Oprava k sp. zn. sukls238785/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Latanoprost/timolol Olikla 0,05 mg/ml + 5 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden mililitr roztoku obsahuje 50 mikrogramt latanoprostu a 6,8 mg timolol-maleinatu, coz odpovida
5 mg timololu.

Jedna kapka obsahuje ptiblizné 1,5 mikrogramu latanoprostu a 150 mikrogramt timololu.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 200 mikrogramti benzalkonium-chloridu a 6,31 mg fosfatd.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

O¢ni kapky, roztok.
Ciry bezbarvy roztok.

pH 5,5-6,5
Osmolalita 270-330 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

SniZeni nitroo¢niho tlaku (NOT) u dospélych (véetné starSich pacientil) s glaukomem s otevienym
uhlem a o¢ni hypertenzi s nedostatecnou odpovédi na 1é¢bu lokalnimi betablokatory nebo analoga
prostaglandinti.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospeli (véetné starsich pacientit)

Doporucuje se vkapavat jednu kapku do postizeného oka (oci) 1x denné. V ptipadé, Ze je davka
opomenuta, je tieba pokracovat dal$i planovanou davkou. Podana davka nema4 piekrocit 1 kapku do

postizeného oka (0¢i) denné€.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku u déti a dospivajicich nebyly stanoveny.

Zpusob podani
Kontaktni ¢ocky je tieba pfed podanim o¢nich kapek vyjmout, po 15 minutach je mozné ¢ocky opét

vratit do oka.

V piipadé, Ze se podava vice lokalnich o¢nich 1€k, je nutné dodrzet alespon pétiminutovy interval.



Systémovou absorpci lze sniZit pouzitim nazolakrimalni okluze nebo zavienim vicek po aplikaci po
dobu 2 minut. Toto opatfeni vede ke snizeni systémovych nezadoucich G¢inki a ke zvySeni mistniho
ucinku léciva.

4.3 Kontraindikace

Tento piipravek je kontraindikovan u pacientt s:

- Hypersenzitivitou na 1é¢ivé latky nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Reaktivnim onemocnénim dychacich cest, véetn¢ astma bronchiale, nebo asthma bronchiale v
anamnéze, t€zkou formou chronické obstrukeni plicni nemoci.

- Sinusovou bradykardii, sick-sinus syndromem, sinoatrialni blokadou, AV blokadou 2. nebo 3. stupné
nekontrolovanou pacemakerem, klinicky zjevnym srde¢nim selhanim, kardiogennim Sokem.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Systémové ucinky

Stejné jako ostatni lokaln¢ aplikované latky pouzivané v oftalmologii, i kombinace latanoprost/timolol
je absorbovana systémove. Vzhledem k betaadrenergnimu ucinku timololu se mohou vyskytnout stejné
typy kardiovaskularnich, plicnich a ostatnich nezadoucich u¢inkd jako u systémoveé podanych
betablokatort. Incidence systémovych ucinki v souvislosti s lokalnim podanim o¢nich pipravki je nizsi
neZ u systémového podani. Opatieni ke sniZeni systémové absorpce viz bod 4.2.

Srdec¢ni poruchy

U pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim (napt. ischemicka choroba srde¢ni, Prinzmetalova angina a
srde¢ni selhani) a antihypertenzni terapii systémovymi betablokatory ma byt kriticky posouzena nutnost
1é¢by ocnimi betablokatory a ma byt zvazena terapie jinou 1é¢ivou latkou. U pacientt s kardiovaskularnim
onemocnénim maji byt sledovany projevy zhorSeni onemocnéni a vyskyt nezadoucich ucinkd.

Kwvili nezaddoucimu vlivu betablokatorti na prevodni ¢as se pacientim s AV blokem 1. stupn€ maji
podavat betablokatory vzdy s opatrnosti.

Po podani timololu byly hlaSeny srde¢ni reakce a vzacng€ i umrti v souvislosti se srde¢nim selhanim.

