CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XALACOM, (0,05 mg + 5 mg)/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml kropli zawiera:
Latanoprost (Latanoprostum) 0,05 mg
Tymolol (Timololum) (w postaci maleinianu tymololu 6,8 mg) 5,0 mg

Jedna kropla zawiera okoto 1,5 mikrograma latanoprostu i 150 mikrograméw tymololu.
Substancje pomocnicze wykazujace dzialanie biologiczne: chlorek benzalkoniowy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Przejrzysty bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u pacjentow z jaskra z otwartym katem oraz
podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgalkowym, u ktérych reakcja na miejscowo stosowane leki
B-adrenolityczne lub analogi prostaglandyn jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane dawkowanie u 0s6b dorostych (w tym u pacjentéw w podesztym wieku):

Zalecane jest podawanie 1 kropli do oka lub obydwu oczu objgtych procesem chorobowym raz na
dobe.

W przypadku pominigcia jednej dawki, nalezy kontynuowac leczenie podajac kolejna zaplanowana
dawke. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki — 1 kropla raz na dobg do oka lub obydwu oczu
objetych procesem chorobowym.

Jezeli stosowane sa inne miejscowe leki okulistyczne, nalezy zachowaé co najmniej 5-minutowa
przerwe migdzy ich podaniem.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy:
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Xalacom u dzieci
i mlodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

e Choroby przebiegajace z nadreaktywnos$cia oskrzeli, w tym astma oskrzelowa, astma w
wywiadzie, cigzka przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

e Bradykardia zatokowa, blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia, jawna
niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny.

e Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow produktu.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Dziatania ogolne:

Tak jak inne miejscowo stosowane leki okulistyczne, substancje czynne produktu leczniczego
Xalacom moga by¢ wchtaniane do krwioobiegu. Tymolol - lek B-adrenolityczny moze spowodowac te
same rodzaje dziatan niepozadanych, jak w przypadku podawanych ogdlnie lekéw blokujacych
receptory B-adrenergiczne. Przed rozpoczgciem terapii tymololem nalezy odpowiednio leczy¢
niewydolno$¢ serca. Pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca w wywiadzie nalezy obserwowaé w
kierunku wystepowania oznak niewydolnosci serca oraz sprawdza¢ czesto$¢ tetna. Po zastosowaniu
tymololu donoszono o wystgpowaniu objawow ze strony uktadu oddechowego i uktadu krazenia, w
tym zgondw w wyniku nagtego skurczu oskrzeli u pacjentow z astma, oraz rzadko zgonow w wyniku
niewydolnos$ci serca. B-adrenolityki nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow narazonych na wystapienie
samoistnej hipoglikemii lub chorych na cukrzyceg (szczeg6lnie tych z chwiejna cukrzyca), poniewaz
moga one maskowac objawy ostrej hipoglikemii. f-adrenolityki moga maskowac objawy
nadczynnosci tarczycy oraz spowodowaé nasilenie dlawicy naczynioskurczowej (zespotu
Prinzmetala), cigzkich zaburzen krazenia obwodowego i centralnego oraz niedocisnienia.

Reakcje nadwrazliwo$ci:

Podczas stosowania B-adrenolitykow pacjenci:

— z choroba atopowa w wywiadzie,

— zpowaznymi reakcjami anafilaktycznymi wywotanymi przez rozne alergeny w wywiadzie,
moga wykazywa¢ brak odpowiedzi na dawki adrenaliny zazwyczaj stosowane w leczeniu reakcji
anafilaktycznych.

Jednoczesne stosowanie innych lekoéw:
Moga wystapi¢ interakcje tymololu z innymi lekami (patrz rowniez punkt 4.5).

Podawany jednocze$nie z innym doustnym produktem B-adrenolitycznym, produkt Xalacom moze
prowadzi¢ do nasilenia dziatania obnizajacego cisnienie wewnatrzgatkowe lub znanych dziatan
zwiazanych z ogolnoustrojowa blokada receptoréw B-adrenergicznych. Nie jest zalecane stosowanie
dwoch miejscowo dziatajacych B-adrenolitykow lub dwoch miejscowo dziatajacych prostaglandyn.

