PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xatabloc 50 mikrogram/ml + 5 mg/ml égondroppar, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml I6sning innehaller 50 mikrogram latanoprost och 6,8 mg timololmaleat motsvarande 5 mg timolol.

Hjalpamnen med kénd effekt

Bensalkoniumklorid 0,20 mg/ml.
Dinatriumfosfat (E339ii), natriumdivatefosfatmonohydrat (E339i), (innehaller totalt 6,3 mg/ml fosfat)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, l6sning.

Losningen ar en klar och farglos vétska.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sénkning av det intraokuléra trycket (I10P) hos patienter med éppenvinkelglaukom och okuldr hypertension,
vilka inte svarar tillrackligt pa topikala betablockerare eller prostaglandinanaloger.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos fér vuxna (inklusive aldre)
Rekommenderad behandling ar en droppe dagligen i det sjuka dgat/Ggonen.

Om ett doseringstillfalle hoppats éver ska behandlingen fortsdtta med nésta dos enligt det normala schemat.
Dosen bor ej 6verstiga en droppe i det sjuka dgat/6gonen dagligen.

Administreringssatt

Kontaktlinser ska avlagsnas fore administrering av 6gondropparna och kan aterinsattas efter 15 minuter.
Nasolakrimal ocklusion eller att ha slutna 6gonlock under 2 minuter, reducerar det systemiska upptaget. Detta
kan resultera i en minskning av de systemiska biverkningarna och en ¢kning av den lokala effekten. Om mer én
ett 6gonpreparat anvands bor preparaten ges med minst 5 minuters mellanrum.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt hos barn och ungdomar har &nnu inte faststallts.



4.3 Kontraindikationer

Xatabloc ar kontraindicerat hos patienter med:

o Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o Reaktiv luftvégssjukdom, inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen, allvarlig kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

o Sinusbradykardi, sjuka sinusknuta-syndromet, sino-atriellt block, atrioventrikulart block (grad Il eller 111)
som inte kontrolleras med en pacemaker, symptomgivande hjartsvikt, kardiogen chock.

4.4  Varningar och forsiktighet

Systemiska effekter

Liksom for andra topikalt applicerade oftalmiska lakemedel absorberas Xatabloc systemiskt. Beroende pa den
betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma kardiovaskulara och pulmonella och andra biverkningar som
med systemiska betablockerare upptrada. Incidensen av systemiska biverkningar vid topikal oftalmisk
administrering &r lagre an vid systemisk administration. FOr att minska den systemiska absorptionen, se
avsnitt 4.2.

Hjartat

Innan behandling med betablockerare till patienter med hjért-kéarlsjukdomar (som kranskérlssjukdom,
Prinzmetals angina och hjartsvikt) och hypotoni pabdrjas bor en noggrann bedémning goras och behandling med
andra aktiva substanser 6vervagas. Patienter med hjart-kérlsjukdomar bor féljas noggrant avseende tecken pa
forsamring av sjukdomen och biverkningar.

Betablockerare bor endast anvandas med forsiktighet till patienter med atrioventrikuléart (AV) block grad I med
anledning av dess negativa effekt pa dverledningstiden.

Symtom fran hjartat och enstaka dodsfall i samband med hjartsvikt har rapporterats efter administrering av
timolol.

Blodkarl
Patienter med allvarliga cirkulatoriska storningar/sjukdomar (t.ex. allvarlig form av Raynauds sjukdom eller
Raynauds fenomen) bér behandlas med férsiktighet.

Andningsvagar

Luftvagsreaktioner, inkluderande dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma har rapporterats
efter administrering av 6gondroppar innehallande betablockerare. Xatabloc bor administreras med forsiktighet
till patienter med mild eller medelsvar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och endast om den potentiella
nyttan overvager den potentiella risken.

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare bor administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi eller till patienter med
labil diabetes eftersom betablockerare kan maskera tecken och symtom pa akut hypoglykemi.