Cévni poruchy
Pacienti s t¢zkou periferni cirkulacni poruchou/nemoci (napf. tézka forma Raynaudovy nemoci ¢i

Raynaudova syndromu) maji byt 1é¢eni s opatrnosti.

Respiraéni poruchy

U pacientl s astmatem byly v souvislosti s pouzivanim nékterych o¢nich betablokatort hlaSeny respiracni
nezadouci Gcinky véetn€ umrti pii bronchospasmu. U pacientli s mirnou nebo stfedné tézkou formou
chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ma byt latanoprost/timolol pouzivan s opatrnosti a pouze v
piipadé, Ze potencialni piinos 1éCby pievysuje jeji mozna rizika.

Hypoglykemie/diabetes mellitus
Pacientiim se spontanni hypoglykemii nebo pacientim s labilnim diabetem maji byt podavany o¢ni
betablokatory s opatrnosti, protoze mohou maskovat ptiznaky a znamky akutni hypoglykemie.

Hypertyreoidismus
Betablokatory mohou rovnéz maskovat ptiznaky hypertyreoidismu.

Kornealni poruchy

Oc¢ni betablokatory mohou vyvolat suchost o¢i. Pacienti s kornealnim onemocnénim maji byt léceni s
opatrnosti.

Dalsi betablokatory
Vliv na NOT nebo znamé G¢inky na systémovou betablokadu mohou byt zesileny v pfipadg, Ze
se timolol poda pacientiim, ktefi jiz uzivaji systémové betablokatory. Klinick4d odpoveéd’ u téchto pacientti
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ma byt dikladné sledovana. Pouzivani dvou topickych betablokatord soucasné se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

Anafylaktické reakce

Pacienti s atopii v anamnéze nebo tézkou formou anafylaktické reakce na rizné alergeny v anamnéze,
kterym byly podany betablokatory, mohou byt zvysené reaktivni pti opakovaném vystaveni ptisobeni
téchto alergentl a nemusi odpovidat na obvyklou 1écbu anafylaktické reakce epinefrinem.

Odchlipeni chorioidey
Bylo hlaseno odchlipeni chorioidey po filtracnim vykonu pfi soucasném podani 1éki potlacujicich
tvorbu komorové tekutiny (napf. timolol, acetazolamid).

Chirurgicka anestezie
Oc¢ni betablokatory mohou blokovat systémovy ucinek betaagonistii (napf. epinefrinu). Anesteziolog
ma byt informovan, Ze pacient pouziva timolol.

Soubézna 1é¢ba
Timolol se mlize navzajem ovliviiovat s jinymi ptipravky (viz téz bod 4.5).
Dalsi analoga prostaglandinu

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

Pigmentové zmény duhovky

Latanoprost mtize postupné ménit barvu léceného oka zvySenim mnozstvi hnédého pigmentu v duhovce.
Obdobn¢ jako u o¢nich kapek s latanoprostem byla zvySena pigmentace duhovky pozorovana u 16—

20 % vsech pacientii 1é¢enych latanoprostem/timololem po dobu do jednoho roku (vyhodnoceno z
fotografii). Tento efekt byl pozorovan predev§im u pacientli se smiSenou barvou duhovky, tj.
zelenohnédou, Zlutohnédou, modrohnédou, Sedohnédou, a je zptisoben zvysenim obsahu melaninu v
melanocytech stromatu duhovky. V typickych ptipadech se hnéda pigmentace duhovky pfi okraji zornice
koncentricky §ifi do periferie postizeného oka a celd duhovka nebo nékteré jeji partie mohou zhnédnout.
U pacienttl, u kterych byla duhovka homogenné modra, Sedd, zelend nebo hnéda, byla béhem dvouletého
podavani ptipravku v klinickych studiich s latanoprostem zména jeji pigmentace pozorovana pouze
ziidka.

