Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2022/02108-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

AKISTAN DUO
50 mikrogramov/ml + 5 mg/ml, o¢né roztokova instilacia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml ocnej roztokovej instilacie obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu a 6,8 mg timoldlium-
hydrogen-maleatu (¢o zodpoveda 5 mg timololu).

Pomocné latky so znamym uéinkom:
Benzalkonium-chlorid 200 mikrogramov/ml

dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného 7,23 mg/ml
dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného 7,29 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Oc¢na roztokova instilacia.

Roztok je sterilna, ¢ira bezfarebna kvapalina bez viditeI'nych Castic.

pH: 5,5-6,5

Osmolalita: ~300mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

AKISTAN DUO je indikovany u dospelych (vratane starSich pacientov) na znizenie vnutroo¢ného tlaku
(VOT) u pacientov s glaukdbmom s otvorenym uhlom a o¢nou hypertenziou s nedostato¢nou odpoved’'ou
na liecbu lokalnymi betablokatormi alebo analdgmi prostaglandinov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli (vratane starsich pacientov)
Odporacana davka AKISTANU DUO je jedna kvapka do postihnutého oka/oc¢i jedenkrat denne.

Ak je jedna davka vynechana, lieba ma pokracovat’ d’alSou planovanou davkou. Davkovanie nema
prekrocit’ jednu kvapku do postihnutého oka/o¢i jedenkrat denne.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti a dospievajucich neboli stanovené.
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Sposob podavania
Kontaktné SoSovky sa maju pred podanim o¢nej roztokovej instilacie vybrat a mézu sa opatovne vlozit
15 minat po podani (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa lokalne pouziva viac ako jeden ocny liek, ¢asovy odstup medzi lickmi ma byt aspon 5 minft.

Ked’ je pouzitd nazolakrimalna okluzia alebo privretie oénych viecok po€as 2 mintt, systémova absorpcia
je znizena. To mdze spdsobit’ znizenie systémovych vedlajsich uc¢inkov a zvysenie lokalnej aktivity.

4.3 Kontraindikacie

AKISTAN DUO je kontraindikovany u pacientov s tymito stavmi:
e reaktivne ochorenia dychacich ciest vratane astmy bronchiale alebo astmy bronchiale v anamnéze,
zavazny stupen chronickej obstrukénej choroby pluc
e sinusova bradykardia, syndrom chorého sinu, sinoatridlna blokdda, AV blokada II. alebo III.
stupiia nekontrolovana kardiostimuldtorom, zjavné srdcové zlyhdvanie, kardiogénny Sok
e precitlivenost na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systémové ucinky

AKISTAN DUO sa, tak ako iné lokalne podavané o¢né lieky, méze absorbovat’ do krvného obehu.
Vzhl'adom na to, Ze obsahuje betaadrenergnu zlozku timolol, moZe sa objavit’ rovnaky typ
kardiovaskuldrnych, plicnych a inych neziaducich reakcii, aké sa vyskytuju pri systémovo podanych
betablokatoroch. Incidencia systémovych neziaducich reakcii po lokdlnom o¢nom podani je nizsia ako pri
systémovom podani. Pre zniZenie systémovej absorpcie pozri Cast’ 4.2.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

U pacientov s chorobami srdca (napriklad ischemicka choroba srdca, Prinzmetalova angina pectoris

a srdcové zlyhavanie) a s hypotenziou sa musi liecba betablokatormi kriticky zhodnotit’ a ma sa uvazit
lieCba inymi lie¢ivami. Pacienti s kardiovaskularnymi ochoreniami musia byt’ sledovani na prejavy
zhorsenia tychto ochoreni a na neziaduce reakcie.

Vzhl'adom na negativny ucinok na prevodovy cas sa maju betablokatory podavat’ len s opatrnostou
pacientom so srdcovou blokadou prvého stupna.

Po podani timololu boli hlasené srdcové reakcie a zriedkavo imrtie v spojitosti so srdcovym zlyhanim.

Poruchy ciev
Pacienti so zavaznou poruchou/chorobami periférneho obehu (t.j. zavazné formy Raynaudovej choroby

alebo Raynaudovho syndromu) sa maju liecit’ s opatrnostou.

