Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01480-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fixapost 50 mikrogramov/ml + 5 mg/ml o¢na roztokova instilacia v jednodavkovom obale

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu a timololiumhydrogenmaleinat, ktory zodpoveda 5
mg timololu.

Jedna kvapka obsahuje priblizne 1,5 mikrogramov latanoprostu a 0,15 mg timololu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom:

1 ml o¢nej roztokovej instilacie obsahuje 50 mg hydroxystearoylmakrogol-glycerol (hydrogenovany
ricinovy olej).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢na roztokova instilacia v jednodavkovom obale.

Slabo zIty a opaleskujuci roztok prakticky bez pritomnosti pevnych Castic.
pH: 5,7—-6,2

Osmolalita 300 - 340 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Fixapost je indikovany u dospelych (vratane starSich I'udi) na zniZenie vnatroo¢ného tlaku (VOT)

u pacientov s glaukoémom s otvorenym uhlom a o¢nou hypertenziou s nedostatocnou odpoved’ou na liecbu
lokalnymi betablokatormi alebo analégmi prostaglandinov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli (vratane starsich 0sob)

Odporucana davka je jedna kvapka do postihnutého oka (0¢i) jedenkrat denne.

Ak sa vynecha jedna davka, lieCba ma pokracovat’ nasledujucou pldnovanou ddvkou. Davka nesmie

prekrocit’ jednu kvapku do postihnutého oka (o¢i) denne.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Fixapost u deti a dospievajucich nebola stanovena.

Sp6sob podavania
Na podanie do oka .
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Tak ako pri akychkol'vek inych o¢nych instilaciach, na zniZzenie mozného systémového vstrebania lieku sa
odportca stlacit’ slzny vacok v strednej ¢asti ocného kutika na dve minuty (punktualna oklizia). Toto sa
ma vykonat’ okamzite po podani o¢nej instilacie.

Pred podanim o¢nej roztokovej instilacie je potrebné vybrat’ kontaktné SoSovky a kontaktné SoSovky sa
moZu opétovne vlozit’ po 15 minuatach.

Ak sa pouziva viac ako jeden lokalne podavany o¢ny liek, lieky sa maju podavat’ s Casovym odstupom
minimalne pat’ mintt.

Jednodavkovy obal obsahuje dostatocny objem oc¢nej roztokovej instilacie na lieCbu oboch o¢i.
Na jednorazové pouzitie.

Tento liek je sterilny roztok, ktory neobsahuje konzervacnu latku. Roztok z jedného samostatného
jednodavkového obalu sa ma pouzit’ do postihnutého oka (o¢i) okamzite po otvoreni. Ked’ze po otvoreni
samostatného jednodavkového obalu nie je mozné udrzat’ sterilitu, akykol'vek zvySny obsah sa ma
okamzite po podani zlikvidovat’.

Pacientov je potrebné poucit’:

- aby predisli kontaktu medzi $pickou kvapkadla a okom alebo o¢nymi vieCkami,

- aby o¢nu roztokovi instilaciu pouzili okamzite po prvom otvoreni jednodavkového obalu a aby
jednodavkovy obal po pouziti zlikvidovali,

- aby neotvorené jednodavkové obaly uchovavali vo vrecku.

4.3 Kontraindikacie

Fixapost je kontraindikovany u pacientov:

o s reaktivnym ochorenim dychacich ciest vratane bronchialnej astmy alebo bronchialnej astmy
v anamnéze, so zavaznou chronickou obstrukénou chorobou pl’tc,
o so sinusovou bradykardiou, syndromom chorého sinu, sinoatrialnou blokadou, AV blokadou II.

alebo III. stupnia nekontrolovanou kardiostimulatorom, zjavnym srdcovym zlyhavanim,
kardiogénnym Sokom,
o s precitlivenost’ou na lie¢iva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systémové ucinky

Tak ako iné lokalne podavané o¢né lieky, aj Fixapost sa systémovo vstrebava. Vzhl'adom na
betaadrenergnu zlozku, timolol, sa m6zu objavit rovnaké typy kardiovaskularnych, pl'icnych alebo inych
neziaducich reakcii, ako sa pozorovali pri systémovych betaadrenergnych blokatoroch. Vyskyt
systémovych neziaducich reakcii po lokalnom podani do oka je nizsi ako pri systémovom podani.
ZniZenie systémového vstrebavania, pozri Cast’ 4.2.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. koronarna choroba srdca, Prinzmetalova angina

a zlyhavanie srdca) a hypotenziou sa ma liecba betablokatormi vazne posudit’ a ma sa zvazit' liecba inymi
liecivami. U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami je potrebné sledovat’ prejavy zhorsenia tychto
ochoreni a neziaducich reakcii.

