CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xalofree Combi, 50 mikrograméw/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr roztworu kropli do oczu zawiera 50 mikrogramow latanoprostu oraz 6,8 mg tymololu
maleinianu, co odpowiada 5 mg tymololu.

Jedna kropla zawiera okoto 1,5 mikrograma latanoprostu oraz okoto 205 mikrograméow tymololu
maleinianu (co odpowiada okoto 150 mikrograméw tymololu).

Wielkosc¢ jednej kropli wynosi okoto 30 mikrolitrow.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: fosforany.
Kazdy mililitr roztworu zawiera 6,2 mg sodu diwodorofosforanu jednowodnego i 2,6 mg disodu
fosforanu (catkowita zawarto$¢ fosforanoéw wynosi 6,0 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.
Osmolarnos¢: 250 do 320 mOsmol/kg

pH:55-6,5

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xalofree Combi jest wskazany do stosowania u dorostych (w tym pacjentow

w podesztym wieku) w celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang. Intraocular Pressure)
U pacjentow z jaskrg z otwartym katem oraz podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym, u
ktorych reakcja na miejscowo stosowane leki beta-adrenolityczne lub analogi prostaglandyn jest
niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Doros/i (w tym pacjenci w podesztym wieku)

Zalecana dawka to 1 kropla do oka lub obydwu oczu objetych procesem chorobowym raz na
dobeg.

Produktu nie nalezy stosowac czg$ciej niz raz na dobe, poniewaz moze t0 zmniejszy¢ skutecznosé
leczenia.

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



Tak jak w przypadku wszystkich kropli do oczu, w celu ograniczenia wchtaniania substancji
czynnej do krwiobiegu, zaleca si¢ uci$nigcie kanatu nosowo-tzowego (punktowy ucisk) przez
minute. Ucisk powinien nastgpi¢ natychmiast po zakropleniu kazdej kropli.

Przed podaniem kropli do oczu nalezy zdjac¢ soczewki kontaktowe; mozna je zatozy¢ ponownie po
15 minutach.

W przypadku jednoczesnego stosowania innych podawanych do oka produktow leczniczych, nalezy
zachowac odstep co najmniej pigciu minut pomiedzy podaniem kolejnych produktow. Masci do oczu
nalezy stosowac na koncu.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy.

Sposdb podawania
Podanie do oka.

Produkt Xalofree Combi to sterylny roztwor, ktory nie zawiera srodkow konserwujacych.
Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i roztworu, nalezy unika¢ kontaktu koncowki
kroplomierza z okiem, powiekami lub innymi powierzchniami.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Xalofree Combi jest przeciwwskazany u pacjentow z:

e chorobami przebiegajacymi z nadreaktywnoscig oskrzeli, w tym astmg oskrzelows, astma
oskrzelowa w wywiadzie, cigzka przewlekla obturacyjng choroba ptuc

e Dbradykardig zatokowa, zespotem chorego wezta zatokowego, blokiem wezta zatokowo-
przedsionkowego, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia
niekontrolowanym za pomoca rozrusznika serca, jawng niewydolno$cia serca, wstrzasem
kardiogennym

e nadwrazliwoscig na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie ogodlne

Tak jak inne miejscowo stosowane leki okulistyczne, substancje czynne kropli Xalofree Combi sg
wchtaniane ogoélnoustrojowo. Tymolol - zwigzek, ktory nalezy do beta-adrenolitykow moze
wywoltywac¢ rozne rodzaje dziatan niepozadanych, podobnie jak podawane droga ogoélng produkty
lecznicze blokujace receptory beta-adrenergiczne, w tym reakcje zwigzane z uktadem sercowo-
naczyniowym i ptucnym. Czgsto$¢ wystgpowania ogdlnoustrojowych dzialan niepozadanych po
podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz po podaniu ogdlnoustrojowym. W celu zmniejszenia
ogolnoustrojowego wchtaniania, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentow z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi (np. chorobg niedokrwienna serca, dtawicg
Prinzmetala i niewydolnoscia serca) oraz niedoci$nieniem, nalezy krytycznie oceni¢ mozliwosé
leczenia beta-adrenolitykami oraz nalezy rozwazy¢ stosowanie innych niz beta-adrenolityki substancji
czynnych. Pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi nalezy obserwowaé pod katem
pogorszenia tych zaburzen i nasilenia dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na negatywny wptyw na czas przewodzenia, beta-adrenolityki nalezy ostroznie stosowac
u pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia.

