CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xalaprost Combi, 50 mikrograméw/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwoér

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 50 mikrogramow latanoprostu (latanoprostum) i 6,8 mg tymololu maleinianu
(timolol maleate) rownowazne z 5 mg tymololu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek 0,2 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

Osmolarnos¢: 280~320 mOsmol/kg

pH: 5,0-7,0

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u pacjentow z jaskra z otwartym katem oraz
nadcisnieniem ocznym, u ktérych odpowiedz na miejscowo stosowane leki blokujace receptory beta-
adrenergiczne lub analogi prostaglandyn jest niewystarczajaca.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u 0s6b dorostych (w tym u pacjentéw w podesztym wieku):
Zalecane jest podawanie 1 kropli do zajgtego procesem chorobowym oka lub oczu, raz na dobg.

W przypadku pominigcia jednej dawki, nalezy kontynuowac leczenie podajac kolejna zaplanowana
dawkeg. Nie nalezy podawac¢ dawki wigkszej niz 1 kropla na dobg do zajgtego procesem chorobowym
oka lub oczu.

Sposéb podawania:
Nalezy wyja¢ soczewki kontaktowe przed wkropleniem kropli do oczu, po uptywie 15 minut mozna je
zatozy¢ ponownie.

Jesli podawany jest wigcej niz jeden lek okulistyczny do stosowania miejscowego, nalezy podac te
leki w odstepie co najmniej 5 minut.

Ucis$nigcie przewodu nosowo-tzowego lub zamknigcie oczu na 2 minuty powoduje zmniejszenie
wchtaniania ogdélnoustrojowego. Moze to spowodowac ostabienie ogdlnoustrojowych dziatan

niepozadanych i zwigkszenie dzialania miejscowego.

Dzieci 1 mlodziez:




Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu u dzieci i mtodziezy.
4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie kropli do oczu Xalaprost Combi jest przeciwwskazane w przypadku wystepowania

nastepujacych choréb:

- reaktywna choroba drog oddechowych, w tym astma oskrzelowa, astma oskrzelowa w
wywiadzie, cigzka przewleklta obturacyjna choroba ptuc.

- bradykardia zatokowa, zesp6t chorego wezta zatokowego, blok zatokowo-przedsionkowy, blok
przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia niekontrolowany rozrusznikiem,
jawna niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny.

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Drzialanie ogélnoustrojowe:

Tak jak inne, miejscowo stosowane leki okulistyczne, Xalaprost Combi moze wchtania¢ si¢
ogolnoustrojowo. Z uwagi na zawarto$¢ tymololu o dziataniu beta-adrenolitycznym moze powodowaé
wystapienie takich samych dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia i oddechowego jak
stosowane ogolnoustrojowo leki blokujace receptory beta-adrenergiczne. Czgsto$¢ wystepowania
uktadowych dziatan niepozadanych po zastosowaniu miejscowym do oka jest nizsza niz po
zastosowaniu ogdlnoustrojowym. Aby zmniejszy¢ wchianianie ogolnoustrojowe, patrz punkt. 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentow z chorobami uktadu krazenia (n.p. choroba wiencowa, dtawica Printzmetala i
niewydolno$¢ serca) i z niedoci$nieniem nalezy dokladnie oceni¢ konieczno$¢ podania beta-
adrenolitykow i rozwazy¢ zastosowanie leku z inng substancja czynna. Nalezy obserwowac, czy
u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia nie wystapito pogorszenie objawow i dzialania
niepozadane. Z powodu ujemnego dziatania na czas przewodzenia, beta-adrenolityki powinny
by¢ podawane z rozwaga u pacjentéw z blokiem serca pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Pacjenci z powaznymi zaburzeniami krazenia obwodowego (np. z cigzka postacia choroby
Raynaud’a lub zespotem Raynaud’a) powinni by¢ leczeni z rozwaga.

Zaburzenia oddechowe

Reakcje ze strony uktadu oddechowego, wtaczajac zgon z powodu skurczu oskrzeli u pacjentow

z astma, byly zgtaszane po zastosowaniu beta-adrenolitykéw miejscowo do oka.