Vzhl'adom na negativny uc¢inok na prevodovy cas sa maju betablokatory podavat’ len s opatrnost’ou
pacientom so srdcovou blokadou prvého stupna.
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Po podani timololu boli hlasené ucinky na srdce a srdcova ¢innost’, zriedkavo smrt’ v dosledku srdcovych
zlyhani.

Poruchy ciev
Pacienti so zavaznou poruchou/ochoreniami periférnej cirkulacie (t. j. zavazné formy Raynaudove;j

choroby alebo Raynaudovho syndrému) sa maju liecit’ s opatrnost’ou.

Poruchy dychacej sustavy

U pacientov s astmou sa po podani niektorych betablokatorov na ocné pouzitie hlasili reakcie dychacej
sustavy vratane imrtia na bronchospazmus. Fixapost sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov

s miernou/stredne zdvaznou chronickou obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP) a len v pripade, ak
mozny prinos prevazuje nad moznym rizikom.

Hypoglykémia/diabetes mellitus

Betablokatory sa maju podavat’ s opatrnostou u pacientov s pravdepodobnost’ou vzniku spontanne;j
hypoglykémie alebo u pacientov s labilnym diabetom mellitusom, pretoze betablokatory mézu maskovat’
prejavy a priznaky akutnej hypoglykémie.

Hypertyre6za
Betablokatory mézu tiez maskovat prejavy hypertyredzy.

Ochorenia rohovky
Betablokatory na o¢né pouzitie mézu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacienti s ochoreniami rohovky sa maju lie¢it
s opatrnost’ou.

Subezné podavanie inych betablokatorov

Ak sa timolol podava pacientom, ktori uz uzivaju systémové betablokatory, moze sa zosilnit’ u¢inok na
vnutroo¢ny tlak alebo zname ucinky systémovych betablokatorov. Odpoved’ tychto pacientov sa ma
pozorne sledovat’.

SubezZna lie¢ba
Timolol mdze interagovat’ s inymi lieCivami (pozri Cast’ 4.5).
Ostatné analdgy prostraglandinov

Stibezné pouzivanie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analogov prostaglandinov alebo derivatov
prostaglandinov sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Anafylaktické reakcie

Pacienti s atopiou v anamnéze alebo zavaznou anafylaktickou reakciou na rozne alergény v anamnéze,
modzu byt pocas uzivania betablokatorov reaktivnejsi na opakované posobenie tychto alergénov a nemusia
odpovedat’ na bezné davky adrenalinu pouzivané v lie¢be anafylaktickych reakcii.

Odlucenie chorioidey
Odlucenie chorioidey bolo hldsené v suvislosti s podavanim liecby potlacajucej tvorbu komorového moku
(napr. timolol, acetazolamid) po filtra¢nych zakrokoch.

Chirurgicka anestézia
Oc¢né lieky s obsahom betablokatorov mozu blokovat’ systémové betaagonistické ucinky napr. adrenalinu.
Anestéziolog musi byt informovany, ak pacient pouziva timolol.

Zmeny zafarbenia duhovky
Latanoprost méze postupne menit’ farbu o¢i zvySovanim mnozstva hnedého pigmentu v dihovke.
Podobne ako pri o¢nej roztokovej instilacii s obsahom latanoprostu sa zvySena pigmentécia dihovky
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pozorovala u 16 — 20 % pacientov lieCenych porovnavanym liekom obsahujicim kombinaciu
latanoprost/timolol s obsahom konzervacnej latky az do jedného roka (na zaklade fotografii). Tento
ucinok sa pozoroval predovsetkym u pacientov so zmieSanou farbou dithovky t. j. zelena-hneda, zIta-
hneda alebo modra/seda-hneda a je v dosledku zvySeného obsahu melaninu v stromalnych melanocytoch
duhovky. Zvycajne sa v postihnutych oc¢iach hneda pigmentacia $iri okolo o¢nych zreniciek koncentricky
smerom k periférii, ale hnedou sa moze stat’ cela dithovka alebo jej €ast’. V klinickych §tidiach pocas
dvojrocnej liecby latanoprostom sa zmeny zafarbenia u pacientov s rovnomerne modrymi, Sedymi,
zelenymi alebo hnedymi o¢ami pozorovali len zriedkavo.

