Sp. zn. sukls66572/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Latanoprost/Timolol Aurovitas 0,05 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje latanoprostum 50 mikrogramti a timololi maleas 6,8 mg, coz odpovida
timololum 5 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: benzalkonium-chlorid 0,2 mg/ml a fosfaty 6,31 mg/ml, coz
odpovida 0,2 mg v jedné kapce.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

O¢ni kapky, roztok

Roztok je ¢ira bezbarva tekutina.

pH 5,5 — 6,5; osmolalita: 270 - 330 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Latanoprost/Timolol Aurovitas je indikovan u dospé€lych (véetné starSich pacientd) ke
sniZzeni nitroo¢niho tlaku (IOP) u pacienti, ktefi trpi glaukomem s otevienym uhlem a o¢ni hypertenzi
s nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu lokalnimi betablokatory nebo analogy prostaglandinti.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Doporucena davka pro dospélé (veetné starSich pacientd):

Doporucuje se kapat jednu kapku jedenkrat denné do postizeného oka (oci).

Pokud se jedna davka vynecha, 1é¢ba mé pokracovat nasledujici obvyklou davkou. Davka nema
piekrocit jednu kapku do postiZzeného oka (0¢i) jedenkrat denné.

Pediatrické populace
Bezpecnost a uc¢innost podavani détem a dospivajicim nebyla dosud stanovena.

Zpusob podani:
Kontaktni ¢ocky se musi ped podanim vyjmout a po 15 minutach se mohou opét nasadit (viz bod
4.4).

Podava-li se vice nez jeden lokaln€ plisobici o¢ni pripravek, je tfeba mezi jednotlivymi pfipravky
zachovat Casovy odstup nejméné pét minut.

Pti pouziti nasolakrimalni okluze nebo pii zavieni o¢i na 2 minuty se sniZuje systémova absorpce.
Diky tomu se snizi systémové nezadouci G¢inky a zvysi lokalni u€innost.
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4.3 Kontraindikace

Ptipravek Latanoprost/Timolol Aurovitas je kontraindikovan u pacienti s:

- reaktivnim onemocnénim dychacich cest véetn€ asthma bronchiale i v anamnéze, zavaznym
chronickym obstrukénim onemocnénim plic;

- sinusovou bradykardii, sick sinus syndromem, sinoatrialni blokadou, atrioventrikularni
blokadou II. nebo III. stupné, ktery neni pod kontrolou pacemakerem, zjevnym srde¢nim
selhanim, kardiogennim Sokem;

- hypersenzitivitou na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Systémové ucinky

Latanoprost/timolol se jako jiné lokaln€ podavané o¢ni piipravky vstiebava systémove. Vzhledem k
obsahu beta-adrenergni slozky — timololu — se mohou objevit stejné typy kardiovaskularnich, plicnich
a dalsich nezadoucich ucinkd, jaké se projevuji pti systémové podanych beta--adrenergnich
blokatorech. Incidence systémovych nezadoucich ucinkd po topickém podani do oka je nizsi nez po
systémovém podani. Jak snizit systémovou absorpci, viz bod 4.2.

Srdec¢ni poruchy

U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim (napf. onemocnéni koronarnich tepen srdce,
Prinzmetalova angina a srde¢ni selhani) a hypotenzi je nutné kriticky posoudit 1é¢bu beta-blokatory a
zvazit 1écbu jinym 1éCivem. Pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim musi byt sledovani, jestli se u
nich neprojevuji zndmky zhorSovani téchto nemoci a zndmky nezadoucich reakci.

Pacientlim se srdecnim blokem prvniho stupné se beta-blokatory vzhledem k negativnimu ¢inku na
rychlost vedeni vzruchu maji podavat jen s opatrnosti.

Po podani timololu byly hlaseny srde¢ni poruchy a vzacné i imrti ve spojitosti se srde¢nim selhanim.

Cévni poruchy
Pacienti s poruchami/onemocnénim periferniho ob&éhu zavazného charakteru (t.j. zavazna forma

Raynaudovy choroby nebo Raynaudova syndromu) musi byt 1é¢eni s opatrnosti.

