POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Latanoprost/timolol Pharmathen 0,05 mg/5 mg v 1 ml kapljice za oko, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine kapljic za oko vsebuje 50 mikrogramov latanoprosta in 5 mg timolola (v obliki 6,8 mg
timololijevega maleata).

Ena kapljica vsebuje priblizno 1,5 mikrograma latanoprosta in 0,15 mg timolola (v obliki 0,204 mg
timololijevega maleata).

Pomozni snovi z znanim u¢inkom:
1 ml raztopine vsebuje 25 mg makrogolglicerol hidroksistearata 40 (glejte poglavje 4.4).
1 ml raztopine vsebuje 6,54 mg fosfatov.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

kapljice za oko, raztopina

Bistra, brezbarvna, vodna raztopina brez vidnih delcev.

pH: 5,5-6,5

Osmolalnost: 290 mOsm/kg + 10 %

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen je indicirano za zdravljenje odraslih (vkljuéno s starostniki)
za zniZanje poviSanega intraokularnega tlaka pri bolnikih z glavkomom odprtega zakotja in o¢esno
hipertenzijo, pri katerih zdravljenje s topikalnimi antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta ali analogi

prostaglandina ni zadovoljivo znizalo o¢esnega tlaka.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odrasli (vkljucno s starejSimi bolniki)
Priporoceni odmerek je ena kapljica v obolelo oko (oboleli ocesi) enkrat na dan.

V primeru enega izpuscenega odmerka je treba zdravljenje nadaljevati z naslednjim predvidenim
odmerkom. Odmerek ne sme presegati ene kapljice zdravila v obolelo oko (oboleli ocesi) na dan.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost kombinacije latanoprosta in timolola pri otrocih in mladostnikih nista bili
dokazani.

Nadin uporabe

okularna uporaba

Kontaktne leCe je treba pred uporabo kapljic za oko odstraniti, po 15 minutah pa se jih lahko ponovno



vstavi.

V primeru, da bolnik uporablja ve¢ topikalnih zdravil za o¢i, mora upostevati Casovni razmik vsaj 5
minut med uporabo posameznih zdravil.

Ce bolnik pritisne na nazolakrimalni kanal ali zapre veko za 2 minuti, je sistemska absorpcija
zmanj3ana. Na ta nacin lahko doseZzemo manjSo pojavnost sistemskih neZelenih uéinkov ter pove¢ano
lokalno delovanje.

Raztopina kapljic za oko zdravila Latanoprost/timolol Pharmathen je sterilna raztopina brez
konzervansov.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen je kontraindicirano pri bolnikih:

- zreaktivnimi boleznimi dihal, vkljucno z bronhialno astmo ali bronhialno astmo v anamnezi in
hudo kroniéno obstruktivno plju¢no boleznijo,

- ssinusno bradikardijo, boleznijo sinusnega vozla, sinuatrialnim blokom, atrioventrikularnim
blokom 11. ali I11. stopnje (ki ni uravnavan s srénim spodbujevalnikom), mo¢no izrazenim srénim
popusc¢anjem, kardiogenim Sokom,

- s preobcutljivostjo na ué¢inkovini ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sistemski u¢inki

Podobno kot ostale o¢esne ucinkovine, ki se uporabljajo topikalno, se tudi zdravilo
Latanoprost/timolol Pharmathen absorbira v sistemski krvni obtok. Zaradi beta-adrenergi¢ne
uc¢inkovine, timolola, lahko pride do pojava enakih kardiovaskularnih, pulmonalnih ter drugih
neZelenih u¢inkov kot pri uporabi sistemskih antagonistov adrenergiénih receptorjev beta. Incidenca
sistemskih nezelenih u¢inkov zdravila po topikalni uporabi na o¢eh je manjsa kot pri sistemski
uporabi. Za zmanjSanje sistemske absorpcije glejte poglavje 4.2.

Sréne bolezni

Pri bolnikih s kardiovaskularnimi boleznimi (npr. koronarno sr¢no boleznijo, Prinzmetalovo angino
pektoris in srénim popuScanjem) in hipotenzijo je treba zdravljenje z antagonisti adrenergi¢nih
receptorjev beta kriti¢no oceniti in premisliti o zdravljenju z drugimi u¢inkovinami. Bolnike s
kardiovaskularnimi boleznimi je treba opazovati za morebiten pojav znakov poslabSanja teh bolezni in
nezelenih u¢inkov.

