Schvéleny text k rozhodnutiu o prediZeni, ev. &. 2022/06110-PRE

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Travoprost/timolol Olikla 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml o¢né roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 40 mikrogramov travoprostu a 5 mg timololu (vo forme maleatu).
Jedna kvapka obsahuje priblizne 1,261 mikrogramov travoprostu a 0,158 miligramov timololu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom
Jeden ml roztoku obsahuje 150 mikrogramov benzalkonium-chloridu a 5 mg
hydroxystearoylmakrogol-glycerolu 40, pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky (ocné kvapky).
Ciry, bezfarebny vodny roztok, prakticky bez castic.

pH:5,5-7,0

Osmolalita: 252 — 308 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Travoprost/timolol Olikla je indikovany na zniZenie vnitroocného tlaku (VOT) u dospelych pacientov
s glaukomom s otvorenym uhlom alebo s o¢nou hypertenziou, ktori nedostato¢ne odpovedaju na
lokalne betablokatory alebo prostaglandinové analdgy (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pouzitie u dospelych, vratane starSich os6b

Davka je jedna kvapka Travoprost/timololu Olikla do spojovkového vaku postihnutého oka (o¢i) raz
denne rano alebo vecer. M4 sa podéavat’ kazdy den v rovnakom case.

Ak sa davka vynecha, v liecbe sa ma pokraCovat’ nasledujiucou davkou podla planu. Davka nema
prekrocit’ jednu kvapku do postihnutého oka (oci) denne.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene a obliciek

Neuskutocnili sa ziadne $tadie s o¢nymi kvapkami travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml
alebo s oénymi kvapkami timololu 5 mg/ml u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.

Travoprost bol skusany u pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie peCene a u pacientov
s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu az 14 ml/min). U tychto pacientov
nebola potrebna uprava davkovania.
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U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliCiek pravdepodobne nie je potrebnd uprava
davkovania Travoprost/timololu Olikla (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ oénych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml u deti a
dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania
Podanie do oka.

Pacient ma odstranit’ vonkajsi ochranny obal az bezprostredne pred prvym pouzitim. Na zabranenie
kontaminacie hrotu kvapkadla a roztoku je potrebné dbat’ na to, aby sa zabranilo dotyku hrotu
kvapkadla flasky s ocnymi vieckami, okolitymi oblast’ami alebo inymi povrchmi.

Ked’ je pouzita nazolakrimalna okluzia alebo privretie o¢nych viecok v trvani 2 minut, systémova
absorpcia je znizena. To mo6Zze spOsobit’ zniZenie systémovych vedl'aj§ich ucinkov a zvysenie lokalnej
aktivity (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa pouziva viac ako jeden lokalny o¢ny liek, lieky sa musia podavat’ oddelene s odstupom
najmenej 5 minut (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa iny o¢ny antiglaukomatozny liek nahradza Travoprost/timololom Olikla, je potrebné ukoncit’
podavanie predchadzajuceho lieku a nasledujuci den zacat’ s Travoprost/timololom Olikla.

Pacienti musia byt pouceni, aby si pred aplikaciou Travoprost/timololu Olikla odstranili makké
kontaktné SoSovky a po podani davky pockali 15 mintt pred ich opatovnym vlozenim (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

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

- Precitlivenost’ na iné betablokatory.

- Reaktivne ochorenie dychacich ciest vratane bronchialnej astmy alebo anamnéza bronchialnej
astmy, zavazna chronicka obstruk¢na choroba pluc.

- Sinusova bradykardia, syndrom chorého uzla, vratane sinoatrialnej blokady, druhy alebo treti
stupen atrioventrikularneho bloku nekontrolovaného kardiostimulatorom. Zjavné zlyhavanie
srdca, kardiogénny Sok.

- Zavazna alergicka rinitida a dystrofia rohovky.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systémové ucinky

Podobne ako iné lokalne aplikované o¢né Cinidla, travoprost a timolol sa absorbuju systémovo.

V dosledku beta-adrenergnej zlozky, timololu, sa mozu vyskytovat’ rovnaké typy kardiovaskularnych,
pulmonalnych a inych neziaducich reakcii pozorovanych pri pouziti systémovych beta-adrenergnych
lie¢iv. Vyskyt systémovych neziaducich reakcii lieku po lokalnom o¢nom podani je nizsi ako pri
systémovom podani. Pre informéacie ako znizit’ systémovu absorpciu, pozri Cast’ 4.2.