Xalaprost Combi powinien by¢ stosowany z rozwaga u pacjentéw z lekka lub sredniozaawansowana
choroba obturacyjna pluc i tylko woéwczas, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko zwiazane z
jego stosowaniem.

Hipoglikemia/cukrzyca

Beta-adrenolityki nalezy stosowa¢ z rozwaga u pacjentdow podatnych na wystapienie
hipoglikemii lub z chwiejna cukrzyca, poniewaz moga one maskowaé objawy ostrej
hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga réwniez maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

Reakcje anafilaktyczne:

Pacjenci z atopia w wywiadzie lub z powazna reakcja anafilaktyczna na rézne alergeny w wywiadzie
moga mie¢ wzmozona reakcj¢ na powtarzana ekspozycje na te alergeny i nie odpowiadac¢ na dawki
adrenaliny zazwyczaj stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Jednoczesne stosowanie innych lekow:
Tymolol moze wywotywac interakcje z innymi lekami (patrz punkt 4.5).



Wplyw na ci$nienie wewnatrzgatkowe oraz na wiadome objawy ogolnoustrojowej blokady receptoréw
beta-adrenergicznych moze ulec nasileniu, gdy krople do oczu Xalaprost Combi podawane sa
pacjentom leczonym doustnymi lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne. Stosowanie
miejscowo dwoch lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne lub dwoch prostaglandyn nie jest
zalecane.

Drzialanie na oczy:

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oczu poprzez zwigkszenie ilosci brazowego pigmentu w
teczowce. Podobnie jak w przypadku stosowania kropli do oczu z latanoprostem, zwigkszona
pigmentacja teczowki byta obserwowana u 16-20% wszystkich pacjentéw leczonych produktem
Xalaprost Combi, przez okres do jednego roku (w oparciu o fotografie). To dziatanie obserwowano
przede wszystkim u pacjentdow o tgczowkach mieszanego koloru, np. zielono-brazowych, z6tto-
brazowych lub niebiesko/szaro-brazowych i jest ono wywotane przez zwigkszenie zawartosci
melaniny w melanocytach zrgbu teczowki. Typowo, brazowy pigment rozmieszczony jest na
obwodzie zrenicy i rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodowym oczu objetych
procesem chorobowym, ale réwniez cata teczoéwka lub jej cze$¢ moze przybra¢ mocniejsze brazowe
zabarwienie. U pacjentow z jednolita niebieska, szara, zielona lub brazowa barwa tgczéwek, zmiana ta
obserwowana bylta rzadko w okresie dwoch lat stosowania latanoprostu w badaniach klinicznych.

Zmiana koloru tgczowki nastgpuje powoli i moze by¢ niezauwazona przez wiele miesi¢ey lub lat. Nie
towarzysza jej zadne objawy ani zmiany patologiczne.

Nie obserwuje si¢ dalszego wzrostu iloéci pigmentu po zaprzestaniu leczenia, ale dotychczasowa
zmiana zabarwienia moze by¢ trwala.

Leczenie nie wptywa na znamiona ani na plamki na teczoéwce.

Nie obserwowano odkladania sig¢ pigmentu w siatce wtokien kolagenowych w kacie przesaczania oka
ani innych miejscach komory przedniej oka, ale nalezy okresowo bada¢ pacjentéw i w zalezno$ci od
stanu klinicznego leczenie mozna przerwac, jesli nastapi zwigkszenie pigmentacji teczowki.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjentdw o mozliwosci zmiany koloru oka.
Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do trwatej heterochromii.

Brak jest udokumentowanego doswiadczenia ze stosowaniem latanoprostu w jaskrze zapalne;j,
neowaskularnej, przewlektej z zamknigtym kata przesaczania, wrodzonej, jaskrze z otwartym katem
przesaczania u pacjentdow z pseudofakia oraz jaskrze barwnikowej. Latanoprost nie dziata lub bardzo
stabo dziata na zrenicg, lecz brak jest udokumentowanego doswiadczenia w ostrych atakach jaskry z
zamknig¢tym katem przesaczania. Dlatego produkt Xalaprost Combi nalezy stosowac z ostrozno$ciag w
tych stanach chorobowych dopdki nie pojawia si¢ nowe dane.