Zmeéna barvy duhovky nastava postupné a nemusi byt zietelna po dobu nékolika mésicti az let a
nemusi byt doprovazena zadnymi symptomy nebo patologickymi projevy.

Po ukonceni 1é¢by nebylo pozorovano dalsi ptibyvani hnédého pigmentu v duhovce, vysledna zména
barvy duhovky v§ak muze byt trvala.

Lécba neovlivnila pigmentové névy ani pigmentové shluky na duhovce.
Nebyla pozorovana akumulace pigmentu v oblasti trabekularni tramciny ani jinde v pfedni o¢ni komote,
ale pacienti maji byt pravidelné sledovani a 1é¢bu je mozné podle klinické situace ukoncit, jestlize se

zjisti zvySena pigmentace duhovky.

Pted zacatkem terapie maji byt pacienti informovani o moznosti zmény barvy oc¢i. Pokud se pfipravek
podava jen do jednoho oka, miize vzniknout trvald heterochromie.

Zmény o¢niho vicka a fas

V souvislosti s pouzitim latanoprostu bylo hlaSeno ztmavnuti kiize o¢niho vicka, které muze byt
reverzibilni.

Latanoprost mize postupné meénit fasy a chloupky na léeném oku; tyto zmény zahrnuji prodlouZzeni,
zesileni, pigmentaci a nardst poctu fas nebo chloupki a $patny smér rdstu fas. Zmény fas jsou po
ukonceni 1é€by reverzibilni.



Glaukom

S aplikaci latanoprostu u zanétlivého, neovaskularniho nebo chronického angularniho glaukomu,
glaukomu s uzavienym uhlem, u glaukomu s otevienym uhlem u pseudofakickych pacientd a u
pigmentového glaukomu nejsou zkusenosti. Latanoprost neovlivituje zornici, nebo jen nepatrné. S jeho
podavéanim u akutniho zachvatu glaukomu se zavienym uhlem vsak nejsou zatim zaddné zkusSenosti. U
téchto stavil se proto doporucuje pouzivat tento pripravek s opatrnosti do té doby, nez bude k dispozici
vice udaju.

Herpeticka keratitida

Latanoprost je nutné pouZzivat s opatrnosti u pacientd s herpetickou keratitidou v anamnéze a je nutné se
vyvarovat jeho pouziti v pfipadech aktivni herpes simplex keratitidy a u pacientti s prodélanou
rekurentni herpetickou keratitidou souvisejici s podavanim analog prostaglanding.

Makuldrni edém

V priibéhu 1é¢by latanoprostem byl popsan makularni edém, véetné cystoidniho makularniho edému.
Tyto udaje se vétsinou objevily u afakickych pacientt, pseudofakickych pacientt s roztrzenim zadniho
pouzdra o¢ni ¢ocky nebo u pacientd se znamymi rizikovymi faktory pro vznik makularniho edému. U
téchto pacientli se ma tento piipravek pouzivat s opatrnosti.

Ptipravek Latanoprost/timolol Olikla obsahuje konzervac¢ni latku benzalkonium-chlorid, jenz je bézné
pouzivanym konzervantem oftalmologickych ptipravki. Benzalkonium-chlorid mize zptsobit podrazdéni
o¢i, ptiznaky suchého oka a mtize mit vliv na slzny film a povrch rohovky. Ptipravek Latanoprost/timolol
Olikla ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti se syndromem suchého oka a u pacientli s moznym
poskozenim rohovky. Pacienti maji byt sledovani v ptipadé dlouhodobé 1é¢by.

Benzalkonium-chlorid mize byt absorbovan mékkymi o¢nimi ¢ockami a mize ménit jejich barvu.
Kontaktni ¢o¢ky maji byt pred aplikaci pfipravku vyjmuty a mohou se zpét vlozit nejméne 15 minut po
aplikaci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Z4dné specifické klinické studie zaméfené na interakce s latanoprostem/timololem nebyly provedeny.

