CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Timlatan, 50 mikrogramow/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr roztworu zawiera 50 mikrogramow latanoprostu (Latanoprostum) i 6,8 mg tymololu
maleinianu, co odpowiada 5 mg tymololu (Timololum).

Jedna kropla zawiera okoto 1,5 mikrogramow latanoprostu i 150 mikrogramow tymololu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: benzalkoniowy chlorek 0,2 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

Roztwor to przezroczysty, bezbarwny plyn.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zmniejszenie podwyzszonego ciSnienia wewnatrzgatkowego u pacjentdow z jaskra otwartego kata oraz
z nadci$nieniem wewnatrzgatkowym, u ktorych jest niedostateczna odpowiedz na leczenie produktami
beta-adrenolitycznymi lub analogami prostaglandyn.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjenci doro$li (w tym pacjenci w podesztym wieku)

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

W przypadku pominigcia jednej dawki, nalezy kontynuowac leczenie podajac kolejng zaplanowang
dawke. Nie nalezy przekracza¢ dawki jednej kropli raz na dob¢ do oka lub obydwu oczu objetych
procesem chorobowym.

Okluzja przewodu nosowo-1zowego lub zamkniecie powiek na 2 minuty zmniejsza
wchtanianie ogélnoustrojowe. Powoduje to zmniejszenie czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych i zwigkszenie dziatania miejscowego.

Sposéb podawania
Przed podaniem kropli do oczu nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe; mozna je zalozy¢ z powrotem po
15 minutach (patrz punkt 4.4).

Jezeli stosowane sa inne miejscowe leki okulistyczne, nalezy je podacé po co najmniej S-minutowej
przerwie.

Dzieci 1 mlodziez




Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych, tymolol moze by¢ zalecany przejsciowo tylko w leczeniu
jaskry pierwotnej wrodzonej oraz jaskry pierwotnej mtodzienczej do czasu podjgcia decyzji o zabiegu
chirurgicznym albo w przypadku braku skuteczno$ci zabiegu, na czas podjecia decyzji odnosnie
dalszego postepowania.

Dawkowanie

Lekarze rozwazajacy zastosowanie tymololu u dzieci lub mtodziezy powinni wnikliwie oszacowaé
stosunek ryzyka do korzysci. Przed zastosowaniem tymololu nalezy przeprowadzi¢ szczegotowy
wywiad i1 badania w kierunku zaburzen ogélnoustrojowych.

Nie ma szczegdtowych zalecen odnosnie dawkowania, poniewaz dane kliniczne sg ograniczone (patrz
takze punkt 5.1).

Jednakze, jesli korzy$¢ przewyzsza ryzyko, zaleca si¢ uzycie substancji czynnej w najnizszym
stezeniu raz dziennie. Jesli ciSnienie wewnatrzgatkowe nie ulegnie dostatecznemu obnizeniu, nalezy
rozwazy¢ ostrozne zwigkszenie dawki do maksymalnie dwoch kropli dziennie do chorego oka. Przy
podawaniu dwa razy dziennie, nalezy zachowa¢ odstep 12 godzin. Ponadto dzieci, szczegolnie
noworodki, nalezy pozostawi¢ w gabinecie i poddac $cistej obserwacji przez 1 — 2 godziny po
pierwszym podaniu i uwaznie monitorowaé w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych ze strony
oka oraz ogdlnoustrojowych, do czasu wykonania zabiegu.

U dzieci i mtodziezy wystarczajgce moze by¢ zastosowanie substancji czynnej w stezeniu 0,1%.
Sposob podawania

W celu ograniczenia wystgpowania potencjalnych dziatan niepozadanych jednorazowo nalezy podaé
tylko jedna krople. Ogodlnoustrojowe wchianianie miejscowo podawanych B-blokerow mozna
ograniczy¢ poprzez ucisnigcie ujscia przewodu nosowo-tzowego i trzymanie zamknigtych oczu tak
dhugo jak to jest mozliwe (np. przez 3-5 minut) po zakropleniu. Patrz takze punkt 4.4., 5.2.