Poruchy dychacej sustavy

Po podani niektorych o¢nych betablokatorov boli hlasené respiracné reakcie, vratane umrtia kvoli
bronchospazmu u pacientov s astmou.

AKISTAN DUO sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s miernou/stredne zavaznou chronickou
obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP), a to iba v pripade, Ze potencialny prinos liecby prevazi
potencialne riziko.

Hypoglykémia/diabetes

Betablokatory sa maji podavat’ s opatrnost'ou pacientom so sklonom ku spontdnnym hypoglykémiam
alebo pacientom s labilnym inzulin-dependentnym diabetom, pretoze betablokatory mézu maskovat’
prejavy a priznaky akutnej hypoglykémie.
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Betablokatory mézu tiez maskovat’ priznaky hypertyreozy.

Korneélne poruchy
Oftalmologické betablokatory moézu vyvolat’ suchost’ o¢i. Pacienti s ochorenim rohovky sa maju liecit’ s
opatrnostou.

Ostatné betablokatory

Uginok na vniitrooény tlak alebo znamy systémovy betablokatorovy Gi¢inok sa moze potencovat vtedy, ak
sa timolol podava pacientom, ktori st uz lieCeni peroralne podédvanymi betablokatormi. Odpoved’ tychto
pacientov na liecbu sa musi starostlivo sledovat’. Pouzitie dvoch lokalne podavanych betablokatorov sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Anafylaktické reakcie

Pocas uzivania betablokatorov pacienti s atopiou v anamnéze alebo zadvaznymi anafylaktickymi reakciami
na rozne alergény v anamnéze mdzu vo va¢sej miere reagovat’ na opakovanu expoziciu tymto alergénom a
nemusia odpovedat’ na bezné davky adrenalinu pouzivané v liecbe anafylaktickych reakcii.

Odlucenie chorioidey
V suvislosti s podavanim o¢nych roztokovych instilacii znizujacich o¢ny tlak (napr. timolol,
acetazolamid) sa popisalo odlucenie chorioidey po filtracnych procesoch.

Chirurgicka anestéza
Oc¢né betablokatory mézu blokovat’ systémoveé beta agonistické ucinky, napriklad adrenalinu.
Anestéziolog ma byt informovany ak pacient uziva timolol.

Subezne prebiehajica liecba
Timolol méze mat’ interakcie s inymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Ostatné analdgy prostaglandinov
Neodporuca sa sucasné pouzivanie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analdégov prostaglandinov
alebo derivatov prostaglandinov (pozri ¢ast’ 4.5).

Zmeny pigmentacie duhovky

Latanoprost méze postupne menit’ farbu o¢i zvySovanim mnozstva hnedého pigmentu v dihovke.
Podobne ako u o¢nej roztokovej instilacie latanoprostu sa zvySena pigmentacia dahovky pozorovala

u 16 — 20 % pacientov liecenych kombinaciou latanoprost a timolol pocas jedného roka (na zaklade
fotografii). Tento G¢inok bol pozorovany v jednom oku alebo obidvoch oc¢iach, predovsetkym u pacientov
so zmieSanou farbou duhovky, napriklad zelenohnedou, ZItohnedou alebo modro/sedivohnedou a to

v dosledku zvyseného obsahu melaninu v stromalnych melanocytoch dithovky. V postihnutych ociach sa
typicky $iri hneda pigmentacia okolo pupil koncentricky smerom k periférii, a viac hnedou sa mdze stat’
cela duhovka alebo jej ¢ast’. V klinickych stadiach pocas dvojroéného sledovania lie¢by latanoprostom sa
farebné zmeny u pacientov s rovnomerne modrymi, Sedymi, zelenymi alebo hnedymi o¢ami pozorovali
len zriedka.

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

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

Liec¢bou neboli ovplyvnené ani pehy, ani névy na dihovke.
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V klinickych $tadiach nebolo pozorované hromadenie pigmentu v trabekularnej siet'ovine, ani nikde inde
v prednej komore, pacientov je vSak nutné pravidelne kontrolovat’ a v zavislosti od klinicke;j 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 trvalej heterochromie.

Zmeny ocnych viecok a mihalnic
V suvislosti s pouzivanim latanoprostu bolo hldsené stmavnutie koze o¢nych viecok, ktoré méze byt
reverzibilné.