Respiraéni poruchy

Po podani nékterych ocnich beta-blokatorti byly u pacientd s astmatem pozorovany respira¢ni
nezadouci ucinky vcetné timrti zpisobeného bronchospasmem. Latanoprost/timolol se ma podavat
opatrné pacientim s mirnou az sttedné€ zavaznou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a to
jen v pripadg€, kdy potencialni benefit pfevazi nad potencialnimi riziky.

Hypoglykemie/diabetes mellitus

Beta-blokatory se maji podavat s opatrnosti pacientim se sklonem ke spontanni hypoglykemii nebo
pacientiim s nestabilnim diabetem, protoze beta-blokatory mohou maskovat ptiznaky a projevy akutni
hypoglykemie.

Hypertyre6za

Beta-blokatory mohou rovnéz maskovat ptiznaky hypertyreozy.

Kornealni choroby
O¢ni beta-blokatory mohou zplisobovat suchost o¢i. Pacienti s onemocnénim rohovky se musi 1é¢it
s opatrnosti.

Ostatni beta-blokatory

Utinek na nitrooni tlak nebo zndmé uginky systémové blokady beta-adrenergnich receptorti mohou
byt zesileny, kdyZ je timolol podan pacientovi, ktery jiz uziva systémové beta-blokatory. Odpoveéd’
téchto pacientli na 1é¢bu se musi peclive sledovat. Pouziti dvou topickych beta-blokatort se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

2/11



Anafylaktické reakce

Béhem pouzivani beta-blokatorti pacienti s anamnézou atopie nebo zadvaznych anafylaktickych reakci
na ruzné alergeny mohou byt reaktivnéjsi na opakované vystaveni takovym alergeniim a neodpovidat
na bézné davky epinefrinu pouzivané pii 1écbe anafylaktickych reakei.

Odlouceni cévnatky
V souvislosti s podavanim vodnych roztoki 1€kt snizujicich o¢ni tlak (napft. timolol, acetazolamid)
bylo popsano odlouceni cévnatky po filtracnich operacich.

Chirurgicka anestezie
Oftalmologické ptipravky blokujici beta-adrenergni receptory mohou blokovat u¢inek systémovych
beta-agonisti napt. epinefrinu. Anesteziolog musi byt informovan, pokud pacient dostava timolol.

SoubéZzna 1écba
Timolol muze interagovat s jinymi léky — viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné
formy interakce.

Dalsi analoga prostaglandinu
Soubézné pouziti dvou nebo vice prostaglandind, analog prostaglandinu nebo derivatd prostaglandinu
se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pigmentové zmény duhovky

Latanoprost miize postupné ménit barvu oka zvysenim mnozstvi hnédého pigmentu v duhovce.
Podobné jako u o¢nich kapek obsahujicich latanoprost byla zvySena pigmentace oka pozorovana u 16-
20 % pacientil 1é€enych latanoprostem/timololem po dobu az 1 roku (vyhodnoceno z fotografii). Tento
ucinek, ktery je zplisoben zvysenim obsahu melaninu v melanocytech stromatu duhovky, byl
pozorovan predevsim u pacientil se smiSenou barvou duhovky, tj. zeleno-hnédou, Zluto-hnédou nebo
modro/Sedo-hnédou. V typickych piipadech se hnéda pigmentace duhovky pii okraji zornice
koncentricky $iti do periferie postizeného oka a cela duhovka nebo nékteré jeji partie mohou
zhnédnout. U pacientli s homogenné modryma, Sedyma, zelenyma nebo hnédyma o¢ima byla b€hem
dvouleté 1écby latanoprostem v ramci klinickych studii pozorovana zména pigmentace pouze vzacne.

Zména barvy duhovky nastava postupné a nemusi byt zfetelna po dobu nékolika mésict az let. Tato
zmena pigmentace nebyla doprovazena zadnymi symptomy nebo patologickymi zménami.

Po ukonceni 1éby nebyl pozorovan dalsi nartist mnozstvi hnédého pigmentu v duhovce, vysledna
barva duhovky v§ak muze byt trvala.