Po zastosowaniu tymololu donoszono o wystgpowaniu objawow ze strony serca i rzadko zgonu
w wyniku niewydolnosci serca.



Zaburzenia naczyniowe
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami krazenia obwodowego (np. ci¢zka posta¢ choroby Raynauda lub
zespotu Raynauda), nalezy zachowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po zastosowaniu niektorych beta-adrenolitykow podawanych do oka donoszono o wystepowaniu
objawow ze strony uktadu oddechowego, w tym zgonow w wyniku nagtego skurczu oskrzeli

U pacjentow z astma. Produkt Xalofree Combi nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tagodna do
umiarkowanej przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) i tylko wtedy, kiedy potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Hipoglikemia/cukrzyca

Beta-adrenolityki nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentdw narazonych na wystgpienie Samoistnej
hipoglikemii lub u chorych na cukrzyce (szczegodlnie tych z nieodpowiednio kontrolowang cukrzyca),
poniewaz moga one maskowac¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga réwniez maskowac objawy nadczynnosci tarczycy.

Choroby rogowki
Stosowane do oka beta-adrenolityki mogg powodowac sucho$¢ oczu. Nalezy zachowaé ostroznosé
stosujac lek u pacjentdow z chorobami rogowki.

Inne beta-adrenolityki

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie ogdlnie dziatajace beta-adrenolityki, podczas stosowania
tymololu moze doj$¢ do nasilenia dzialania zmniejszajacego ci$nienie wewnatrzgatkowe lub
znanych dziatan zwigzanych z ogolnoustrojowa blokada receptoréw beta-adrenergicznych. Nalezy
scisle obserwowac takich pacjentow. Nie jest zalecane stosowanie dwoch miejscowo dziatajacych
beta-adrenolitykow (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania beta-adrenolitykow pacjenci z chorobg atopowa w wywiadzie lub z cigzkimi
reakcjami anafilaktycznymi, wywotanymi przez rézne alergeny w wywiadzie mogg by¢ bardziej
wrazliwi na powtdrng ekspozycje na alergeny oraz mogg wykazywac brak odpowiedzi na dawki
adrenaliny zazwyczaj stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwianie naczyniowki
W wyniku stosowania lekow zmniejszajacych cisnienie wewnatrzgatkowe (np. tymolol, acetazolamid)
obserwowano odwarstwianie naczyniowki po zabiegach filtracji.

Znieczulenie do operacji
Podawane do oka beta-adrenolityki moga blokowa¢ dziatanie ustrojowe beta-agonistow, takich jak np.
adrenalina. Nalezy poinformowac¢ anestezjologa, jesli pacjent stosuje tymolol.

Jednoczesne stosowanie innych lekow
Moga wystapi¢ interakcje tymololu z innymi lekami — patrz punkt 4.5.

Inne analogi prostaglandyn
Jednoczesne stosowanie dwoch lub wigcej prostaglandyn, analogéw prostaglandyn lub pochodnych
prostaglandyn nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Zmiana pigmentacji teczowki

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oCzu poprzez zwigkszenie ilosci brgzowego pigmentu
w teczowce. Podobnie jak w przypadku stosowania innych produktéw zawierajacych latanoprost

u 16-20% wszystkich pacjentow leczonych kroplami do oczu z latanoprostem i tymololem przez
okres do roku, wystepowato nasilenie pigmentacji teczowki (na podstawie dokumentacji
fotograficznej). Takie dziatanie obserwuje si¢ przede wszystkim u pacjentéw o teczéwkach koloru



mieszanego, np. zielono-bragzowych, zo6tto-brgzowych, niebiesko/szaro-brazowych, a zwigzane jest to
ze zwigkszaniem zawarto$ci melaniny w melanocytach zrebu tgczowki. Zazwyczaj bragzowe
zabarwienie wokot zrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu tgczowki

w leczonym oku, zdarza si¢ jednak, ze cala tgczowka lub tylko jej czg$¢ staje si¢ bardziej brazowa.

U pacjentow z jednobarwnymi tgczowkami koloru niebieskiego, szarego, zielonego lub brazowego
W okresie dwoch lat obserwacji klinicznych leczenia latanoprostem taka zmiana byta obserwowana
jedynie w pojedynczych przypadkach.

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

Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ dalszego zwiekszania ilo$ci brgzowego pigmentu
W teczowce, ale zmiana jej zabarwienia w trakcie leczenia moze by¢ trwata.

Znamiona ani plamki obecne na teczowkach przed leczeniem nie ulegaja zmianom w czasie terapii.