Obrzek plamki, w tym torbielowaty obrzek plamki zglaszano podczas leczenia latanoprostem. Te
przypadki wystgpowaly gldwnie pacjentéw z afakia, pseudoafakia z przerwana tylna torebka soczewki
1 pacjentdw z grupy ryzyka wystapienia obrzeku plamki. Xalaprost Combi nalezy stosowaé ostroznie u
tych pacjentow.

Odwarstwienie naczyniowki:
Zglaszano odwarstwienie naczyniowki po stosowaniu lekéw zmniejszajacych produkcjg cieczy
wodnistej (np. tymolol, acetazolamid) po zabiegach filtracji.

Choroby rogowki.:
Beta-adrenolityczne leki okulistyczne moga wywotywac¢ sucho$¢ oka. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z choroba rogowki.

Stosowanie soczewek kontaktowych:
Xalaprost Combi zawiera benzalkoniowy chlorek, powszechnie uzywany jako $rodek konserwujacy w



produktach okulistycznych. Benzalkoniowy chlorek moze powodowac punktowa keratopati¢ i/lub
toksycza wrzodziejaca keratopatig, moze on wywota¢ podraznienie oka oraz przebarwia migkkie
soczewki kontaktowe. Konieczne jest Sciste monitorowanie przy czestym lub przedtuzonym
stosowaniu produktu Xalaprost Combi u pacjentow z zespotem suchego oka lub chorobami
przebiegajacymi z oslabieniem rogéwki. Soczewki kontaktowe moga wchtania¢ benzalkoniowy
chlorek, wiec powinny by¢ zdjete przed zakropleniem produktu Xalaprost Combi i moga by¢ zatozone
ponownie po uptywie 15 minut (patrz punkt 4.2).

Inne leki blokujqce receptory beta-adrenergiczne

Dziatanie na ciSnienie wewnatrzgatkowe oraz znane dziatania ogolnoustrojowe moga by¢ nasilone,
gdy tymolol jest podawany pacjentom otrzymujacym ogolnoustrojowe leki beta-adrenolityczne.
Odpowiedz na leczenie powinna by¢ u tych pacjentow doktadnie obserwowana. Stosowanie
miejscowe dwoch lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne nie jest zalecane.

Znieczulenie przed zabiegami chirurgicznymi
Beta-adrenolityczne leki okulistyczne moga blokowac¢ dziatanie ogolnoustrojowych beta-agonistow
n.p. adrenaliny. Anestezjolog powinien by¢ poinformowany o przyjmowaniu przez pacjenta tymololu.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie badano specyficznych interakcji tymololu.

Zglaszano paradoksalny wzrost ci§nienia wewnatrzgatkowego po jednoczesnym podaniu do oka
dwoch analogdéw prostaglandyn. Dlatego stosowanie dwoch lub wigcej prostaglandyn, analogow
prostaglandyn lub pochodnych prostaglandyn nie jest zalecane.

Podawanie beta-adrenolityko6w w postaci roztworu okulistycznego rdwnocze$nie w doustnymi
blokerami kanatu wapniowego, beta adrenolitykami, lekami przeciwarytmicznymi (w tym
amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami, guanetydyna moze nasila¢
wplyw na ci$nienie wewnatrzgatkowe oraz znane objawy ogoélnoustrojowej beta-blokady, dlatego
roéwnoczesne stosowanie miejscowo dwoch lub wigcej lekow blokujacych receptory beta-
adrenergiczne nie jest zalecane.

Nasilenie uktadowej beta-blokady (np. zmniejszenie czgstosci t¢tna, depresje) zglaszano podczas
leczenia skojarzonego inhibitorami CYP2D6 (np. chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna) z tymololem.