Zmena vo farbe duhovky sa objavuje pomaly a nemusi byt viditeI'na niekol’ko mesiacov az rokov a nie je
spojena so ziadnym inym priznakom alebo patologickymi zmenami.

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

Liecbou neboli ovplyvnené ani névy, ani pehy na duhovke.

Nepozorovalo sa hromadenie pigmentu v trabekularnej siet'ovine, ani nikde inde v prednej komore, ale
pacientov je nutné pravidelne kontrolovat’ a v zavislosti od klinickej situdcie je mozné pri zvySeni
pigmentacie duhovky liecbu prerusit’.

Pred zaciatkom lieCby je potrebné informovat’ pacientov o moznosti zmeny farby oka. Unilateralna lieCba
moze viest k trvalej heterochromii.

Zmeny na ocnom viecku a mihalniciach
V suvislosti s pouzivanim latanoprostu sa hlasilo stmavnutie koze o¢ného viecka, ktoré moze byt
reverzibilné.

Latanoprost mdze postupne menit’ mihalnice a jemné chipky lieeného oka; tieto zmeny zahffiaju
predlzenie dlzky, zhrubnutie, zvySenie pigmentacie a poctu mihalnic alebo chlpkov a nespravny smer
rastu mihalnic. Zmeny mihalnic st reverzibilné po vysadeni liecby.

Glaukém

Nie je zdokumentovand Ziadna skiisenost’ s lieCbou latanoprostom pri zdpalovom, neovaskularnom, alebo
chronickom glaukéme so zatvorenym uhlom, glaukéme s otvorenym uhlom u pseudofakickych pacientov
a pri pigmentovom glaukéme. Hoci pri aktitnych zachvatoch glaukomu so zatvorenym uhlom nie je
zdokumentovana ziadna skusenost s lieCbou, latanoprost nema ziadny alebo len maly ¢inok na zrenicu.
Preto sa odporti¢a pouzivat’ Fixapost pri tychto stavoch s opatrnostou, kym sa neziskaji d’alSie skisenosti.

Herpeticka keratitida

Latanoprost sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s anamnézou herpetickej keratitidy a je potrebné sa
mu vyhnut' v pripadoch aktivnej keratitidy sposobenej virusom herpes simplex a u pacientov s anamnézou
rekurentnej herpetickej keratitidy Specificky spéjanej s analogmi prostaglandinu.

Makularny edém

Pocas liecby latanoprostom bol hlaseny makularny edém vratane cystoidného makularneho edému. Tieto
hlasenia sa véc¢Sinou objavili u afakickych pacientov, pseudofakickych pacientov s roztrhnutim zadnej
SoSovkovej kapsuly alebo u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre vznik makularneho edému.
U tychto pacientov sa ma Fixapost pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pomocné latky
Fixapost obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol
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(hydrogenovany ricinovy olej), ktory méze vyvolat’ kozné reakcie. V sti€asnosti nie st k dispozicii Ziadne
dlhodobé tidaje tykajuce sa bezpecnosti tejto pomocne;j latky.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne $pecifické interakcné stidie s liekom Fixapost.

Po stbeznom o¢nom podavani dvoch analdgov prostaglandinov sa hlasili pripady paradoxného zvySenia
vnutroo¢ného tlaku. Preto sa neodportica pouzivanie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analégov
prostaglandinov alebo derivatov prostaglandinov.

Ak je betablokator na o¢né pouzitie podavany pacientom, ktori sibezne uzivaju peroralne blokatory
vapnikovych kanalov, betaadrenergné blokatory, antiarytmiké (vratane amiodaronu), digitalisové
glykozidy, parasympatomimetika alebo guanetidin, moéze dojst’ k aditivnemu ucinku vedicemu

k hypotenzii a/alebo vyraznej bradykardii.

Pocas kombinovane;j lie¢by inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololom bola
hlasena zosilnena systémova betablokada (napr. zniZenie srdcového rytmu, depresia).