Po soubézném o¢nim podani dvou analog prostaglandinu bylo hlaSeno paradoxni zvySeni NOT. Proto se
podani dvou a vice prostaglandinii, analog prostaglandinti nebo derivatu prostaglandini nedoporucuje.

Existuje moznost vzniku aditivniho t¢inku vedouciho k hypotenzi a/nebo vyrazné bradykardii v ptipade
soucCasného podavani o¢nich betablokatori a peroralné podavanych blokatoru kalciovych kanal,
betablokatori, antiarytmik (vcetné amiodaronu), digitalisovych glykosidd, parasympatomimetik,
guanethidinu.

Byla hlasena potencovana betablokada (tj. sniZena tepova frekvence, myokardialni deprese)
pri soucasné 1é¢bé inhibitory CYP2D6 (tj. chinidin, fluoxetin, paroxetin) a timololem.

Ucinek na NOT nebo znamé ti¢inky na systémovou betablokddu mohou byt potencovény, je-li piipravek
Latanoprost/timolol Olikla podavan pacientim, ktefi jiz pouzivaji peroralni betaadrenergni blokator.
Pouzivani dvou nebo vice topickych betaadrenergnich blokatort se nedoporucuje.

Prilezitostné byly hlaSeny ptripady mydriazy, kdyZ byly o¢ni betablokatory pouzivany spolu s
epinefrinem.

Hypertenzni reakce na nahlé vysazeni klonidinu mize byt zesilena sou¢asnym podavanim betablokatort.

Betablokatory mohou zvysit hypoglykemizujici Gi¢inek antidiabetik. Betablokatory mohou maskovat
pfiznaky hypoglykemie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Tchotenstvi

Latanoprost

Adekvatni data pro pouziti latanoprostu v t€hotenstvi nejsou k dispozici. Pokusy se zvitaty prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz t€Z bod 5.3). Mozné riziko pro ¢loveéka neni znamo.

Timolol
Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o podavani timololu téhotnym Zenadm. Timolol nema byt podavan
v tehotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Opatteni ke snizeni systémové absorpce, viz bod 4.2.

Epidemiologickeé studie s peroralné podavanymi betablokatory neprokazaly malformativni Gc¢inky, ale
bylo pozorovano riziko zpomaleni intrauterinniho rstu v ptipad€ peroralniho podani betablokatort.
Navic byly znamky a pfiznaky systémové blokady (tj. bradykardie, hypotenze, respiracni tisen,
hypoglykemie) pozorovany u novorozencii, kdyz byly betablokatory podavany matce az do doby
porodu. Pokud je timolol podavan matce az do doby porodu, novorozenci maji byt prvni den po
narozeni peclivé monitorovani.

Latanoprost/timolol proto nema byt pouzivan béhem te¢hotenstvi (viz bod 5.3).

Kojeni

Betablokatory se vylucuji do matefského mléka. Avsak, pfi terapeutickych davkach timololu v o¢nich
kapkach je nepravdépodobné, ze by bylo v matefském mléce ptitomno takové mnozstvi 1éCivé latky, aby
vyvolalo klinické projevy systémové betablokady u kojeného ditéte. Opatieni ke snizeni systémové
absorpce, viz bod 4.2.

Latanoprost a jeho metabolity mohou pfechéazet do matetského mléka. Kojici Zeny proto nemaji
latanoprost/timolol pouZzivat.