Rozszerzenie zrenic zwiazane z jednoczesnym podaniem okulistycznych beta-adrenolitykow i
adrenaliny (epinefryny) zglaszano sporadycznie.

Mozliwe jest dziatanie addytywne prowadzace do niedocisnienia i/lub znacznej bradykardii, gdy
krople do oczu z tymololem podawane sa jednoczesnie ze stosowanymi doustnie lekami blokujacymi
kanat wapniowy, guanetydyna, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, lekami
przeciwarytmicznymi, glikozydami naparstnicy lub parasympatykomimetykami.

Podwyzszenie ci$nienia krwi w reakcji na nagte odstawienie klonidyny moze by¢ nasilone podczas
stosowania lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace lekow
przeciwcukrzycowych. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowaé przedmiotowe i
podmiotowe objawy hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

4.6. Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciagza

Latanoprost:
Brak danych dotyczacych stosowania latanoprostu u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3). Nie jest znane potencjalne ryzyko



zwigzane z zastosowaniem preparatu u ludzi.

Tymolol:

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w ciazy. Tymolol nie
powinien by¢ stosowany w ciazy, jesli nie jest to niezbgdnie konieczne. Aby zmniejszy¢ dziatanie
ogolnoustrojowe patrz pkt 4.2. Badania epidemiologiczne nie wykazaty szkodliwego wplywu na pldd,
ale ujawnily ryzyko opdznienia rozwoju wewnatrzmacicznego podczas podawania doustnego beta-
adrenolitykow. Ponadto, obserwowano objawy beta-blokady (n.p. bradykardia, niedocisnienie,
niewydolno$¢ oddechowa i hipoglikemia) u noworodkow, ktorych matki otrzymywaty beta-
adrenolityki az do porodu. Jesli Dozopres Combi jest stosowany az do porodu, noworodek powinien

by¢ doktadnie obserwowany podczas pierwszych dni zycia.

Dlatego Xalaprost Combi nie powinien by¢ stosowany w okresie ciazy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Beta-adrenolityki wydzielane sa do mleka. Jednak jest mato prawdopodobne, aby tymolol w
kroplach do oczu stosowany w dawkach terapeutycznych przenikat do mleka w ilo$ci
wystarczajacej do wywotania objawow klinicznych beta blokady u niemowlat. Aby zmniejszy¢
wchtanianie ogolnoustrojowe, patrz pkt. 4.2.

Latanoprost i jego metabolity moga przenika¢ do mleka ludzkiego. Dlatego Xalaprost Combi nie
powinien by¢ stosowany u kobiet karmiacych piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podanie kropli do oczu moze powodowac przejsciowe zaburzenie ostro$ci widzenia. Do czasu
ustgpienia tego dziatania, pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazddéw i obstugiwa¢ maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Dla latanoprostu, wickszo$¢ dziatan niepozadanych dotyczy narzadu wzroku. W wydtuzonej fazie
kluczowych badan kropli do oczu latanoprost/tymolol u 16-20% pacjentéw wystapito zwigkszenie
pigmentacji tgczowki, ktore moze by¢ trwate. W otwartym, 5-letnim badaniu bezpieczenstwa
stosowania latanoprostu pigmentacja tgczowki pojawita si¢ u 33% pacjentéw (patrz punkt 4.4). Inne
dziatania niepozadane ze strony oczu sa zazwyczaj przemijajace i wystgpuja podczas podania leku.

Tak jak inne miejscowo stosowane leki okulistyczne, tymolol wchiania sig¢ do krazenia
ogolnoustrojowego. Moze to powodowac podobne skutki niepozadane jak po stosowaniu
ogolnoustrojowych beta-adrenolitykow. Czgstos¢ wystgpowania ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych po zastosowaniu miejscowym do oka jest nizsza niz po podaniu ogdlnoustrojowym.
Wymienione dziatania niepozadane zawieraja tez dziatania niepozadane obserwowane po innych
okulistycznych beta-adrenolitykach, co jest efektem klasy.