Dziatania dotyczace oczu:

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oczu poprzez zwigkszenie ilosci brazowego pigmentu w
teczowce. Podobnie jak w przypadku stosowania innych produktéw zawierajacych latanoprost u
16-20% wszystkich pacjentéw leczonych kroplami do oczu Xalacom przez okres do roku,
wystgpowato nasilenie pigmentacji tgczowki (na podstawie dokumentacji fotograficznej). Takie
dziatanie obserwuje si¢ przede wszystkim u pacjentow o teczowkach mieszanego koloru,

np. zielono-brazowych, zo6tto-brazowych lub niebiesko-szaro-brazowych, a zwiazane jest to ze
zwigkszaniem zawarto$ci melaniny w melanocytach zrgbu teczowki. Zazwyczaj brazowe zabarwienie
wokot Zzrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu tgczowki, ale zdarza sig, ze cata
teczowka lub tylko jej czg$¢ staje si¢ bardziej brazowa. U pacjentdw z jednobarwnymi teczéwkami
koloru niebieskiego, szarego, zielonego lub brazowego w okresie dwoch lat obserwacji klinicznych
leczenia latanoprostem taka zmiana byta obserwowana jedynie w pojedynczych przypadkach.

Zmiana koloru tgczowki jest bardzo powolna i przez wiele miesigcy, a nawet lat moze pozostawac
niezauwazona. Nie wigze si¢ ona z zadnymi objawami niepozadanymi czy zmianami patologicznymi.

Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ dalszego zwigkszania ilosci brazowego pigmentu w
tgczowcee, ale zmiana jej zabarwienia w trakcie leczenia moze by¢ trwala.

Znamiona ani plamki obecne na tgczoOwkach przed leczeniem nie ulegaja zmianom w czasie terapii.
Leczenie nie powoduje odktadania sig pigmentu w siatce wtokien kolagenowych w kacie przesaczania
oka lub innych miejscach komory przedniej oka. Pacjenci powinni by¢ jednak regularnie badani i
jezeli dojdzie do zwigkszenia pigmentacji teczoéwki oraz w zalezno$ci od stanu klinicznego, mozna
rozwazy¢ odstawienie leku.



Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé pacjentdOw o mozliwos$ci zmiany zabarwienia
teczowki leczonego oka. Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do trwatej heterochromii (réznicy w
zabarwieniu tgczowek).

Produkt leczniczy Xalacom nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow, u ktorych wystapito w przesztosci
opryszczkowe zapalenie rogdwki. Nalezy unika¢ stosowania u pacjentdOw z obecnie wystgpujacym
opryszczkowym zapaleniem rogdwki oraz u pacjentow cierpiacych na nawracajace opryszczkowe
zapalenie rogoéwki zwiazane ze stosowaniem analogdéw prostaglandyn.

Obecnie brakuje obserwacji klinicznych lub sa one niewystarczajace w zakresie stosowania
latanoprostu w: jaskrze zapalnej, neowaskularnej, przewlektej zamknigtego kata przesaczania, jaskrze
z otwartym katem przesaczania u pacjentow z pseudofakia oraz jaskrze barwnikowej. Jakkolwiek
latanoprost nie dziata na Zrenice, nie byt dotychczas stosowany w ostrych atakach jaskry z
zamknigtym katem przesaczania. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania leku w tych
stanach chorobowych do czasu uzyskania kompletnych danych.

W trakcie leczenia latanoprostem obserwowano obrzek plamki, w tym réwniez jego torbieclowata
postac. Objaw ten byl wykrywany gtoéwnie u pacjentow z afakia, pseudofakia z przerwana tylna
torebka soczewki, jak rowniez u pacjentdow z grupy ryzyka wystapienia obrzeku plamki. Produkt
Xalacom nalezy ostroznie stosowac u tych pacjentow.

W wyniku stosowania lekow obnizajacych ci$nienie wewnatrzgatkowe (np. tymolol, acetazolamid)
obserwowano odwarstwianie naczyniowki po zabiegach filtracji.