Latanoprost mdze postupne menit’ mihalnice a ochlpenie lieCené¢ho oka; medzi tieto zmeny patri
predlzenie, zhrubnutie, pigmentécia a pocet rias alebo chlpkov a nespravny smer rastu mihalnic. Zmeny
mihalnic st reverzibilné po ukonceni lieCby.

Glaukom

Nie st ziadne zdokumentované skuisenosti s latanoprostom v liecbe 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 G¢inok na zrenicu, avSak nie st
ziadne zdokumentované skusenosti pri akutnych zachvatoch glaukému s uzavretym uhlom. Preto sa
odportca pouzivat’ AKISTAN DUO v tychto situdciach s opatrnost'ou, kym sa neziskaju d’alsie
skusenosti.

Herpeticka keratitida

Latanoprost sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou 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 analogmi prostaglandinov.

Makulérny edém

Pocas liecby latanoprostom bol popisany makularny edém vratane cystoidného makuldrneho edému. Tieto
hlasenia sa vacsinou 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 ma AKISTAN DUO pouzivat’ s opatrnost’ou.

Konzervacna latka

AKISTAN DUO obsahuje benzalkéniumchlorid, ktory sa bezne pouziva ako konzerva¢na latka

v oftalmologickych liekoch. Zistilo sa, ze benzalkdéniumchlorid spdsobuje bodkovita keratopatiu a/alebo
toxicku ulcer6znu keratopatiu, méze drazdit’ oko a je zname, ze vyvolava farebné zmeny mékkych
kontaktnych SoSoviek. Pacienti so suchym okom c¢asto alebo dlhodobo uzivajici AKISTAN DUO alebo
s ochoreniami, pri ktorych je rohovka poskodend, vyzaduju dokladné monitorovanie.

Kontaktné SoSovky

Maikké kontaktné SoSovky mozu reagovat’ s benzalkonium-chloridom a méze sa zmenit’ farba kontaktnych
Sosoviek. Pred pouzitim AKISTAN DUO je nutné vybrat’ kontaktné SoSovky a naspét’ ich vloZzit’ po

15 minutach (pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne Specifické interakéné stadie s AKISTAN DUO.
Po stibeznom o¢nom podani dvoch analogov prostaglandinov boli hldsené pripady paradoxného zvysenia

vnutroo¢ného tlaku. Preto sa neodporica pouzivanie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analogov
prostaglandinov alebo prostaglandinovych derivatov.
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Existuje potencialne riziko aditivneho U¢inku spocivajuce v systémovej hypotenzii a/alebo vyraznej
bradykardii, ak sa o¢né kvapky s betablokatorom podévaja spolu s peroralnymi (systémovymi) blokatormi
kalciového kandla, betablokdtormi, antiarytmikami (vratane amiodaronu), srdcovymi (digitalisovymi)
glykozidmi, parasympatikomimetikami, guanetidinom.

Pocas kombinovanej liecby inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololom sa
zaznamenala potenciovana systémova betablokada (napr. znizenie srdcovej frekvencie, depresia).

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

Po sti¢asnom podéavani timololu s adrenalinom sa prileZitostne hlasila mydriaza.

Hypertenzna reakcia na nahle vynechanie klonidinu méze byt’ potencovana stibeznym uzivanim
betablokatorov.

Betablokatory mézu zvysit’ hypoglykemizujuci ti¢inok antidiabetik. Betablokatory mézu maskovat
priznaky a prejavy hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Latanoprost
Nie su k dispozicii ziadne adekvatne udaje o pouZzivani latanoprostu u gravidnych zien. Stadie
na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné riziko pre T'udi nie je zname.

Timolol

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

Timolol sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva ak to nie je nevyhnutné. Opatrenie pre obmedzenie
systémovej absorpcie pozri Cast’ 4.2.

Epidemiologické studie so systémovym pouzitim betablokatorov nepreukdzali malformacny ucinok, avsak
preukazali riziko spomalenia vnitromaternicového rastu. Navyse sa pozorovali prejavy a priznaky beta-
blokady (napr. bradykardia, hypotenzia, dychova tiesen a hypoglykémia) u novorodencov, ked’ sa
betablokatory podavali matkdm az do doby pérodu. Ak sa AKISTAN DUO podéava az do doby porodu,
musi sa novorodenec v prvych dnoch Zivota starostlivo sledovat’.