Ochorenia srdca

U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. ischemicka choroba srdca, Printzmetalova
angina a srdcové zlyhanie) a hypotenziou sa ma liecba betablokatormi kriticky zhodnotit’ a ma sa
zvazit’ liecba inymi lieCivami. U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami sa maju sledovat’
prejavy zhorsenia tychto ochoreni a neziaduce reakcie.

Vzhl'adom na ich negativny ucinok na ¢as vedenia, je potrebné podavat’ betablokatory s opatrnostou
u pacientov s prvym stupnom srdcovej blokady.
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Cievne ochorenia
Pacienti so zavaznymi periférnymi cirkulaénymi poruchami/ochoreniami (t.j. zavazné formy
Raynaudovej choroby alebo Raynaudovho syndrému) maju byt lieCeni s opatrnostou.

Respiracné ochorenia
Respiracné reakcie vratane smrti v dosledku bronchospazmu u pacientov s astmou boli hlasené po
podani niektorych oftalmickych betablokatorov.

Travoprost/timolol Olikla sa méa pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s miernou/stredne zavaznou
chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) a len vtedy, ak potencidlny prinos prevazuje nad
potencidlnym rizikom.

Hypoglykémia/diabetes

Betablokatory sa maji podavat’ s opatrnost'ou pacientom, u ktorych sa vyskytuju spontanne
hypoglykémie alebo pacientom s labilnym diabetom, pretoze betablokatory mézu maskovat’ prejavy a
symptémy akutnej hypoglykémie.

Svalova slabost’
Pri podavani beta-adrenergnych blokatorov bolo hlasené zosilnenie svalovej slabosti konzistentné
s ur¢itymi myastenickymi priznakmi (napr. diplopia, pt6za a celkova slabost’).

Ochorenia rohovky
Oftalmické betablokatory mdzu vyvolat’ suchost’ oci. Pacienti s ochoreniami rohovky maju byt lieCeni
s opatrnost’ou.

Odlupenie cievovky
Odlupenie cievovky bolo hlasené pri podani vodnej supresivnej terapie (napr. timolol, acetazolamid)
po filtraénych procedurach.

Iné betablokatory

Uginok na vniitrooény tlak alebo zname uéinky systémovej betablokady sa mozu zosilnit, ked je
timolol podavany pacientom, ktori uz dostavaji iny systémovy betablokator. Odozva tychto pacientov
sa ma starostlivo sledovat’. Pouzitie dvoch lokalnych beta-adrenergnych blokatorov sa neodporuca
(pozri Cast 4.5).

Chirurgicka anestézia
Betablokujuce oftalmologické pripravky mozu blokovat’ systémové beta-agonické ucinky, napr.
arenalinu. Anestézioldg ma byt informovany, ak pacient dostava timolol.

Hypertyre6za
Betablokatory mézu maskovat’ prejavy hypertyreozy.

Kontakt s pokozkou

Prostaglandiny a prostaglandinové analogy st biologicky ti¢inné latky, ktoré mozu byt absorbované
cez pokozku. Zeny, ktoré st tehotné alebo sa snaZia otehotniet’, maji prijat’ vhodné opatrenia, aby
zabranili priamemu vystaveniu sa obsahu fl'asky. V pripade kontaktu s vyznamnou ¢astou obsahu
flasky okamzite dokladne oplachnite postihnuté miesto.

Anafylaktické reakcie

Pri pouZzivani betablokatorov pacienti s anamnézou atopie alebo s anamnézou zdvaznej anafylakticke;
reakcie na rozmanité alergény mozu byt reaktivnejsi na opakovani expoziciu takymto alergénom

a nemusia odpovedat’ na zvy€ajné davky adrenalinu pouzité na lie¢bu anafylaktickych reakcii.

Subezna liecba
Mo6zu sa vyskytnut’ interakcie timololu s inymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Pouzitie dvoch lokalnych prostaglandinov sa neodporutca.
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Uginky na oko

Travoprost mdéze postupne menit’ farbu o¢i zvySenim poctu melanozomov (pigmentové granule)

v melanocytoch. Pred zacatim liecby musia byt pacienti informovani o mozZnosti trvalej zmeny farby
o¢i. Jednostranna lieCba méze mat’ za nasledok trvalu heterochromiu. Dlhodobé ucinky na melanocyty
a ich nasledky nie su v sti€asnosti zndme. Zmeny sfarbenia duhovky nastavaju pomaly a nemusia byt’
badatel'né mesiace alebo roky. Zmena farby oc¢i sa pozorovala predovSetkym u pacientov so zmieSane
sfarbenymi dahovkami, t.j. modro-hnedymi, Sedo-hnedymi, ZIto-hnedymi a zeleno-hnedymi; avSak
pozorovala sa tieZ u pacientov s hnedymi o¢ami. V typickom pripade sa hneda pigmentacia okolo
zrenice koncentricky rozsiruje smerom k okraju postihnutych o¢i, av§ak celd duhovka alebo jej Casti
mozu viac zhnednut. Po skonceni terapie sa nepozorovalo d’alie zvySovanie hnedého pigmentu
dahovky.