Zaradi negativnega vpliva na Cas prevajanja je treba antagoniste adrenergicnih receptorjev beta pri
bolnikih z atrioventrikularnim blokom I. stopnje uporabljati previdno.

Po uporabi timolola so porocali o nezelenih u¢inkih v povezavi s srcem ter redko o smrtnih primerih,
povezanih s srénim popus¢anjem.

Zilne bolezni

Bolnike s hudimi motnjami/boleznimi periferne cirkulacije (npr. hudimi oblikami Raynaudove bolezni
ali Raynaudovega sindroma) je treba zdraviti previdno.

Bolezni dihal

Po uporabi nekaterih antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta so porocali o respiratornih reakcijah,
vkljucno s smrtjo zaradi bronhospazma pri bolnikih z astmo. Zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen
je treba pri bolnikih z blago ali zmerno kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) uporabljati
previdno in le, ¢e pricakovana korist odtehta morebitna tveganja.



Hipoglikemija/diabetes

Antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so nagnjeni k
spontani hipoglikemiji, ali pri bolnikih, ki imajo labilno sladkorno bolezen, ker lahko prikrijejo znake
in simptome akutne hipoglikemije.

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko prikrijejo tudi znake hipertiroidizma.

Bolezni roZenice

Oftalmiéni antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko povzrocijo suhost o¢i. Bolnike z
boleznimi roZenice je treba zdraviti previdno.

Drugi antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta

Ucinek na intraokularni tlak ali znani ucinki sistemske blokade adrenergi¢nih receptorjev beta se lahko
povecajo, ¢e se timolol uporablja pri bolnikih, ki Ze jemljejo sistemske antagoniste adrenergi¢nih
receptorjev beta. Pri teh bolnikih je treba skrbno spremljati odziv na zdravljenje. Uporaba dveh
topikalnih antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).

Anafilakti¢ne reakcije

Med uporabo antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta lahko, pri bolnikih z anamnezo atopije ali
hudih anafilakti¢nih reakcij na razli¢ne alergene, pride do mo¢nejSega odziva na ponavljajoce se
izpostavljanje tem alergenom ter do odsotnosti odziva na obi¢ajne odmerke adrenalina, ki se
uporabljajo pri zdravljenju anafilakti¢nih reakcij.

Odstop Zilnice

V povezavi z uporabo zaviralcev nastajanja prekatne vodke (npr. timolola, acetazolamida) so porocali
0 odstopu Zilnice po filtracijskih operacijah.

Anestezija med KirurSkimi poseqgi

Oftalmiéni antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko zavrejo beta-agonisti¢ne ucinke, npr.
adrenalina. Anesteziolog mora biti obvescen, da bolnik uporablja timolol.

Socasno uporabljana zdravila

Pri uporabi timolola lahko pride do medsebojnega delovanja z drugimi zdravili (glejte poglavje 4.5).

Drugi analogi prostaglandina

Socasna uporaba dveh ali ve¢ prostaglandinov, analogov prostaglandina ali njegovih derivatov ni
priporocljiva (glejte poglavje 4.5).

Spremembe pigmentacije Sarenice

Latanoprost lahko postopoma spremeni barvo Sarenice, tako da poveca koli¢ino rjavega pigmenta v
Sarenici. Podobno kot pri kapljicah za oko, ki vsebujejo latanoprost, so na osnovi fotografij pove¢ano
pigmentacijo Sarenice opazili pri 16-20 % vseh bolnikov, ki so se do enega leta zdravili s kombinacijo
latanoprost/timolol. Ta uinek so pretezno opazili pri bolnikih z ve¢barvnimi Sarenicami (npr. zeleno-
rjavimi, rumeno-rjavimi ali modro/sivo-rjavimi) in je posledica pove¢ane vsebnosti melanina v
melanocitih strome Sarenice.

Znacilno je, da se rjava pigmentacija Siri okrog roba zenice koncentri¢no proti periferiji Sarenice
obolelega ocesa, lahko pa celotna sarenica ali njeni deli postanejo bolj rjavkasti. Pri bolnikih s
homogeno barvo o¢i (modro, sivo, zeleno ali rjavo) so v dveh letih klini¢nih preskuSanj z
latanoprostom tako spremembo opazili le redko.