Lécba neovlivnila pigmentové névy ani pigmentové shluky na duhovce.

Nebyla pozorovéana zadna akumulace pigmentu v oblasti trabekularni trdmciny, ani v oblasti jinych
struktur pfedni komory oka. Piesto v§ak musi byt pacienti pravidelné kontrolovani a v zavislosti na
klinickém stavu mize byt 1é¢ba ukonéena, jestlize dojde k zvySené pigmentaci duhovky.

Pred zacatkem 1éCby maji byt pacienti informovani o moznosti zmény barvy o¢i. Pokud se piipravek
podava jen do jednoho oka, miize vzniknout trvald heterochromie.

Zmény ocniho vicka a fas

V souvislosti s pouzitim latanoprostu bylo hlaseno ztmavnuti kiize o¢niho vicka, které mize byt
reverzibilni. Latanoprost miize postupné ménit fasy a chloupky na 1é¢eném oku; tyto zmény zahrnuji
prodlouZzeni, zesileni, pigmentaci a narQst poc¢tu fas nebo chloupki a $patny smér ristu fas. Zmeény fas
jsou po ukonceni 1éCby reverzibilni.

Glaukom
S aplikaci latanoprostu u zanétlivého, neovaskularniho nebo chronického glaukomu s uzavienym
uhlem,
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glaukomu s otevienym thlem u pseudofakickych pacientti a u pigmentového glaukomu nejsou
zkuSenosti.

Latanoprost neovlivituje zornici nebo jen nepatrné, s jeho podavanim u akutniho zachvatu o glaukomu
s uzavienym uthlem vsak nejsou zatim zadné zkusenosti. U téchto stavi se proto doporucuje pouzivat
latanoprost/timolol s opatrnosti do té doby, nez bude k dispozici vice zkuSenosti.

Herpeticka keratitida

Latanoprost je nutné pouZzivat s opatrnosti u pacienti s herpetickou keratitidou v anamnéze a je nutné
se vyvarovat jeho pouziti v ptipadech aktivni herpes simplex keratitidy a u pacienti s prodélanou
rekurentni herpetickou keratitidou souvisejici s podavanim analog prostaglandinu.

Makuldrni edém

Béhem 1écby latanoprostem byl popsan makularni edém, vcetné cystoidniho makuldrniho edému. Tyto
udaje se vétsinou objevily u afakickych pacienti, pseudofakickych pacientl s roztrzenim zadniho
pouzdra o¢ni ¢ocky nebo u pacientd se zndmymi rizikovymi faktory pro vznik makularniho edému. U
téchto pacientl je tfeba pouzivat ptipravek Latanoprost/Timolol s opatrnosti.

Konzervaéni latky

Ptipravek Latanoprost/Timolol Aurovitas obsahuje jako pomocnou latku benzalkonium-chlorid, coz je
bézné pouzivané konzervacni ¢inidlo oftalmologickych piipravki. Benzalkonium-chlorid mize
zpusobit podrazdéni o¢i, piiznaky suchého oka a mize mit vliv na slzny film a povrch rohovky. Ma
byt pouzivan s opatrnosti u pacientti se syndromem suchého oka a u pacientti s moznym poskozenim
rohovky. Pacienti maji byt sledovani v ptipadé dlouhodobé 1éCby.

Informace pro uzivatele kontaktnich cocek

Kontaktni ¢o¢ky mohou vstiebavat benzalkonium-chlorid, o kterém je znamo, ze méni zbarveni
mekkych kontaktnich ¢ocek, a proto je nutné cocky pred pouzitim ocnich kapek ptipravku
Latanoprost/Timolol Aurovitas vyjmout a po 15 minutach je mozné je opét vratit do oka (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z4dné zvlastni studie 1ékovych interakci s oénimi kapkami latanoprostem/timololem nebyly
provedeny.

Po soubézném ocnim podani dvou analog prostaglandinu bylo hlaseno paradoxni zvyseni nitroocniho
tlaku. Proto se pouziti dvou a vice prostaglandinti, analog prostaglandinu nebo derivatl prostaglandinu
nedoporucuje.