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach bolo v suvislosti s pouzivanim travoprostu hlasené
periorbitalne stmavnutie a/alebo stmavnutie pokozky ocnych viecok.

Pri anal6goch prostaglandinu boli pozorované periorbitdlne zmeny a zmeny na o¢nom viecku vratane
prehlbovania zahybu na o¢nom viecku.

Travoprost méze postupne menit’ o¢né riasy v lieCenom oku (ociach); tieto zmeny sa pozorovali

u priblizne polovice pacientov v klinickych skusaniach a zahffiali: zva¢Senie dizky, hrabky, zvysenie
pigmentacie a/alebo poctu o¢nych rias. Mechanizmus zmeny o¢nych rias a ich dlhodobé nasledky nie
st v sucasnosti zname.

V studiach na opiciach bolo preukazané, Ze travoprost spésobuje mierne zva¢Senie ocnej Strbiny.
Tento ucinok sa vsak nepozoroval pocas klinickych skisani a povazuje sa za druhovo Specificky.

Nie su ziadne skusenosti s ocnymi kvapkami travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml pri
zapalovych o¢nych stavoch; ani pri neovaskularnom glaukdme, pri glaukéome s uzavretym uhlom, pri
glaukéme s uzkym uhlom alebo pri vrodenom glaukéme a st len obmedzené skusenosti pri tyroidnom
o¢nom ochoreni, pri glaukéme s otvorenym uhlom u pseudofakickych pacientov a pri pigmentovom
alebo pseudoexfoliacnom glaukome.

Pocas liecby analogom prostaglandinu F,a bol hlaseny vyskyt makularneho edému. Odporuca sa
opatrnost’ pri pouzivani Travoprost/timololu Olikla u afakickych pacientov, pseudofakickych
pacientov s natrhnutym zadnym puzdrom $oSovky alebo SoSovkami prednej komory alebo u pacientov
so znamymi rizikovymi faktormi pre cystoidny makularny edém.

U pacientov so znamou predispoziciou rizikovych faktorov pre iritidu/uveitidu a u pacientov
s aktivnym vnuitoo¢nym zapalom sa Travoprost/timolol Olikla ma pouzivat' s opatrnost'ou.

Pomocné latky
Travoprost/timolol Olikla obsahuje benzalkonium-chlorid, o ktorom bolo hlasené, Ze sposobuje

podrézdenie oka, symptomy suchych o¢i a méze ovplyvnit’ slzny film a povrch rohovky. U pacientov
so suchymi oCami a u pacientov, ktorych rohovka méze byt poskodena, sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou.
Paienti maju byt monitorovani v pripade dlhodobého pouzivania.

O benzalkonium-chloride je zname, Zze odfarbuje mikké kontaktné SoSovky. Musi sa zabranit’ jeho
kontaktu s makkymi kontaktnymi SoSovkami. Pacienti musia byt pouceni, aby si pred aplikaciou
Travoprost/timololu Olikla vybrali kontaktné SoSovky a pockali po instildcii najmenej 15 minut pred ich
opitovnym vloZenim.

Travoprost/timolol Olikla obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol 40, ktory moze spdsobit’ kozné
reakcie.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Specifické interakéné $tadie s travoprostom alebo timololom sa neuskutoénili.

Existuje moznost’ aditivnych t¢inkov veducich k hypotenzii a/alebo vyraznej bradykardii pri podavani
ocného roztoku betablokatoru subezne s peroralnymi blokatormi kalciovych kanalov, beta-
adrenergnymi blokatormi, antiarytmitikami (vratane amiodarénu), kardioglykozidmi,
parasympatomimetikami alebo guanetidinom.

Hypertenzivna reakcia na nahle ukoncenie lie¢by klonidinom méze byt’ pri uzivani betablokatorov
zosilnena.

Pocas kombinovanej lie¢by inhibitormi CYP2D6 (napr. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololom
bola hlasend zosilnena systémova betablokada (napr. znizen4 srdcova frekvencia, depresia).