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

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Latanoprost/timolol Olikla méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Podobné jako u
ostatnich o¢nich pfipravkt mize instilace o¢nich kapek pfechodné vyvolat rozmazané vidéni. Dokud tyto
ucinky neodezni, pacient nema fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Vétsina nezadoucich ucinkt se u latanoprostu vztahuje k oku. Na zaklad€ udajii z prodlouzenych fazi
pivotnich klinickych studii s latanoprostem/timololem, se u 1620 % ze vSech pacientd objevuje zvySena
pigmentace duhovky, ktera mtize byt trvald. V oteviené pétileté studii bezpecnosti s latanoprostem se
projevila u 33 % pacientl pigmentace duhovky (viz bod 4.4). Jiné o¢ni nezadouci uc€inky jsou obvykle
pfechodné a objevuji se po aplikaci davky. U timololu je nejvice nezadoucich G¢inkt systémovych,
véetné bradykardie, arytmie, méstnavého srde¢niho selhani, bronchospasmu a alergickych reaket.

Stejné jako ostatni lokaln¢ aplikované latky pouZzivané v oftalmologii, i timolol je absorbovan do
systétmového obchu. Proto muze pusobit podobné nezadouci ucinky, jako byly zaznamendny u
systémovych betablokatori. Incidence systémovych nezadoucich ucinkli v souvislosti s lokalnim o¢nim
podanim je nizsi nez u systémoveho podani. Mezi ocekavané nezadouci t€inky patfi G€inky pozorované u
celé tiidy o¢nich betablokatort.

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou, které byly pozorovany pii pouziti
latanoprostu/timololu v klinickych studiich.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvenci nasledovné: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az
< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a
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neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaju uréit).

Trida organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté

systému (= 1/10) (= 1/100 az < 1/10) (= 1/1 000 az < 1/100)

Poruchy nervového systému Bolest hlavy

Poruchy oka Zvysena Bolest oka, podrazdéni | Onemocnéni rohovky,
pigmentace oka (v€etné€ bodani, konjunktivitida,
duhovky paleni, svédéni, pocitu | blefaritida, hyperemie

ciziho t¢lesa v oku) oka, rozmazané vidéni,
zvySené slzeni
Poruchy ktize a podkozni Vyrazka, pruritus
tkané

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny pro jednotlivé slozky ptipravku bud’ v klinickych studiich, ze
spontannich hlaseni nebo z dostupné literatury.

Pro latanoprost jsou tyto:

Trida organovych systému Nezadouci uéinky

Infekce a infestace Herpeticka keratitida

Poruchy nervového systému Zavrat

Poruchy oka Zmeény tas a chloupkli o¢niho vicka (prodlouzeni, zesileni,

pigmentace, zvyseni jejich poctu), keratitis punctata,
periorbitalni edém, iritida, uveitida, makularni edém (véetne
cystoidniho makularniho edému), suché oko, keratitida,
kornealni edém, kornealni eroze, trichiaza, cysta na duhovce,
fotofobie, zmény okoli oka a vicka, které maji za nasledek
prohloubeni zdhybu o¢niho vicka, edém ocniho vicka,
lokalizovana kozni reakce na o¢nich vickach,
pseudopemfigoid o¢ni spojivky”, ztmavnuti kiize vicka

Srdecni poruchy Angina pectoris, nestabilni angina pectoris, palpitace
Respiracni, hrudni a mediastinalni Astma, exacerbace astmatu, dyspnoe

poruchy

Gastrointestinalni poruchy Nauzea*, zvraceni*

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Myalgie, artralgie
a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté Bolest na hrudi
aplikace

* Identifikovano s frekvenci — méné asté

"Miize potencialng souviset s konzervaéni latkou benzalkonium-chloridem.