Pokud se roztok o¢nich beta-blokatord podava spole¢né s peroralnimi blokatory kalciového kanalu,
blokatory beta-adrenergnich receptori, antiarytmiky (véetné amiodaronu), digitalisovymi glykosidy,
parasympatomimetiky, nebo guanethidinem, existuje potencialni riziko aditivniho u¢inku, které vede k
hypotenzi a/nebo zjevné bradykardii.

Béhem kombinované 1é¢by s inhibitory CYP2D6 (napf. chinidinem, fluoxetinem, paroxetinem) a
timololem byla hlaSena zesilena systémova blokada beta-adrenergnich receptorti (napt. zpomaleni
srde¢niho tepu, deprese).

Utinek na nitroo¢ni tlak nebo na zndmé uginky systémovych beta-blokatort mohou byt zesileny pii
podani ptipravku Latanoprost/Timolol Aurovitas pacientim, ktefi soucasné pouzivaji peroralni beta-

adrenergni blokatory; uziti dvou nebo vice topickych beta-adrenergnich blokatorti se nedoporucuje.

Obcas byla hlasena mydriaza zplisobend soub&éznym podanim ocnich beta-blokatorti a epinefrinu
adrenalinu

Hypertenzni reakce na nahlé vysazeni klonidinu mtize byt zesilena sou¢asnym podévanim beta-
blokatord.
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Beta-blokatory mohou zvysit hypoglykemizujici G¢inek antidiabetik. Beta-blokatory mohou maskovat
ptiznaky hypoglykemie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Latanoprost:

Udaje o podavani latanoprostu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Timolol:

Nejsou k dispozici dostacujici tidaje pro pouzivani timololu u téhotnych zen. Pokud to neni
jednoznacné nutné, nema se timolol pouzivat béhem te¢hotenstvi. Jak snizit systémovou absorpci, viz
bod 4.2.

Epidemiologické studie neodhalily malformacni G¢inky, ale ukazaly riziko zpomaleni nitrodélozniho
rustu pfi peroralnim podani beta-blokatord. Déle byly u novorozenct pozorovany piiznaky a projevy
beta-blokady (napt. bradykardie, hypotenze, respiracni tisenl a hypoglykémie), pokud byly beta-
blokatory podavany az do porodu. Pokud je latanoprost/timolol podadvan az do porodu, novorozenec
musi byt béhem prvnich dni Zivota peclivé monitorovan.

Proto se latanoprost/timolol neméa pouzivat béhem t¢hotenstvi (viz bod 5.3).

Kojeni

Beta-blokatory se vylucuji do matefského mléka. Avsak pfti terapeutickych davkéch timololu v o¢nich
kapkach neni pravdépodobné, ze by mnozstvi pfitomné v matefském mléce bylo dostatecné na
vyvolani klinickych pfiznak u ditéte. Jak snizit systémovou absorpci, viz bod 4.2.

Latanoprost a jeho metabolity se mohou vylucovat do matetského mléka. Kojici Zeny proto nemaji
latanoprost/timolol pouzivat.

Fertilita
U latanoprostu ani timololu nebyl ve studiich se zvitaty zjistén zadny G¢inek na samci ¢i samici
fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Latanoprost/Timolol Aurovitas ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Podobné¢ jako u ostatnich o¢nich pfipravkt mize podavani o¢nich kapek prechodn€ vyvolat
rozmazané vidéni. Dokud tyto ucinky nevymizi, pacient nema4 ridit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vétsina nezadoucich ucinkd se u latanoprostu vztahuje k oku. Na zakladé udaji z prodlouzenych fazi
pivotnich klinickych studii s latanoprostem/timololem se u 16-20 % ze vSech pacientti objevuje
zvySena pigmentace duhovky, kterd mize byt trvala. V oteviené pétileté studii bezpecnosti
latanoprostu se u 33 % pacientt projevila pigmentace duhovky (viz bod 4.4). Jiné o¢ni nezadouci
ucinky jsou obvykle pfechodné a objevuji se po aplikaci davky. V piipad¢ timololu je vétSina
zavaznych nezadoucich U€inkl v podstaté systémového charakteru a zahrnuje bradykardii, arytmii,
meéstnavé srdecni selhani, bronchospazmus a alergické reakce.