Betablockerare kan ocksa maskera tecken pa hypertyreoidism.

Anestesi vid Kirurgi

Betablockerande oftalmiska I&dkemedel kan blockera systemiska B-agonistiska effekter av t.ex. adrenalin.
Narkoslakaren ska darfor informeras om att patienten behandlas med timolol.

Korneal sjukdom



Oftalmiska betablockerare kan inducera torrhet i dgonen. Patienter med sjukdomar i hornhinnan bér behandlas
med forsiktighet.

Andra betablockerande medel

Effekten pa intraokulart tryck eller de kdnda effekterna pa systemisk betablockad kan forstarkas nar timolol ges
till patienter som redan star pa ett oralt betablockerande medel. Effekten ska foljas upp noggrant hos dessa
patienter. Anvandning av tva topikala betaadrenerga blockerande medel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anafylaktiska reaktioner:

Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svar anafylaktisk reaktion mot en rad olika
allergener i anamnesen vara mer reaktionsbenagna for upprepad exponering for sadana allergener och svarar
eventuellt inte pa vanliga doser av adrenalin, som anvands for att behandla anafylaktiska reaktioner.

Koroidalavlossning
Efter filtrationskirurgi har koroidalavlossning rapporterats i samband med behandling med
kammarvattenproduktionshammande terapi (t.ex. timolol, acetazolamid).

Samtidig behandling med andra lakemedel
Timolol kan interagera med andra lakemedel (se avsnitt 4.5).

Andra prostaglandinanaloger
Samtidig anvandning av tva eller fler prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivat
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Forandring av irispigmentering

Latanoprost kan gradvis férandra ¢gats farg genom en 6kning av det bruna pigmentet i iris. I likhet med
erfarenheten fran behandling med latanoprost 6gondroppar observerades en okad irispigmentering hos 16-20 %
av de patienter som behandlades med latanoprost/timolol i upp till 1 ar (baserat pa fotografier). Denna effekt har
framforallt observerats hos patienter med melerade 6gon, dvs grén-brun, gul-brun, eller bla/gra-brun, och beror
pa 6kat melanininnehall i irisstromats melanocyter. Vanligtvis utbreder sig det bruna pigmentet runt pupillen
koncentriskt mot periferin i paverkade 6gon, men hela iris eller delar av den kan bli mer brunfargad. Hos
patienter med homogent bla, gra, grona eller bruna égon har fargférandringen noterats endast i ett fatal fall under
tva ars behandling i kliniska prévningar med latanoprost.

Fargforandringen upptrader langsamt och upptécks forst efter manader eller ar. Den har inte haft samband med
andra symptom eller patologiska foréandringar.

Efter avbruten behandling har ingen ytterligare 6kning av det bruna pigmentet i iris observerats, men den
forandrade irisfargen kan vara bestaende.

Varken nevi eller fraknar pa iris paverkas av behandlingen.
Ansamling av pigment i trabekelverket eller i framre kammaren i évrigt har inte noterats, men patienter bor
undersokas regelbundet. Beroende pa den kliniska situationen kan behandlingen avbrytas om ¢kad

irispigmentering upptréder.

Innan behandling paborijas skall patienten informeras om majligheten att 6gonfargen forandras. Behandling av
personer med ensidigt glaukom kan resultera i permanent heterokromia iridis.

Forandring av 6gonlock och dgonfransar
Markfargning av 6gonlocken, som kan vara reversibel, har rapporterats vid anvéndning av latanoprost.



Latanoprost kan gradvis forandra 6gonfransar och vellushar i det behandlade 6gat. Forandringarna omfattar 6kad
langd, tjocklek, pigmentering och antal 6gonfransar eller har, samt felriktade 6gonfransar. Férandringen av
6gonfransarna gar tillbaka nar behandlingen sétts ut.