Czas trwania leczenia

Do krétkotrwatego leczenia dzieci i mtodziezy (patrz takze rozdziat 4.2 "Dzieci"). "

4.3 Przeciwwskazania

Timlatan, krople do oczu, roztwor jest przeciwwskazany u pacjentow z:
e nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1

e nadreaktywnos$cig oskrzeli, w tym astmg oskrzelowa wystepujaca obecnie lub w wywiadzie,
cigzka przewlekla obturacyjng chorobg ptuc,

e bradykardia zatokowa, zespotem chorego wezta zatokowego, blokiem zatokowo-
przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia niekontrolowanym
za pomocg rozrusznika serca, jawng niewydolnos$cig serca, wstrzasem kardiogennym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Drziatanie ogolnoustrojowe

Podobnie jak inne leki okulistyczne podawane miejscowo, produkt leczniczy Timlatan moze ulegac
absorpcji ogolnoustrojowej. Z uwagi na beta-adrenergiczne dziatanie tymololu, moga wystapic¢ takie
same dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc, jak przy
ogolnoustrojowym stosowaniu produktow beta-adrenolitycznych.

Dziatania niepozadane po podaniu miejscowym (do oka) wystepuja rzadziej niz po

podaniu ogbélnoustrojowym. Zmniegjszenie wchtaniania ogélnoustrojowego — patrz

rozdziat 4.2.

Zaburzenia serca U pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. choroba wiencowa
serca, dlawica Prinzmetala i niewydolno$¢ serca) i niedoci$nienie terapi¢ lekami beta-
adrenolitycznymi nalezy doktadnie oceni¢ i oraz rozwazy¢ zastosowanie innych produktéw
leczniczych. Pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego powinni by¢ obserwowani pod
katem pogorszenia si¢ wystepujacych chordb i dziatan niepozgdanych.




Z uwagi na negatywny wplyw na czas przewodzenia nalezy zachowaé ostroznosé
podczas stosowania beta-adrenolitykdéw u pacjentow z blokiem przedsionkowo-
komorowym pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami krgzenia obwodowego (np. ci¢zkimi postaciami choroby
Raynauda lub zespolu Raynauda).

Zaburzenia uktadu oddechowego:

Po podaniu niektorych produktow okulistycznych zawierajacych beta-adrenolityk, zglaszano reakcje
ze strony uktadu oddechowego, wiacznie ze zgonami z powodu skurczu oskrzeli u pacjentéw z astma.
Timlatan nalezy stosowal z ostrozno$cig u pacjentow ztagodng lub umiarkowang
przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP) i tylko jesli spodziewana korzy$¢
przewyzsza potencjalne ryzyko.

Produkt leczniczy Timlatan nalezy stosowa z ostrozno$cig u pacjentéw ztagodng lub
umiarkowang przewlekla obturacyjng chorobg pluc (POCHP) i tylko wtedy mozliwa
korzysc¢ przewaza nad potencjalnym ryzykiem stosowania produktu.

Hipoglikemia/cukrzyca

Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw ze sktonnoscia do samoistne;j
hipoglikemii lub pacjentéow z niestabilng cukrzyca, bowiem leki beta-adrenolityczne moga maskowac
objawy ostrej hipoglikemii.

Leki beta-adrenolityczne moga takze maskowac¢ objawy nadczynnosci tarczycy.

Choroby rogowki

Produkty lecznicze okulistyczne zawierajace beta-andrenolityki moga powodowac
wysuszenie oczu. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
u pacjentow z chorobami rogowki.

Reakcje nadwrazliwosci

W trakcie leczenia inhibitorami receptorow beta-adrenergicznych pacjenci z chorobg atopowa w
wywiadzie lub ciezkimi reakcjami anafilaktycznymi wywotanymi przez rézne alergeny w wywiadzie
moga wykazywac silniejszg reakcje na powtarzajacy si¢ kontakt z takimi alergenami i brak
odpowiedzi na dawki adrenaliny zwykle stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Inne beta-adrenolityki

Podawany jednoczesnie tymolol z innymi ogdlnoustrojowymi produktami beta-adrenolitycznymi,
moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania zmniejszajgacego ci§nienie wewnatrzgatkowe lub
znanych dzialan zwigzanych z ogolnoustrojowa blokada receptorow beta-adrenergicznych. Nie
jest zalecane stosowanie dwoch lub wigcej miejscowo dziatajacych beta-adrenolitykow (patrz
rozdziat 4.5).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Timlatan z innym ogdlnoustrojowym produktem
beta-adrenolitycznym moze prowadzi¢ do nasilenia dzialania zmniejszajacego cisnienie
wewnatrzgatkowe lub znanych dzialan zwigzanych z ogélnoustrojowa blokada receptoréw beta-
adrenergicznych. Nalezy uwaznie obserwowac odpowiedz na leczenie u tych pacjentow. Nie jest
zalecane stosowanie dwoch miejscowo dziatajacych beta-adrenolitykow (patrz punkt 4.5).