Produkt Xalacom zawiera chlorek benzalkoniowy, powszechnie stosowany $rodek konserwujacy w
preparatach okulistycznych, ktory moze jednak powodowa¢ punktowate zapalenie rogowki i/lub,
toksyczne wrzodziejace zapalenie rogowki lub podraznienie oka i zmienia¢ kolor soczewek
kontaktowych. U pacjentéw z zespotem suchego oka i u pacjentow ze zmianami dotyczacymi rogowki
czeste lub dlugotrwate stosowanie produktu Xalacom wymaga §cistego monitorowania. Ze wzgledu na
fakt, ze chlorek benzalkoniowy moze by¢ absorbowany przez soczewki kontaktowe, przed podaniem
produktu Xalacom nalezy je zdja¢. Soczewki mozna natozy¢ ponownie po uptywie 15 minut od
podania kropli (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono szczegdtowych badan interakcji lekowych dla produktu Xalacom.

Istnieje mozliwo$¢ nasilenia dziatania produktu i wywotania niedoci$nienia i (lub) znaczne;j
bradykardii podczas réwnoczesnego stosowania kropli do oczu zawierajacych tymolol z doustnymi
lekami blokujacymi kanaty wapniowe, guanetydyna lub lekami p-adrenolitycznymi,
przeciwarytmicznymi, glikozydami naparstnicy lub parasympatykomimetykami.

Podwyzszenie ci$nienia krwi w wyniku nagtego odstawienia klonidyny moze by¢ nasilone podczas
stosowania lekow B-adrenolitycznych.

Donoszono o paradoksalnym zwigkszeniu ci$nienia wewnatrzgatkowego po jednoczesnym podaniu do
oka dwu analogéw prostaglandyn. Z tego powodu stosowanie dwu lub wigcej prostaglandyn,
analogéw prostaglandyn lub pochodnych prostaglandyn nie jest zalecane.

W trakcie jednoczesnego podawania tymololu z adrenaling sporadycznie zgtaszano przypadki
rozszerzenia zrenic.

Wplyw na cis$nienie wewnatrzgatkowe lub znane dziatanie zwiazane z systemowa blokada beta-
adrenergiczna moze by¢ nasilony w przypadku stosowania produktu Xalacom u pacjentow
przyjmujacych doustne leki blokujace receptory beta-adrenergiczne. Z tego powodu réwnoczesne
stosowanie dwu lub wigcej miejscowych lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne nie jest
zalecane. Leki B-adrenolityczne moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace doustnych lekdéw



przeciwcukrzycowych. Moga one maskowaé objawy przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii (patrz
punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciagza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania u kobiet w okresie ciazy.
Latanoprost i maleinian tymololu moga by¢ stosowane w okresie ciazy, jedynie w przypadku, gdy
spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Laktacja
Latanoprost oraz jego metabolity moga przenika¢ do mleka matki. Po podaniu doustnym oraz do oka

wykrywano obecno$¢ maleinianu tymololu w mleku u ludzi. Z uwagi na potencjalne ryzyko
wystapienia u niemowlat cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy podja¢ decyzje czy przerwac
karmienie piersia, czy przerwaé podawanie produktu biorac pod uwage korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono, aby latanoprost wywierat jakikolwiek wptyw na
ptodnos¢ samcow lub samic. Badania nad rozmnazaniem i ptodnos$cia u szczurow nie wykazaty
wptywu tymololu stosowanego w dawce 21 000 przekraczajacej ekspozycjg¢ u ludzi po podaniu do oka
maksymalnej zalecanej dawki, na plodno$¢ samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw leku na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tak jak w przypadku innych kropli do oczu, po zakropleniu moze wystapi¢ przemijajacy okres
nieostrego widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie obserwowano w klinicznych badaniach leku objawow niepozadanych specyficznych dla produktu
Xalacom. Okreslono potencjalne dziatania niepozadane leku na podstawie objawow stwierdzanych dla
latanoprostu oraz tymololu.