Sprememba barve Sarenice nastopa pocasi, lahko je neopazna ve¢ mesecev ali let in ni bila povezana s
kakrSnimikoli simptomi ali patoloSkimi spremembami.



Po prekinitvi zdravljenja niso opazili nadaljnjega povecanja koli¢ine rjavega pigmenta v Sarenici,
vendar je lahko sprememba barve trajna.

V casu zdravljenja niso opazili vpliva na nevuse ali pigmentne pege na Sarenici.
Prav tako niso opazili kopi¢enja pigmenta v trabekulumu ali kjerkoli drugje v sprednjem o¢esnem
prekatu, vendar je potrebno bolnike redno pregledovati in glede na klini¢no sliko zdravljenje tudi

prekiniti, Ce se pigmentacija Sarenice poveca.

Pred zacetkom zdravljenja je potrebno bolnike seznaniti z moznostjo spremembe barve o¢i.
Zdravljenje enega ocesa lahko povzroci trajno heterokromijo.

Spremembe vek in trepalnic

V povezavi z uporabo latanoprosta so porocali o potemnitvi koZe na vekah, ki je lahko reverzibilna.

Latanoprost lahko postopoma spremeni trepalnice in dlacice na zdravljenem ocCesu; med takSnimi
spremembami so podaljSanje, zadebelitev, potemnitev ali zvecano $tevilo trepalnic ali dlacic ter
napac¢na smer rasti trepalnic. Spremembe trepalnic so po prenehanju zdravljenja reverzibilne.

Glavkom

Pri vnetnem glavkomu, neovaskularnem ali kroni¢nem glavkomu zaprtega zakotja, pri glavkomu
odprtega zakotja pri bolnikih s psevdofakijo in pri pigmentnem glavkomu izku3enj z latanoprostom ni.
Latanoprost ne ucinkuje ali le malo ucinkuje na zenico, vendar izkusenj pri akutnih napadih glavkoma
zaprtega zakotja ni. Dokler ni na voljo ve¢ izkuSenj, je potrebno zdravilo Latanoprost/timolol
Pharmathen pri teh boleznih uporabljati previdno.

Herpeticni keratitis

Pri bolnikih z anamnezo herpeti¢nega keratitisa je treba latanoprost uporabljati previdno. Uporaba
latanoprosta se odsvetuje pri bolnikih, ki imajo keratitis povzroéen z virusom herpes simpleksa, in pri
bolnikih z anamnezo ponavljajocega se herpeti¢nega keratitisa, specificno povezanega z uporabo
analogov prostaglandina.

Makularni edem

Med zdravljenjem z latanoprostom so poroc¢ali 0 makularnem edemu, vklju¢no s cistoidnim
makularnim edemom. Ta porocila se nanasajo ve¢inoma na bolnike z afakijo, bolnike s psevdoafakijo
z rupturo zadnje leéne ovojnice ali bolnike z znanimi dejavniki tveganja za makularni edem. Pri takih
bolnikih je treba zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen uporabljati previdno.

PomoZne snovi

Zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen vsebuje makrogolglicerol hidroksistearat 40, ki lahko
povzroci kozne reakcije.

Zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen vsebuje 6,54 mg fosfatov v enem mililitru raztopine (glejte
poglavje 4.8).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Specifiénih $tudij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Opisani so bili primeri paradoksnega zviSanja intraokularnega tlaka po socasni oftalmi¢ni uporabi
dveh analogov prostaglandina. Zato uporaba dveh ali ve¢ prostaglandinov, analogov prostaglandina ali
njegovih derivatov ni priporoéljiva.

Socasna uporaba raztopin kapljic za oko, ki vsebujejo antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta, ter

peroralnih zaviralcev kalcijevih kanal¢kov, antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta, antiaritmikov
(vklju¢no z amjodaronom), digitalisovih gliklozidov, parasimpatikomimetikov ali gvanetidina lahko



povzroci aditiven uéinek, ki se kaze kot hipotenzija in/ali izrazita bradikardija.

Pri soCasni uporabi zaviralcev CYP2D6 (npr. kinidin, fluoksetin, paroksetin) in timolola so porocali o
okrepljeni sistemski blokadi adrenergi¢nih receptorjev beta (npr. zmanjSana sr¢na frekvenca,
depresija).