Leczenie nie powoduje odktadania si¢ pigmentu w siatce wiokien kolagenowych w kacie przesaczania
oka lub innych miejscach komory przedniej oka. Pacjenci powinni by¢ jednak regularnie badani

i jezeli dojdzie do zwigkszenia pigmentacji teczowki oraz w zaleznosci od stanu klinicznego, mozna
rozwazy¢ odstawienie leku.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentdow o mozliwo$ci zmiany zabarwienia
teczowki leczonego oka. Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do trwalej heterochromii.

Zmiany dotyczqce powiek i rzes

W zwiazku ze stosowaniem latanoprostu zgtaszano przypadki ciemnienia skory powiek, ktore moze
by¢ odwracalne.

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ wyglad rzes 1 wlosow mieszkowych powieki leczonego oka;
zmiany te obejmujg wydtuzenie, pogrubienie, zmian¢ zabarwienia i ilosci rzgs lub wloséw oraz
nieprawidlowy kierunek wzrostu rzes. Zmiany te ustgpuja po zakonczeniu terapii.

Jaskra

Obecnie brak do$wiadczenia w zakresie stosowania latanoprostu w jaskrze zapalnej,
neowaskularnej lub jaskrze przewlektej zamknigtego kata, jaskrze z otwartym katem u pacjentow
z pseudofakia oraz jaskrze barwnikowej. Latanoprost nie dziata lub dziata w matym stopniu na
zrenice, nie byl dotychczas stosowany w ostrych atakach jaskry z zamknigtym katem. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu w tych stanach chorobowych do czasu
uzyskania kompletnych danych.

Opryszczkowe zapalenie rogowki

Latanoprost nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych wystapito w przesztosci opryszczkowe
zapalenie rogowki. Nalezy unika¢ stosowania u pacjentow z obecnie wystepujacym opryszczkowym
zapaleniem rogdéwki oraz u pacjentow, u ktorych wystepowato w przesztosci nawracajace
opryszczkowe zapalenie rogdwki zwigzane ze stosowaniem analogéw prostaglandyn.

Obrzek plamki

W trakcie leczenia latanoprostem obserwowano obrzek plamki, w tym rowniez jego torbielowata
postaé. Objaw ten byt wykrywany glownie u pacjentow z afakia, pseudofakig z przerwang tylna
torebkg soczewki, jak rowniez u pacjentdw z grupy ryzyka wystapienia obrzeku plamki. Produkt
leczniczy Xalofree Combi nalezy ostroznie stosowaé u tych pacjentdw..

Stosowanie soczewek kontaktowych
Przed podaniem produktu nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe i natozy¢ je 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 szczegotowych badan dotyczacych interakcji produktu Xalofree Combi z innymi
produktami leczniczymi.

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

Istnieje mozliwos¢ nasilenia dziatania produktu i wywotania niedocisnienia tetniczego i (lub) znacznej
bradykardii podczas réwnoczesnego stosowania kropli do oczu z beta-adrenolitykiem z doustnymi
lekami blokujacymi kanaty wapniowe, lekami beta-adrenolitycznymi, przeciwarytmicznymi (w tym
amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami, guanetydyna.

Raportowano przypadki ogolnoustrojowej nasilonej beta-blokady (np. spowolnienie akcji serca,
zapa$¢) w trakcie jednoczesnego podawania tymololu z inhibitorami CYP2D6 (np. chinidyna,
fluoksetyna, paroksetyna).

Wplyw na wewnatrzgatkowe ci$nienie lub znany wplyw na ogélnoustrojowa beta-blokade moze by¢
nasilony podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow otrzymujacych doustnie leki beta-
adrenolityczne, dlatego nie zaleca si¢ stosowania miejscowo dwoch lub wiecej lekow beta-
adrenolitycznych.

W trakcie jednoczesnego podawania oftalmologicznych beta-adrenolitykéw z adrenaling (epinefryng)
sporadycznie zglaszano przypadki rozszerzenia Zrenic.

Podwyzszenie cis$nienia tetniczego krwi w wyniku naglego odstawienia klonidyny moze by¢ nasilone
podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych.

Leki beta-adrenolityczne moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace lekow przeciwcukrzycowych.
Moga one maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Latanoprost

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania latanoprostu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozmnazanie (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko
dla ludzi nie jest znane.

Tymolol

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w ciazy.