W przypadku latanoprostu, wigkszo$¢ dziatan niepozadanych dotyczy wzroku.

Na podstawie dokumentacji fotograficznej stwierdzono, ze u 16-20% wszystkich pacjentéw leczonych
kroplami do oczu Xalacom przez okres roku, wystepowato nasilenie pigmentacji tgczowki. W badaniu
otwartym, oceniajacym profil bezpieczenstwa latanoprostu w okresie 5 lat zwigkszona pigmentacja
tgczOowki wystapita u 33% pacjentéw. Najczgsciej dochodzito do tego zjawiska u pacjentow z zielono-
-brazowymi, z6tto-brazowymi lub niebiesko-szaro-brazowymi tgczowkami. U pacjentéw z
jednobarwnymi teczéwkami koloru niebieskiego, szarego, zielonego lub brazowego zmiana
pigmentacji byta rzadko obserwowana.

U 37% pacjentéw obserwowano ciemniejsze zabarwienie, pogrubienie oraz wydtuzenie rzgs.
Najczesciej stwierdzanymi w przebiegu obserwacji klinicznej dziataniami niepozadanymi produktu
byly: podraznienie oka, objawiajace si¢ bolesnoscia i pieczeniem (12%), przekrwienie oka (7,4%),
choroby rogowki (3,0%), zapalenie spojowek (3,0%), zapalenie powiek (2,5%), bolesnos¢ oka (2,3%),
bole glowy (2,3%) oraz wysypka skorna (1,3%).

W przypadku tymololu, najcze$ciej obserwuje si¢ ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane w tym:
bradykardig, zaburzenie rytmu serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, skurcz oskrzeli oraz reakcje
alergiczne.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu do obrotu produktu Xalacom.



Czestos¢ wystegpowania pogrupowano wedlug nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(> 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Niezbyt czesto: bol gtowy.
Zaburzenia oka:

Bardzo czesto: nasilenie pigmentacji tgczowki

Czesto: podraznienie oczu (w tym uczucie ktucia, pieczenia i swedzenia), bol oczu

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

Rzadko: $wiatlowstret

Bardzo rzadko: zmiany w obrgbie oczodotow i powiek skutkujace poglebieniem bruzdy powieki

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:
Niezbyt czesto: wysypka skorna, Swiad

Opisywano dodatkowe dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem poszczegolnych sktadnikow
produktu Xalacom, obserwowane w badaniach klinicznych, zglaszane spontanicznie lub opisywane w
literaturze. Czestos¢ nieznana.

Latanoprost:

e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: opryszczkowe zapalenie rogéwki

e Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, bol glowy

e Zaburzenia oka: Zmiana rz¢s i wlosow pierwotnych (zwigkszona dhugosé, grubo$é, pigmentacja
oraz ilo$¢), punkcikowate ubytki nabtonka, obrzek okotooczotodowy, obrzek rogowki i jej
nadzerki, obrzegk plamki (u pacjentow z afakia, pseudofakia i przerwang tylna torebka soczewki,
lub u pacjentow z grupy ryzyka wystapienia obrzeku plamki), torbielowaty obrzgk plamki,
zapalenie tgczowki/blony naczyniowej, suchos¢ oczu, nieprawidtowo skierowane rzgsy, czasami
prowadzace do podraznienia oka, torbiel tgczowki

e Zaburzenia serca: pogorszenie dtawicy piersiowej u pacjentdw z wczesniej istniejaca choroba, bol
w klatce piersiowe;j

e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia: astma, zaostrzenie astmy,
duszno$é, bol w klatce piersiowej

e Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: ciemnienie skory powiek

e Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: bol stawdw, bol miesni.