Preto sa AKISTAN DUO pocas tehotenstva nema pouzivat’ (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Betablokatory sa vylucuju do materského mlieka. AvSak pri terapeutickych davkach timololu v o¢nej
instilacii je nepravdepodobné, Ze by bolo v materskom mlieku také mnozstvo liecivej latky, aby vyvolalo
klinické prejavy systémovej betablokady u doj¢eného dietat’a. Opatrenie pre obmedzenie systémovej

absorpcie pozri Cast’ 4.2.

Latanoprost a jeho metabolity mdzu prechadzat’ do materského mlieka. AKISTAN DUO sa preto nema
pocas dojéenia pouzivat’.
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Fertilita
V studiach na zvieratach sa zistilo, Ze latanoprost ani timolol nemaju ziadny vplyv na sam¢iu alebo
samiciu fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

AKISTAN DUO mé maly vplyv na schopnost’ viest motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Podobne
ako iné o¢né roztokové instilacie moze prechodne viest' k rozmazanému videniu. Pacienti nesmu viest’
motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje, pokial’ sa toto neupravi.

4.8 Neziaduce ucinky

Vicsina neziaducich reakcii u latanoprostu sa vztahuje k oku. Na zdklade udajov z

predlZenych faz pivotnych klinickych skuiSani s latanoprostom v kombinacii s timololom, sa u 16-20 % zo
vSetkych pacientov objavuje zvySena pigmentacia duhovky, ktora moze byt trvala. V otvorenej patro¢ne;j
studii bezpecnosti s latanoprostom sa u 33 % pacientov objavila pigmentacia dahovky (pozri Cast’ 4.4). Iné
o¢né neziaduce reakcie st zvycajne prechodné a objavuju sa kratko po aplikacii davky. U timololu st
najzavaznejsie neziaduce reakcie systémove, vratane bradykardie, arytmie, mestnajiceho srdcového
zlyhania, bronchospazmu a alergickych reakcii.

Rovnako ako ostatné lokalne aplikované latky pouzivané v oftalmolégii, aj timolol sa absorbuje do
systémového obehu. Preto méze posobit’ podobné neziaduce reakcie aké boli zaznamenané u systémovych
betablokatorov. Incidencia systémovych neziaducich reakcii v suvislosti s lokalnym ocnym podanim je
niz8ia ako pri systémovom podani. NizSie uvedené neziaduce reakcie zahfiiaji reakcie pozorované u
skupiny o¢nych betablokatorov.

Nizsie st uvedené neziaduce rekcie pozorované v klinickych stadiach s kombinovanou lie¢bou
latanoprostom a timololom

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie: 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).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie pozorované v skiSaniach s kombinaciou latanoprost a timolol

Casté Menej casté
Trieda oreanovych svstémov VePmi ¢asté (=1/100 az (=1/1,000 az <
ANOVYCh sy (=1/10) <1/10) 1/100)
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy
bolest oka, .
A kornealne poruchy,
podrazdenie oka . CE
\ konjunktivitida,
(vratane .
hyperpigmentacia bodania, blefarlrtld.a,
Poruchy oka diihovky pélenia, hyperémia oka,

rozmazané videnie,

svrbenia, pocitu v, .
zvysené slzenie

cudzieho telesa
v oku)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva vyrazka, pruritus
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Dalsie neziaduce reakcie, ktoré boli hldsené pre jednotlivé zlozky AKISTANU DUO v klinickych
skasaniach, v spontannych hlaseniach alebo dostupné z literattry.