Wplyw na oko



Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oka poprzez zwigkszenie ilosci bragzowego pigmentu w
teczowce. Podobnie jak w przypadku latanoprostu u 16-20% pacjentéow stosujacych krople do oczu z
latanoprostem i tymololem przez okres do jednego roku, zaobserwowano nasilenie pigmentacji w
teczowce (na podstawie dokumentacji fotograficznej). Takie dziatanie obserwowane bylto przede
wszystkim u pacjentow o teczowkach koloru mieszanego, np. zielono-bragzowych, z6tto-brazowych,
niebiesko-brazowych, szaro-brgzowych, a zmiana koloru jest zwigzana ze zwigkszeniem zawartosci
melaniny w melanocytach zrgbu tgczowki. Zazwyczaj brazowe zabarwienie wokot zrenicy
rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu teczéwki w leczonym oku, zdarza si¢ jednak,
ze cala teczowka lub jej cze$¢ staje sie bardziej brazowa. Podczas badan klinicznych u pacjentow z
jednorodnym niebieskim, szarym, zielonym lub brgzowym zabarwieniem oczu, leczonych przez dwa
lata latanoprostem, zmiany takie obserwowane byly wyjatkowo rzadko.

Zmiana koloru teczowki w wiekszos$ci przypadkow przebiega powoli i czesto moze byé
niezauwazalna klinicznie przez kilka miesiecy lub lat i nie dowiedziono, aby zmianie koloru teczéwki
towarzyszyly inne objawy lub zmiany patologiczne.

Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ dalszego nasilania brgzowej pigmentacji teczowki, jednak
zmiany koloru mogg by¢ trwale.
Znamiona ani plamki obecne na teczowce przed leczeniem nie ulegajg zmianom w czasie terapii.

W badaniach klinicznych nie obserwowano odktadania si¢ pigmentu w obrebie siateczki
beleczkowania w kacie przesaczania lub innych miejscach komory przedniej oka. Pacjenci powinni
by¢ jednak regularnie badani i jezeli dojdzie do zwigkszenia pigmentacji teczoéwki i stan kliniczny
tego wymaga nalezy przerwac leczenie.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjentdéw o mozliwosci trwalej zmiany
zabarwienia oka. Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do trwatej heterochromii.

Brak udokumentowanych doswiadczen dotyczacych stosowania latanoprostu w jaskrze zapalnej i
neowaskularnej, lub jaskrze przewlektej zamknigtego kata lub jaskrze wrodzonej, jaskrze z
otwartym katem u pacjentéw z pseudofakig oraz jaskrze barwnikowe;.

Latanoprost nie wykazuje wptywu na zZrenicg, badz jest on nieznaczny, jednak nie ma do§wiadczen
dotyczacych stosowania w ostrych atakach jaskry z zamknigtym katem. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania produktu w tych stanach chorobowych do czasu uzyskania wigkszej
ilosci danych klinicznych.

Podczas leczenia latanoprostem obserwowano obrzek plamki zoltej, wlacznie z torbielowatym
obrzgkiem plamki. Zdarzenia te wystgpowaty gtdwnie u pacjentow z bezsoczewkowoscia, pacjentow z
pseudofakia z przerwang tylng torebka soczewki oraz u pacjentéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka
obrzeku plamki. U pacjentéw takich latanoprost z tymololem nalezy stosowac ostroznie.

Odwarstwienie naczyniowki
Podczas stosowania srodkéw hamujacych wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymolol, acetazolamid)
po zabiegach filtracyjnych opisywano przypadki odwarstwienia naczyniowki.

Znieczulenie do zabiegow chirurgicznych

Leki okulistyczne zawierajace beta-adrenolityki moga hamowac ogolnoustrojowe dziatanie beta-
agonistyczne np. adrenaliny. Jezeli pacjent przyjmuje tymolol, nalezy poinformowacé o tym
anestezjologa.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Krople do oczu Timlatan zawieraja benzalkoniowy chlorek, ktory jest czgsto uzywanym $rodkiem
konserwujacym w produktach okulistycznych. Benzalkoniowy chlorek powodowat keratopatig¢
punktowata i (lub) toksyczng wrzodziejacg keratopatie, podraznienie oka oraz odbarwienie migkkich
soczewek kontaktowych. Pacjentéw z zespotem suchego oka lub schorzeniami przebiegajacymi z
uszkodzeniem rogdéwki stosujgcych produkt Timlatan czgsto lub dtugotrwale, nalezy starannie
monitorowac.

Soczewki kontaktowe moga absorbowaé benzalkoniowy chlorek, z tego wzgledu przed




zastosowaniem produktu leczniczego Timlatan soczewki nalezy zdjac i nie zaktada¢ wezesniej niz po
15 minutach (patrz punkt 4.2).

