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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xaloptic Combi Neo 50 mikrogramii/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

Jeden ml roztoku obsahuje 50 mikrogramt latanoprostu a 5 mg timololu (ve formé timolol-maleinatu).
V jedné kapce je obsazeno piiblizné 1,5 mikrogramu latanoprostu a piiblizné 150 mikrogramu
timololu (coz se rovnd pfiblizné 205 mikrogramt timolol-maleinatu).

Objem jedné kapky je ptiblizn€ 30 mikrolitra.

Pomocna latka se znamym ucinkem: fosfaty.

Jeden ml roztoku obsahuje 6,2 mg monohydratu dihydrogenfosfore¢nanu sodného a 2,6 mg

hydrogenfosfore¢nanu sodného (coz je celkem 6 mg fosfati).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

O¢ni kapky, roztok (o¢ni kapky).
Jedna se o Ciry, bezbarvy roztok.
Osmolalita: 250~320 mosmol/kg

pH: 5,5-6,5

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Xaloptic Combi Neo je indikovan u dospélych osob (véetné starSich) ke snizeni nitroocniho
tlaku (IOP) u pacientt s glaukomem s otevienym uhlem a o¢ni hypertenzi, kteti vykazuji
nedostatecnou odpovéd’ na 1é¢bu topickymi beta-blokatory nebo analogy prostaglandint.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Dospeli (véetné starsich osob)

Doporucena 1écba je jedna kapka ptipravku do postizeného oka (o¢i) jednou denné.

Pti vynechani davky ma 1écba pokracovat nasledujici planovanou davkou. Davka nema ptekrocit
jednu kapku do postizeného oka (o¢i) jednu denng.



Pediatricti pacienti
Bezpecnost a ucinnost piipravku u déti a dospivajicich nebyly dosud stanoveny.

Zpusob podani
O¢ni podani.

Ptipravek Xaloptic Combi Neo je sterilni roztok bez obsahu konzervac¢nich latek.
K zamezeni kontaminace hrotu kapatka a roztoku je tfeba pecliveé se vyhybat kontaktu s o¢nimi vicky,
okolim oka a dalSimi povrchy hrotu kapatka lahvicky.

Pouzitim nazolakrimalni okluze nebo zavienim oc¢nich vi¢ek na 2 minuty se snizuje systémova
absorpce. To miize snizit systémové nezddouci u€inky a zvysit lokalni G€innost.

Pfed instilaci o¢nich kapek je nutno vyjmout kontaktni cocky, které 1ze nasadit zpét nejdiive po
15 minutach (viz bod 4.4).

V ptipadé aplikace vice topickych o¢nich 1€kt je tieba jednotlivé 1éky podavat v pétiminutovych
intervalech.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Xaloptic Combi Neo je kontraindikovan u pacientt s nasledujicimi stavy:

- Reaktivni onemocnéni dychacich cest véetné stavajiciho bronchidlniho astmatu nebo
bronchidlniho astmatu v anamnéze a chronické obstrukéni plicni nemoci.

- Sinusova bradykardie, sick-sinus syndrom , sinoatrialni blokada, atrioventrikularni blokada
druhého nebo tietiho stupné nekontrolovana kardiostimulatorem, zjevné srdecni selhani,
kardiogenni Sok

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Systémové ucinky

Stejné jako ostatni topické o¢ni ptipravky se kombinace latanoprost/timolol systémové absorbuje.
Vzhledem k beta-adrenergni slozce timololu, se mohou vyskytnout stejné druhy kardiovaskularnich,
plicnich a jinych nezadoucich U¢inkd jako u systémovych beta-blokatord. Incidence systémovych
nezadoucich U€inkl po topickém podani do oka je niz8i nez u systémového podani. Snizeni systémové
absorpce je popsano v bod¢ 4.2.

Srdecni poruchy

U pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim (jako je ischemicka srde¢ni choroba, Prinzmetalova
angina pectoris a srde¢ni selhani) a hypotenzi 1é¢enych beta-blokatory ma byt 1écba kriticky
zhodnocena a ma byt zvazena 1éCba jinymi lécivymi latkami. Pacienti s kardiovaskularnim
onemocnénim maji byt sledovani z hlediska znamek zhorSeni téchto onemocnéni a nezddoucich
ucinkd.