Ucinok na vniitrooény tlak alebo zname systémové u¢inky betablokady mozu byt’ zvysené, ak sa Fixapost
podava pacientom, ktori uz uzivaji peroralne betaadrenergné blokatory a pouzivanie dvoch alebo
viacerych lokalnych betaadrenergnych blokatorov sa neodporuca.

Po sibeznom podavani betablokatorov na o¢né pouzitie a adrenalinu (epinefrinu) sa ojedinele hlasila
mydriaza.

Hypertenzna reakcia pri ndhlom preruseni lieCby klonidinom sa méze pri pouzivani betablokatorov
zvyraznit’.

Betablokatory mézu zvysit’ hypoglykemicky G¢inok antidiabetik. Betablokatory mézu maskovat prejavy a
priznaky hypoglykémie (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Latanoprost

Nie su k dispozicii ziadne adekvétne idaje o pouzivani latanoprostu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko pre I'udi nie je zname.

Timolol

O pouziti timololu u gravidnych Zien st len obmedzené alebo nie su Ziadne udaje. Timolol sa pocas
gravidity nema pouzivat’, pokial to nie je nevyhnutné. ZniZenie systémovej absorpcie, pozri Cast’ 4.2.
Epidemiologické studie neodhalili malformacné ucinky, preukéazali vSak riziko spomalenia
vnitromaternicového rastu pri podavani betablokatorov peroralne. Navyse boli u novorodencov
pozorované prejavy a priznaky betablokady (napr. bradykardia, hypotenzia, dychacie tazkosti a
hypoglykémia), ak boli betablokatory podavané pred porodom. Ak sa Fixapost podava pred pérodom,
treba pocas prvych dni Zivota novorodenca pozorne sledovat’.

Z uvedenych dovodov sa Fixapost pocas gravidity nema pouzivat’ (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie
Betablokatory sa vyluc¢uju do I'udského materského mlieka. Pri terapeutickych davkach timololu v oénych
instilaciach vsak nie je pravdepodobné, Ze by sa v l'udskom materskom mlieku nachadzali mnozstva,
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postacujuce na vyvolanie klinickych priznakov betablokady u dojcata. ZniZenie systémovej absorpcie,
pozri Cast’ 4.2.

Latanoprost a jeho metabolity mézu prechadzat’ do 'udského materského mlieka.
Fixapost sa nema pouzivat’ u dojciacich zien.

Fertilita
V stadiach na zvieratach sa zistilo, Ze ani latanoprost a ani timolol nemaju Ziadny vplyv na samciu ani
samicCiu fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fixapost ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Instilacia ocnej instilacie moze
prechodne viest’ k rozmazanému videniu. Pacienti nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, pokial’ sa
toto neupravi.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre latanoprost sa vicSina neziaducich reakcii tyka zrakového systému. V dajoch z rozsirenej fazy
pivotnych skusani s referencnym liekom obsahujicim kombinaciu latanoprostu a timololu s obsahom
konzervaénej latky sa u 16 — 20 % pacientov objavila zvySena pigmentacia dihovky, ktord moze byt
trvald. V otvorenej 5 ro¢nej bezpecnostnej $tidii latanoprostu sa pigmentacia dithovky objavila u 33 %
pacientov (pozri Cast’ 4.4 ). Ostatné ocné neziaduce reakcie su vo vSeobecnosti prechodné a vyskytuju sa
pri podavani davky lieku. Pre timolol su najzavaznej$imi neziaducimi reakciami systémové reakcie
vratane bradykardie, arytmie, kongestivneho srdcového zlyhania, bronchospazmu a alergickych reakcii.

Ako pri inych lokalne podavanych oénych liecivach, aj timolol sa vstrebava do systémovej cirkulécie. To
mdze spdsobit’ podobné neziaduce ucinky ako pri systémovych betablokatoroch. Vyskyt systémovych
neziaducich ucinkov je po topickom o¢nom podéavani nizsi ako po systémovom podavani. Uvedené
neziaduce reakcie zahfiajh reakcie pozorované v ramci triedy betablokatorov na o¢né pouZitie.

Neziaduce reakcie suvisiace s lieCbou pozorované v klinickych stadiach s latanoprostom a timololom st
uvedené nizsie.