Jako 1 jiné topicky podavané o¢ni 1éky se timolol absorbuje do systémového obéhu. To miize zplsobit
podobné nezadouci ucinky jako jsou pozorovany pii celkovém podavani betablokatorti. Incidence

5/11



systémovych nezadoucich G¢inki po lokalnim o¢nim podani je nizs§i nez po systémovém podani.
Uvedené nezadouci u¢inky zahrnuji t¢inky pozorované v ramci tfidy o¢nich beta-blokatort.

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou, které byly pozorovany v klinickych studiich

s latanoprostem a timololem.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvence nasledovné: velmi casté (>1/10), ¢asté (=1/100 az

<1/10), Méné &asté (>1/1000 to <1/100)

duhovky

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systémiul (=1/10) (>1/100 az <1/10) (>1/1000 az <1/100)
Poru’chy nervového Bolest hlavy
systemu
Hyperemie oka,
Podrazdéni oka (véetn¢ | konjunktivitida,
Poruchy oka ZvySena pigmentace bodani, paleni, svédéni, | rozmazané vidéni,

pocitu ciziho télesa v
oku), bolest oka

zvysené slzeni,
blefaritida, poruchy
rohovky

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Kozni vyrazka, pruritus

Dalsi nezadouci ucinky byly popsany jako specifické pro jednotlivé slozky 1éc¢ivého piipravku bud’ z
klinickych studii, spontannich hlaSeni nebo z dostupné z literatury.

U latanoprostu se jedna o:

Tabulka 2 s neZddoucimi u¢inky: Latanoprost

TFida organovych systému

Nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Herpeticka keratitida

Poruchy nervového systému

Zavraté

Poruchy oka

Zmény tas a chloupkd ocniho vicka
(prodlouZzeni, zesileni, pigmentace, nartist jejich
poctu); keratitis punctata; periorbitalni edém;
iritida/ uveitida, makularni edém vcetné
cystoidniho makularniho edému (u afakickych
pacientti, pseudofakickych pacientli s rupturou
zadniho pouzdra o¢ni ¢ocky nebo u pacientd se
znamymi rizikovymi faktory pro vznik
makularniho edému), suché oko, Kkeratitida,
kornealni edém; kornealni eroze, trichidza; cysta
na duhovce; fotofobie; zmény okoli oka a vicka,
které maji za nasledek prohloubeni zihybu
o¢niho vicka; edém o¢niho vicka; lokalizovana
kozni reakce na o¢nich vickach,
pseudopemfigoid oéni spojivky’; ztmavnuti
ktize ocnich vicek

Srdec¢ni poruchy

Angina pectoris; nestabilni angina pectoris;
palpitace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Asthma bronchiale, zhorSeni astmatu, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea*, zvraceni*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

Bolest kloubi, bolest sval

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Bolest na hrudi
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"Miize potencidalné souviset s konzervacni latkou benzalkonium-chloridem.
* Zaznamenané s frekvenci méné casté

U timololu se jedna o:

Tabulka 3 s neZadoucimi ucinky: Timolol-maleinat (o¢ni podani)

Trida organovych systémiu NezZadouci u¢inky

Poruchy imunitniho systému Systémové alergické reakce zahrnujici
angioedém, kopftivku, lokalizovanou a
generalizovanou vyrazku, pruritus,
anafylaktickou reakci

Poruchy metabolismu a vyzivy Hypoglykemie

Psychiatrické poruchy Insomnie, deprese, nocni miry, ztrata paméti,
halucinace

Poruchy nervového systému Synkopa, cévni mozkova piihoda, cerebralni

ischemie, zvySeny vyskyt znamek a ptiznakt
onemocnéni myasthenia graviszavrat,
parestezie, bolest hlavy

Poruchy oka Znamky a priznaky podrazdéni o¢i (napft.
paleni, bodani, svédéni, slzeni a zarudnuti),
blefaritida, keratitida, rozmazané vidéni a
odchlipeni chorioidey po filtraénim vykonu (viz
bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti), snizena citlivost rohovky, suché oci,
kornealni eroze, ptdza, diplopie.