Uc¢inek na intraokularni tlak ali znani uéinki sistemske blokade adrenergi¢nih receptorjev beta se lahko
povecajo, ¢e latanoprost/timolol dobijo bolniki, ki Ze jemljejo peroralne antagoniste adrenergi¢nih
receptorjev beta; uporaba dveh ali vec topikalnih antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta ni
priporoc¢ljiva.

Pri soCasni uporabi oftalmi¢nih antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta in adrenalina so ob¢asno
porocali o midriazi.

Hipertenzivna reakcija na nenadno ukinitev klonidina se lahko v ¢asu jemanja antagonistov
adrenergicnih receptorjev beta okrepi.

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko okrepijo hipoglikemiéni u¢inek antidiabeti¢nih
zdravil. Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta lahko prikrijejo znake in simptome hipoglikemije
(glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Latanoprost

Ni zadostnih podatkov o uporabi latanoprosta pri noseénicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnoZevanja in razvoja (glejte poglavje 5.3). Morebitno tveganje za ljudi ni znano.

Timolol
Ni zadostnih podatkov o uporabi timolola pri nose¢nicah. Timolola se med nosecnostjo ne sme
uporabljati, razen ¢e je to nujno potrebno. Za zmanjSanje sistemske absorpcije glejte poglavje 4.2.

Epidemioloske Studije niso pokazale malformacijskih u¢inkov, pokazale pa so tveganje za intrauterini
zastoj v rasti pri peroralni uporabi antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta. Poleg tega so, kadar se
je antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta uporabljalo do poroda, pri novorojenckih opazili znake in
simptome blokade adrenergi¢nih receptorjev beta (npr. bradikardija, hipotenzija, dihalna stiska in
hipoglikemija). Ce se zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen uporablja do poroda, je treba
novorojencka v prvih dneh Zivljenja skrbno spremljati.

Iz teh razlogov se zdravila Latanoprost/timolol Pharmathen med nose¢nostjo ne sme uporabljati (glejte
poglavje 5.3).

Dojenje

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta se izlo¢ajo v materino mleko. Vendar pa pri terapevtskih
odmerkih timolola v kapljicah za oko ni verjetno, da bi bile v materinem mleku prisotne tolik3ne
koli¢ine, da bi pri dojencku povzrocile klini¢ne simptome blokade adrenergi¢nih receptorjev beta. Za
zmanjSanje sistemske absorpcije glejte poglavje 4.2.

Latanoprost in njegovi presnovki lahko prehajajo v materino mleko.
Iz teh razlogov se zdravila Latanoprost/timolol Pharmathen med dojenjem ne sme uporabljati.

Plodnost
V Studijah na Zivalih latanoprost in timolol nista imela vpliva na plodnost samcev ali samic.



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen ima manj3i vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

Tako kot pri drugih zdravilih za o¢i, lahko po vkapanju kapljice v oko pride do prehodne zameglitve
vida. Dokler le-ta ne mine, bolniki ne smejo voziti ali upravljati strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Vecina nezelenih u¢inkov latanoprosta je povezana z o¢mi. Po podatkih podalj$ane faze klju¢nih
preskusanj kombinacije latanoprost/timolol se je pove¢ana pigmentacija Sarenice, ki je lahko trajna,
pojavila pri 16-20 % bolnikov. V odprti 5-letni Studiji varnosti latanoprosta se je pigmentacija Sarenice
pojavila pri 33 % bolnikov (glejte poglavje 4.4). Drugi nezeleni ucinki na oceh so praviloma prehodni
in se pojavijo neposredno po uporabi odmerka. Vecina najresnejsih nezelenih u¢inkov timolola pa je
sistemskih; med njimi so bradikardija, aritmija, kongestivno sréno popuscanje, bronhospazem in
alergijske reakcije.

Kot druga topikalno uporabljena oftalmi¢na zdravila se tudi timolol absorbira v sistemski krvni obtok.
To lahko povzroéi nezelene ucinke, podobne tistim, ki jih opazimo pri uporabi sistemskih antagonistov
adrenergi¢nih receptorjev beta. Incidenca sistemskih neZelenih u¢inkov po topikalni uporabi na oéeh je
manjsa kot pri sistemski uporabi. Nasteti nezeleni ucinki vkljucujejo tiste, ki so jih opazili pri
oftalmicnih antagonistih adrenergi¢nih receptorjev beta.