Dla tymololu, najcigzsze dziatania niepozadane maja charakter ogélnoustrojowy, sa to: bradykardia,
arytmia, zastoinowa niewydolno$¢ serca, skurcz oskrzeli oraz reakcje alergiczne.

Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem obserwowane w badaniach klinicznych kropli do oczu
latanoprost/tymolol wymieniono ponize;j.

Dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane wedtug nastgpujacej czgstosci wystgpowania:
Bardzo czgsto  (>1/10),

Czesto (>1/100, <1/10),
Niezbyt czesto (>1/1000, <1/100),
Rzadko (>1/10 0000, <1/1000),

Bardzo rzadko (<1/10 000),
Nieznane (nie mozna okresli¢ czgstosci na podstawie dostgpnych danych)



Zaburzenia uktadu nerwowego:
Niezbyt czgsto: bol gtowy

Zaburzenia oka:

Bardzo czgsto: zwigkszenie pigmentacji tgczowki

Czesto: podraznienie oka (w tym uczucie khucia, pieczenia i swedzenia), bol oka

Niezbyt czgsto: przekrwienie oka, zapalenie spojowek, niewyrazne widzenie, zwigkszone tzawienie,
zapalenie powiek, zaburzenia rogowki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czgsto: wysypka skorna, Swiad

Dodatkowe dziatania niepozadane, zwiazane ze stosowaniem poszczegolnych sktadnikow kropli do
oczu Xalaprost Combi pochodza ze zgloszen z badan klinicznych, spontanicznych Iub z dostgpnego

pis$miennictwa naukowego.

Dla latanoprostu sg to:

Zaburzenia uktadu nerwowego:
zawroty glowy

Zaburzenia oka:

zmiany rzgs 1 wlosow pierwotnych (zwigkszona dlugos¢, grubos¢, pigmentacja oraz ilos¢), punktowe
nadzerki nabtonka, obrzek okotooczodotowy, zapalenie teczowki/ zapalenie btony naczyniowej oka,
obrzek plamki (u pacjentéw z afakia, pseudoafakia i przerwana tylng torebka soczewki lub u
pacjentow z grupy ryzyka wystapienia obrzgku plamki). Suchos$¢ oka, zapalenie rogéwki, obrzek i
nadzerki rogdwki, wrastanie rz¢s czasami prowadzace do podraznienia oka.

Zaburzenia serca:
pogorszenie wczesniej wystepujacej dlawicy piersiowej, kotatanie serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
astma, zaostrzenie astmy, dusznos$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
ciemnienie skory powiek

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:
bol stawow, bol migsni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
bol w klatce piersiowe;j

Dla tymololu sa to:

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka oraz miejscowa lub
uogoblniona wysypka, $wiad, reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne:
depresja, utrata pamigci, bezsennos¢, koszmary nocne

Zaburzenia uktadu nerwowego:
zawroty glowy, parestezje, niedokrwienie mozgu, epizody sercowo-naczyniowe, nasilenie objawow



przedmiotowych i podmiotowych miastenii, omdlenie, bol gtowy

Zaburzenia oka:

objawy podraznienia oka (np. pieczenie, ktucie, S$wiad, tzawienie, zaczerwienienie), zapalenie
brzegdéw powiek, zapalenie rogéwki, zmniejszenie czucia rogéwki, suchos¢ oka,,nadzerka rogowki,
podwojne widzenie, opadanie powiek, niewyrazne widzenie i odwarstwienie naczynidwki po zabiegu
filtracyjnym (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i blednika:
szumy uszne

Zaburzenia serca:
kotatanie serca, obrzeki, arytmia, bradykardia, b6l w klatce piersiowej, zatrzymanie krazenia,
zastoinowa niewydolnos$¢ serca, blok przedsionkowo-komorowy, niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe:
niedoci$nienie, objaw Raynauda, zespdt zimnych rak i stop

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia:
skurcz oskrzeli (gtéwnie u pacjentéw z wezesniej wystgpujaca choroba ze skurczem oskrzeli),
dusznosé, kaszel

Zaburzenia Zotqdkowo-jelitowe:
Zaburzenia smaku, nudno$ci, biegunka, niestrawno$¢, suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej, bol
brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
lysienie, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy, wysypka skérna

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
bol migsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
zaburzenia seksualne, obnizenie libido

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
astenia/zmeczenie

4.9. Przedawkowanie

Brak dostepnych danych dotyczacych przedawkowania u ludzi kropli do oczu zawierajacych
latanoprost i tymolol.