Glaukom

Det finns ingen dokumenterad erfarenhet av behandling med latanoprost vid inflammatoriskt, neovaskulart,
kroniskt trangvinkel- eller kongentitalt glaukom, liksom vid 6ppenvinkelglaukom hos patienter med pseudofaki
eller pigmentglaukom. Latanoprost har ingen eller obetydlig effekt pa pupillen, men det saknas erfarenhet fran
behandling av akuta attacker av trangvinkelglaukom. Tills ytterligare erfarenheter har erhallits rekommenderas
att behandling av ovanstaende tillstind med Xatabloc sker forst efter noggrant 6vervagande.

Herpetisk keratit

Latanoprost ska anvandas med forsiktighet till patienter med herpetisk keratit i anamnesen och bor undvikas vid
fall av aktiv keratit orsakad av herpes simplex och hos patienter som har haft aterkommande herpetisk keratit,
sarskilt i samband med prostaglandinanaloger.

Makuladdem

Makuladdem, inklusive cystiskt makuladdem, har rapporterats under behandling med latanoprost. Dessa fall har
vanligen berdrt patienter med afaki, hos patienter med pseudofaki med rupturerad bakre linskapsel, eller hos
patienter med andra kanda riskfaktorer for makulaédem. Xatabloc bér anvéndas med forsiktighet hos dessa
patienter.

Konserveringsmedel

Xatabloc innehaller bensalkoniumklorid, som ér ett vanligt konserveringsmedel i 6gonlakemedel.
Bensalkoniumklorid har rapporterats kunna orsaka punktat keratopati och/eller toxisk ulcerativ keratopati, kan
orsaka dgonirritation och ar kant for att missfarga mjuka kontaktlinser. Noggrann dvervakning kréavs vid
frekvent eller forlangd behandling med Xatabloc hos patienter med torra 6gon, eller vid tillstand nér hornhinnan
ar paverkad.

Kontaktlinser
Kontaktlinser kan absorbera bensalkoniumklorid och de skall avlagsnas fore instillation av Xatabloc men kan
aterinsattas efter 15 minuter (se avsnitt 4.2).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med Xatabloc.

Paradoxal hajning i intraokulart tryck har rapporterats vid samtidig anvandning av tva prostaglandinanaloger for
6gonbruk. Anvéndning av tva eller fler prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivat
rekommenderas darfor inte.

Det finns en potential for additiva effekter som leder till hypotension och/eller pataglig bradykardi nar
ogondroppar innehallande betablockerare ges tillsammans med orala kalciumkanalblockerare, betaadrenerga
blockerande medel, antiarytmimedel (inklusive amiodaron), digitalisglykosider, parasympatomimetika och
guanetidin.

Forstéarkt systemisk betareceptorblockad (t.ex. minskad hjértfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med CYP2D6-hdmmare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin) och timolol.

Effekten pa intraokulart tryck eller de kanda effekterna pa systemisk betablockad kan forstarkas nar Xatabloc
ges till patienter som star pa ett oralt betaadrenergt blockerande medel, och anvandning av tva eller fler topikala
betaadrenerga blockerande medel rekommenderas inte.



Mydriasis har rapporterats vid enstaka tillfallen nar 6gondroppar innehallande timolol givits tillsammans med
adrenalin (epinefrin).

Den hypertensiva reaktionen vid plotsligt utséttande av klonidin kan forstérkas vid intag av betablockerare.

Betablockerare kan dka den hypoglykemiska effekten av lakemedel mot diabetes. Betablockerare kan maskera
tecknen och symptomen pa hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Latanoprost:
Det finns inga adekvata data fran anvandning av latanoprost hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar okéand.

Timolol:

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med timolol saknas. Timolol skall inte anvandas under
graviditet savida det inte ar absolut nodvandigt. For att minska det systemiska upptaget, se avsnitt 4.2.
Epidemiologiska studier har inte visat pa missbildande effekter men har visat en risk for intrauterin
tillvaxthamning nar betablockerare ges oralt. Dessutom har tecken och symtom pa betablockad (t.ex. bradykardi,
hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos det nyfodda nér betablockerare har administrerats fram till
forlossningen. Det nyfdédda barnet bér noga 6vervakas under dess forsta dagar i livet om Xatabloc ges under
graviditeten och fram till forlossningen.