Tymololu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to konieczne. W celu zmniejszenia
wchlaniania ogélnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie ujawnity wad rozwojowych, aczkolwiek wykazaty ryzyko opdznienia
wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu podczas stosowania doustnych beta-adrenolitykow. Ponadto
u noworodkow obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe beta-blokady (np. bradykardia,
niedocisnienie t¢tnicze, niewydolnos$¢ oddechowa, hipoglikemia) zwiazane z podawaniem beta-
adrenolitykow kobietom przed porodem. Jesli latanoprost i tymolol sg stosowane przed porodem,

w trakcie pierwszych dni zycia noworodek powinien by¢ Scisle monitorowany.

Produktu zawierajacego latanoprost i tymolol nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy (patrz punkt 5.3).
Karmienie piersia

Beta-adrenolityki przenikaja do mleka matki. Jest mato prawdopodobne, aby tymolol w postaci kropli
do oczu, podawany w dawkach terapeutycznych byt obecny w mleku ludzkim w stopniu mogacym




wywota¢ objawy blokady receptorow beta-adrenergicznych u niemowlat. W celu zmniejszenia

wchtaniania ogolnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Latanoprost oraz jego metabolity moga przenika¢ do mleka ludzkiego. Nie nalezy stosowa¢ produktu
leczniczego Xalofree Combi w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby latanoprost czy tymolol wywieraty jakikolwiek
wptyw na ptodnos¢ samcoOw lub samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xalofree Combi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podobnie jak w przypadku innych produktow do oczu, po zakropleniu kropli
do oczu moze wystapi¢ przemijajacy okres nieostrego widzenia. Do czasu jego ustgpienia pacjent nie
powinien prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku latanoprostu, wigkszos$¢ dziatan niepozadanych dotyczy oczu. Na podstawie danych
uzyskanych w trakcie fazy rozszerzonej kluczowego badania klinicznego produktu leczniczego
zawierajacego latanoprost z tymololem, u 16 do 20% pacjentéw wystepowalo nasilenie pigmentacji
teczowki, ktore moze by¢ trwate. W badaniu otwartym, oceniajgcym profil bezpieczenstwa
latanoprostu w ciggu 5 lat zwigkszona pigmentacja tgczowki wystgpita u 33% pacjentow (patrz punkt
4.4). Inne dziatania niepozadane dotyczace oczu byly najczgséciej przemijajace i wystgpowaty w czasie

zakraplania dawki.

W przypadku tymololu, najpowazniejsze sa ogolnoustrojowe dziatania niepozadane w tym:
bradykardia, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, skurcz oskrzeli oraz reakcje

alergiczne.

Tak jak inne stosowane do oczu produkty lecznicze, tymolol jest wchtaniany do krwiobiegu. Moze
powodowa¢ podobne dziatania niepozgdane jak obserwowane w trakcie leczenia beta-adrenolitykami
do stosowania ogdlnego. Przypadki wystapienia uktadowych dziatan niepozadanych po podaniu
miejscowym, sg rzadsze niz w przypadku podania ogdlnoustrojowego. Lista dziatan niepozadanych
zawiera dziatania niepozadane obserwowane po podaniu do oka lekow z klasy beta-adrenolitykow.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem latanoprostu z tymololem, jakie
odnotowano w badaniach klinicznych.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedlug nastgpujacej czgstosci wystepowania:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>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), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych

nerwowego

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt cze¢sto

i narzadéw >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1 000 do <1/100
Zaburzenia cukrzyca,

metabolizmu i hipercholesterolemia

odzywiania

Zaburzenia psychiczne depresja

Zaburzenia uktadu bol glowy

Zaburzenia oka

nasilenie pigmentacji
teczOwki

bol oczu, podraznienie
oczu (w tym uczucie
ktucia, pieczenia,
swedzenia, uczucie

niewyrazne widzenie,
nadmierne tzawienie




obecnosci ciata obcego
w oczach), choroby
rogoéwki, zapalenie
spojowek, zapalenie
powiek, przekrwienie
oczu, nieprawidtowe
widzenie, choroby
spojowek, zapalenie
rogowki, swiattowstret

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

nadmierne owtosienie | wysypka skorna, §wiad
i zaburzenia skory

Dodatkowe dziatania niepozadane, jakie mogg wystapi¢, byly obserwowane w badaniach klinicznych,
pochodza z raportow z rynku lub dostepnej literatury i sg specyficzne dla poszczegélnych substancji

czynnych produktu.