Z dtivodu negativniho vlivu na pfevodni ¢as maji byt beta-blokatory pacientiim se srdec¢ni blokadou
prvniho stupné podavany s opatrnosti.
Po podani timololu byly hlaseny srde¢ni reakce a vzacné i imrti v souvislosti se srde¢nim selhanim.



Cévni poruchy
Pacienti se zdvaznymi poruchami periferniho krevniho obéhu (tj. se zavaznou formou Raynaudovy
choroby nebo Raynaudova syndromu) maji byt 1éCeni s opatrnosti.

Respiracni poruchy

Po podéni nekterych o¢nich beta-blokatorii byly hlaSeny nezadouci respiracni reakce , véetné imrti

v disledku bronchospasmu u pacientt s bronchialnim astmatem. Latanoprost/timolol je tfeba pouzivat
s opatrnosti u pacientd s mirnou/stiedné zdvaznou formou chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) a pouze tehdy, pokud potencialni piinos pievazuje nad potencidlnim rizikem.

Hypoglykemie/diabetes mellitus

Beta-blokatory maji byt podavany s opatrnosti u pacientd se sklonem k spontanni hypoglykemii nebo
u pacienti s labilnim diabetem, nebot” beta-blokéatory mohou maskovat zndmky a ptiznaky akutni
hypoglykemie.

Hypertyreoza
Beta-blokatory mohou rovnéz maskovat znamky hypertyredzy.

Onemocnéni rohovky
O¢ni beta-blokatory mohou vyvolat pocit sucha v o¢ich. Pacienty s onemocnénim rohovky je nutno
1&¢it s opatrnosti.

Dalsi beta-blokatory

Utinek na nitroo&ni tlak nebo znamé t¢inky systémové beta-blokady mohou byt zesileny, je-li timolol
podavan pacienttim, kteii jiz uzivaji systémové beta-blokatory. Odpoved’ na 1écbu je tieba u téchto
pacientt peclivé sledovat. Pouzivani dvou topickych beta-blokatorii se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Anafylakticke reakce

Béhem pouzivani beta-blokatorti mohou pacienti s atopii nebo zavaznou anafylaktickou reakci na
ruzné alergeny v anamnéze zvysen¢ reagovat na opakované expozice témto alergenim a obvyklé
davky epinefrinu pouzivané k 1€cb¢ anafylaktickych reakci u nich mohou byt neti¢inné.

Odchlipeni choroidey
Po filtra¢nich vykonech bylo hlaseno odchlipeni choroidey pii podavani 1€ki potlacujicich tvorbu
komorové tekutiny (jako je timolol nebo acetazolamid).

Anestezie pri chirurgickém vykonu
Oc¢ni beta-blokatory mohou blokovat systémové ucinky beta-agonisti, jako je napf. epinefrin. Pokud
pacient pouziva timolol, ma byt o tom anesteziolog informovan.

Soubézna lécba
Timolol mtze vstupovat do interakci s jinymi léky (viz bod 4.5).

Dalsi analoga prostaglandini
Soubézné pouzivani dvou a vice prostaglandintl, analog nebo derivatd prostaglandinti se nedoporucuje
(viz bod 4.5).

Zmény pigmentace duhovky

Latanoprost mtize postupné ménit barvu o¢i zvySovanim podilu hnédého pigmentu v duhovce.
Podobné jako v pripadé ocnich kapek s latanoprostem byla zvySena pigmentace duhovky pozorovana
u 16-20 % vsech pacientti IéCenych kombinaci latanoprost/timolol po dobu az jednoho roku (na
zakladé¢ fotografii). Tento ucinek byl pozorovan pfevazné u pacientii se smisenou barvou duhovky, tj.
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zeleno-hnédou, zluto-hnédou nebo modro-Sedo-hnédou, a jeho piic¢inou je zvysena hladina melaninu
ve stromalnich melanocytech duhovky. Typicky se hnéda pigmentace kolem zornice $iii koncentricky
smérem k periferii postizenych oci, ale cela duhovka nebo jeji cast mohou zhnédnout. V klinickych
hodnocenich pacientt Ié¢enych latanoprostem po dobu dvou let byla tato zména pozorovana jen ziidka
u pacienti s monochromni, tj. modrou, Sedou, zelenou nebo hnédou duhovkou.