Pre latanoprost to su:

Tabul’ka 2 s neZiaducimi reakciami: Latanoprost

Trieda organovych systémov

Neziaduce ucinky

Infekcie a nakazy

herpeticka keratitida

Poruchy nervového systému

zavrat

Poruchy oka

zmeny mihalnic a chipkov oéného vietka
(prediZenie, zhrubnutie, pigmentacia, narast ich
poctu); keratitis punctata; periorbitalny opuch;
iritida; uveitida; makularny edém vratane
cystoidného makularneho edému); suché oko;
keratitida; kornealny edém; kornealna erézia,
trichiaza; cysta na dithovke; fotofobia; zmeny
okolia oka a viecka, ktoré maju za nasledok
prehibenie zdhybu oéného vietka; opuch oéného
viecka; lokalizovana kozna reakcia na o¢nych
vieckach; pseudopemfigoid oc¢nej spojivky—+;
stmavnutie koze viecka;

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

angina pectoris; nestabilna angina pectoris;
palpitacie

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a
mediastina

astma; exacerbdcia astmy; dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

nevolnost’, vracanie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

myalgia; artralgia

Celkov¢ poruchy a reakcie v mieste podania

bolest’ na hrudniku

*Mobze potencialne suviset’ s konzervaénou latkou benzalkénium-chloridom

Pre timolol to st:

Tabul’ka 3 s neZiaducimi reakciami: Timololmaleat (o¢na instilacia)

Trieda organovych systémov

Neziaduce ucinky

Poruchy imunitného systému

systémov¢ alergické reakcie zahtnajlice anafylaktickl
reakciu, angioedém, Zihl'avku, lokalizovanu a generalizovanu
vyrazku, pruritus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

hypoglykémia

Psychické poruchy

strata paméti, insomnia, depresia, nocné mory, halucinacie

Poruchy nervového systému

cievna mozgova prihoda, cerebralna ischémia, zavrat,
zvySeny vyskyt znamok a priznakov ochorenia myasthenia
gravis, parestézia, bolest’ hlavy, synkopa

Poruchy oka

odlucenie chorioidey po filtracnom vykone (pozri Cast’ 4.4),
kornealna erozia, keratitida, diplopia, zniZena citlivost’
rohovky, znamky a priznaky podrazdenia o¢i (napr. palenie,
bodanie, svrbenie, slzenie a zaCervenanie), suché o¢i, ptoza,
blefaritida, rozmazané videnie
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Poruchy ucha a labyrintu tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti zastava srdca, srdcové zlyhanie, atrioventrikularna blokada,
mestnajuce srdcové zlyhanie, bolest’ na hrudi, arytmia,
bradykardia, edém, palpitacie

Poruchy ciev studené ruky a nohy, hypotenzia, Raynaudov fenomén

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika | bronchospazmus (predovsetkym u pacientov s pritomnym
a mediastina bronchospastickym ochorenim), kasel’, dyspnoe

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

Poruchy koze a podkozného kozna vyrazka, psoriaziformnd vyrazka, exacerbacia
tkaniva psoriazy, alopécia
Poruchy kostrovej a svalovej myalgia

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy reprodukéného systému a | sexudlna dysfunkcia, znizené libido
prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste | asténia, inava
podania

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.

Hlésenie 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 hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné ziadne udaje suvisiace s predavkovanim o¢nou roztokovou instilaciou latanoprost/timolol
u l'udi.

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

Pri predavkovani latanoprostom nie st zname ziadne iné o¢né alebo systémové vedl'ajSie a¢inky okrem
o¢ného podrazdenia a hyperémie spojovky.

Liecba:
Ak sa objavia priznaky z predavkovania, lieCba ma byt symptomaticka a podporna.

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

Stadie ukazali, Ze timolol sa ned4 F'ahko odstranit’ dialyzou.

Vyplach zaludka, ak je potrebny.

Latanoprost sa vyznamne metabolizuje pocas prvého prechodu peceniou. Intravenodzne podanie zdravym
dobrovol'nikom v davke 3 mikrogramov/kg nevyvolalo ziadne priznaky, ale davka

5,5 - 10 mikrogramov/kg spdsobila nevol'nost, bolesti brucha, zavraty, inavu, navaly horicavy a potenie.
Tieto priznaky boli z hl'adiska zdvaznosti mierne az stredne zavazné a vymizli bez liecby do 4 hodin po
ukonceni infuzie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, antiglaukomika a miotika, betablokatory; timolol,
kombinécie,
ATC kod: SO1EDS1

Mechanizmus ucinku:

AKISTAN DUO obsahuje dve lieciva: latanoprost a timol6lium-hydrogen-maleat.