Poruchy ucha a labyrintu Tinitus

Srdecni poruchy Bradykardie, bolest na hrudi, palpitace, edém,
arytmie, méstnaveé srdecni selhani,
atrioventrikularni blokada, srde¢ni zastava,
srde¢ni selhani

Cévni poruchy Hypotenze, Raynaudtv fenomén, chladné ruce a
nohy
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Bronchospasmus (pfedevsim u pacientl s jiz

pritomnym bronchospastickym onemocnénim),
dyspnoe, kasel

Gastrointestinalni poruchy Dysgeuzie, nauzea, dyspepsie, prijjem, sucho v
ustech, bolest bficha, zvraceni
Poruchy kuze a podkozni tkané Alopecie, psoriaziformni vyrazka, exacerbace

psoriazy, kozni vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové | Myalgie

tkané
Poruchy reproduk¢niho systému a prsu Sexualni dysfunkce, snizené libido
Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace Astenie, Unava

U nékterych pacientt s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich kapek
obsahujicich fosfaty velmi vzacné hlaSeny ptipady kalcifikace rohovky.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10
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Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piredavkovani
O ptedavkovani latanoprostem/timololem u lidi nejsou k dispozici zadné tidaje.

Symptomy
Symptomy systémového predavkovani timololem jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospasmus a
zastava srdce.

Kromé podrazdéni o¢i a konjunktivalni hyperemie se pfi pfedavkovani latanoprostem neobjevily
zadné dalsi o¢ni nebo systémové nezadouci Gcinky.

Lécba

Pokud se objevi ptiznaky preddvkovani, 1écba ma byt symptomatickd a podpirnd. Pro ptipad
nahodného poziti, mohou byt uzite¢né nasledujici informace:

Studie prokazaly, Ze timolol nelze odstranit dialyzou. Je nutny vyplach zaludku.

Latanoprost je vyznamné metabolizovan pii prvnim prichodu jatry. Intravendzni infuze 3
mikrogramii/kg nevyvolala u zdravych dobrovolnikd Zadné ptiznaky, davka 5,5 - 10 mikrogrami/kg
vSak vyvolala nauzeu, bolest bficha, zavraté, inavu, navaly horka a poceni. Tyto pfiznaky byly mirn¢
az stfedn€ zavazné a bez jakékoliv 1é¢by vymizely do 4 hodin po ukonceni infuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, beta-blokatory — timolol, kombinace
ATC kod: SO1EDS51

Mechanismus ucinku

Pripravek Latanoprost/Timolol Aurovitas 50 mikrogramti/5 mg o¢ni kapky, roztok obsahuje dvé
slozky: latanoprost a timolol-maleinat. Obé¢ latky snizuji zvySeny nitroo¢ni tlak (IOP), ale kazd4 jinym
mechanismem ucinku. Kombinovany tcinek vede k aditivnimu t¢inku na sniZeni nitroo¢niho tlaku,
nez je tomu pti podani téchto latek samostatné.

Léciva latka latanoprost, analog prostaglandinu F2a, je selektivni agonista prostanoidnich FP
receptort, ktery snizuje nitroo¢ni tlak zvySenim odtoku komorové vody z oka. Hlavni mechanismus
ucinku je zalozen na zvyseni odtoku komorové vody uveoskleralni cestou. Zaroven bylo u ¢lovéka
zjisténo 1 urcité zvyseni snadnosti odtoku (snizeni odtokové rezistence tramciny). Latanoprost nema
vyznamny vliv na tvorbu nitroo¢ni tekutiny, hematookuldrni bariéru a na intraokularni krevni ob&h.
Dlouhodoba 1é¢ba latanoprostem u opic po extrakapsularni extrakci cocky neméla zadny vliv na
retindlni cévy, jak bylo patmé z vySetieni fluorescencni angiografii. Béhem kratkodobé 1écby
latanoprostem u pacientti s pseudofakii nedoslo k prosakovani fluoresceinu v oblasti zadniho segmentu
oka.