Pro timolol jsou tyto:

Tiida organovych systémi

NeZadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Systémové alergické reakce zahrmujici anafylaktickou reakci,
angioedém, koptivku, lokalizovanou a generalizovanou
vyrazku, pruritus

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Ztrata paméti, insomnie, deprese, nocni miry, halucinace

Poruchy nervového systému

Cévni mozkova piihoda, cerebralni ischemie, zavrat’, zvyseny
vyskyt znamek a ptiznakli onemocnéni myasthenia gravis,
parestezie, bolest hlavy, synkopa

Poruchy oka

Odchlipeni choroidey po filtra¢nim vykonu (viz bod 4.4),
kornealni eroze, keratitida, diplopie, snizena citlivost
rohovky, znamky a ptiznaky podrazdéni oci (napft. paleni,
bodani, svédéni, slzeni a zarudnuti), suché oci, ptoza,
blefaritida, rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Tinitus

Srde¢ni poruchy

Srdecni zastava, srde¢ni selhani, atrioventrikularni blokada,
meéstnavé 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 (pfedev§im u pacientl s jiz pfitomnym
bronchospastickym onemocnénim), kasel, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Bolest bficha, zvraceni, prijem, sucho v ustech, dysgeuzie,
dyspepsie, nauzea

Poruchy kiize a podkozni tkané

Kozni vyrazka, psoridziformni vyrazka, exacerbace psoriazy,
alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Myalgie

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Sexualni dysfunkce, snizené libido

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Astenie, inava

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

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomé&ru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se pfedavkovani latanoprostem/timololem u lidi.

Symptomy



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Symptomy systémového predavkovani timololem jsou: bradykardie, hypotenze, bronchospasmus a
srdeCni zastava. V ptipadg, Ze se tyto symptomy projevi, musi byt 1é¢ba symptomaticka a podptrna.
Studie ukazaly, Ze timolol neni odstranitelny dialyzou.

V ptipadé pfedavkovani latanoprostem se kromé iritace oka a konjunktivalni hyperemie neobjevily
zadné dalsi o¢ni nebo systémové nezddouci Gcinky.

Lécba

Pro ptipad nahodného poziti latanoprostu mohou byt uzitecné tyto udaje:

Lécba: Je nutny vyplach zaludku. Symptomaticka [é¢ba. Latanoprost se vyznamné metabolizuje béhem
prvniho prichodu jatry. Intraven6zni podani zdravym dobrovolniktim v davce 3 mikrogramy/kg
nevyvolalo zadné projevy, ale davka 5,5-10 mikrogrami’kg zpiisobila nauzeu, bolesti bficha, zavraté,
unavu, ndvaly a poceni. Tyto ptiznaky co do z&vaznosti byly mirné az stfedné zavazné a ustoupily bez
1é¢by do 4 hodin po ukonceni infuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika — betablokatory — timolol, kombinace
ATC kod: SO1EDS1

Mechanizmus ucinku

Latanoprost/timolol Olikla obsahuje dvé slozky: latanoprost a timolol-maleinat. Tyto dv¢ slozky
snizuji NOT rliznymi mechanizmy u¢inku a kombinovany ¢inek zpisobi aditivni redukci NOT ve
srovnani s podanim kazdé latky oddélené.

Latanoprost, analog prostaglandinu F», je selektivni agonista FP receptorti pro prostanoidy.
Latanoprost snizuje NOT mechanismem zvySeni odtoku nitroo¢ni tekutiny z oka. Hlavni mechanismus
ucinku latky je zaloZen na zvyseni odtoku nitroo¢ni tekutiny uveoskleralni cestou. U ¢loveka bylo
zjisténo 1 urcité zvyseni snadnosti odtoku (snizeni odtokové rezistence). Latanoprost nema vyznamnéjsi
vliv na produkei nitroo¢ni tekutiny, hematookularni bariéru nebo nitroo¢ni krevni obéh. Chronické
podavani latanoprostu opicim po extrakapsuldrni extrakei ¢ocky nemélo zadny vliv na retindlni cévy,
jak bylo patrné z vysetieni fluorescenéni angiografii. Latanoprost nevyvolava unik fluoresceinu do
zadniho segmentu pseudofakickych o¢i u lidi v pribéhu kratkodobé 1é¢by.