Dzieci i miodziez

Krople do oczu zawierajace tymolol powinny by¢ stosowane ostroznie u mtodocianych pacjentow
chorych na jaskre (patrz takze punkt 5.2).

Wazne jest aby poinformowac rodzicéw o mozliwosci wystapienia dzialan niepozadanych, dzieki
czemu beda mogli natychmiast przerwac stosowanie leku. Objawami jakie nalezy monitorowac sg np.
kaszel 1 §wiszczacy oddech. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia bezdechu i oddechu Cheyne'a-
Stokes’a, produkt ten powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscig u noworodkow, niemowlat i
mtodszych dzieci.

Przenosny aparat do monitorowania bezdechu u noworodkéw moze znalez¢ zastosowanie u dzieci
leczonych tymololem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zostaty przeprowadzone szczeg6towe badania dotyczace interakcji produktu lecznczego Timlatan
z innymi produktami leczniczymi.

Istnieja doniesienia o wystepowaniu paradoksalnych reakcji podwyzszenia ci$nienia
wewnatrzgatkowego po jednoczesnym podaniu do oka dwdch analogdéw prostaglandyn. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania dwoch lub wigcej prostaglandyn, analogéw lub pochodnych prostaglandyn.

Notowano sporadycznie przypadki rozszerzenia zrenicy jako wynik jednoczesnego stosowania
okulistycznych beta-adrenolitykdéw i adrenaliny (epinefryny).

Podczas jednoczesnego stosowania lekow beta-adrenolitycznych w postaci roztworu z doustnymi
lekami blokujacymi kanal wapniowy, beta-adrenolitykami, preparatami przeciwarytmicznymi (w tym
amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami, guanetydynamoze dochodzié
do nasilenia dziatania co powoduje wystapienie niedocis$nienia i (lub) znacznej bradykardii.

Stwierdzono nasilenie ogdlnoustrojowego zahamowania receptorow beta-adrenergicznych (np.
zmniejszona czgstotliwos¢ rytmu serca, depresja) podczas leczenia skojarzonego inhibitorami
CYP2D6 (np. chinidyna, fluoksetyny, paroksetyny) i tymololem.

Podwyzszenie ci$nienia krwi w wyniku nagtego odstawienia klonidyny moze by¢ nasilone podczas
stosowania beta-adrenolitykow.

Beta-adrenolityki moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace lekéw przeciwcukrzycowych. Beta-
adrenolityki moga maskowa¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

4.6 Whplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Latanoprost:

Brak jest dostatecznych danych na temat stosowania latanoprostu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie u
ludzi nie jest znane.

Tymolol:

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w cigzy. O ile nie jest
to bezwzglednie konieczne, nie nalezy stosowaé produktu Timlatan podczas cigzy. Zmniejszenie
wchtaniania ogélnoustrojowego — patrz rozdziat 4.2.



Badania epidemiologiczne nie potwierdzity wptywu na powstawanie wad rozwojowych u ptodu, ale
wykazaty ryzyko wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu w przypadku podawania doustnych
beta-andrenolitykow. Ponadto w przypadku podawania beta- andrenolitykéw przed porodem

u noworodkéw obserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy zablokowania receptorow
beta (np. bradykardig, niedocis$nienie, niewydolno$¢ oddechowa i hipoglikemie).

Jezeli produkt leczniczy Timlatan jest stosowany az do porodu, stan noworodka powinien by¢
doktadnie monitorowany przez pierwsze dni zycia.

Karmienie piersig:

Leki beta-adrenolityczne przenikaja do mleka matki. Przy stosowaniu tymololu w dawkach
terapeutycznych w postaci kropli do oczu mato prawdopodobne jest jednak wydzielenie z mlekiem
dostatecznej ilosci leku do wywotania u dziecka klinicznych objawow zablokowania receptorow beta.
Zmniejszenie wchlaniania ogélnoustrojowego — patrz rozdzial 4.2.

Latanoprost oraz jego metabolity mogg takze przenika¢ do mleka matki. Dlatego tez produktu
leczniczego Timlatan nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Podczas stosowania kropli do oczu, niekiedy moze wystapi¢ przemijajacy okres nicostrego widzenia.
Do czasu ustgpienia objawow nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej stwierdzanymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu latanoprostu byty dziatania
zwigzane z narzadem wzroku. Na podstawie danych uzyskanych z wydtuzonej fazy
pierwszoplanowych badan produktu ztozonego zawierajacego latanoprost i tymolol stwierdzono, ze u
16-20% pacjentow stosujacych krople do oczu z latanoprostem i tymololem wystapito nasilenie
pigmentacji tgczowki, niekiedy trwate. W otwartych piecioletnich badaniach u 33% pacjentow
stosujgcych latanoprost zaobserwowano zmiang pigmentacji teczowki (patrz punkt 4.4). Inne dziatania
niepozadane dotyczace oka sg zazwyczaj przemijajgce i wystepuja przy podawaniu dawki leku.