Prilezitostne bola hlasena mydriaza spdsobena stibeznym uzivanim oftalmickych betablokatorov
a adrenalinu (epinefrinu).

Betablokatory mozu zvysit’ hypoglykemicky ucinok antidiabetik. Betablokatory mozu maskovat’
prejavy a symptomy hypoglykémie (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v plodnom veku/antikoncepcia

Travoprost/timolol Olikla nesmu pouzivat’ Zeny v plodnom veku/s moznostou otehotnenia, pokial’ nie
su prijaté primerané antikoncepcné opatrenia (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita
Travoprost vykazuje Skodlivé farmakologické ucinky na graviditu a/alebo plod/novonarodené dieta.

Nie su k dispozicii Ziadne alebo iba obmedzené mnozstva udajov o podavani onych kvapiek
travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml alebo jej jednotlivych zloziek u tehotnych Zien.
Timolol sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je absolutne nevyhnutné.

Epidemiologické studie neodhalili malformacéné ucinky, ale preukazali riziko retardacie
intrauterinného rastu, ak sa betablokatory podavali peroralne. Navyse, prejavy a symptomy
betablokady (napr. bradykardia, hypotenzia, respiracna tiesen a hypoglykémia) sa pozorovali

u novorodencov, ak sa betablokatory podévali az do porodu. Ak sa Travoprost/timolol Olikla podéva
az do porodu, novorodenca je potrebné pocas prvych dni Zivota starostlivo sledovat’.

Travoprost/timolol Olikla sa nema pouZivat’ pocas gravidity, ak to nie je absolitne nevyhnutné. Pre
informacie ako znizit’ systémovu absorpciu, pozri ¢ast’ 4.2,

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa travoprost v oénych kvapkach vyluéuje do materského mlieka u T'udi. Stidie na
zvieratach preukazali vyluCovanie travoprostu a metabolitov do materského mlieka. Timolol je
vylu¢ovany do materského mlieka a ma potencial spdsobit’ zavazné neziaduce reakcie u dojceného
dietat’a. Avsak nie je pravdepodobné, Ze by pri terapeutickych davkach timololu v oénych kvapkach
boli v materskom mlieku pritomné mnozstva dostato¢né na vyvolanie klinickych symptémov
betablokady u dojéeného diet'at’a. Pre informacie ako znizit’ systémovl absorpciu, pozri Cast’ 4.2,
Pouzitie Travoprost/timololu Olikla sa doj¢iacim Zendm neodporuca.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o G€inkoch o¢nych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml +
5 mg/ml na fertilitu u &loveka. Stidie na zvieratich nepreukazali u¢inok travoprostu na fertilitu ani pri
davkach 75-nasobku maximalnej odport¢anej ocnej davky pre I'udi, zatial’ ¢o pri tejto davke nebol
zaznamenany ziadny relevantny u¢inok timololu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Travoprost/timolol Olikla ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

Tak ako pri akychkol'vek inych o¢nych kvapkach, moze sa objavit’ docasne rozmazané videnie alebo
iné vizualne poruchy Ak sa po instilacii objavi rozmazané videnie, pacient musi pred vedenim
motorového vozidla alebo obsluhovanim strojov poc¢kat’, pokym sa mu zrak vyjasni. Travoprost/timolol
Olikla moze tiez sposobit’ halucinacie, zavrat, nervozitu a/alebo tnavu (pozri Cast’ 4.8), ¢o mdze
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maji byt’ pouceni, aby neviedli vozidla
a neobsluhovali stroje, ak sa tieto priznaky vyskytnu.

4.8 NezZiaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach zahtiajucich 2 170 pacientov liecenych o¢nymi kvapkami travoprost/timololu
40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml bola v suvislosti s lieCbou najcastejsie uvadzanou neziaducou reakciou
oc¢na hyperémia (12,0 %).

Tabul'kovy stuhrn neziaducich reakeii

Neziaduce reakcie uvedené v tabul’ke nizsie boli pozorované v klinickych §tadiach alebo zo skusenosti
po uvedeni lieku na trh. St zoradené podl'a systémovych tried organov a klasifikované podl'a
nasledovnej konvencie: 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) alebo nezname
(frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov). V ramci kazdého zoskupenia frekvencie vyskytu
si neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajiicej zavaznosti.