Tymolol:

e Zaburzenia oka: objawy przedmiotowe i podmiotowe podraznienia oka obejmujace zapalenie
powiek, zapalenie rogdwki, zmniejszenie czucia rogéwki, suchos$¢ oczu, zaburzenia widzenia
obejmujace zmiany refrakcji (uwarunkowane w niektorych przypadkach przerwaniem leczenia
zwezajacego zrenicg), podwojne widzenie, opadanie powiek, odwarstwienie naczyniowki (bgdace
nastepstwem chirurgicznego zabiegu filtracyjnego)

e Zaburzenia ucha i btednika: szumy uszne

e Zaburzenia serca: bradykardia, zaburzenia rytmu, blok serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca,
uczucie kotatania serca, zatrzymanie krazenia, obrzeki, chromanie przestankowe, bol w klatce
piersiowej

e Zaburzenia naczyniowe: obnizenie ci$nienia t¢tniczego, objaw Raynauda, objaw chtodnych rak i
stop, obrzeki

e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rddpiersia: skurcz oskrzeli (gldéwnie u
pacjentow z wczesniej wystepujacymi zaburzeniami skurczowymi oskrzeli), dusznos¢, kaszel

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: bol gtowy, ostabienie, zmgczenie,




e Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: tysienie, wysypka tuszczycopodobna lub nasilenie
objawdéw tuszezycy

e Zaburzenia psychiczne: depresja, bezsennos¢, koszmary senne, utrata pamigci, obnizone libido

e Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, parestezje, niedokrwienie mézgu, udar mézgu,
zaostrzenie przebiegu miastenii, omdlenia

e Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, biegunka, niestrawnos¢, uczucie suchosci w jamie ustne;j,

e Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: choroba Peyroniego

e Zaburzenia uktadu immunologicznego: objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji alergicznych,
w tym obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa lub uogoélniona wysypka skorna,
uktadowy toczen trzewny/rumieniowaty (SLE).

4.9 Przedawkowanie

Brak dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania produktu Xalacom u ludzi.

Objawy uogolnionego przedawkowania tymololu to: bradykardia, niedocis$nienie, skurcz oskrzeli oraz
zatrzymanie akcji serca. Jezeli objawy te wystapia, nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe i
podtrzymujace. W przeprowadzonych badaniach ustalono, ze tymolol nie jest usuwany z organizmu
podczas dializy.

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

Jezeli dojdzie do przypadkowego spozycia latanoprostu, moga by¢ przydatne nastepujace informacje:

leczenie: plukanie zotadka, jezeli konieczne,

leczenie objawowe,

latanoprost jest w duzym stopniu metabolizowany podczas pierwszego przejscia przez watrobe,
dozylny wlew 3 pg/kg u zdrowych ochotnikow nie wywolywat zadnych objawow, natomiast
dawka 5,5 - 10 pg/kg wywotata nudnosci, bole brzucha, zawroty glowy, ostabienie, uderzenia
goraca i nadmierne pocenie,

e objawy te mialy stabe lub umiarkowane nasilenie i ustgpowaty po odstawieniu leku, po uptywie 4
godzin od zakonczenia wlewu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC wg WHO: SO1E D51
(Leki oftalmologiczne — leki blokujace receptory - adrenergiczne - tymolol, produkty zloZzone).

Mechanizm dzialania

Produkt Xalacom zawiera dwie substancje czynne: latanoprost oraz tymolol. Obydwie substancje
obnizaja cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) w wyniku r6znych mechanizmoéw dzialania, a ich wspdlne
podanie prowadzi do wigkszego obnizenia IOP, w poréwnaniu do dzialania ktorejkolwiek substancji
stosowanej osobno.

Latanoprost, analog prostaglandyny F,, jest selektywnym prostanoidowym agonista receptoréw FP,
ktory prowadzi do obnizenia IOP poprzez zwigkszanie odplywu cieczy wodnistej. Gtéwny mechanizm
dziatania to zwigkszanie przeptywu naczyniéwkowo-twardowkowego. Ponadto u ludzi obserwuje si¢
roOwniez pewne utatwienie przeptywu (zmniejszenie oporu odptywu przez siateczke beleczkowata).
Latanoprost nie ma istotnego wptywu na produkcje cieczy wodnistej, barier¢ krew-ciecz wodnista, jak
rowniez na wewnatrzgatkowe krazenie krwi. Dtugotrwale leczenie latanoprostem oczu u matp, ktore
poddano pozatorebkowemu usunigciu soczewki, nie wptyneto na czynno$¢ naczyn krwionosnych
siatkdwki, co zostato udowodnione w badaniu angiografii fluorescencyjnej. Podczas krotkotrwatego



leczenia pacjentéw z pseudofakia latanoprost rowniez nie wywolywat przecieku fluoresceiny do
tylnego odcinka oka.