W przypadku tymololu najbardziej cigzkie dziatania niepozadane sa z reguty ogoélnoustrojowe, w tym
bradykardia, arytmia, zastoinowa niewydolno$¢ serca, skurcz oskrzeli oraz reakcje alergiczne.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych
latanoprost z tymololem, jakie odnotowano w badaniach klinicznych.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedlug nastgpujacej czgstosci wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10), czegsto (>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) orazczgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Niezbyt czesto: bole glowy.

Zaburzenia oka:

Bardzo czesto: zwigkszenie pigmentacji teczowki.

Czesto: podraznienie oka (w tym klucie, pieczenie i $wiad), bol oka.

Niezbyt czesto: przekrwienie spojowek, zapalenie spojowek, niewyrazne widzenie, nadmierne
Izawienie, zapalenie brzegéw powiek, choroby rogowki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czesto: wysypka, Swiad.



Dodatkowe dziatania niepozadane, jakie moga wystapi¢ byly obserwowane w badaniach klinicznych,
pochodza z raportow z rynku lub dostepne;j literatury i sg specyficzne dla poszczegdlnych substancji
czynnych preparatu.

Dla latanoprostu sa to:

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Zawroty glowy.

Zaburzenia oka:

Zmiany w wygladzie rzes (wydhuzenie, pogrubienie, ciemnienie, zwigkszenie ilo$ci), punkcikowate
ubytki nabtonka, obrzek okotooczodotowy, zapalenie teczowki / zapalenie blony naczyniowej oka,
obrzgk plamki (u pacjentdéw z afakia, pseudofakia z przerwang tylng torebka soczewki, jak rowniez u
pacjentow z grupy ryzyka wystgpienia obrzeku plamki), sucho$¢ oczu, zapalenie rogdwki, obrzek i
ubytki rogowki, zmiany kierunku wyrastania rzes, co moze powodowac draznienie oka i torbiel
teczowki,

Zaburzenia serca:
Pogorszenie wczesdniej istniejacej dtawicy piersiowej, kotatanie serca.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Astma, zaostrzenie astmy, dusznos¢.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Ciemnienie skory powiek.

Zaburzenia mi¢sniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej:
Boéle stawow, bole migsni.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Bl w okolicy klatki piersiowe;.

Podobnie jak inne leki okulistyczne podawane miejscowo, tymolol ulega absorpcji ogdlnoustrojowe;.
Moze to by¢ przyczyng wystapienia dziatan niepozadanych jak przy ogdlnoustrojowym stosowaniu
produktow beta-adrenolitycznych. Ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane po podaniu
miejscowym (do oka) wystepuja rzadziej niz po podaniu ogdlnoustrojowym.

Obserwowano dodatkowe dziatania niepozadane po zastosowaniu ocznych beta-adrenolitykow i
mogacych potencjalnie wystapi¢ po podaniu produktu leczniczego Timlatan

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Ogodlnoustrojowa reakcja alergiczna, w tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa lub
uogolniona wysypka, $wiad, reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:
Hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne:
Depresja, utrata pamigci, bezsennos¢, koszmary nocne.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Zawroty glowy, parestezje, niedokrwienie mozgu, udar mézgowo-naczyniowy, nasilenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych miastenii, omdlenie, bol glowy.

Zaburzenia oka:
Objawy przedmiotowe i podmiotowe podraznienia oczu (np. uczucie pieczenia, szczypania,
swedzenie, zawienie, zaczerwienienie) zapalenie rogowki, zaburzenia widzenia i odwarstwienie



naczyniowki po zabiegu filtracyjnym (patrz punkt 4.4), zmniejszenie wrazliwosci rogdéwki, suchos¢
oczu, , zapalenie rogdwki, podwdjne widzenie, opadanie powiek,

Zaburzenia ucha i blednika:
Szum w uszach.

Zaburzenia serca:
Kotatanie serca, arytmia, bradykardia, bole w klatce piersiowej, obrzek, zatrzymanie czynnosci serca,
przedsionkowo-komorowy,. zastoinowa niewydolnos$¢ serca, zaburzenie rytmu serca.