Neziaduce udalosti st usporiadané podl'a frekvencie 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 nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie pozorované v klinickych skiiSaniach

Trieda organovych | Vel’'mi ¢asté Casté Menej ¢asté
systémov =1/10) >1/100 aZ < 1/10 > 1/1 000 az

<1/100
Poruchy nervového bolest” hlavy
systému
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Trieda organovych | VePmi ¢asté Casté Menej casté
systémov (=1/10) >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az
<1/100
Poruchy oka hyperpigmentacia bolest’ oka, kornealne poruchy,
duhovky podrazdenie oka konjuktivitida,

blefaritida, hyperémia
oka, rozmazané
videnie, zvySené
slzenie

(vratane pichania,
palenia, svrbenia,
pocitu cudzieho
predmetu v oku)

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

vyrazka, svrbenie

Hlasili sa d’alie neziaduce udalosti Specificky suvisiace s pouzivanim jednotlivych zloziek lieku Fixapost,

¢i uz v klinickych stadiach, spontannych hlaseniach alebo v dostupne;j literature.

Pre latanoprost to st:

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie - latanoprost

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

herpeticka keratitida

Poruchy nervového systému

zavrat

Poruchy oka

zmeny mihalnic a oboéia (prediZenie, zhrubnutie, pigmentacia
a zmnoZenie chipkov); bodkované erdzie epitelu;
periorbitalny edém; iritida; uveitida; makularny edém vratane
cystoidného makularneho edému; suché oko; keratitida;
kornealny edém; kornealna erdzia; trichiaza; cysta duhovky;
fotofobia; zmeny v okoli oka a na o¢nych vieCkach veduce

k prehibeniu vie¢kovej ryhy; opuch oéného viedka;
ohranicena kozna reakcia na o¢nych vieckach,
pseudopemfigoid o¢nej spojovky; stmavnutie koze viecka

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

angina; nestabilna angina; palpitacie

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

astma; zhorSenie astmy; dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

nevolnost’, zvracanie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

myalgia; artralgia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

bolest’ hrudnika

Pre timolol su to:

Tabulka 3: NeZiaduce reakcie timololmaleatu (o¢né podavanie)

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Poruchy imunitného systému

systémové alergické reakcie vratane anafylaktickej reakcie,
angioedému, zihl'avky, ohrani¢enej a generalizovane;j

7
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Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie

vyrazky, svrbenia

Poruchy metabolizmu a vyzivy hypoglykémia
Psychické poruchy strata paméti, nespavost’, depresia, nocné mory, halucinacie
Poruchy nervového systému cievna mozgova prihoda, mozgova ischémia, z4vrat, narast

prejavov a priznakov myasténie gravis, parestézia, bolest
hlavy, synkopa

Poruchy oka odlucenie chorioidey po filtracnom chirurgickom zékroku
(pozri Cast’ 4.4), kornealna erozia, keratitida, diplopia, zniZzena
citlivost’ rohovky, prejavy a priznaky podrazdenia oka (napr.
palenie, pichanie, svrbenie, slzenie a s¢ervenanie), suché oci,
ptoza, blefaritida, rozmazané videnie.

Poruchy ucha a labyrintu tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti | zastava srdca, zlyhanie srdca, atrioventrikularna blokada,
kongestivne zlyhdvanie srdca, bolest’ hrudnika, arytmia,
bradykardia, edém, palpitacie

Poruchy ciev chladné ruky a chodidla, hypotenzia, Raynaudov fenomén
Poruchy dychacej ststavy, bronchospazmus (hlavne u pacientov s predchadzajicim
hrudnika a mediastina bronchospastickym ochorenim), kasel’, dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho bolest’ brucha, vracanie, hnacka, sucho v tstach, dysgeuzia,
traktu dyspepsia, nauzea

Poruchy koze a podkozného kozna vyrazka, psoriatiformna vyrazka, exacerbacia psoriazy,
tkaniva alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej myalgia

sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy reprodukéného systému | sexualna dysfunkcia, znizené libido
a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie slabost’, inava
v mieste podania

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné Ziadne udaje stvisiace s predavkovanim lieckom Fixapost u l'udi.

Priznaky

Priznaky systémového predavkovania timololom su: bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus
a zastavenie srdca.

Pri predavkovani latanoprostom nie si zname ziadne iné o¢né alebo systémové vedl'ajsie ucinky okrem
ocného podrazdenia a hyperémie spojovky.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba

Ak sa vyskytnl priznaky predavkovania, liecba ma byt symptomaticka a podporna.