Foljaktligen bor inte Xatabloc anvandas under graviditet (se avsnitt 5.3).

Amning

Timolol utséndras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av 6gondroppar innehallande timolol blir dock mangden
som utsondras i brostmjolk sa lag att det ar osannolikt att kliniska symtom pa betablockad kan uppkomma hos

barnet. FOr att minska systemiskt upptag, se avsnitt 4.2.

Latanoprost och dess metaboliter kan passera dver i modersmjolken. Xatabloc bor inte anvandas av ammande
modrar.

Fertilitet
Varken latanoprost eller timolol har visat ha nagon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Instillation av Xatabloc kan orsaka 6vergaende dimsyn. Patienten ska vanta med att kora bil eller anvanda
maskiner tills dessa symtom har gatt Gver.

4.8 Biverkningar

Liksom for andra topikalt applicerade oftalmiska lakemedel absorberas timolol till systemcirkulationen. Detta
kan orsaka biverkningar som liknar de som kan ses for systemiska betablockerare. Incidensen for
systembiverkningar efter topikal oftalmisk administrering &r lagre &n vid systemisk administrering. De
uppraknade biverkningarna inkluderar reaktioner som observerats inom klassen oftalmologiska betablockerare.



For latanoprost hanfor sig majoriteten av biverkningarna till det okulara systemet. Data fran forlangnings-fasen i
pivotala studier for latanoprost/timolol 6gondroppar, visade att 16-20 % av patienterna utvecklade
irispigmentering som kan vara permanent. | en 6ppen 5-ars sakerhetsstudie med latanoprost utvecklade 33 % av
patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.4). Andra okulara biverkningar ar generellt Gvergaende och uppstar vid
dosadministrering. For timolol &r de allvarligaste biverkningarna systemiska i sin natur och inkluderar
bradykardi, arytmi, kronisk hjartinsufficiens, bronkospasm och allergiska reaktioner.

Behandlingsrelaterade biverkningar som observerats i kliniska studier med latanoprost/timolol anges nedan.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), sallsynta (>1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Biverkningarna i studier med latanoprost/timolol

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Huvudvéark

Ogon

Mycket vanliga: Okad irispigmentering

Vanliga: Ogonirritation (inklusive sveda, brannande kénsla, kénsla av frammande kropp och kléda), 6gonsmérta
Mindre vanliga: Hyperemi i 6gat, konjunktivit, dimsyn, 6kad lakrimation, blefarit, korneala stérningar

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga: Hudutslag, klada

Ytterligare biverkningar har rapporterats i samband med anvéndning av de individuella komponenterna i
Xatabloc antingen i kliniska studier, spontanrapporter eller i tillganglig litteratur.

For latanoprost ar dessa:

Infektioner och infestationer
Herpetisk keratit

Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel

Ogon

Ogonfrans- och vellusharforandringar (6kad langd, tjocklek, pigmentering och antal gonfransar), punktat
keratit, periorbitalt 6dem, irit/uveit, makuladdem (inklusive cystiskt makulaédem), torra égon, keratit, kornealt
odem, korneala erosioner, trichiasis, iriscysta, fotofobi, forandringar periorbitalt och pa dgonlock resulterande i
fordjupning av égonlocksfaran, 6gonlocksodem, lokaliserad hudreaktion pa égonlocken, pseudopemfigoid i
bindhinnan (kan eventuellt ha samband med konserveringsmedlet bensalkoniumklorid), morkfargning av
6gonlockshuden.