Zaburzenia naczyniowe:
Zmniejszone cisnienie t¢tnicze krwi, objaw Raynauda, zimne dlonie i stopy.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia:
Skurcz oskrzeli (gléwnie u pacjentow z uprzednio wystgpujacymi stanami spastycznymi oskrzeli),
dusznosé, kaszel.

Zaburzenia zoladka i jelit:
Zaburzenie smaku, nudnos$ci, biegunka, zaburzenia trawienia, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej, bol
brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej:
Wypadanie wtosow, tuszczyca, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy, wysypka
skorna.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Zaburzenia seksualne, zmniejszenie popedu plciowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Ostabienie/uczucie zmgczenia.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest dostepnych danych na temat przedawkowania u ludzi kropli do oczu zawierajacych
latanoprost z tymololem.

Objawy po przedawkowaniu tymololu: bradykardia, niedoci$nienie, skurcz oskrzeli i zatrzymanie
akcji serca. Jesli wystapia takie objawy nalezy zastosowac leczenie objawowe i1 podtrzymujace. W
przeprowadzonych badaniach ustalono, ze tymolol nie jest usuwany z organizmu podczas dializy.

Poza podraznieniem oka i przekrwieniem spojowki nie obserwowano innych ocznych lub ogé6lnych
objawow przedawkowania latanoprostu.

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

Leczenie: Jesli to konieczne nalezy zastosowac ptukanie zotadka. Leczenie objawowe.

Latanoprost jest w wigkszos$ci metabolizowany podczas pierwszego przejscia przez watrobe.
Dozylny wlew 3 mikrogramow/kg mc. u zdrowych ochotnikow nie wywotat zadnych objawdw,
natomiast dawka od 5,5 do10 mikrogramow/kg mc. wywotata nudnos$ci, bole brzucha, zawroty
glowy, zmeczenie, uderzenia gorgca i nadmierne pocenie si¢. Objawy te byly o nasileniu fagodnym
do umiarkowanego i ustgpowaty bez leczenia, w ciggu 4 godzin po podaniu wlewu dozylnego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne blokujace receptory beta-adrenergiczne — tymolol,
preparaty ztozone, kod ATC: SO1EDS51

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Timlatan zawiera dwie substancje czynne: latanoprost oraz tymololu maleinian.
Obydwie substancje zmniejszaja cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) w wyniku roznych mechanizmow
dziatania, a ich wspolne podanie prowadzi do wigkszego obnizenia IOP, w poréwnaniu do dziatania
ktorejkolwiek osobno stosowanej substancji.

Latanoprost, analog prostaglandyny F,, jest selektywnym prostanoidowym agonistg receptorow FP,
ktory prowadzi do obnizenia IOP poprzez zwigkszanie odptywu cieczy wodnistej. Gtowny
mechanizm dziatania to zwigkszanie przeplywu naczyniéwkowo-twardowkowego. Ponadto u ludzi
obserwuje si¢ rOwniez pewne ulatwienie przeptywu (zmniejszenie oporu odptywu przez siateczke
beleczkowania). Latanoprost nie ma istotnego wptywu na produkcje cieczy wodnistej, bariere krew-
ciecz wodnista, jak rowniez na wewnatrzgatkowe krazenie krwi. Dlugotrwate leczenie latanoprostem
oczu u malp, ktoére poddano pozatorebkowemu usunieciu soczewki, nie wptyngto na czynnosé
naczyn krwionos$nych siatkéwki, co zostato udowodnione w badaniu angiografii fluoresceinowe;j.
Podczas krotkotrwalego leczenia pacjentéw z pseudofakia latanoprost rowniez nie wywotywat
przecieku fluoresceiny do tylnego odcinka oka.

Tymolol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem, dziatajacym na receptory adrenergiczne B, oraz [,
nie majagcym wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, bezposredniego dzialania hamujacego
czynnos$¢ migsnia sercowego ani nieswoistego dzialania stabilizujacego btong.

Tymolol obniza IOP poprzez zmniejszanie wytwarzania cieczy wodnistej w nabtonku rzgskowym.

Nie jest do konca jasny doktadny mechanizm dziatania leku, ale prawdopodobne jest jego dziatanie
hamujace nadmierng synteze cyklicznego AMP wywotanej przez endogenng stymulacje beta-
adrenergiczng. Nie stwierdzono istotnego wptywu tymololu na przepuszczalno$¢ bariery krew-ciecz
wodnista dla bialek osocza. W badaniach na krolikach dtugotrwate leczenie tymololem nie miato
wplywu na wewnatrzgatkowy przeptyw krwi.

Drziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne

W badaniach okreslajacych dawke optymalna, krople do oczu zawierajgce latanoprost i tymolol
spowodowaty istotnie wigksze obnizenie sredniego dziennego IOP w poréwnaniu do monoterapii
tymololem lub latanoprostem podawanymi raz na dobg. W dwdch trwajacych szes¢ miesiecy dobrze
kontrolowanych badaniach klinicznych, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, dziatanie tych kropli
zmniegjszajace IOP poréwnano z monoterapig latanoprostem lub tymololem u pacjentow z IOP o
wartosci przynajmniej 25 mm Hg lub wigkszej. Po poczatkowym, 2 do 4 tygodniowym okresie
leczenia tymololem (srednie obnizenie IOP o 5 mm Hg od wlaczenia do badania), zanotowano
dodatkowe zmniejszenie $redniego IOP odpowiednio o 3,1 mm Hg, 2,0 mm Hgi 0,6 mm Hg po 6-
miesiecznym leczeniu latanoprostem i tymololem podawanym dwa razy na dobg¢. Dziatanie produktu
ztozonego zawierajacego latanoprost z tymololem obnizajace IOP zanotowano w trwajacej 6-
miesiecy, otwartej, wydtuzonej fazie tych badan.

Dostepne dane wskazujg, ze produkt leczniczy podany wieczorem efektywniej zmniejsza IOP, niz
podany rano. Jednak zalecajac poranne lub wieczorne stosowanie produktu leczniczego nalezy
wzig¢ pod uwage styl zycia oraz prawdopodobienstwo stosowania si¢ do zalecen.

Nalezy pami¢tac, ze w przypadku niedostatecznej skutecznosci stosowania kropli zawierajacych
latanoprost z tymololem, mozna stosowaé tymolol oraz latanoprost raz na dob¢ co wykazuja wyniki
badan.

Dziatanie produktu ztozonego zawierajacego latanoprost i tymolol rozpoczyna si¢ po godzinie od
podania i osigga maksymalne nasilenie w ciagu od szesciu do o$miu godzin. Po wielokrotnym
podawaniu osiaggano odpowiednie zmniejszenie IOP po 24 godzinach od podania produktu.



Dzieci i miodziez

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania tymololu (0.25%, 0.5% dwa razy dziennie
1 kropla) u dzieci i mlodziezy podczas leczenia do 12 tygodni. Jedno, mate, podwdjnie zaslepione,
randomizowane, opublikowane badanie kliniczne przeprowadzone u 105 dzieci w wieku od 12 dni do
5 lat (n =71 leczonych tymololem) wykazato, ze tymolol zastosowany we wskazaniu jaskra pierwotna
wrodzona oraz jaskra pierwotna mlodziencza jest skuteczny w leczeniu krotkotrwatym.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost

Latanoprost jest nieaktywnym estrem izopropylowym, ktoéry po hydrolizie do kwasu latanoprostowego
zachodzacej w rogéwce przy udziale esteraz, uzyskuje aktywnos¢ biologiczng. Prolek jest dobrze
wchtaniany przez rogowke i cata jego ilo$§¢, ktora przechodzi do cieczy wodnistej, jest
hydrolizowana podczas przejs$cia przez rogowke. Badania przeprowadzone u ludzi wykazaty, ze
maksymalne stezenie leku w cieczy wodnistej, prawie 15-30 ng/ml, wystepuje po okoto 2
godzinach od podania miejscowego samego latanoprostu. Po miejscowym podaniu do worka
spojowkowego u matp dystrybucja latanoprostu odbywa si¢ przede wszystkim w odcinku przednim
oka, w spojowce 1 powiekach.

Klirens osoczowy kwasu latanoprostowego wynosi 0,40 1/godz./kg mc., natomiast wspotczynnik
objetosci dystrybucji jest niewielki i wynosi 0,16 1/kg, przyczyniajac si¢ do krotkiego okresu
péttrwania leku w osoczu, wynoszacego 17 minut. Po miejscowym podaniu leku, ogdlnoustrojowa
biodostepnos¢ kwasu latanoprostowego wynosi 45%. Kwas latanoprostowy wiaze si¢ z biatkami
osocza w 87%.

W oku kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany. Metabolizm przebiega gtownie w
watrobie. Podstawowe metabolity latanoprostu 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor nie wykazujg lub wykazuja
nieznaczng aktywnos$¢ biologiczng w badaniach na zwierzetach i sg wydalane gtdéwnie w moczu.