Objawami ogolnoustrojowego przedawkowania tymololu sa: bradykardia, niedoci$nienie, skurcz
oskrzeli oraz zatrzymanie krazenia. Jes§li wystapia te objawy, nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe i
podtrzymujace. Badania wykazaty, ze tymolol nie usuwa si¢ tatwo z organizmu podczas dializy.

Oprocz podraznienia oka oraz przekrwienia spojowek nie zaobserwowano innych ocznych lub
uogodlnionych objawdéw przedawkowania latanoprostu.

W razie przypadkowego spozycia latanoprostu, moga by¢ przydatne nastepujace informacje:

Leczenie:
Phukanie zotadka w razie potrzeby.

Leczenie objawowe:
Latanoprost jest w duzym stopniu metabolizowany podczas pierwszego przejscia przez watrobg.
Dozylny wlew 3 png/kg u zdrowych ochotnikéw nie wywotywatl zadnych objawow, natomiast dawka




5,5-10 ug/kg wywotywatla nudnosci, bol brzucha, zawroty glowy, ostabienie, uderzenia goraca i
pocenie. Nasilenie objawow byto tagodne do umiarkowanego i ustgpowaty one bez leczenia w ciagu 4
godzin od zakonczenia wlewu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne — leki beta-adrenolityczne — tymolol w
potaczeniach
Kod ATC: SO1E D51

Mechanizm dziatania:

Xalaprost Combi zawiera dwie substancje czynne: latanoprost i maleinian tymololu. Obydwie
substancje obnizaja ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. IOP) w wyniku ré6znych mechanizmow
dziatania a taczne podanie prowadzi do dodatkowego obnizenia IOP, w poréwnaniu do podania kazde;j
z tych substancji osobno.

Latanoprost, analog prostaglandyny F»; jest selektywnym prostanoidowym agonista receptora FP,
ktory obniza IOP poprzez zwigkszenie odplywu cieczy wodnistej. Gtowny mechanizm dziatania to
zwigkszanie odptywu naczyniowkowo-twardowkowego. Ponadto zaobserwowano u ludzi poprawe
zdolnosci odptywu (zmniejszenie oporu odptywu przez siateczke beleczkowata). Latanoprost nie ma
istotnego wplywu na produkcj¢ cieczy wodnistej, barierg krew-ciecz wodnista ani na
wewnatrzgatkowe krazenie krwi. Diugotrwate podawanie latanoprostu do oczu matp poddanych
zabiegowi pozatorebkowego usunigcia soczewki nie wptynglo na czynnos$¢ naczyn krwiono$nych
siatkdwki, co potwierdzono w badaniu angiografii fluorescencyjnej. Podczas krotkotrwatego leczenia
pacjentow z pseudoafakia, latanoprost nie wywotywat przecieku fluoresceiny do tylnego odcinka oka.

Tymolol nieselektywnie blokuje receptory adrenergiczne (beta-1 i beta-2), nie posiada istotne;j
aktywnosci sympatykomimetycznej, nie ostabia wyraznie pracy mig¢snia sercowego ani nie dziata
stabilizujaco na blong komorkowa. Tymolol obniza IOP poprzez zmniejszenie wytwarzania cieczy
wodnistej w nabtonku rz¢skowym.