Z zdravljenjem povezani nezeleni ucinki, opazeni v klini¢nih preskusanjih z latanoprostom/timololom,
so navedeni spodaj.

Nezeleni ucinki so razvrséeni po pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10);
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana
(pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

Preglednica 1: NeZeleni u¢inki, opaZeni v klini¢nih preskusanjih s kombinacijo
latanoprost/timolol

Organski sistem zelo pogosti pogosti obc¢asni

Bolezni Ziv¢evja glavobol

Ocesne bolezni hiperpigmentacija  |bole¢ina v o¢eh, bolezni roZenice,

Sarenice drazenje oCesa konjunktivitis,

(vKlju¢no z blefaritis,
zbadanjem, peko¢im hiperemija ocesa,
obcutkom, zamegljen vid,
srbenjem, obcutkom |mocnejse solzenje
tujka v oesu)

Bolezni koZe in izpuscaj, pruritus

podkoZja

V klini¢nih Studijah, spontanih poro¢ilih oz. razpoloZljivi literaturi so poro¢ali o dodatnih nezelenih
ucinkih, specifi¢nih za uporabo posamezne uéinkovine zdravila Latanoprost/timolol Pharmathen.

Za latanoprost so to:

Preglednica neZelenih u¢inkov 2: latanoprost

Organski sistem NeZeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni  |herpeti¢ni keratitis

Bolezni Ziv¢evja omotica




Ocesne bolezni

spremembe trepalnic in dlacic na veki (podaljSanje, zadebelitev,
moc¢nejSe obarvanje in povecanje Stevila), tockasti keratitis,
periorbitalni edem, iritis, uveitis, makularni edem, vklju¢no s
cistoidnim makularnim edemom, suho oko, keratitis, edem
roZenice, erozija rozenice, trihiaza, cista Sarenice, fotofobija,
periorbitalne spremembe in spremembe veke, ki povzroéijo
poglobitev sulkusa ocesne veke, edem ocesne veke, lokalizirana
koZna reakcija na o¢esnih vekah, psevdopemfigoid oc¢esne
veznice*, potemnitev koZe na vekah

Sréne bolezni

angina pektoris, nestabilna angina pektoris, palpitacije

Bolezni dihal, prsnega koSa in
mediastinalnega prostora

astma, poslabsanje astme, dispneja

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

mialgija, artralgija

Splodne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

bolecina v prsnem kosu

*Je lahko povezan s konzervansom benzalkonijevim kloridom, ki je prisoten v raztopini nekaterih
kapljic za o¢i, ki vsebujejo latanoprost.

Za timolol so to:

Preglednica nezelenih u¢inkov 3: timololijev maleat (okularna uporaba)

Organski sistem

Nezeleni ucinki

Bolezni imunskega sistema

sistemske alergijske reakcije, vkljucno z anafilakti¢no reakcijo,
angioedemom, urtikarijo, lokaliziranim in generaliziranim
izpusCajem, pruritusom

Presnovne in prehranske motnje

hipoglikemija

Psihiatri¢éne motnje

izguba spomina, nespecnost, depresija, nocne more, halucinacije

Bolezni zivCevja

moZganska kap, cerebralna ishemija, omotica, poslab3anje znakov
in simptomov miastenije gravis, parestezije, glavobol, sinkopa

Ocesne bolezni

odstop Zilnice po filtracijskih operacijah (glejte poglavje 4.4),
erozije roZenice, keratitis, diplopija, zmanj$ana ob¢utljivost
roZenice, znaki in simptomi drazenja ocesa (npr. peko¢ obcutek,
zbadanje, srbenje, solzenje in rde¢ina), suhe o¢i, ptoza, blefaritis,
zamegljen vid

USesne bolezni, vklju¢no z
motnjami labirinta

tinitus

Sréne bolezni

zastoj srca, sréno popuscanje, atrioventrikularni blok, kongestivno
sréno popuséanje, boledina v prsnem ko3u, aritmija, bradikardija,
edem, palpitacije

Zilne bolezni

hladne dlani in stopala, hipotenzija, Raynaudov fenomen

Bolezni dihal, prsnega koSa in
mediastinalnega prostora

bronhospazem (pretezno pri bolnikih z Ze obstojeco
bronhospasti¢no boleznijo), kaselj, dispneja