Timolol je beta-1 abeta-2 (neselektivni) blokator adrenergnich receptort, ktery nema vyznamnéjsi vnitini
sympatomimetickou aktivitu, pfimy myokardialné depresivni nebo membrany stabilizujici ucinek.
Timolol snizuje NOT snizenim tvorby tekutiny v cilidrnim epitelu.

Pfesny mechanizmus u¢inku neni uplné stanoven, ale pravdépodobné se jedna o inhibici zvySené syntézy
cyklického AMP, zptisobenou endogenni betaadrenergni stimulaci. Timolol vyraznéji neovlivituje
propustnost hematookuldrni bariéry pro plazmatické proteiny. U kraliki nemél timolol po dlouhodobé
1é¢bé ucinek na regionalni krevni pratok okem.

Klinicka G¢innost

Ve studiich ke stanoveni davky plsobila kombinace latanoprost/timolol signifikantné vyssi pokles
priumérného diurnalniho NOT v porovnani s latanoprostem a timololem podanymi v monoterapii 1x
denné. Ve dvou dobie kontrolovanych, dvojité zaslepenych, Sestimésic¢nich klinickych studiich byl
ucinek latanoprost/timololu na snizovani NOT porovnavan s u¢inkem latanoprostu a timololu v
monoterapii u pacientit s NOT nejméné 25 mmHg nebo vyssim.

Po 24 tydnech 1écby timololem (primeérny pokles NOT od ndboru 5 mmHg), byl po 6 mésicich lécby
kombinaci latanoprost/timolol, latanoprostem a timololem (2% denn¢) pozorovan dalsi pokles
pramérného NOT o 3,1 mm; 2,0 mm a 0,6 mmHg. U¢inek kombinace latanoprost/timolol na sniZeni
NOT pretrvaval béhem Sestimésicni navazujici oteviené studie.
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Existujici udaje naznacuji, ze podavani vecer miize mit na snizeni NOT vétsi vliv nez podévani rano. Pii
zvazovani, zda doporucit ranni nebo vecerni podavani, je tieba vzit v ivahu zivotni styl pacienta a
podporu jeho/jeji dobré compliance.

Je tieba mit na paméti, Ze studie naznacuji, Ze i v pripadé nedostatecné tcinnosti fixni kombinace mize
byt stale i¢inné podavani samotného timololu 2x denné a latanoprostu jednou denné.

Uginek latanoprostu/timololu nastupuje do 1 hodiny a maximalni u¢inek se projevi b&hem 6-8 hodin. Po
opakovaném podani se ukazalo, ze pfimétena redukce NOT pretrvavala az 24 hodin od podani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost

Absorpce

Latanoprost je isopropyl ester, ktery je prolécivem 1é¢ivé latky a sam o sobé neni ucinny. Biologickou
ucinnost ziskava hydrolyzou esterazami v rohovce na kyselinu latanoprostovou. Toto prolé¢ivo je dobie
resorbovano rohovkou a veskera latka, jez se dostava do nitroo¢ni tekutiny, se hydrolyzuje béhem svého
prachodu rohovkou.

Distribuce

Studie u ¢loveka svédEi pro to, ze maximalnich koncentraci v nitroo¢ni tekuting, ptiblizné 15—

30 ng/ml, je dosazeno za piiblizné dvé hodiny po lokalni aplikaci samotného latanoprostu. Po lokalnim
podani opicim se latanoprost distribuuje pevazné do oblasti pfedniho segmentu oka, do spojivek a
ocnich 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 mistnim podani do oka je systémova
biologicka dostupnost kyseliny latanoprostové 45 %. Kyselina latanoprostova se vaze na bilkoviny v
87 %.

Biotransformace a eliminace

V oku nedochazi prakticky k zadnému metabolismu kyseliny latanoprostové. Latka se metabolizuje
predevsim v jatrech. Polocas 1éku v plazmé u ¢lovéka je 17 minut. U hlavnich metabolitt, kterymi jsou
1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranor-metabolity, nebyla ve studiich na zvitatech zjisténa zadna nebo jen velmi
mala biologicka aktivita. Tyto metabolity se vylucuji pfevazné modi.