Tieto dve lie€iva znizuji zvySeny vnutroocny tlak (VOT) rozliénymi mechanizmami t¢inku

a kombinovany ucinok sposobuje aditivnu redukciu VOT v porovnani s podanim kazdého lieciva
oddelene.

Latanoprost - analog prostaglandinu F», je selektivny agonista prostanoidového FP receptora, ktory
znizuje VOT zvysSenim odtoku komorového moku. Mechanizmus ucinku je hlavne zvysenie
uveosklerdlneho odtoku. Navyse bol u cloveka opisany aj zvySeny trabekularny odtok (znizenie
trabekularneho odtokového odporu).

Latanoprost nema Ziadny vyznamnej$i vplyv na produkciu komorového moku, hemato-okularnu bariéru
alebo intraokularny obeh krvi.

Dlhodobé podavanie latanoprostu do o¢i opiciam po extrakapsularnej extrakcii SoSovky nemalo Ziadny
vplyv na retinalne cievy, ako bolo opisané z vySetreni fluorescencnou angiografiou.

Latanoprost nevyvolava tnik fluoresceinu do zadného segmentu pseudofakickych o¢i u I'udi pocas
kratkodobe;j liecby.

Timolol je beta-1- a beta-2-(neselektivny) blokator adrenergnych receptorov, ktory nema vyznamnejsiu
vnutorni sympatomimeticku aktivitu, priamy kardiodepresivny alebo lokalny membrany stabilizujuci
ucinok. Timolol znizuje vnutroo¢ny tlak zniZenim tvorby tekutiny v ciliarnej vystelke.

Presny mechanizmus uc¢inku nie je Gplne stanoveny, ale pravdepodobne ide o inhibiciu zvySenej syntézy
cyklického AMP, sposobent endogénnou beta-adrenergnou stimuléciou. Timolol vyraznejsie
neovplyviuje priepustnost’ hemato-okularnej bariéry pre plazmatické proteiny. U kralikov nemal timolol
po dlhodobej liecbe Gi¢inok na regionalny prietok krvi okom.

Farmakodynamické 0éinky

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V studiach na stanovenie davky liecba kombinaciou latanorost/timolol spdsobila vyznamne vacsi pokles
priemerného diurnalneho vnitroo¢ného tlaku v porovnani s latanoprostom a timololom podavanymi

v monoterapii jedenkrat denne.

Utinok kombinovanej lie¢by na zniZenie vnatrooéného tlaku sa porovnaval s poddvanim latanoprostu

a timololu oddelene v dvoch dobre kontrolovanych dvojito zaslepenych 6-mesa¢nych klinickych stidiach
u pacientov s vnitroo¢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
vnutrooc¢ného tlaku po 6 mesiacoch liecby o 3,1 mmHg v ramene s kombinovanou lieCbou, o 2,0 mmHg
v ramene s latanoprostom a o 0,6 mmHg v ramene s timololom (dvakrat denne). Pocas 6-mesacnej
nadvézujucej otvorenej Stadie bol ucinok kombinovanej liecby na zniZenie vnutroocného tlaku zachovany.

Existujuce udaje nasved¢uju tomu, ze vecerné davkovanie moéze byt’ na zniZenie vnitroo¢ného tlaku
ucinnejsie ako ranné. Pri zvazovani odporti¢ania ranného alebo vec¢erného davkovania je vSak treba
dostatoCne zvazit' zivotny $tyl pacienta a pravdepodobnost’ dodrZiavania lieCby pacientom.
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Je potrebné vziat’ do tivahy, ze v pripade nedostato¢nej G¢innosti fixnej kombinacie vysledky zo skasani
naznacuju, ze pouzitie nefixovanej kombinacie timololu dvakrat denne a latanoprostu jedenkrat denne
mobze byt stale ucinné.

Nastup G¢inku kombinovanej liecby latanoprostom/timololom je do jednej hodiny a maximalny G¢inok sa
prejavi do 6 - 8 hodin. Po opakovanom podani sa ukazalo sa, Ze vyznamna 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. Tento prekurzor je dobre absorbovany
rohovkou a vsetka latka, ktora vstupuje do komorového moku je hydrolyzovana pocas transportu cez
rohovku.