Bolezni prebavil

bolecine v trebuhu, bruhanje, diareja, suha usta, disgevzija,
dispepsija, navzea




Bolezni koZe in podkoZzja kozni izpuscaj, psoriaziformen izpuscaj, poslabsanje psoriaze,

alopecija
Bolezni misi¢no-skeletnega mialgija
sistema in vezivnega tkiva
Motnje reprodukcije in dojk spolna disfunkcija, zmanjSanje libida

Splosne teZave in spremembe na [astenija, utrujenost
mestu aplikacije

Zelo redko so porocali o primerih kalcifikacije rozenice pri nekaterih bolnikih, ki so imeli hudo
poskodovano roZenico in so uporabljali kapljice za oko, ki so vsebovale fosfate.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (0)8 2000 500

Faks: + 386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni podatkov o prevelikem odmerjanju kombinacije latanoprost/timolol pri ¢loveku.

Simptomi
Sistemski simptomi prevelikega odmerjanja timolola so: bradikardija, hipotenzija, bronhospazem ter

zastoj srca.

Poleg draze¢ega ob¢utka v oCeh in hiperemije veznice niso znani nobeni drugi oCesni ali sistemski
neZeleni uéinki v primeru prevelikega odmerjanja latanoprosta.

Zdravljenje
V primeru, da se pojavijo tovrstni simptomi, mora biti zdravljenje simptomatsko in podporno.

V primeru peroralnega zauZitja so lahko koristne naslednje informacije:

Studije so pokazale, da timolol teZko odstranimo z dializo. Po potrebi je smiselno izpiranje Zelodca.
Latanoprost se v veliki meri presnavlja pri prvem prehodu skozi jetra. Intravenska infuzija odmerka 3
mikrogrami/kg pri zdravih prostovoljcih ni povzrocila nobenih simptomov, medtem ko je odmerek
5,5-10 mikrogramov/kg povzro¢il navzeo, bolecine v trebuhu, omotico, utrujenost, vro¢inske oblive
ter znojenje. Tovrstni ucinki so bili blagi do zmerni in so izzveneli brez zdravljenja v 4 urah po
prenehanju dajanja infuzije.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za ofesne bolezni; antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta;
timolol, kombinacije; oznaka ATC: SO1ED51


mailto:h-farmakovigilanca@jazmp.si
http://www.jazmp.si/

Mehanizem delovanja

Zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen vsebuje dve ucinkovini: latanoprost ter timolol v obliki
timololijevega maleata. Ti dve u¢inkovini zniZzujeta povisan intraokularni tlak z razli¢nima
mehanizmoma delovanja. Kombiniran u¢inek povzro¢i dodatno znizanje oesnega tlaka v primerjavi z
obema ucinkovinama, danima posamic¢no.

Uc¢inkovina latanoprost, analog prostaglandina Faq, je selektivni agonist prostanoidnega receptorja FP,
ki s povecanjem odtekanja prekatne vodke zniza intraokularni tlak. Glavni mehanizem delovanja
latanoprosta je povecano odtekanje prekatne vodke po uveoskleralni poti. Porocali pa so tudi o
zniZanju upora pri odtekanju prekatne vodke skozi trabekulum pri ¢loveku in poslediéno povecano
zmozZnostjo odtekanja. Latanoprost nima pomembnega u¢inka na nastajanje prekatne vodke, hemato-
okularno bariero ali prekrvavitev znotraj ocesa. S fluoresceinsko angiografijo so ugotovili, da kroni¢no
zdravljenje z latanoprostom pri opicah po ekstrakapsularni ekstrakciji le¢e ni vplivalo na retinalne zile.
Med kratkotrajnim zdravljenjem pri ljudeh latanoprost ni povzrocil prehajanja fluoresceina v zadnji
ocesni prekat pri bolnikih s psevdofakijo.

Uc¢inkovina timolol je (neselektivni) antagonist adrenergi¢nih receptorjev 1 ter B2, ki nima
pomembnega intrinzi¢nega simpatikomimeti¢nega ucinka, direktnega zaviralnega delovanja na sréno
misSico ali u¢inka na stabilizacijo membran. Timolol zniZa intraokularni tlak tako, da zmanjsa
nastajanje prekatne vodke v ciliarnem epiteliju.