Timolol
Absorpce a distribuce
Maximalni koncentrace timololu v nitroo¢ni tekutiné se dosahne pfiblizné 1 hodinu po lokalnim podani.

Cast davky se absorbuje systémové a maximalni plazmatické koncentrace 1 ng/ml se dosahuje 10-20
minut po lokalnim podani jedné kapky do kazdého oka jednou denné (300 mikrogramti/den).

Biotransformace
Biologicky polocas timololu v plazmé je piiblizn€ 6 hodin. Timolol se rozsahle metabolizuje v jatrech.

Eliminace
Metabolity se vylucuji do moce spolu s nezménénym timololem.

Latanoprost/timolol

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Nebyly zjistény farmakokinetické interakce mezi latanoprostem a timololem, i kdyZ byl pozorovan

pfiblizn¢ dvojnasobny nartst koncentrace kyseliny latanoprostové v nitroo¢ni tekutiné 1-4 hodiny po
podani latanoprost/timololu v porovnani s monoterapii.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bezpecnostni profil jednotlivych komponent, o¢ni i systémovy, je dobie prokazan. U kralikt 1é¢enych
lokélné fixni kombinaci nebo soucasné poddvanym latanoprostem a timololem v o¢nim roztoku nebyly
zjistény nezadouci ocni a systémové ucinky. Farmakologické studie, studie genotoxicity a
karcinogenity zamétfené na bezpecnost provadéné s kazdou ze slozek neprokézaly zvlastni riziko pro
¢lovéka. Latanoprost neovliviioval hojeni ran na rohovce oka kralikli, zatimco timolol inhiboval tento
proces u oka kraliki a opic, pokud byl podan ¢astéji nez jednou denné.

U latanoprostu nebyl zjistén ucinek na sam¢i a samici fertilitu u potkanti ani teratogenni potencial u
potkanti a kralikli. Po intravenoznich davkach az do vyse 250 mikrogramiti/kg/den nebyla u potkani
pozorovana embryotoxicita. Nicméné latanoprost vykazoval embryofetalni toxicitu u kralikd po
intravenozni davce 5 mikrogramii/kg/den (ptiblizn€ 100ndsobek klinické davky) a vyssi, ktera byla
charakterizovana zvySenou incidenci pozdni resorpce a potrati a snizenou hmotnosti plodu.

Timolol nevykazoval G¢inky na sam¢i a samici fertilitu u potkant ani teratogenni potencial u mysi,
potkant a kralikd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Chlorid sodny

Benzalkonium-chlorid

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Cisténa voda

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)

6.2 Inkompatibility

Béhem studii in vitro bylo zjisténo, ze jestlize jsou s latanoprostem/timololem smiseny o¢ni kapky
obsahujici thiomersal, dochazi k precipitaci. Pii sou¢asném podavani takovych 1€kt s
latanoprostem/timololem maji byt jednotlivé oéni kapky aplikovany v odstupu nejméné péti minut.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 28 dnd.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C).

Po prvnim otevieni: Uchovavejte pti teploté do 25 °C. Ctyti tydny po prvnim otevieni ma byt tento 1€k
zlikvidovan, a to i v pfipad¢, ze nebyl Gplné spotiebovan.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prthledna LDPE lahvicka s prihlednym LDPE kapéatkem a bilym HDPE Sroubovacim uzavérem
Jedna lahvicka obsahuje 2,5 ml o¢nich kapek, coz odpovida ptiblizné 83 kapkam roztoku.

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Olikla s.r.0., Namésti Smitickych 42, 281 63 Kostelec nad Cernymi lesy, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

Reg. &.: 64/117/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
11.9.2019/6.12. 2023

10.  DATUM REVIZE TEXTU

4.2.2024
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