Systémova trieda organov Frekvencia Neziaduce reakcie
Poruchy imunitného systému Mene;j Casté precitlivenost’
Psychické poruchy Zriedkavé nervozita
Nezname halucinacie®, depresia
Poruchy nervového systému Mene;j Casté zavrat, bolest’ hlavy
Nezname mozgovo-cievna prihoda, synkopa, parestézia
Poruchy oka Vel'mi Casté o¢na hyperémia
Casté bodkovita keratitida, bolest’ o¢i, poruchy videnia,

rozmazané videnie, suché oko, o¢ny pruritus,
o¢ny diskomfort, podrazdenie oka

Menej Casté keratitita, iritida, konjuktivitida, zapal predne;j
oc¢nej komory, blefaritida, fotofobia, znizena
zrakova ostrost’, astenopia, opuch oka, zvysené
slzenie, erytém oc¢ného viecka, rast ocnych rias,
o¢na alergia, konjunktivalny edém, edém o¢ného
viecka

Zriedkavé erdzia rohovky, meibomianitida, krvacanie do
spojovky, chrastavenie okraja ocného viecka,
trichiaza, distichiaza

Nezname makularny edém, ptoza o&ného viecka, prehibené
ryhy o¢ného viecka, hyperpigmentacia dihovky,
poruchy rohovky

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti  |Menej Casté bradykardia

Zriedkavé arytmia, nepravidelna srdcova frekvencia

Nezname zlyhanie srdca, tachykardia, bolest’ na hrudniku,
palpitacie

Poruchy ciev Mene;j Casté hypertenzia, hypotenzia

Nezname periférny edém

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika|Menej Casté dyspnoe, postnazalne kvapkanie

a mediastina Zriedkavé dysfonia, bronchospazmus, kasel, podrazdenie
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hrdla, orofaryngélna bolest’, nosny diskomfort

Nezname astma
Poruchy gastrointestindlneho traktu |Nezndme dysgeuzia
Poruchy pecene a zIcovych ciest  |Zriedkavé zvySena alanin-aminotransferdza, zvySena

aspartat-aminotransferaza

Poruchy koze a podkozného tkaniva|Menej Casté

kontaktna dermatitida, hypertrichoza,
hyperpigmentécia koze (periokularna)

podania

Zriedkavé urtikaria, zmena sfarbenia koze, alopécia
Nezname vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej Zriedkavé bolest’ v koncatinach

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest |Zriedkavé chromatiria

Celkové poruchy a reakcie v mieste |Zriedkavé sméid, unava

* neziaduce reakcie pozorované pri pouziti timololu

Dalsie neziaduce reakcie sa vyskytli pri jednom z lie¢iv a mozu sa potencidlne vyskytnit’ tiez

s Travoprost/timololom Olikla:

Travoprost

Systémova trieda organov

Neziaduce reakcie podl’a MedDRA

Poruchy imunitného systému

sezonna alergia

Psychické poruchy

uzkost’, nespavost’

Poruchy oka

uveitida, konjunktivalne folikuly, vytok z oka,
periorbitalny edém, svrbenie ocnych viecok,
ektropium, katarakta, iridocyklitida, o¢ny herpes
simplex, zapal oka, fotopsia, ekzém viecok, videnie
svetelného prstenca, hypoestézia oka, pigmentacia
prednej komory, mydridza, hyperpigmentacia rias,
zhrubnutie rias, porucha zorného pol'a

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo, tinitus

Poruchy ciev

pokles diastolického krvného tlaku, zvySeny
systolicky krvny tlak

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

zhorSenie astmy, alergicka rinitida, epistaxa,
porucha dychania, nazalna kongescia, sucho v nose

Poruchy gastrointestinalneho traktu

reaktivacia peptického vredu, porucha travenia,
diarea, zapcha, sucho v ustach, bolest’ brucha,
nauzea, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva

olupovanie pokozky, abnormalna textura ochlpenia,
alergicka dermatitida, zmeny farby ochlpenia,
madaréza, svrbenie, abnormalny rast ochlpenia,
erytém

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového
tkaniva

muskuloskeletalna bolest’, artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

dyzuria, inkontinencia mocu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

asténia

Laboratorne a funkéné vySetrenia

zvySeny prostaticky Specificky antigén

Timolol

Tak ako iné lokalne podavané oftalmologické lieky, aj timolol je absorbovany do systémovej
cirkulacie. To moZze sposobit’ podobné neziaduce ucinky, aké s pozorované pri systémovych
betablokatoroch. Daliie neziaduce u¢inky uvedené v zozname zahfiiaju reakcie pozorované v skupine
oftalmologickych betablokatorov. Vyskyt systémovych neziaducich reakcii lieku po lokadlnom
oftalmologickom podani je niz§i nez pri systémovom podavani. Pre informacie ako znizit’ systémovi

absorpciu, pozri Cast’ 4.2.
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Systémova trieda orginov