Natanc¢en mehanizem delovanja sicer ni povsem jasen, mogoce pa je, da zavira povecano sintezo
cikliénega AMP-ja, Ki jo sprozi endogena beta-adrenergi¢na stimulacija. Do sedaj ni bilo ugotovljeno,
da bi timolol pomembno vplival na prepustnost hemato-okularne bariere za plazemske proteine. Pri
poskusih na kuncih timolol tudi po dolgotrajnem zdravljenju ni vplival na regionalni krvni obtok v
ocesu.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Pri $tudijah za dolo¢anje ustreznega odmerka so ugotovili, da kapljice za o¢i z
latanoprostom/timololom pomembno bolj zniZajo povpre¢ni dnevni intraokularni tlak v primerjavi z
monoterapijo z latanoprostom ali timololom enkrat na dan.

V dveh dobro nadzorovanih, dvojno slepih Sestmese¢nih klini¢nih Studijah so preuéevali znizanje
intraokularnega tlaka pri uporabi kombinacije latanoprost/timolol v primerjavi z znizanjem pri
monoterapiji z latanoprostom ali timololom pri bolnikih z intraokularnim tlakom najmanj 25 mmHg.
Po zacetnem 2- do 4-tedenskem zdravljenju s timololom (povpre¢no zniZzanje intraokularnega tlaka od
zacetka preskusanja je bilo 5 mmHg) so po 6 mesecih zdravljenja opazili dodatno zniZanje
povpre¢nega dnevnega intraokularnega tlaka za 3,1 mmHg pri latanoprostu/timololu, 2,0 mmHg pri
latanoprostu in 0,6 mmHg pri timololu (uporabljenem dvakrat na dan). Pri uporabi kombinacije
latanoprost/timolol se je u¢inek na zniZanje intraokularnega tlaka ohranil tudi v 6-mese¢nem odprtem
podaljSanju teh Studij.

Obstojeci podatki kazejo, da lahko uporaba zvecer intraokularni tlak zniza u¢inkoviteje kot uporaba
zjutraj. Vendar je treba pri razmisleku o tem, ali svetovati uporabo zjutraj ali zvecer, ustrezno
upostevati bolnikov Zivljenjski slog in verjetnost upoStevanja navodil.

Pomembno je vedeti, da je po izsledkih Studij, v primerih, ko fiksna kombinacija latanoprost/timolol ni
dovolj u¢inkovita, lahko $e vedno u¢inkovita uporaba zdravila, ki vsebuje samo timolol, dvakrat na
dan, skupaj z zdravilom, ki vsebuje samo latanoprost, enkrat na dan.

Kombinacija latanoprosta/timolola za¢ne delovati Ze v prvi uri, najvecji uc¢inek zdravila pa je doseZzen
po Sestih do osmih urah. Po veckratni uporabi je bilo zadovoljivo zniZanje intraokularnega tlaka
prisotno tudi do 24 ur po odmerku.



5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Latanoprost

Absorpcija
Latanoprost je ester izopropanola in je predzdravilo, ki postane biolosko aktivno v roZenici po

hidrolizi z esterazami do kisline latanoprosta. Predzdravilo se dobro absorbira skozi roZenico, vsa
koli¢ina u¢inkovine, Ki preide v prekatno vodko, pa se pri prehodu skozi roZenico hidrolizira.

Porazdelitev

Studije pri ljudeh so pokazale, da je najvecja koncentracija v prekatni vodki (priblizno 15-30 ng/ml)
dosezena priblizno 2 uri po topikalni uporabi kapljic, ki vsebujejo samo latanoprost. Pri opicah se
latanoprost po topikalni uporabi kapljic prvenstveno porazdeli v sprednji oesni segment, veznico in
veke.

Kislina latanoprosta ima plazemski o¢istek 0,40 I/h/kg ter majhen volumen porazdelitve 0,16 I/kg,
zaradi katerega je razpolovni ¢as v plazmi kratek in znasa 17 minut. Po topikalnem dajanju v oko je
bioloSka uporabnost kisline latanoprosta 45 %. Kislina latanoprosta se v 87 % veZe na plazemske
proteine.

Biotransformacija in izloc¢anje

Presnova kisline latanoprosta v oceh prakti¢no ne poteka, vecinoma se presnavlja v jetrih. Glavna
presnovka 1,2-dinor- ter 1,2,3,4-tetranor-latanoprost v tudijah na Zivalih nista imela bioloSke
aktivnosti, oziroma je bila le-ta Sibka, in se ve¢inoma izlo¢ata z urinom.