Zména barvy duhovky nastava pozvolna a fadu mésicti az let nemusi byt pozorovatelnd, navic neni
spojena s zadnymi piiznaky ani patologickymi zménami.

Po ukonceni 1é¢by jiz nebylo pozorovano zadné dalsi hnédnuti duhovky, ale vysledna zména barvy
muze byt trvala.

Lécba neovliviiuje névy ani pigmentové shluky na duhovce.

Nebylo dosud pozorovano hromadéni pigmentu v trabekularni tram¢iné ani jinde v pfedni o¢ni
komote, ale pacienti maji byt pravidelné vySetiovani a podle klinického stavu ma byt 1€cba ukoncena,
pokud zptisobi vyrazné€jsi pigmentaci duhovky.

Pfed zahajenim 1éCby maji byt pacienti na moznou zménu barvy o¢i upozornéni. Lécba pouze jednoho
oka miize zpUsobit trvalou o¢ni heterochromii.

Zmény ras a ocnich vicek

V souvislosti s pouzivanim latanoprostu bylo hlaseno tmavnuti kiize o¢nich vicek, které miize byt
reverzibilni. Latanoprost miize zpisobovat postupné zmény tas a chloupki kolem oSetfovaného oka,
které mohou zahrnovat prodlouZeni, zahusténi, intenzivnéjsi pigmentaci a vyssi pocet fas nebo
chloupkd, stejné jako riist fas nespravnym smérem. Zmeény postihujici fasy jsou po ukonceni
pouzivani pfipravku reverzibilni.

Glaukom

Neexistuji dokumentované zkusenosti s pouzivanim latanoprostu v 1€cbé zanétlivého, neovaskularniho
nebo chronického glaukomu s uzavienym thlem, glaukomu s otevienym thlem u pacientti s
pseudofakii a u pigmentového glaukomu. Latanoprost ma nepatrny nebo zadny vliv na zornici, ale
neexistuji dokumentované zkuSenosti s akutnimi atakami glaukomu s uzavienym tthlem. Proto se
doporucuje pouzivat 1écbu kombinaci latanoprost/timolol u téchto stavli s opatrnosti, dokud nebude
shromazdéno vice zkuSenosti.

Herpeticka keratitida

Latanoprost je nutno pouzivat s opatrnosti u pacientti s herpetickou keratitidou v anamnéze a je tieba
se mu vyhnout u pacientd s aktivni keratitidou zptisobenou herpes simplex virem a u pacientll

s rekurentni herpetickou keratitidou v anamnéze, zejména ve spojeni s analogy prostaglandinti.

Makuldrni edém

Béhem [éCby latanoprostem byl hlasen makuldrni edém, vCetné cystoidniho makuldrniho edému. Tato
hlaseni se predevsim tykaji pacientt s afakii, pacientt s pseudoafakii a natrzenim zadniho pouzdra
¢ocky a u pacientli se znamym rizikovymi faktory pro makularni edém. U té€chto pacientti se ma
kombinace latanoprost/timolol pouzivat s opatrnosti.

Pouzivani kontaktnich cocek
Pted pouzitim tohoto 1éku si pacienti maji vyjmout kontaktni ¢oc¢ky a nasadit je zpét nejdiive po
15 minutach (viz bod 4.2).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
S kombinaci latanoprost/timolol nebyly provedeny zadné specifické studie 1ékovych interakci.

Hlaseny byly paradoxni elevace nitroo¢niho tlaku po soubéZzném o¢nim podani obou analog
prostaglandinil. Soub&€zné pouzivani dvou a vice prostaglandinil, analog nebo derivatl prostaglandinii
se proto nedoporucuje.