Tymolol jest nieselektywnym B-adrenolitykiem, dziatajacym na receptory adrenergiczne B, oraz f3,,
nie majacym wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej ani nieswoistego dziatania blonowego.
Nie dziata bezposrednio hamujaco na czynnos¢ mig$nia sercowego. Tymolol obniza IOP poprzez
zmnigjszanie wytwarzania cieczy wodnistej w nabtonku rzgskowym. Nie jest do konca jasny doktadny
mechanizm dziatania leku, ale prawdopodobne jest jego dziatanie hamujace wytwarzanie cyklicznego
AMP. Nie stwierdzono istotnego wplywu tymololu na przepuszczalnos$¢ bariery krew-ciecz wodnista
dla biatek osocza. W badaniach na krolikach dtugotrwate leczenie tymololem nie miato wplywu na
wewnatrzgatkowy przeptyw krwi.

Dziatania farmakodynamiczne w obserwacji klinicznej.

W badaniach ustalajacych dawke, produkt Xalacom spowodowat istotnie wigksze obnizenie Sredniego
dziennego IOP w poréwnaniu do monoterapii tymololem lub latanoprostem podawanymi raz na dobe.
W dwoch trwajacych sze$¢ miesigcy dobrze kontrolowanych badaniach klinicznych, z zastosowaniem
podwdjnie $lepej proby, dziatanie produktu Xalacom obnizajace IOP poréwnano z monoterapia
latanoprostem lub tymololem u pacjentéw z IOP o warto$ci przynajmniej 25 mmHg lub wigkszej. Po
poczatkowym, 2 do 4 tygodniowym okresie leczenia tymololem ($rednie obnizenie IOP o 5 mmHg od
wlaczenia do badania), zanotowano dodatkowe zmniejszenie Sredniego IOP odpowiednio o

3,1 mm Hg po 6 miesi¢gcznym leczeniu produktem Xalacom, 2,0 mmHg po 6-miesigcznym leczeniu
latanoprostem i 0,6 mmHg po 6-miesi¢gcznym leczeniu tymololem podawanym dwa razy na dobg.

Dziatanie produktu Xalacom rozpoczyna si¢ po godzinie od podania i osiaga maksymalne nasilenie w
ciagu od szesciu do o$miu godzin. Po wielokrotnym powtarzaniu schematu leczenia osiaggano
odpowiednie obnizenie IOP po 24 godzinach od podania leku.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Latanoprost

Latanoprost jest nieaktywnym estrem izopropylowym, ktory po hydrolizie do kwasu latanoprostowego
zachodzacej w rogowce przy udziale esteraz, uzyskuje aktywno$¢ biologiczna. Estry kwasu
latanoprostowego dobrze wchtaniaja si¢ poprzez rogowke i sa w catosci hydrolizowane podczas
przenikania przez nig. Badania przeprowadzone u ludzi wykazaly, ze maksymalne stezenie leku w
cieczy wodnistej prawie 15 do 30 ng/ml, wystepuje po okoto 2 godzinach od podania miejscowego
samego latanoprostu. Po miejscowym podaniu do worka spojéwkowego u malp dystrybucja
latanoprostu odbywa si¢ przede wszystkim w odcinku przednim oka, w spojowce i powieckach.

Klirens osoczowy kwasu latanoprostowego wynosi 0,4 1/godz./kg/mc., natomiast wspdtczynnik
objetosci dystrybucji jest niewielki 1 wynosi 0,16 1/kg, przyczyniajac si¢ do krotkiego okresu
pottrwania leku w osoczu, wynoszacego 17 minut. Po miejscowym podaniu leku, ogélnoustrojowa
biodostepnos$¢ kwasu latanoprostowego wynosi 45%. Kwas latanoprostowy wiaze si¢ z biatkami
osocza w 87%.