Timolol

Absorpcija in porazdelitev

Najvecja koncentracija timolola v prekatni vodki je dosezena priblizno 1 uro po topikalni uporabi
kapljic za oko. Del odmerka se absorbira v sistemski krvni obtok in najvecja koncentracija v plazmi 1
ng/ml je doseZena 10-20 minut po vkapanju ene kapljice za oko v vsako oko enkrat na dan

(300 mikrogramov/dan).

Biotransformacija
Razpolovni ¢as timolola v plazmi je priblizno 6 ur. Timolol se v zelo veliki meri presnavlja v jetrih.

Izlocanje
Presnovki se skupaj z nekaj nespremenjenega timolola izlo¢ajo v urin.

Latanoprost/timolol

Farmakokineticno/farmakodinamicno razmerje

Farmakokineti¢nih interakcij med latanoprostom in timololom niso opazili, ¢eprav je bila po uporabi
latanoprosta/timolola v primerjavi z monoterapijo, po preteku 1-4 ur, koncentracija Kkisline
latanoprosta v prekatni vodki priblizno dvakrat vecja.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Ocesni in sistemski varnostni profil posameznih u¢inkovin je dobro raziskan. Pri kuncih, ki so jih
topikalno zdravili s fiksno kombinacijo latanoprosta in timolola ali s hkratno posami¢no uporabo
oc¢esnih raztopin latanoprosta in timolola, niso opazili nobenih neZelenih ocesnih ali sistemskih
ucinkov.

Studije farmakoloske varnosti, genotoksi¢nosti ter kancerogenega potenciala s posameznima
ucinkovinama niso pokazale posebnega tveganja za ljudi. Latanoprost ni vplival na celjenje rozenice
pri kuncih, medtem ko je timolol v o¢eh kuncev in opic ta proces zaviral, kadar se je uporabljal
pogosteje kot enkrat na dan.

Pri podganah niso odkrili nobenega u¢inka latanoprosta na plodnost samcev ali samic, prav tako pri
podganah in kuncih niso zasledili teratogenega potenciala. Po intravenskih odmerkih do



250 mikrogramov/kg/dan pri podganah niso ugotovili embriotoksi¢nosti. Pri kuncih, ki so latanoprost
dobivali intravensko v odmerku 5 mikrogramov/kg/dan (priblizno 100-kratni klini¢ni odmerek) in ve¢,
pa je latanoprost povzro€il embriofetalno toksi¢nost, za katero je bila znacilna vecja incidenca
resorpcij zarodkov v pozni gravidnosti in abortusov ter manjSa masa ploda.

Timolol ni kazal vpliva na plodnost samcev in samic pri podganah, niti ni imel teratogenega delovanja
pri miSih, podganah in kuncih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

makrogolglicerol hidroksistearat 40

natrijev klorid

dinatrijev edetat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat

klorovodikova kislina ali/in natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Studije in vitro so pokazale, da ob mesanju kapljic za oko, ki vsebujejo tiomersal, in kapljic za oko, ki
vsebujejo latanoprost, pride do precipitacije. Ce taka zdravila uporabljamo so¢asno z zdravilom
Latanoprost/timolol Pharmathen, je treba kapljice v oko vkapati z vsaj petminutnim razmakom.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Rok uporabnosti po prvem odprtju plastenke (kapalnega vsebnika): 4 tedne. Ni posebnih navodil za
shranjevanje.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Latanoprost/timolol Pharmathen je na voljo v koli¢ini 2,5 mililitra bistre, brezbarvne, vodne
raztopine, v kartonski Skatli, ki vsebuje bel ve¢odmerni kapalni vsebnik (iz HDPE; plastenka) volumna
5 ml, z odmerno ¢rpalko (iz PP, HDPE, LDPE) in zelenim ali oranznim delom za odmerjanje na
pritisk, ter zaporko (iz HDPE).

Velikosti pakiranj: 1 ali 3 plastenke z 2,5 ml raztopine

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.



7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Pharmathen S.A.
6, Dervenakion street

153 51 Pallini, Attiki
Gréija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/20/02723/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 2.7.2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

4.3.2020
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