Tyto piipravky predstavuji potencidl aditivnich G¢inkl vedoucich k hypotenzi a/nebo nadpadné
bradykardii v pfipad€ soubézného podani o¢niho roztoku beta-blokatort s peroralnimi blokatory
kalciového kanalu, beta-blokatory, antiarytmiky (vcetné amiodaronu), digitalisovymi glykosidy,
parasympatomimetiky nebo guanethidinem.

Béhem kombinované 1écby s inhibitory CYP2D6 (jako je chinidin, fluoxetin nebo paroxetin)
a timololem byla hla§ena potencovana systémova beta-blokada (napft. snizena srde¢ni frekvence nebo
deprese myokardu).

Uginek na nitrooéni tlak nebo znamé uéinky systémové beta-blokady mohou byt potencovény, kdyz je
kombinace latanoprost/timolol podana pacienttim, ktefi jiz uzivaji peroralni beta-blokator, a pouzivani
dvou nebo vice topickych beta--blokatora se také nedoporucuje.

Obcas byla hlasena mydridza jako nasledek soubézného pouzivani ocnich beta-blokatorti a epinefrinu
(adrenalinu).

Pouziti beta-blokatori miize potencovat hypertenzni reakci na nahlé vysazeni klonidinu.

Beta-blokatory mohou zvysit hypoglykemicky efekt antidiabetik. Beta-blokatory mohou také
maskovat znamky a piiznaky hypoglykemie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Studiemi na zvitatech bylo zjisténo, Ze latanoprost ani timolol nemaji vliv na sam¢i ani samici fertilitu.

Téhotenstvi

Latanoprost

O pouzivani latanoprostu t€hotnymi zenami neexistuje dostatek dikazt. Studie na zvitatech prokazaly
jeho reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Timolol

O pouzivani timololu t€hotnymi zenami neexistuje dostatek dukazi. Timolol nema byt pouzivan
béhem téhotenstvi, pokud to neni naprosto nezbytné. Snizeni systémové absorpce je popsano v bodé
4.2.

Epidemiologické studie neprokazaly malformacni u€inky, ale poukazuji na riziko ristové retardace
plodu in utero po podavani beta-blokatori peroralné. Kromé toho byly po podavani beta-blokatort az
do porodu pozorovany znamky a piiznaky beta-blokady (tj. bradykardie, hypotenze, respira¢ni tisné
a hypokalemie) u novorozencii. Pokud je kombinace latanoprost/timolol podavana az do porodu, je
nutno novorozence béhem prvnich dni Zivota peclivé monitorovat.

Proto se kombinace latanoprost/timolol béhem téhotenstvi nema pouzivat (viz bod 5.3).



Kojeni

Beta-blokatory se vylucuji do matefského mléka. Avsak u terapeutickych davek timololu v o¢nich
kapkach neni pravdépodobné, Ze by se do mateiského mléka dostalo mnozstvi dostate¢né pro vyvolani
klinickych priznak beta-blokady u kojeného ditéte. Snizeni systémové absorpce je popsano v bode
4.2.

Latanoprost a jeho metabolity se také mohou dostavat do matefského mléka. Proto kojici matky
nemaji kombinaci latanoprost/timolol pouzivat.

4.7 U&inky na Fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroji

Latanoprost/timolol ma maly vliv na fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroji. Podobn¢ jako u
jinych o¢nich piipravki mize instilace o¢nich kapek zptsobit doasné rozmazané vidéni. Pacienti
proto nemaji fidit ani obsluhovat stroje, dokud tento stav nepomine.

4.8 Nezadouci ulinky

V piipadé latanoprostu se vétSina nezadoucich ucinki tyka zrakového organu. V udajich z rozsitené
faze pivotnich studii kombinace latanoprost/timolol se u 16-20 % pacientd vyvinula zvyS$ena
pigmentace duhovky, ktera mtize byt trvalého razu. V oteviené pétileté studii bezpecnosti latanoprostu
doslo k pigmentaci duhovky u 33 % pacienti (viz bod 4.4). Ostatni nezadouci G¢inky tykajici se o¢i
nezadouci Gcinky systémové povahy a zahrnuji bradykardii, srde¢ni arytmii, méstnavé srdecni selhani,
bronchospasmus a alergické reakce.

