost balenia: 1 fl'asticka x 2,5 ml, 3 x 2,5 ml alebo 6 x 2,5 ml o¢nej roztokove;j instilacie.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred prvym pouzitim sa musi odstranit’ vrchny ochranny kryt.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den Jssel

Holandsko
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64/0078/01-S
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