Doktadny mechanizm dziatania leku nie jest doktadnie poznany, ale prawdopodobnie hamuje on
nadmierne wytwarzanie cyklicznego AMP pobudzane przez endogenna stymulacjg beta-
adrenergiczna. Nie stwierdzono istotnego wptywu tymololu na przepuszczalno$¢ bariery krew-ciecz
wodnista dla biatek osocza. Nie stwierdzono wplywu tymololu na wewnatrzgatkowy przeptyw krwi
podczas dhugotrwatego podawania u krolikow.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego:
Podczas badan ustalajacych dawke, po podaniu kropli do oczu latanoprost/tymolol osiagnigto istotnie

wigksze obnizenie $redniego dziennego IOP niz po podaniu latanoprostu lub tymololu raz na dobg w
monoterapii. Dwa, dobrze kontrolowane, 6-miesigczne badania kliniczne z zastosowaniem podwojnie
slepej proby porownywaty dziatanie obnizajace IOP po podaniu kropli latanoprost/tymolol z
monoterapig latanoprostem lub tymololem u pacjentéw z IOP o wartosci co najmniej 25 mmHg lub
wigkszej. Po poczatkowym okresie 2-4 tygodni podawania tymololu (Srednie obnizenie IOP o 5
mmHg od wlaczenia), zaobserwowano dodatkowe zmniejszenie sredniego IOP o 3,1; 2,0 oraz 0,6
mmHg po 6-miesigcznym leczeniu odpowiednio kroplami latanoprost/tymolol, samym latanoprostem
i samym tymololem (podawanymi dwa razy na dobg). Dzialanie obnizajace IOP kropli do oczu
latanoprost/tymolol utrzymywalo si¢ w 6-miesi¢cznej otwartej fazie przedtuzonej tego badania.

Istnieja dane wskazujace, ze stosowanie leku wieczorem moze skuteczniej obniza¢ IOP niz stosowanie
rano. Jednak, chcac zaleci¢ pacjentowi poranne lub wieczorne stosowanie, nalezy wzia¢ pod uwage

tryb zycia pacjenta i mozliwo$¢ przestrzegania tych zalecen.

W przypadku niewystarczajacej skutecznosci produktu ztozonego nalezy pamigtac, ze wyniki badan



wskazuja, ze stosowanie latanoprostu i tymololu w oddzielnych preparatach raz na dobg¢ moze nadal
by¢ skuteczne.

Dziatanie kropli do oczu Xalaprost Combi rozpoczyna si¢ w ciagu godziny od podania, a
maksymalnie dzialanie jest osiagane w ciagu sze$ciu do o$miu godzin. Wystarczajace obnizenie IOP
utrzymuje si¢ do 24 godzin po podaniu wielokrotnym.

5.2. Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Latanoprost:

Latanoprost jest prolekiem w postaci estru izopropylowego, ktory jest nieaktywny, a po hydrolizie do
kwasu, zachodzacej w rogéwce przy udziale esteraz, staje si¢ bioaktywny. Prolek dobrze si¢ wchiania
przez rogowke i jak wszystkie leki przenikajace do cieczy wodnistej jest hydrolizowany podczas
przenikania przez rogéwke. Badania u ludzi wykazaty, ze maksymalne stezenie w cieczy wodnistej,
okoto 15-30 ng/ml, wystepuje po okoto 2 godzinach po podaniu miejscowym samego latanoprostu. Po
miejscowym podaniu u matp, latanoprost jest dystrybuowany gtéwnie w odcinku przednim oka, w
spojowce 1 powiekach.

Kwas latanoprostowy ma klirens osoczowy 0,4 1/h/kg, mata objetosc dystrybucji, 0,16 I/kg, skutkujaca
krétkim okresem pottrwania w osoczu, 17 minut po podaniu do oka biodostgpnos¢é kwasu
latanoprostowego wynosi 45%. Kwas latanoprostowy wiaze si¢ z biatkami osocza w 87%.

Metabolizm kwasu latanoprostowego wtasciwie nie przebiega w oku. Metabolizm odbywa sig gtownie
w watrobie. Gtowne metabolity, 1,2-dinor oraz 1,2,3,4-tetranor, nie wykazuja lub wykazuja
nieznaczng aktywnos$¢ biologiczng w badaniach na zwierzgtach i sa wydalane glownie w moczu.