Timolol je neselektivni blokator beta-1 a beta-2 (non-selektivni) adrenergnich receptorti, ktery nema
vyznamnéjs$i vnitini sympatomimetickou aktivitu, ptimy myokardialné depresivni nebo membrany
stabilizujici i€inek. Timolol sniZuje nitroo¢ni tlak snizenim tvorby tekutiny v ciliarnim epitelu. Presny
mechanismus G¢inku neni jeSté zcela stanoven, ale pravdépodobné se jedna o inhibici zvySené syntézy
cyklického AMP, zptisobenou endogenni beta-adrenergni stimulaci. Timolol vyraznéji neovliviiuje
propustnost hematookularni bariéry pro plazmatické proteiny. U kraliki nemél timolol po dlouhodobé
1é¢be ucinek na regionalni krevni pritok okem.

Farmakodynamické ucinky
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Klinicka ucinnost

Ve studiich ke stanoveni davky zptsobila kombinace latanoprost/timolol signifikantn¢ vyssi pokles
pramérného diurnalniho nitroo¢niho tlaku v porovnani s latanoprostem a timololem podanymi v
monoterapii jedenkrat denné. Ve dvou dobte kontrolovanych, dvojité zaslepenych, Sestimési¢nich
klinickych studiich byl ti€¢inek kombinace latanoprost/timolol na snizovani nitroo¢niho tlaku
porovnavan s u€inkem latanoprostu a timololu v monoterapii u pacientd s nitroo¢nim tlakem nejméné
25 mm Hg nebo vys§im. Po 2-4 tydnech 1é€by timololem (primeérny pokles IOP od zahajeni o 5 mm
Hg) byl po 6 mésicich 1écby kombinovanym piipravkem (dvakrat denné€) pozorovan dalsi pokles
primérného diurnalniho IOP o 3,1 mm, 2,0 mm a 0,6 mm Hg. Uginek kombinace latanoprost/timolol
na snizeni IOP pretrvaval béhem Sestimési¢ni navazujici prodlouzeni formou otevienych studii.

Existujici udaje naznacuji, Ze podavani ve¢er miize byt na snizeni nitroo¢niho tlaku vétsi vliv nez
podavani rano. Pii zvazovani, zda doporucit ranni nebo vecerni podavani, je vSak tieba vzit v uvahu
zivotni styl pacienta a podporu jeho(jeji) dobré compliance.

Je tieba mit na paméti, Ze studie naznacuji, Ze 1 v pripad¢ nedostatecné ti¢innosti fixni kombinace
muze byt stale u¢inné podavani samotného timololu dvakrat denné a latanoprostu jednou denné.

Uginek piipravku obsahujiciho latanoprost/timolol nastupuje do 1 hodiny a maximalni u¢inek se
projevi béhem 6-8 hodin. Po opakovaném podani se ukazalo, Ze pfiméfena redukce nitroo¢niho tlaku
ptetrvavala az 24 hodin od podani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost

Absorpce

Latanoprost je sam o sob& netcinné isopropylesterové prolécivo, které hydrolyzou esterazami v
rohovce na kyselinu latanoprostovou ziskava biologickou ucinnost. Toto prolécivo je dobie
absorbovano rohovkou a veskera latka, ktera se dostane do komorové vody, je béhem prichodu
rohovkou hydrolyzovana.

Distribuce

Studie u ¢loveka svédéi o tom, Ze maximalni koncentrace v komorové vodg, piiblizné 15-30 ng/ml, je
dosazeno asi 2 hodiny po lokalnim podani samotného latanoprostu. Po lokalnim podani opicim je
latanoprost distribuovan pievazné do piedniho segmentu oka, do spojivek a oc¢nich vicek.