Tymolol

Maksymalne st¢zenie tymololu w cieczy wodnistej osiggane jest po okoto 1 godzinie po miejscowym
zakropieniu leku. Cze$¢ dawki przenika do krwioobiegu i maksymalne stezenie w osoczu o wartosci
1 ng/ml osiggane jest po 10-20 minutach po miejscowym podaniu jednej kropli leku do kazdego oka
raz na dob¢ (300 mikrograméw/dobe). Okres pottrwania leku w osoczu wynosi okoto 6 godzin.
Tymolol jest metabolizowany w znacznym stopniu w watrobie. Metabolity tymololu sa wydalane w
moczu wraz z czescig leku w postaci niezmienione;.

Dzieci i mlodziez

Jak potwierdzono w badaniach u dorostych, 80% kazdej kropli dostaje si¢ do systemu nosowo-
Izowego, gdzie produkt moze by¢ szybko wchtoniety do krazenia przez btone sluzowa nosa,
spojowke, przewod nosowo-tzowy, jame ustng i gardlo, jelito oraz przez skore, jesli tzy wyptyna.
Poniewaz objetos¢ krwi u dzieci jest mniejsza niz u dorostych, nalezy spodziewac si¢ wyzszego
stezenia substancji aktywnej. Dodatkowo, szlaki metaboliczne u noworodkow sg niewyksztatcone, co
moze powodowacé wydtuzenie okresu pottrwania i wzmacnia¢ nasilenie dzialan niepozadanych.
Ograniczone dane wskazuja, Ze stezenie tymololu w osoczu u dzieci po podaniu roztworu 0,25%
znacznie przekracza wartosci osiggane u dorostych po podaniu roztworu 0,5%, szczeg6lnie u
niemowlat i przyjmuje si¢, ze moze to zwickszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak skurcz
oskrzeli 1 bradykardia.

Latanoprost/Tymolol

Nie zaobserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy latanoprostem i tymololem.
Jedyna roznica byta tendencja do utrzymywania si¢ 2-krotnie wigkszych stezen latanoprostu w cieczy
wodnistej po uptywie 1 do 4 godzin od podania kropli do oczu zawierajgcych latanoprost i tymolol,
W poréwnaniu z monoterapia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Profil bezpieczenstwa miejscowego i ogdlnoustrojowego poszczegolnych sktadnikéw leku jest dobrze
poznany. Ponadto nie obserwowano zadnych niepozadanych objawow ogdlnych lub ocznych u
krolikéw leczonych miejscowo preparatem ztozonym lub roztworami latanoprostu i tymololu w
kroplach do oczu. Badania bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznosci oraz dziatania
rakotworczego obydwu sktadnikow leku nie wykazaty szczegolnych zagrozen u ludzi. Latanoprost
nie wptywatl na gojenie si¢ ran rogowki u krélikow, natomiast tymolol hamowat ten proces u
krolikow 1 malp podczas podawania kropli czgsciej niz raz na dobe.

Podczas stosowania latanoprostu nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ samcdow i samic szczurow oraz
wplywu teratogennego u szczurdéw i krolikow. Nie zaobserwowano embriotoksycznos$ci u szczurdw po
zastosowaniu dozylnych dawek o wielkosci do 250 mikrogramow/kg mc./dobe. Jednakze latanoprost
powodowat uszkodzenia zarodka i ptodu objawiajace si¢ wicksza czestoscia poznej resorpeji i aboreji
zarodka i poronien oraz zmniejszeniu masy ciata ptodow u krolikoéw w przypadku dawek dozylnych o
wielkosci 5 mikrogramow/kg mc./dobe 1 wiekszych (w przyblizeniu 100-krotno$¢ dawki
terapeutycznej).

Tymolol nie wykazatl wptywu na ptodnos¢ samcow i samic szczurow, ani dziatania teratogennego u
myszy, szczuréw i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu wodorofosforan dwunastowodny
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Kwas solny (1M) (do dostosowania pH)
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Badania in vitro wykazaly, ze po zmieszaniu kropli latanoprost/tymolol z kroplami do oczu
zawierajacymi tiomersal dochodzi do wytracenia osadu. W razie jednoczesnego stosowania takich
lekow z produktem leczniczym zawierajacym latanoprost/tymolol, nalezy je podawa¢ w odstepie co
najmniej pi¢ciu minut.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 4 tygodnie.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: Nie przechowywac w temperaturze powyzej
25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste butelki z LDPE z przezroczystym kroplomierzem z LDPE i biata zakrgtka z HDPE w
tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
1x2,5ml;3x2,5ml;6x2,5ml
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA

ul. Wincentego Pola 21

58-500 Jelenia Gora

Polska

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

Pozwolenie nr: 18850

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.06.2013
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