Stejné jako u ostatnich topickych o¢nich piipravki se timolol absorbuje do systémového krevniho
obéhu. To mlze vyvolat podobné nezadouci ucinky, jaké jsou pozorovany u systémovych beta-
blokatort. Incidence systémovych nezadoucich reakci po topickém podani do oka je nizs$i nez u
systémového podani. Uvedené nezadouci u€inky zahrnuji ucinky pozorované v ptipad¢ tfidy ocnich
beta-blokatort.

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky souvisejici s 1é€bou pozorované v klinickych hodnocenich
kombinace latanoprost/timolol.

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle frekvence vyskytu takto: velmi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000) a neni znamo (frekvenci vyskytu nelze z dostupnych udajt urcit).

Tabulka 1: Nezadouci G¢inky pozorované v klinickych hodnocenich kombinace latanoprost/timolol

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systému (=1/10) >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az <
1/100
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Poruchy oka Hyperpigmentace Bolest o¢i, podrazdéni |Poskozeni rohovky,
duhovky o¢i (véetné bodani, konjunktivitida,
paleni, svédéni, pocitu |blefaritida, hyperemie o¢i,
ciziho téliska v oku) rozmazané vidéni,

zvysené slzeni



Poruchy kiize a Vyrazka, svédéni
podkozni tkang

Dalsi nezadouci ucinky byly hlaSeny specifické pro jednotlivé slozky kombinace latanoprost/timolol
bud’ v rdmci klinickych hodnoceni ¢i spontannich hldseni nebo jsou uvedeny v dostupné literatute.

V pfipad€ latanoprostu to jsou:

Tabulka nezddoucich u¢inkd 2: Latanoprost

Tiida organovych systémi Nezadouci u¢inky

Infekce a infestace Herpeticka keratitida

Poruchy nervového systému Zavrat’

Poruchy oka Zmény tasa chloupktl o¢nich vicek (prodlouzeni, zesileni,

pigmentace a pocet fas); keratitis punctata, periorbitalni
edém; iritida; uveitida; makularni edém véetné
cystoidniho makularniho edému; suché oko; keratitida;
edém rohovky; eroze rohovky; trichidza; cysta duhovky;
fotofobie; periorbitalni zmény a zmeény vicek, které vedou
k prohloubeni zahybu o¢niho vicka; otok vicek;
lokalizované kozni reakce na vickach; pseudopemfigoid
o¢ni spojivky™; ztmavnuti kuze vicka

Srdecni poruchy Angina pectoris; nestabilni angina pectoris; palpitace

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy |Bronchialni astma; zhorSeni astmatu; dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy Nauzea*, zvraceni*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Myalgie; artralgie
pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace Bolest na hrudi

* Zjisténo po uvedeni na trh s méné Castou frekvenci vyskytu
* Muize byt potencialné spojeno s konzervacni latkou benzalkonium-chloridem

V pfipad€ timololu to jsou:

Tabulka nezddoucich uc¢inkt 3: Timolol-maleinat (aplikace do oka)

Tiida organovych systémi Nezadouci u¢inky
Poruchy imunitniho systému Systémové alergické reakce vCetné anafylaktické reakce,

angioedém, kopftivka, lokalizovana a generalizovana
vyrazka, svédéni

Poruchy metabolismu a vyzivy Hypoglykemie
Psychiatrické poruchy Ztrata paméti, insomnie, deprese, no¢ni mury, halucinace
Poruchy nervového systému Cerebrovaskularni ptihoda, mozkova ischemie, zavrat’,

zhorseni znamek a ptiznakid onemocnéni myasthenia
gravis, parestezie, bolest hlavy, synkopa



Poruchy oka Odchlipeni choroidey po filtra¢ni operaci (viz bod 4.4),
eroze rohovky, keratitida, diplopie, snizena citlivost
rohovky, znamky a piiznaky podrazdéni o¢i (napt. paleni,
pichani, svédéni, slzeni a zarudnuti), suché oci, ptoza,
blefaritida, rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu Tinitus