Distribucia

Studie u I'udi ukazali, ze maximalna koncentracia v komorovom moku, priblizne 15-30 ng/ml sa dosahuje
priblizne 2 hodiny po lokalnom podani samotného latanoprostu. Po lokdlnom podani u opic sa latanoprost
distribuuje primarne v prednom segmente oka, v spojovkach a o¢nych vieckach.

Kyselina latanoprostu ma plazmaticky klirens 0,40 1/h/kg a maly distribu¢ny objem 0,16 l/kg, z ¢oho
vyplyva kratky biologicky pol¢as v plazme 17 minat. Po miestnom podani do oka je systémova biologicka
dostupnost’ kyseliny latanoprostu 45 %. Kyselina latanoprostu sa viaZe na plazmatické bielkoviny v 87 %.

Biotransformacia a eliminacia

V oku nedochadza prakticky k ziadnemu metabolizmu kyseliny latanoprostu. Hlavna metabolizacia
prebieha v peceni. Hlavné metabolity, ktorymi su 1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranor, v §tidiach na zvieratach
nevykazuju Ziadnu alebo iba vel'mi malu biologicku aktivitu a tieto metabolity sa vylucuju predovsetkym
mocom.

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 plazmatick4 koncentracia

1 ng/ml sa dosahuje 10 — 20 minut 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.

Eliminacia
Metabolity sa vylucuju do mocu spolu s nezmenenym timololom.

Latanoprost/timolol o¢na roztokova instilacia

Nezistili sa Ziadne farmakokinetické interakcie medzi latanoprostom a timololom, hoci v porovnani
s monoterapiou sa koncentracia kyseliny latanoprostu v komorovom moku 1 - 4 hodiny po podani
kombinovanej liecby zvysila priblizne dvojnasobne.

10



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2022/02108-Z1A

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Oc¢ny a systémovy bezpecnostny profil jednotlivych stucasti je dobre zndmy. Nezistili sa o¢né ani
systémové neziaduce ucinky u kralikov lieCenych lokalne fixnou kombindciou 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 I'udi.
Latanoprost neovplyviioval hojenie ran na rohovke oka kralika, zatial’ ¢o timolol inhiboval tento proces
v kralicom a opi¢om oku, ak sa podaval viac nez jedenkrat denne.

U latanoprostu sa nezistil i¢inok na sam¢iu 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. AvSak po intravenoznej davke 5 mikrogramov/kg/den (priblizne 100-nasobok
klinickej davky) a viac, latanoprost spdsobil embryofetalnu toxicitu u kréalikov, ktora bola
charakterizovana zvySenym vyskytom neskorej resorpcie a potratov a zniZzenou hmotnost'ou plodu.
Timolol nevykazoval u¢inky na sam¢iu a samiciu fertilitu u potkanov ani teratogénny potencial u mysi,
potkanov a kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Benzalkonium-chlorid 10% hm. (w/w),

Dihydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat

Hydrogenfosfore¢nan sodny, dodekahydrat

Kyselina fosforecna 10% obj. (w/v) a/alebo hydroxid sodny 10% obj. (w/v) (na upravu pH 5,5-6,5)
Cistena voda.

6.2 Inkompatibility

Stadie in vitro ukazali, Ze ak sa latanoprost kombinuje s o&nymi instilaciami obsahujacimi tiomersal,
dochadza ku precipitacii. Pri podavani takychto liekov siibezne s AKISTANOM DUO ma byt ¢asovy
odstup medzi aplikaciou jednotlivych o¢nych instilacii aspoii pat’ minut.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Po prvom otvoreni fTasticky: 4 tyzdne

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Otvorena flasticka: uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Spotrebujte do 4 tyzdiov (pozri Cast
6.3).
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kvapkacia polyetylénova fl'asticka (objem 5 ml) s polypropylénovym skrutkovacim uzéverom s pecat'ou
proti manipulacii. Kazda flasticka obsahuje 2,5 ml ocnej roztokovej instilacie.

Priblizny pocet kvapiek v jednej fTasticke je 80 kvapiek.
Velkost balenia:

1x2,5ml

3x2,5ml

6x2,5ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky. Vietok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’
v stlade s narodnymi poziadavkami.

Pre informacie o zaobchadzani s liekom pozri Cast’ 4.2.
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