Tymolol:

Maksymalne stezenie tymololu w cieczy wodnistej osiagane jest po okoto 1 godzinie po miejscowym
podaniu kropli do oczu. Czgs¢ dawki jest wchtaniana do krazenia, a maksymalne stezenie w osoczu, 1
ng/ml, osiagane jest w 10-20 minut po miejscowym podaniu jednej kropli do kazdego oka raz na dobe
(300 pg/dobe). Okres pottrwania tymololu w osoczu wynosi okoto 6 godzin. Tymolol jest intensywnie
metabolizowany w watrobie. Metabolity sa wydalane w moczu wraz z tymololem w postaci
niezmienione;.

Latanoprost/tymolol.:

Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomiedzy latanoprostem i tymololem, mimo iz
wystepowato okoto 2-krotnie wigksze st¢zenie kwasu latanoprostowego w cieczy wodnistej po
uptywie 1-4 godzin od podania kropli do oczu latanoprost/tymolol, w poréwnaniu do monoterapii.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa dla oka i ogdlnoustrojowego poszczegodlnych sktadnikow leku jest dobrze
poznany. Nie zaobserwowano niepozadanych objawow ze strony oka ani ogoélnych u krolikow
leczonych miejscowo produktem zlozonym lub jednocze$nie podawanymi roztworami okulistycznymi
latanoprostu i tymololu. Badania bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznosci oraz
kancerogennosci obydwu sktadnikow leku nie wykazaly szczegolnych zagrozen u ludzi. Latanoprost
nie wptywat na gojenie si¢ ran rogéwki u krolikow, natomiast tymolol hamowat ten proces u krélikow
1 malp podczas podawania kropli czg$ciej niz raz na dobg.

Dla latanoprostu nie obserwowano wplywu na ptodno$¢ samcow i samic szczura ani dziatania
teratogennego u szczurdow i krélikow. Nie zaobserwowano embriotoksycznosci u szczur6w po
zastosowaniu dozylnych dawek do 250 pg/kg/dobe. Jednakze latanoprost powodowat uszkodzenie
zarodka i ptodu polegajace na zwigkszonym wystgpowaniu poznej resorpcji i poronienia oraz
zmniejszeniu masy ciata ptodéw u krolikéw w przypadku dawek dozylnych w wysokosci

5 ng/kg/dobe i wigkszych (okoto 100-krotno$¢ dawki terapeutyczne;j).

Tymolol nie wykazywat wptywu na plodno$¢ samcow i samic szczura ani dziatania teratogennego u



myszy, szczurow i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu chlorek

Disodu fosforan bezwodny

Benzalkoniowy chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Badania in vitro wykazaty, ze pod wplywem zmieszania produktu Latanoprost/tymolol, krople do

oczu, roztwor z kroplami do oczu zawierajacymi tiomersal, nastgpowato wytracenie substancji. Jesli

konieczne jest podawanie lekow zawierajacych tiomersal z produktem Latanoprost/tymolol, krople do

oczu, roztwor, nalezy zachowa¢ odstegp co najmniej 5 minut mig¢dzy zakraplaniem poszczegdlnych

preparatow.

6.3. Okres waznoSci

Nieotwarty: 2 lata

Okres przechowywania po pierwszym otwarciu butelki: 28 dni

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej
25°C. Butelke¢ przechowywac¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w lodéwce (2°C - 8°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z LDPE, z kroplomierzem z LDPE, z zakr¢tka z HDPE i nasadka zabezpieczajaca z LDPE w
tekturowym pudetku.

Kazda butelka zawiera 2,5 ml roztworu kropli do oczu.

Wielkosci opakowan:
1 butelka x 2,5 ml

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem nalezy zdjac nasadke zabezpieczajaca.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



ICN Polfa Rzeszow S.A.
ul. Przemystowa 2
35-959 Rzeszow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