Srde¢ni poruchy Srde¢ni zastava, srde¢ni selhani, atrioventrikularni
blokada, méstnavé srde¢ni selhani, bolest na hrudi,
arytmie, bradykardie, edém, palpitace

Cévni poruchy Chladné ruce a nohy, hypotenze, Raynaudtv fenomén

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Bronchospasmus (pfedevsim u pacienti s preexistujicim
bronchospastickym onemocnénim), kasel, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha, zvraceni, prijem, sucho v ustech,
dysgeuzie, dyspepsie, nauzea

Poruchy ktize a podkozni tkané Kozni vyrazka, psoriaziformni vyrazka, exacerbace
psoriazy, alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Myalgie

pojivové tkané

Poruchy reprodukéniho systému a prsu Sexualni dysfunkce, snizené libido

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace |Astenie, inava

U nékterych pacientli s vyznamné poskozenou rohovkou byly vzacné hlaSeny ptipady kalcifikace
rohovky v souvislosti s pouzivanim oc¢nich kapek obsahujicich fosfaty.

Hla8eni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné udaje o predavkovani kombinaci latanoprost/timolol u ¢lovéka.

Ptiznaky

Ptiznaky systémového predavkovani timololem zahrnuji: bradykardii, hypotenzi, bronchospasmus a
srdecni zastavu.

Pokud dojde k predavkovani latanoprostem, kromé podrazdéni o¢i a hyperemie spojivek nejsou znamy
zadné jiné o¢ni ani systémové nezadouci ucinky.

Lécba
V ptipadé€ pfiznakl pfedavkovani ma byt 1é¢ba symptomaticka a podptirna.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

V pripade nahodného poziti mohou byt uzZitecné nasledujici informace:

Studie prokazaly, Ze timolol nelze snadno eliminovat dialyzou. V ptipad€ potieby proved’te vyplach
zaludku. Latanoprost se vyznamnée metabolizuje pfi prvnim prachodu jatry. Intraveno6zni infuze

3 mikrogrami/kg télesné hmotnosti u zdravych dobrovolnikl nevyvolala zadné symptomy, ale davka
5,5 —10 mikrogramt/kg jiz zptisobila nauzeu, bolest bficha, zavrat,, tnavu, navaly horka a poceni.
Tyto Gcinky byly mirné az stfedni zdvaznosti a odeznély bez nutnosti 1écby do 4 hodin od ukonceni
infuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika; beta-blokatory; timolol, kombinace
ATC kéd: SO1ED51

Mechanismus tu¢inku

Ptipravek Xaloptic Combi Neo je tvofen dvéma slozkami. Jsou to: latanoprost a timolol-maleinat.
Tyto dveé slozky snizuji zvySeni nitrooc¢ni tlak (IOP) riiznymi mechanismy ucinku a kombinovany
ucinek zpusobuje dalsi snizeni IOP oproti podani kazdé ze slozek zvlast.

Latanoprost, analog prostaglandinu F2 alfa, je selektivni agonista o receptoru FP pro prostanoidy,
snizuje IOP zvySenim odtoku komorové vody. Hlavnim mechanismem jeho ¢inku je zvyseny
uveoskleralni odtok. Kromeé toho bylo u ¢lovéka pozorovano urcité usnadnéni odtoku (snizeni
odtokové rezistence). Latanoprost nemé vyznamny vliv na tvorbu komorové tekutiny, hematookularni
bariéru ani na intraokularni krevni obéh. Chronicka 1écba opicich o¢i latanoprostem po extrakapsularni
extrakci ¢ocky podle fluoresceinové angiografie neméla zadny vliv na sitnicové krevni cévy.
Latanoprost béhem kratkodobé 1é¢by nezptisobil tnik fluoresceinu v zadnim segmentu lidskych o¢i s
pseudofakii.

Timolol je blokator (neselektivni) beta-1 a beta-2 adrenergnich receptorti bez vyznamné vnitini
sympatomimetické, pfimé myokardialni depresivni nebo membrany stabilizujici aktivity. Timolol
snizuje IOP snizovanim tvorby komorové vody v ciliarnim epitelu.