Pri ndhodnom peroralnom poziti latanoprostu mézu byt’ uzitocné nasledujice informéacie:

Studie ukazali, Ze timolol sa ned4 l'ahko dialyzovat’. Vyplach Zaludka, ak je potrebny. Latanoprost sa
vyznamne metabolizuje pocas prvého prechodu pecenou. Intravendzne podanie zdravym dobrovolnikom
v davke 3 pg/kg nevyvolalo ziadne priznaky, ale davka 5,5 - 10 pug/kg sposobila nevolnost’, bolest’ brucha,
zavrat, inavu, navaly horacavy a potenie. Tieto priznaky boli z hl'adiska zdvaznosti mierne az stredne
zavazné a vymizli 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 tc¢inku

Fixapost pozostava z dvoch zloziek: latanoprostu a timololiummaleinatu. Tieto dve zlozky znizuju
zvyseny vnutroocny tlak (VOT) réznymi mechanizmami ti¢inku a kombinovany G¢inok spdsobuje d’alsie
znizenie VOT v porovnani s podanim kazdej zlozky samostatne.

Latanoprost, analdg prostaglandinu F 2a, je selektivny agonista prostaglandinového FP receptora, ktory
znizuje VOT zvySenim odtoku komorového moku. Hlavny mechanizmus ucinku je zvySenie
uveoskleralneho odtoku. Okrem toho sa u I'udi hlasil aj zvySeny trabekuldrny odtok (pokles rezistencie

v oblasti trabekularneho systému). Latanoprost nema vyznamny vplyv na tvorbu komorového moku, na
krvno-vodnu bariéru alebo vnitroo¢nu cirkulaciu krvi. Dlhodoba liec¢ba latanoprostom podavana do o¢i

u opic, ktoré podstupili extrakapsularnu extrakciu SoSovky, nemala vplyv na retindlne krvné cievy, ¢o sa
preukazalo fluoresceinovou angiografiou. Latanoprost nevyvolava unik fluoresceinu do zadného segmentu
pseudofakickych o¢i u I'udi poc¢as kratkodobej liecby.

Timolol je beta-1 a beta-2 (neselektivny) blokator adrenergnych receptorov, ktory nema vyznamnejsiu
vnutorni sympatomimetickua aktivitu, priamy kardiodepresivny alebo membrany stabilizujici G¢inok.
Timolol znizuje VOT zniZenim tvorby komorového moku v ciliarnom epiteli.

Presny mechanizmus G¢inku nie je jasne stanoveny, ale pravdepodobne ide o inhibiciu zvySenej syntézy
cyklickej AMP sposobenej endogénnou betaadrenergnou stimulaciou. Nepreukazalo sa, Ze by timolol
vyrazne ovplyviioval priepustnost’ krvno-vodnej bariéry pre plazmatické proteiny. U kralikov po
dlhodobej liecbe timolol neucinkoval na regiondlny ocny krvny prietok.

Farmakodynamické ucinky

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V stadiach na stanovenie davky vyvolal referenény liek obsahujici kombinaciu latanoprost/timolol

s obsahom konzervacénej latky vyrazne va¢si pokles priemerného diurnalneho vnatroo¢ného tlaku

v porovnani s latanoprostom a timololom podavanymi v monoterapii jedenkrat denne. Uginok
referen¢ného lieku obsahujiceho kombinaciu latanoprost/timolol s obsahom konzervaénej latky na
znizenie VOT sa porovnaval s podavanim latanoprostu a timololu v monoterapii v dvoch dobre
kontrolovanych dvojito zaslepenych 6-mesacnych klinickych stadiach u pacientov s VOT minimalne

25 mmHg alebo vy$s$im. Po 2- az 4-tyzdiiovom nabehovom obdobi s timololom (s priemernym poklesom
VOT o 5 mmHg) bol d’alsi pokles priemerného diurnadlneho VOT po 6 mesiacoch o 3,1 mmHg pri liecbe
referencnym liekom obsahujicim kombinaciu latanoprost/timolol s obsahom konzervacnej latky,

0 2 mmHg pri liecbe latanoprostom a o 0,6 mmHg pri liecbe timololom (dvakrat denne). Znizujuci i€¢inok
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kombinécie latanoprost/timolol s obsahom konzervac¢nej latky na VOT pretrvaval v 6-mesacom
otvorenom rozsireni tychto stadii.