Kyselina latanoprostova ma plazmatickou clearance 0,40 1/h/kg a maly distribu¢ni objem 0,16 I/kg,
z ¢ehoz vyplyva kratky biologicky polocas v plazmé, 17 minut. Po lokalnim o¢nim podani je
systémova biologicka dostupnost kyseliny latanoprostové 45 %. Kyselina latanoprostova se vaze

z 87 % na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace a eliminace

V oku prakticky nedochazi k zadnému metabolismu kyseliny latanoprostové. Latka se metabolizuje
predevsim v jatrech. Hlavni metabolity, kterymi jsou 1,2-dinorové a 1,2,3,4-tetranorové metabolity,
neprokazaly ve studiich na zvifatech zddnou nebo pouze velmi slabou biologickou aktivitu. Tyto
metabolity jsou vylu¢ovany predevsim moci.

Timolol

Absorpce a distribuce

Maximalni koncentrace timololu v nitroo¢ni tekuting se dosahne pfiblizné 1 hodinu po lokalnim
podani o¢nich kapek. Cast davky se absorbuje systémové a maximalni plazmatické koncentrace 1
ng/ml se dosahuje 10-20 minut po mistnim podéni jedné kapky do kazdého oka jednou denn¢ (300
mikrogramti/den).

Biotransformace
Biologicky polocas timololu v plazmé je ptiblizné 6 hodin.
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Eliminace
Timolol se rozsahle metabolizuje v jatrech. Metabolity se vylucuji mo¢i spolu s ur¢itym mnozstvim
nezménéného timololu.

Latanoprost/timolol

Nebyly zjistény zadné farmakokinetické interakce mezi latanoprostem a timololem, i kdyz byl
pozorovan piiblizn€ dvojnasobny narist koncentrace kyseliny latanoprostové v nitroo¢ni tekutiné 1 - 4
hodiny po podani latanoprostu/timololu v porovnani s monoterapii.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecnostni profil jednotlivych latek po ocnim i systémovém podani je dobie znam. Nezjistily se
nezadouci o¢ni a systémové ucinky u kralika 1écenych lokalné fixni kombinaci nebo soucasné
podavanymi o¢nimi roztoky latanoprostu a timololu. Farmakologické studie, studie genotoxicity a
karcinogenity zaméfené na bezpecnost provadéné s kazdou ze slozek neprokazaly zvlastni riziko pro
¢lovéka. Latanoprost neovliviioval hojeni ran na rohovce oka kralikti, zatimco timolol inhiboval tento
proces u oka kraliki a opic, pokud byl podén ¢astéji nez jednou denné.

U latanoprostu nebyl zjistén ucinek na sam¢i a samici fertilitu u potkanti ani teratogenni potencial u
potkantl a kralikt. Po intravenoznich davkach az do vySe 250 mikrogramti/kg/den nebyla u potkani
pozorovana embryotoxicita. Nicméné latanoprost vykazoval embryofetalni toxicitu u kralikti po
intravenozni davce 5 mikrogramii/kg/den (ptiblizné¢ 100nasobek klinické davky) a vyssi, ktera byla
charakterizovana zvySenym vyskytem pozdni resorpce a potratl a snizenou hmotnosti plodu. Timolol
nevykazoval G¢inky na sam¢i a samici fertilitu u potkant ani teratogenni potencial u mysi, potkant a
kraliku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Benzalkonium-chlorid

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Cisténa voda

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l (na apravu pH)

6.2 Inkompatibility

V in vitro studiich bylo zjisténo, Ze pii smiseni kombinovaného ptipravku Latanoprost/Timolol
Aurovitas a o¢nich kapek obsahujicich thiomersal vzniké srazenina. Pfi podévani takovych ptipravki
soucasn¢ s pripravkem Latanoprost/Timolol Aurovitas je tfeba jednotlivé 1éky podavat v odstupu
alesponi 5 minut.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po prvnim otevieni: 28 dni

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihlednd LDPE lahvicka s prihlednou LDPE kapaci koncovkou a bilym HDPE Sroubovacim
uzavérem.

Velikosti baleni:
1x25ml,3x2,5ml, 6x2,5ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.
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