W oku kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany. Metabolizm przebiega glownie w
watrobie. Podstawowe metabolity latanoprostu 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor nie wykazuja lub wykazuja
nieznaczna aktywnos$¢ biologiczng w badaniach na zwierze¢tach i sa wydalane gléwnie w moczu.

Tymolol

Maksymalne stgzenie tymololu w cieczy wodnistej osiagane jest po okoto 1 godzinie po miejscowym
zakropleniu leku. Czg$¢ dawki przenika do krwioobiegu i maksymalne stezenie w osoczu o wartosci
1 ng/ml osiagane jest po 10 do 20 minut, po miejscowym podaniu jednej kropli leku do kazdego oka
raz na dobeg (300 ug/dobe). Okres pottrwania leku w osoczu wynosi okoto 6 godzin. Tymolol jest



metabolizowany w watrobie. Metabolity tymololu sa wydalane w moczu wraz z cze$cia leku w postaci
niezmienione;j.

Nie zaobserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy latanoprostem i tymololem.
Jedyna rdznica byla tendencja do utrzymywania si¢ 2-krotnie wigkszych stezen latanoprostu w cieczy
wodnistej po uptywie 1 do 4 godzin od podania produktu Xalacom, w porownaniu z monoterapia.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa miejscowego i ogdlnoustrojowego poszczegdlnych sktadnikow leku jest dobrze
poznany. Ponadto nie obserwowano zadnych niepozadanych objawow ogdlnych Iub ocznych u
krolikow leczonych zewngtrznie produktem ztozonym lub mieszaning roztworow latanoprostu i
tymololu w kroplach do oczu. Badania bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznosci oraz
dziatania rakotworczego obydwu sktadnikow leku nie wykazaly szczego6lnych zagrozen u ludzi.
Latanoprost nie wptywal na gojenie si¢ ran rogowki u krolikow, natomiast tymolol hamowat ten
proces u krolikow 1 matp podczas podawania kropli czgéciej niz 1 raz na dobg.

Podczas stosowania latanoprostu nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ samcow i samic szczuroéw oraz
wplywu teratogennego u szczurow i krolikow. Nie zaobserwowano embriotoksycznosci u szczurow po
zastosowaniu dozylnych dawek o wielkosci do 250 pg/kg/dobg. Jednakze latanoprost powodowat
uszkodzenia zarodka i plodu polegajace na zwigkszonym wystepowaniu poznej resorpcji 1 aborcji oraz
zmniejszeniu masy ciata ptodow u krolikow w przypadku dawek dozylnych o wielkosci 5 pg/kg/dobeg
1 wigkszych (w przyblizeniu 100-krotno$¢ dawki terapeutycznej). Tymolol nie wykazat wptywu na
ptodnos¢ samcow i samic szczuréw, ani dzialania teratogennego u myszy, szczurow i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Disodu wodorofosforan bezwodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu chlorek

Kwas solny 10% (do ustalenia pH 6,0)

Sodu wodorotlenek 10% (do ustalenia pH 6,0)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Badania in vitro wykazaly, ze pod wptywem zmieszania leku z kroplami do oczu zawierajacymi
tiomersal nastgpowalo wytracenie substancji. Jesli jest konieczne podawanie lekéw zawierajacych
tiomersal nalezy zachowac¢ odstep co najmniej 5 minut migdzy ich zakropleniem a podaniem produktu
Xalacom.

6.3 OKres waznosci

2 lata.
Okres przechowywania po pierwszym otwarciu: 4 tygodnie.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C. Chroni¢ przed $wiattem.

Po pierwszym otwarciu butelke mozna przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25° C, nie dluzej niz 4
tygodnie.

Butelke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelka (5 ml), kroplomierz, nakretka, polietylenowa nasadka zabezpieczajaca, w tekturowym
pudetku.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed pierwszym uzyciem leku nalezy usuna¢ nasadkg.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsagte Road, Sandwich
Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10572

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

29.04.2004r./ 17.12.2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.07.2011
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