Existujuce udaje naznacuju, ze podavanie davky vecer moze byt pri znizovani VOT ucinnejsie ako
podavanie davky rano. Pri zvazovani odporucania pre podavanie davky rano alebo vecer je vSak potrebné
dostatocne zvazit’ zivotny $tyl pacienta a pravdepodobné dodrziavanie liecby.

Je potrebné mat’ na paméti, ze v pripade nedostatocnej ucinnosti fixnej kombinacie, vysledky studii
naznacuju, ze pouzitie podavania samostatného timololu dvakrat denne a latanoprostu jedenkrat denne
mobze byt stale ucinné.

Utinok referenéného lieku obsahujiiceho kombinéciu latanoprost/timolol s obsahom konzervaénej latky
nastupuje do jednej hodiny a k maximalnemu u€inku dochadza do $iestich az 6smych hodin. Ukézalo sa,
ze dostato¢né znizenie VOT pretrvava az do 24 hodin po opakovanom podani.

Klinické i¢innost’ a bezpecnost’

Fixapost bez obsahu konzervac¢nej latky bol hodnoteny v 3-mesacnej, randomizovanej, skiSajicim
zaslepenej §tudii v porovnani s referen¢nym liekom obsahujucim latanoprost/timolol 50

mikrogramov/5 mg u 242 pacientov s o¢nou hypertenziou alebo glaukomom s otvorenym uhlom

s potvrdenim, ze st nedostato¢ne kontrolovani monoterapiou. Pred zacatim stidie boli pacienti lieCeni

a kontrolovani referencnym liekom alebo generickym liekom (fixna kombinacia latanoprost/timolol

50 mikrogramov/5 mg v ml o¢nej instilacie s obsahom konzervacnej latky) po¢as minimalne 2 mesiacov.

Primarnymi parametrami ti€innosti bola zmena v priemernej hodnote vntitroo¢ného tlaku (VOT) v 84. dni
od vychodiskového stavu.

V 84. dni bola priemerna zmena VOT od vychodiskového stavu -0,49 mmHg pri lieku Fixapost a bola
podobna zmene pri referenénom lieku obsahujucom latanoprost/timolol 50 mikrogramov/5 mg v ml
s obsahom konzervacnej latky.

Postihnuté oko Fixapost referencny liek
(populicia mITT)
vychodiskovy stav (DO) n 124 112
priemer + SD 15,6 £2,1 15,7+2,1
Dg4 n 122 110
priemer = SD 15,1+2,4 15,2+2,2
Priemerna zmena (DO — n 122 110
D84) priemer + SD -0,49 + 1,80 -0,49 + 2,25
[95 % IS] [-0,81 ;-0,17] [-0,92; -0,07]
Statisticka analyza upraveny priemerny rozdiel = (0,01 £ 0,25
SE [-0,48; 0,50]
[95 % IS]

IS = interval spol’ahlivosti; N = pocet pacientov lieCenych v skupine; mITT = upraveny zamer liecit’; n = pocCet
pacientov s udajmi; SE = Standardné chyba; SD = §tandardna odchylka

V tejto 3-mesacnej $tadii sa preukazalo, ze pri liecku Fixapost neboli zistené Ziadne o¢né neziaduce
udalosti okrem tym, ktoré uz boli dobre zdokumentované pri referené¢nom lieku obsahujicom
latanoprost/timolol s obsahom benzalkdéniumchloridu ako konzervacne;j latky. Liek Fixapost bol spojeny
s mens$im poctom subjektivnych priznakov po instilacii v 84. dni (podrazdenie/palenie/pichanie: 20,5 %
vs. 41,8 %, p < 0,001; svrbenie: 4,9 % vs. 13,9 %, p = 0,010) ako aj subjektivnych priznakov pocas dia
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nezavisle od instilacie (podrazdenie/palenie/pichanie: 7,4 % vs. 12,7 %, p < 0,094; svrbenie: 1,6 % vs.
13,6 %, p = 0,001) v porovnani s referencnym liekom.

Pozorovalo so niekol’ko systémovych neziaducich reakcii uz dobre znamych pre timolol, ale ktoré sa
nepozorovali v klinickych skiisaniach referencného lieku obsahujuceho kombinaciu latanoprost/timolol
s obsahom konzervacnej latky (pozri Cast’ 4.8) s frekvenciou vyskytu menej Casté: dysgetzia, arytmia
a tnava.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost
Absorpcia

Latanoprost je izopropylesterovy prekurzor, ktory je sam o sebe netucinny, 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.