Presny mechanismus uc¢inku nebyl jasné stanoven, ale je pravdépodobna inhibice zvysené syntézy
cyklického AMP vyvolané endogenni beta-adrenergni stimulaci. Nebylo zjisténo, Ze by timolol
vyznamn¢ ovliviioval propustnost hematookularni bariéry pro plazmatické bilkoviny. U kralikti nemél
timolol vliv na krevni ob&h v oblasti o¢i ani po chronické 1écbe.

Farmakodynamické uéinky

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Ve studiich stanoveni davky kombinace latanoprost/timolol vyznamné vice snizila primérny denni
IOP ve srovnani s jednou denné podavanym latanoprostem a timololem v monoterapii. Ve dvou dobfie
kontrolovanych, dvojité¢ zaslepenych Sestimési¢nich klinickych hodnocenich u¢inku kombinace
latanoprost/timolol na snizovani IOP bylo provedeno porovnani s monoterapii samotnym
latanoprostem a timololem u pacientd s IOP alespon 25 mm Hg nebo vys§im. Po 2—4tydenni uvodni
fazi s podavanim timololu (a primérnym snizenim IOP od vychoziho stavu pii zafazeni o 5 mm Hg)
bylo pozorovano dalsi snizeni primérného denniho IOP o 3,1; 2,0; resp. 0,6 mm Hg po Sesti mésicich
1é&by kombinaci latanoprost/timolol, latanoprostem, resp. timololem (dvakrat denn&). Uginek



kombinace latanoprost/timolol na snizeni IOP se udrzel i v pribéhu Sestiméesicni oteviené rozsitené
faze téchto studii.

Shromézdéné udaje naznacuji, ze podavani vecer miize byt na snizeni IOP G¢innéj$i nez ranni podani.
Avsak pti zvazovani doporuceni k podavani piipravku rano nebo vecer je tieba dostate¢né zvazit
zivotni styl pacienta a jaky rezim bude pravdépodobnéji dodrzovat.

Je tieba mit na paméti, Ze v pripadé nedostatecné ucinnosti fixni kombinace dle provedenych studii
muze byt potfebného ucinku dosazeno podanim nefixni kombinace timololu dvakrat denné a
latanoprostu jednou denné.

Nastup G¢inku kombinace latanoprost/timolol prichazi do jedné hodiny od podani a maximalni u€¢inek
nastava po uplynuti Sesti az osmi hodin. Po podani opakovanych davek bylo prokazano setrvani
odpovidajiciho ti€inku na snizeni IOP po dobu az 24 hodin po podani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost

Absorpce

Latanoprost je isopropylesterové prolécivo, které je samo o sob¢ neaktivni a jeho biologicka aktivita
nastava po hydrolyze esterazami v rohovce na kyselinu latanoprostovou. Toto prolécivo se dobie
absorbuje rohovkou a v§echno mnozstvi, které vstupuje do komorové tekutiny, se béhem priichodu
rohovkou hydrolyzuje.

Distribuce

Studie u ¢loveéka naznacuji, Ze maximalni koncentrace v komorové tekutiné, tj. ptiblizné 15-30 ng/ml,
je dosazeno po 2 hodinach od topického podani samotného latanoprostu. Po topickém podani opicim
se latanoprost primarné distribuoval v pfednim segmentu oka, ve spojivkach a o¢nich vickach.

Kyselina latanoprostova ma plazmatickou clearance 0,40 I/h/kg a maly distribu¢ni objem 0,16 l/kg,
coz ma za nasledek kratky polo¢as v plazmé o délce pouhych 17 minut. Po topickém podani do oka je
systémova biologicka dostupnost kyseliny latanoprostové 45 %. Vazba kyseliny latanoprostové na
plazmatické bilkoviny dosahuje 87 %.

Biotransformace a eliminace

V oku neprobiha prakticky zadny metabolismus kyseliny latanoprostové. Hlavni metabolismus
nastava v jatrech. Hlavni metabolity, 1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranor, podle studii na zvifatech prokazuji
slabou nebo zadnou biologickou aktivitu a primarn€ se vylucuji moci.