Hjartat
Angina, instabil angina, hjartklappning

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Astma, forvarrad astma, dyspné



Magtarmkanalen
Illamaende, kréakning

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Myalgi, artralgi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Brostsmartor

For timolol ar dessa:

Immunsystemet:
Systemiska allergiska reaktioner inklusive angioddem, urtikaria, lokala och generaliserade utslag, pruritus,
anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition
Hypoglykemi

Psykiska storningar
Insomni, depression, mardrdmmar, minnesforlust, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet
Synkope, cerebrovaskular handelse, cerebral ischemi, forvarrade tecken och symtom pa myasthenia gravis, yrsel,
parestesi och huvudvark

Ogon

Tecken och symtom pa okulér irritation (t.ex. brannande, stickande, kliande kénsla, tarflode, roda 6gon), blefarit,
keratit, dimsyn och korodialavlossning efter filtrationskirurgi (se avsnitt 4.4). Minskad korneal kanslighet, torra
dgon, korneal erosion, ptosis, diplopi

Oron och balansorgan
Tinnitus

Hjartat
Bradykardi, brostsmarta, hjartklappning, 6dem, arytmi, hjartinfarkt, atrioventrikuldrt block, hjartstopp, hjértsvikt

Blodkarl
Hypotension, Raynauds fenomen, kalla hander och fotter

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Bronkospasm (foretradesvis hos patienter med existerande bronkospastisk sjukdom), dyspné, hosta

Magtarmkanalen
Dysgeusi, illamaende, dyspepsi, diarré, muntorrhet, buksmarta, krakning

Hud och subkutan vévnad
Alopeci, psoriasisutslag eller férvarrande av psoriasis, hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Myalgi

Reproduktionsorgan och brostkortel



Sexuell dysfunktion, minskad libido

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Asteni/trotthet

Mycket sallsynta fall av férkalkning av hornhinnan har associerats med anvandningen av fosfatinnehallande
ogondroppar hos vissa patienter med redan betydande skada pa hornhinna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga data finns att tillga betraffande 6verdosering av Xatabloc.

Symptom

Symptom pa systemisk éverdosering av timolol ar foljande: bradykardi, hypotension, bronkospasm och

hjartstillestand.

Foérutom okuldr irritation och konjunktival hyperemi ar inga okul&ra eller systemiska biverkningar kénda vid
Overdosering av latanoprost.

Behandling
Om symtom pa 6verdosering upptrader ska behandlingen vara symtomatisk och understodjande.

Om Xatabloc av misstag intas peroralt kan foljande information vara av varde:

Studier har visat att timolol inte ar dialyserbart. Ventrikeltémning om befogat. Symptomatisk behandling.
Latanoprost metaboliseras i stor utstrackning via forsta passage-effekten genom levern. Intravends infusion av

3 mikrogram/kg hos friska frivilliga gav inga symptom, men en dos pa 5,5 - 10 mikrogram/kg resulterade i
illamaende, buksmartor, yrsel, matthet, blodvallningar och svettningar. Dessa effekter var svaga till mattliga och
avtog utan behandling inom 4 timmar efter avslutad infundering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftamologiska betablockare — timolol, kombinationer, ATC kod: SO1ED51

Verkningsmekanism

Xatabloc bestar av tva komponenter: latanoprost och timololmaleat. Dessa tva komponenter sanker ett forhojt
intraokulart tryck (IOP) genom olika verkningsmekanismer och den kombinerade effekten leder till forstarkt
sénkning av IOP jamfort med respektive komponent var for sig.
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Latanoprost, en analog till prostaglandin F2a, &r en selektiv prostanoid FP-receptor-agonist, som sénker 10P
genom att 6ka utflédet av kammarvatten. Huvudmekanismen utgérs av 6kat uveoskleralt avflode. Dessutom har
en viss okning av utflodeskapaciteten (en minskning av utflodesmotstandet trabekelverket) rapporterats hos
manniska. Latanoprost saknar effekt pa kammarvatten-produktionen, pa blod-kammarvattenbarriaren och pa den
intraokulara blodcirkulationen. Kronisk latanoprostbehandling av apor som genomgatt extrakapsular
linsextraktion paverkade inte de retinala blodkarlen vid fluoresceinangiografi. Vid korttidsbehandling av
pseudofaka patienter har latanoprost inte orsakat fluoresceinlackage fran retinala blodkarl.