Distribucia

Stadie u Pudi ukazali, Ze maximélna koncentracia v komorovom moku, priblizne 15 — 30 ng/ml, sa
dosahuje asi o 2 hodiny po topickom podani samotného latanoprostu. Po lokdlnom podani u opic sa
latanoprost distribuuje predovsetkym do predného segmentu, 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 minut. Po topickom o¢nom podani je systémova biologicka
dostupnost’ kyseliny latanoprostu 45 %. Kyselina latanoprostu sa viaze na plazmatické bielkoviny v 87 %.

Biotransformacia a elimindcia

Kyselina latanoprostu sa prakticky v oCiach nemetabolizuje. Hlavné miesto metabolizmu je peceii. Hlavné
metabolity, 1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranorovy metabolit, nevykazuju Ziadny alebo len slaby biologicky
ucinok v stadiach na zvieratach a vylucuju sa predovsetkym mocom.

Timolol

Absorpcia a distribucia

Maximalna koncentracia timololu v komorovom moku sa dosahuje priblizne 1 hodinu po topickom podani
ocnej roztokove;j instilacie. Cast’ davky sa absorbuje systémovo a maximalna plazmatick4 koncentracia

1 ng/ml sa dosahuje 10 —20 minut po topickom podani jednej kvapky do kazdého oka jedenkrat denne
(300 pg/den).

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

Eliminacia
Metabolity sa vylucuju do mocu spolu s nezmenenym timololom.

Referencny liek obsahujtici kombindciu latanoprost/timolol s obsahom konzervacénej latky
Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

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

s monoterapiou dochadza k priblizne dvojnasobnému nérastu koncentracie kyseliny latanoprostu

v komorovom moku 1 —4 hodiny po podani kombinécie latanoprostu/timololu o¢nej roztokovej instilacie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Oc¢ny a systémovy bezpecnostny profil jednotlivych zloziek je dobre znamy. Nezistili sa ocné a systémové
neziaduce uc¢inky u kralikov topicky lieCenych fixnou kombinaciou alebo sibeznym podanim latanoprostu

a timololu v o¢nej roztokovej instilacii. Bezpecnostné farmakologické studie, stadie genotoxicity
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a karcinogenity s kazdou zo zloziek nepreukazali Ziadne zvlastne riziko pre l'udi. Latanoprost
neovplyvnoval hojenie ran na rohovke oka kralika, zatial’ co timolol inhiboval tento proces v kralicom
a opi¢om oku, ak sa podaval viac nez jedenkrat 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/deii nebola u potkanov
pozorovana embryotoxicita. Po intraven6znej davke 5 mikrogramov/kg/den (priblizne 100-nasobok
klinickej davky) a viac vSak latanoprost vyvolal embryofetalnu toxicitu u kralikov, ktora bola
charakterizovana zvySenym vyskytom neskorej resorpcie a potratov a znizenou hmotnost'ou plodu.
Timolol nepreukazoval u€inky na samciu a samiciu fertilitu u potkanov, ani teratogénny potencial u mysi,
potkanov a kralikov.

Ocna toxicita
Pri podavani o¢nej instilacie Fixapost do oka u zvierat dvakrat denne pocas 28 dni sa nepreukazal Ziaden
miestny alebo systémovy toxicky t¢inok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydroxystearoylmakrogol-glycerol

sorbitol

makrogol

karbomér

edetan disodny

hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tdie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Po otvoreni vrecka: jednodavkovy obal pouZite do 1 mesiaca.
Po otvoreni jednodavkového obalu: pouzite okamzite a jednodavkovy obal po pouziti zlikvidujte.

Nepouzité jednodavkové obaly sa maju uchovavat’ v otvorenom vrecku na ochranu pred svetlom.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne Specialne teplotné podmienky na uchovavanie.

Jednodavkovy obal sa ma uchovavat’ vo vrecku na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania lieku po prvom otvoreni, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 jednodéavkovych obalov (LDPE) obsahujucich 0,2 ml o¢nej roztokove;j instilacie je balenych do vrecka
(polyetylén/hlinik/polyester).

Velkosti balenia: 30 (6 x 5) alebo 90 (18 x 5) jednodavkovych obalov.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Laboratoires THEA

12 rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2

Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLO

64/0040/19-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/DATUM PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 12. februara 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk)
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