Timolol

Absorpce a distribuce

Maximalni koncentrace timololu v komorové tekutin€ je dosazeno asi do hodiny od topického podani
o¢nich kapek. Cast davky podléha systémové absorpci a maximélni plazmatické koncentrace 1 ng/ml
se dosahuje zhruba 10—20 minut po topickém podani jedné kapky do kazdého oka jednou denné

(300 mikrogrami za den).

Biotransformace
Polocas timololu v plazmé je asi 6 hodin. Timolol se z nejvétsi ¢asti metabolizuje v jatrech.

Eliminace
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Metabolity spolu s ¢asti nezménéného timololu se vylucuji mo¢i.

Latanoprost/timolol

Farmakokinetické/farmakodynamickeé vztahy

Mezi latanoprostem a timololem nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce, i kdyz byla
nameéfena piiblizné dvojnasobné zvySena koncentrace kyseliny latanoprostové v komorové tekutingé 1—
4 hodiny po podani kombinace latanoprost/timolol ve srovnani s monoterapii.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

O¢ni a systémovy bezpecnostni profil obou slozek piipravku je dobfe dolozen. U kraliki 1é¢enych
topickym podénim fixni kombinace nebo soucasné podavanymi o¢nimi roztoky latanoprostu a
timololu nebyly pozorovany zadné o¢ni t€inky ani systémové nezadouci ucinky. Farmakologické
studie bezpecnosti, genotoxicity a kancerogenity jednotlivych slozek neodhalily Zadna zvlastni rizika
pro Cloveka. Latanoprost neovlivnil hojeni poranéni rohovky u kralikti, zatimco timolol tento proces
inhiboval u kraliki i opic, pokud byl podévan Cast&ji nez jednou denne.

U latanoprostu nebyly zjistény zadné ucinky na samci ani samici fertilitu potkanti a Zadny teratogenni
potencial u potkand ani kralikd. V ptipad¢ intravenoznich davek az 250 mikrogrami/kg tél.hm./den
nebyla u potkand pozorovana zadna embryotoxicita. Latanoprost v§ak zptisoboval embryofetalni
toxicitu charakterizovanou zvysenou incidenci pozdni resorpce a potratu a snizenou hmotnosti plodu u
kralikt po intravenozni davce 5 mikrogramii/kg t€l.hm./den a vyssi (coz je ptiblizné stonasobek
klinické davky).

Timolol nevykazoval Zadné U¢inky na samci ani samici fertilitu potkan( ani zadny teratogenni
potencial u mysi, potkani a kralik?.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 80

Dihydrat dinatrium-edetatu

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Ziedéna kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

In vitro studie prokazaly, ze pii smiseni o¢nich kapek obsahujicich thiomersal s o¢nimi kapkami
latanoprost/timolol, roztok, dochézi k precipitaci. Pokud se tyto Iéky pouZzivaji soucasné€ s o¢nimi
kapkami Xaloptic Combi Neo, je tfeba o¢ni kapky podat po uplynuti alespofi 5 minut.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
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Uchovavani po prvnim otevieni:

2,5 ml: 30 dni

7,5 ml: 90 dni.

Zvlastni opatfeni pro uchovavani po prvnim otevieni:

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

Chrante pfed mrazem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem. Chraiite pted mrazem.

Po prvnim otevieni:
Podminky uchovévani po prvnim otevieni lé¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Obal se sklada z HDPE lahvicky uzaviené vicedavkovym aplikatorem s pumpickou (PP, HDPE, LDPE)
a HDPE vicka a PP opory palce.

Jedna lahvicka s 2,5 ml roztoku obsahuje alespon 60 kapek.

Jedna lahvicka s 7,5 ml roztoku obsahuje alespon 180 kapek.

Pripravek Xaloptic Combi Neo je k dispozici v nasledujicich velikostech baleni:

1 lahvicka x 2,5 ml

1 lahvicka x 7,5 ml

2 lahvicky x 7,5 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Nepouzité 1é¢ivo a odpadni material je tfeba likvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.
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