Timolol &r en betal- och beta2-adrenerg (icke-selektiv) receptorblockerare som inte har nagon signifikant
sympatomimetisk, direkt myokardiedepressiv eller membranstabiliserande verkan. Timolol sanker IOP genom
att minska bildningen av kammarvatten i det cilidra epitelet.

Den exakta verkningsmekanismen ar inte helt kand, men sannolikt féreligger en hdmning av den kade syntesen
av cykliskt AMP som orsakas av endogen beta-adrenerg stimulans. Timolol paverkar inte blod-
kammarvattenbarriarens permeabilitet for plasmaproteiner i nagon signifikant grad. Hos kaniner hade timolol
ingen effekt pa det regionala okuldra blodflédet efter kronisk behandling.

Farmakodynamisk effekt
Klinisk effekt och sakerhet

I dostitreringsstudier gav latanoprost/timolol 6gondroppar en signifikant storre genomsnittlig sdnkning av
ogontrycket dver dagen jamfort med latanoprost och timolol en gang dagligen som monoterapi. I tva
valkontrollerade, dubbelblinda kliniska sexmanadersstudier jamférdes den dgontryckssankande effekten av
latanoprost/timolol 6gondroppar med latanoprost respektive timolol monoterapi pa patienter med ett IOP pa
25 mmHg eller hogre. Efter en 2-4 veckors run-in period med timolol (genomsnittlig sankning av I0P pa

5 mmHg fran inklusion), observerades ytterligare minskning av genomsnittliga 6gontrycket dver dagen pa 3,1,
2,0 och 0,6 mmHg efter 6 manaders behandling med latanoprost/timolol 6gondroppar, latanoprost respektive
timolol (tva ganger dagligen). Den 6gontryckssankande effekten av latanoprost/timolol 6gondroppar kvarstod
under en 6ppen forlangning av dessa studier under 6 manader.

Existerande data tyder pa att den dgontryckssankande effekten kan vara storre med kvallsdosering &n med
morgondosering. Nar man overvéager rekommendation av antingen morgon- eller kvéllsdosering bér
bedémningen av patientens livsstil och férmodad compliance goras.

Det bor beaktas att om den fasta kombinationen har otillracklig effekt, finns det resultat fran studier som
indikerar att separat behandling med timolol tva ganger dagligen kombinerat med latanoprost en gang dagligen
kan vara effektivt.

Sénkningen av dgontrycket av latanoprost/timolol 6gondroppar borjar inom en timme och maximal effekt erhalls
inom sex till atta timmar. Adekvat trycksankande effekt kvarstar upp till 24 timmar vid upprepad dosering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Latanoprost

Absorption
Latanoprost ar en isopropylester prodrug som sjélv ar inaktiv men som hydrolyseras av esteraser i hornhinnan till

sin syraform och blir biologiskt aktiv. Prodrugen absorberas vél av kornea och allt Iakemedel som nar
kammarvattnet har hydrolyserats under den korneala passagen.

Distribution



Humanstudier med topikal administrering av latanoprost tyder pa att hogsta koncentrationen i kammarvattnet, ca
15-30 ng/ml, upptrader efter ca 2 timmar. Efter topikal administrering till apa distribueras latanoprost framfor
allt i det framre segmentet, konjunktiva och dgonlocken.

Syraformen av latanoprost har en plasma-clearance pa 0,40 I/h/kg och en liten distributionsvolym, 0,16 I/kg,
vilket medfor en kort halveringstid i plasma, 17 minuter. Efter topikal okuldr administrering ar den systemiska
biotillgangligheten hos syraformen av latanoprost 45 %. Syraformen av latanoprost har en
plasmaproteinbindning pa 87 %.