Neziaduce reakcie podl’a MedDRA

Poruchy imunitného systému

systémové alergické reakcie vratane angioedému,
urtikdria, lokalizovana a generalizovana vyrazka,
pruritus, anafylaxia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

hypoglykémia

Psychické poruchy

halucindacie, insomnia, noné mory, strata paméite

Poruchy nervového systému

cerebralna ischémia, zhorSenie priznakov
a symptémov myastenie gravis

Poruchy oka

prejavy a symptomy podrazdenia oka (napr.
palenie, pichanie, svrbenie, slzenie, zaCervenanie),
odlupenie cievovky po filtraénej chirurgii (pozri
Cast’ 4.4), zniZzena kornedlna senzitivita, diplopia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

edém, kongestivne zlyhanie srdca,
atrioventrikuldrny blok, zéstava srdca

Poruchy ciev

Raynaudov fenomén, studené ruky a nohy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

nauzea, dyspepsia, hnacka, suché Usta, bolesti
brucha, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva

psoriaziformna vyrazka alebo exacerbacia
psoriazy

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového
tkaniva

myalgia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

sexudlna dysfunkcia, znizené libido

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

asténia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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

Je nepravdepodobné, aby doslo k lokalnemu predavkovaniu Travoprost/timololom Olikla alebo, aby

takéto predavkovanie bolo spojené s toxicitou.

V pripade nahodného pozitia, prejavmi predavkovania zo systémovej betablokady st bradykardia,

hypotenzia, bronchospazmus a srdcové zlyhanie.

V pripade predavkovania Travoprost/timololom Olikla ma byt lie¢ba symptomaticka a podporna.

Timolol sa nedialyzuje I'ahko.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Oftalmologikd, Antiglaukomatika a miotika, ATC kod: SO1EDS]1.

Mechanizmus uéinku

Travoprost/timolol Olikla obsahuje dve lie€iva: travoprost a timololium-hydrogenmaleat. Tieto dve
zlozky znizuj vnutroocny tlak vplyvom komplementarneho mechanizmu t¢inku a kombinovany
ucinok ma za nasledok d’alsie znizenie VOT, v porovnani s jednou alebo druhou zli¢eninou

samostatne.

Travoprost, analog prostaglandinu F,a, je komplexny agonista, ktory je vysoko selektivny a ma
vysoku afinitu pre prostaglandinovy FP receptor a znizuje vnitrooény tlak zvySenim odtoku
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komorového moku trabekularnou tramcinou a uveoskleralnej cestou. Znizenie VOT u ¢loveka zacina v
rozpéti priblizne 2 hodin po podani a maximalny ucinok sa dosiahne po 12 hodinach. Vyznamné
znizenie vnutroo¢ného tlaku sa méze udrziavat’ pocas obdobia prevysujuceho 24 hodin s jednou
davkou.

Timolol je neselektivny adrenergny blokator, ktory nema vlastni sympatomimeticku, priamu
myokardialnu tlmiacu alebo membranu-stabilizujticu aktivitu. Studie tonografie a fluérofotometrie
u ¢loveka poukazuji na to, ze jeho predominantny G¢inok sivisi so znizenim tvorby komorového
moku a s miernym zvySenim moznosti odtoku.

Sekundarna farmakologia
Travoprost vyznamne zvysoval prietok krvi hlavou optického nervu u kralikov po 7 diioch lokéalneho
ocného podévania (1,4 mikrogramov, raz denne).

Farmakodynamické uéinky

Klinické ucinky

V dvanastmesacnej kontrolovanej klinickej studii u pacientov s glaukémom s otvorenym uhlom alebo
o¢nou hypertenziou a vychodiskovou hodnotou priemerného VOT 25 az 27 mmHg, G¢inok o¢nych
kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml podavanej raz denne rano na zniZenie
priemerného VOT bol 8 az 10 mmHg. Travoprost/timolol 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml v porovnani
s latanoprostom 50 mikrogramov/ml + timololom 5 mg/ml nevykazoval horsie vysledky pri znizeni
priemerného VOT vo vsetkych ¢asovych usekoch pri vSetkych vysetreniach.