Metabolism och eliminering

Syraformen av latanoprost metaboliseras praktiskt taget inte alls i 6gat. Den huvudsakliga metabolismen sker i
levern. | djurstudier utévar huvudmetaboliterna 1,2-dinor- och 1,2,3,4-tetranor-formerna ingen eller endast svag
biologisk aktivitet, och utséndring sker primart via urinen.

Timolol

Absorption och distribution

Den maximala koncentrationen av timolol i kammarvatten uppnas omkring 1 timme efter topikal administrering
av 6gondroppar. En del av dosen absorberas systemiskt. Maximal plasmakoncentration pa 1 ng/ml uppnas

10 - 20 minuter efter topikal administrering av en 6gondroppe till vardera 6gat en gang dagligen (300
mikrogram/dag).

Metabolism
Halveringstiden for timolol i plasma &r omkring 6 timmar. Timolol metaboliseras i stor utstrdckning i levern.

Eliminering
Metaboliterna utsondras tillsammans med oforandrat timolol via urinen.

Latanoprost/Timolol

Ingen farmakokinetisk interaktion mellan latanoprost och timolol har observerats, &ven om en 2-faldig dkning av
koncentrationen av syraformen av latanoprost i kammarvatten observerades 1-4 timmar efter administrering av
latanoprost/timolol jamfort med latanoprost i monoterapi.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den okuléra och systemiska sakerhetsprofilen for de enskilda komponenterna &r val faststalld. Inga negativa
okuléra eller systemeffekter har observerats hos kanin som behandlats topikalt med den fasta kombinationen
eller med samtidigt tillférsel av oftalmiska I6sningar med latanoprost och timolol. Studier gallande
farmakologisk sakerhet, gentoxicitet och carcinogenicitet som gjorts pa de bada komponenterna har inte
indikerat nagra sarskilda risker for manniska. Latanoprost har ej funnits paverka sarlakning av kornea hos kanin.
Vid administrering av timolol mer &n en gang dagligen hammades dock denna process i kanin- och apdga.

Latanoprost har ej konstaterats paverka fertiliteten hos han- och honratta och har ej heller visat teratogena
effekter hos ratta och kanin. Ingen embryotoxicitet har observerats hos ratta efter intravends administrering av
doser upp till 250 mikrogram/kg/dag. Latanoprost orsakade dock embryofetal toxicitet i form en 6kad incidens
av sen resorption och abort, samt av minskad fostervikt hos kanin vid intravendsa doser pa 5 mikrogram/kg/dag
(ungefar 100 ganger den kliniska dosen) och hagre.

Timolol visade inga effekter pa fertiliteten hos ratta eller teratogena effekter hos mus, ratta och kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid

Bensalkoniumklorid (50 % l6sning)
Natriumdivétefosfatmonohydrat (E339i)
Dinatriumfosfat, vattenfritt (E339ii)
Saltsyraldsning (for pH-justering) (E507)
Natriumhydroxidldsning (for pH-justering) (E524)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

In vitro studier har visat att en utfallning sker nar 6gondroppar innehallande tiomersal blandas med égondroppar
med latanoprost och timolol. Om sadana lakemedel anvéands samtidigt med Xatabloc bér 6gondropparna ges
med minst 5 minuters mellanrum.

6.3 Hallbarhet

3ar
Efter forsta 6ppnandet: 4 veckor

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Oppnad forpackning: Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

LDPE flaska (5 ml) med droppapplikator (droppspets), PP skruvkork, sékerhetsforseglat LDPE Gverdrag
Varje flaska innehaller 2,5 ml 6gondroppar, 16sning.

Forpackningsstorlekar:

1x25ml

3x25ml

6 x2,5ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Blumont Ofta Trading Ltd
33 Old Railway Road
Birkirkara BKR1617
Malta



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

48772

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2014-02-06

Datum for fornyat godkénnande: 2018-12-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-04-16
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