V trojmesacnej kontrolovanej klinickej Studii u pacientov s glaukémom s otvorenym uhlom alebo
o¢nou hypertenziou avychodiskovou hodnotou priemerného VOT 27 az 30 mmHg, G¢inok o¢nych
kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml podavanej raz denne rano na zniZenie
priemerného VOT bol 9 az 12 mmHg a bol az o 2 mmHg vyssi ako pre travoprost 40 mikrogramov/ml
podavany raz denne vecer a o 2 az 3 mmHg vyssi ako pre timolol 5 mg/ml podavany dva razy denne.
Statisticky lepsie zniZenie ranného priemerného VOT (8 hodin rano — 24 hodin po poslednej davke
ocnych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml ) sa pozorovalo v porovnani s
travoprostom pri v§etkych vysetreniach v priebehu celej tejto Stadie.

V dvoch trojmesacnych kontrolovanych klinickych §tadiach u pacientov s glaukomom s otvorenym
uhlom alebo o¢nou hypertenziou avychodiskovou hodnotou priemern¢ho VOT 23 az 26 mmHg,
ucinok o¢nych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml podavanej raz denne rano
na zniZenie priemerného VOT bol 7 az 9 mmHg. Znizenie priemerné¢ho VOT nebolo horsie, hoci
Ciselne nizSie v porovnani s tymi, aké sa dosiahli pri sprievodnej terapii s travoprostom

40 mikrogramov/ml, podavanym raz denne vecer a timololom 5 mg/ml, podavanym raz denne rano.

V 6-tyzdnovej kontrolovanej klinickej $tadii u pacientov s glaukémom s otvorenym uhlom alebo
o¢nou hypertenziou a vychodiskovou hodnotou priemerného VOT 24 az 26 mmHg, G¢inok o¢nych
kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml (s konzerva¢nou latkou polykvaternium-1)
podavanej raz denne rdno na znizenie priemerného VOT bol 8 mmHg, o je zhodné s uc¢inkom o¢nych
kvapiek 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml (s konzerva¢nou latkou benzalkonium-chlorid).

Kritéria zaradenia boli spolo¢né pre vSetky Stadie, s vynimkou vstupného kritéria VOT a odpovede na
predchadzajucu VOT liecbu. Klinicky vyvoj oénych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml
+ 5 mg/ml zahfnal tak pacientov, ktori nepodstupili lieCbu, ako aj pacientov s lie¢bou. Nedostatocna
odpoved’ na monoterapiu nebola kritériom zaradenia.

Existujuce udaje poukazujl na to, Ze vecCerné podavanie by mohlo mat’ urcité vyhody pokial’ ide o
znizovanie priemerného VOT. Pri odporucani podavania rannych alebo veCernych davok je potrebné
prihliadnut’ na to, o je pre pacienta vyhodnejsie a pri akom podavani je vicsia pravdepodobnost’
dodrziavania lieCebného rezimu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Travoprost a timolol st absorbované cez rohovku. Travoprost je proliecivom, ktoré podlieha rychlej
esterhydrolyze v rohovke na aktivnu vol'nu kyselinu. Pri podavani o¢nych kvapiek travoprost/timololu
40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml s konzervacnou latkou polykvaternium-1 raz denne zdravym jedincom
(N =22) pocas 5 dni nebolo mozné kvantitativne urcit’ volnu kyselinu travoprostu vo vzorkach
plazmy u vacsiny jedincov (94,4 %) a vo vSeobecnosti nebolo mozné ju detegovat’ jednu hodinu po
podani davky. Ak boli koncentracie meratel'né (> 0,01 ng/ml, limit kvantitativneho stanovenia
vzorky), pohybovali sa v rozsahu od 0,01 do 0,03 ng/ml. Priemerny ustaleny stav pre timolol Cmax
bol 1,34 ng/ml a Tmax bol priblizne 0,69 hodiny po podani oénych kvapiek travoprost/timololu

40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml raz denne.

Distribucia

Vol'na kyselina travoprostu je merate'na v komorovom moku v prvych niekol’kych hodinach u zvierat
a v plazme ¢loveka len pocas prvej hodiny po o¢nom podani ocnych kvapiek travoprost/timololu

40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml. Timolol je merate'ny v komorovom moku ¢loveka po o¢nom podani
timololu a v plazme az do 12 hodin po podani o¢nych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml
+ 5 mg/ml.

Biotransformadcia

Metabolizmus je hlavnou cestou eliminacie pre travoprost aj pre aktivnu volnu kyselinu. Systémové
metabolické cesty su paralelné s metabolizmom endogénneho prostaglandinu F, a, ktoré su
charakterizované redukciou dvojitej vizby 13-14, oxidaciou 15-hydroxylovej skupiny a B-oxidacnym
Stiepenim horného bo¢ného ret’azca.

Timolol sa metabolizuje dvomi cestami. Jedna cesta produkuje etanolaminovy bo¢ny ret'azec na
tiadiazolovom kruhu a d’alSia produkuje etanolovy bo¢ny ret'azec na morfolinovom dusiku a druhy
podobny bo¢ny ret'azec s karbonylovou skupinou susediacou s dusikom. Polcas t,,, v plazme pre
timolol je 4 hodiny po o¢nom podani ocnych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml +

5 mg/ml.

Eliminécia

VoI'na kyselina travoprostu a jej metabolity sa v prevaznej miere vylucuji oblickami. Menej ako 2 %
oc¢nej davky travoprostu sa zachytilo v mo¢i vo forme vol'nej kyseliny. Timolol a jeho metabolity sa
primarne vylucuju oblickami. Priblizne 20 % davky timololu sa vylu¢i v moc¢i v nezmenenej forme

a zvysok sa vyluci v moci vo forme metabolitov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Bolo preukazané, ze podavanie o¢nych kvapiek travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml u
opic dva razy denne vyvolava zvéacésenie palpebralnej Strbiny a zvySuje pigmentaciu dahovky podobne,
ako sa pozorovalo pri o¢nom podavani prostanoidov.

Na kultivovanych bunkach l'udskej rohovky a po lokalnom o¢nom podani u kralikov vyvolali o¢né
roztokové kvapky travoprost/timololu 40 mikrogramov/ml + 5 mg/ml s konzerva¢nou latkou
polykvaternium-1 minimalnu toxicitu oéného povrchu v porovnani s ocnymi kvapkami

s konzervac¢nou latkou benzalkénium-chlorid.

Travoprost
Lokalne o¢né podavanie travoprostu opiciam v koncentraciach az do 0,012 % do pravého oka, dva

razy denne pocas jedného roka, nemalo za nasledok systémovt toxicitu.

Stadie reprodukénej toxicity s travoprostom sa uskutoénili na potkanoch, mysiach a kralikoch
podavanim systémovou cestou. Zistenia suvisia s aktivitou agonistu FP receptora v maternici so
skorou embryoletalitou, post-implanta¢nou stratou a fetotoxicitou. U gravidnych potkanov systémové
podavanie travoprostu v davkach vyssich ako 200-ndsobok klinickej davky pocas obdobia
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organogenézy malo za nasledok zvyseny vyskyt malformacii. Nizke hladiny radioaktivity boli
namerané v amniotickej tekutine a v tkanivach plodov gravidnych potkanov, ktorym sa podaval *H-
travoprost. Stadie reprodukcie a vyvoja preukézali mozny uéinok na stratu plodu s vysokou mierou
pozorovanou u potkanov a mysi (180 pg/ml v plazme potkanov a 30 pg/ml v plazme mysi) pri
expoziciach 1,2 az 6-nasobku klinickej expozicie (az do 25 pg/ml).

Timolol

Predklinické udaje o timolole nepreukazali zZiadne Specifické nebezpecenstvo pre ¢loveka, zaloZzené na
konvencénych §tadidch bezpecnosti farmakologie, toxicity opakovanych davok, genotoxicity

a karcinogénneho potencialu. Stadie reprodukéne;j toxicity s timololom ukazali spomalenti osifikaciu
plodu u potkanov bez neziaducich ucinkov na postnatalny vyvoj (7 000-nasobok klinickej davky)

a zvysené resorbcie plodov u kralikov (14 000-nasobok klinickej davky)

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
roztok benzalkonium-chloridu
hydroxystearoylmakrogol-glycerol 40
trometamol

edetan disodny

kyselina borita (E284)

manitol (E421)

hydroxid sodny (na Gpravu hodnoty pH)
voda na injekcie alebo Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

Zlikvidujte 4 tyZdne po prvom otvoreni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Frasku uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml fl'aska z polypropylénu s bezfarebnym LDPE kvapkadlom a bielym, nepriechladnym
HDPE/LDPE uzéverom s bezpecnostnym tesnenim. Kazda fl'aska je uloZzena vo vrecku. Jedna fl'aska
obsahuje 2,5 ml roztoku.

Jedno 2,5 ml balenie obsahuje priblizne 77 kvapiek.

Verlkosti balenia 1, 3 alebo 6 flias.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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