Dla latanoprostu sa to:

Dzialania niepozadane Tabela 2: Latanoprost

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Czestos¢ nieznana

ukladow i czesto >1/100 do >1/1 000 do

narzadow >1/10 <1/10 <1/100

Zakazenia i opryszczkowe zapalenie

zarazenia rogowki

pasozytnicze

Zaburzenia zawroty glowy

uktadu

nerwowego

Zaburzenia oka | zmiany punkcikowate obrzek wokoét oczu,
dotyczace ubytki zapalenie teczowki,
rz¢s 1 wlosow | nabtonka, zapalenie btony
pierwotnych | sucho$¢ oczu, naczyniowej oka, obrzek
na powiekach | obrzek plamki, w tym
(zwiekszona | powieki torbielowaty obrzgk
dtugose, plamki, zapalenie
grubose, rogowki, obrzek rogowki,
pigmentacja nadzerki rogowki,
oraz ilo$§¢ nieprawidlowo skierowane
rZgs) rzgsy co czasami prowadzi

do podraznienia oka
(trichaisis), torbiel
teczowki, $wiattowstret,
zmiany w obrebie
oczodotow i powiek
skutkujace poglebieniem
bruzdy powieki, reakcje
skorne na powiekach,
pojawienie si¢
podwojnego rzedu rzes na
otworach gruczolow
tarczkowych (distichiasis),
bliznowaciejace zapalenie
spojowek™, ciemnienie
skory powiek




Zaburzenia
serca

niestabilna
dlawica
piersiowa

dtawica piersiowa,
kotatanie serca

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srodpiersia

astma, zaostrzenie astmy,
dusznos¢

Zaburzenia
zoladka i jelit

nudnosci,
wymioty

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki facznej

b6l migséni, bol stawow

Zaburzenia
ogolne i stany w
miejscu podania

bol w klatce piersiowe;j

*Mogto by¢ potencjalnie zwigzane ze $rodkiem konserwujgcym, benzalkoniowym chlorkiem.

Dla tymololu sa to:

Dzialania niepozadane Tabela 3: Tymololu maleinian (podanie do oka)

Klasyfikacja
ukladéw i
narzadow

Bardzo
czesto
>1/10

Czesto
>1/100 do
<1/10

Niezbyt
czesto

>1/1 000 do
<1/100

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

ogolnoustrojowa reakcja
alergiczna w tym reakcja
anafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy,
pokrzywka, miejscowa i

uogolniona wysypka,
Swiad
Zaburzenia hipoglikemia,
metabolizmu i zamaskowanie objawow
odzywiania hipoglikemii
Zaburzenia utrata pamieci,
psychiczne bezsennosé, depresja,

koszmary senne, zmiany
zachowania i zaburzenia
psychiki, w tym uczucie
zmieszania, halucynacje,
niepokoj, dezorientacja,

zdenerwowanie

Zaburzenia uktadu
nerwowego

udar naczyniowy mozgu,
niedokrwienie mozgu,
zawroty glowy,
zaostrzenie objawow
przedmiotowych i
podmiotowych miastenii,
parestezje, bol glowy,
omdlenia

Zaburzenia oka

odwarstwienie
naczyniowki bedace
nastepstwem




chirurgicznego zabiegu
filtracyjnego (patrz punkt
4.4), erozja rogowki,
zapalenie rogdéwki,
podwdjne widzenie,
zmniejszenie czucia
rogowki, objawy
przedmiotowe i
podmiotowe podraznienia
oka (np. pieczenie, ktucie,
swedzenie, tzawienie,
zaczerwienienie), suchos¢
oczu, opadanie powiek,
zapalenie powiek,
niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i
btednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca

zatrzymanie akcji serca,
niewydolno$¢ serca, blok
przedsionkowo-
komorowy, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, bol w
klatce piersiowej,
zaburzenia rytmu serca,
bradykardia, obrzgki,
kotatanie serca

Zaburzenia
naczyniowe

objaw chtodnych rak i
stop, zmniejszenie
ci$nienia tgtniczego,
objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

skurcz oskrzeli (gtownie u
pacjentdow z wczesniej
wystepujacymi
zaburzeniami
skurczowymi oskrzeli),
kaszel, dusznos¢,
niedrozno$¢ nosa, obrzek
ptucny, niewydolno$é
oddechowa

Zaburzenia zotadka
i jelit

bol brzucha, wymioty,
biegunka, uczucie
suchos$ci w jamie ustnej,
zaburzenia smaku,
niestrawnos¢, nudnosci,

zwloknienie

pozaotrzewnowe
Zaburzenia skory i wysypka, wysypka
tkanki podskorne;j huszczycopodobna,

nasilenie objawow

tuszczycy, nadmierne

wypadanie wlosow
Zaburzenia bol migsni
mie$niowo-

szkieletowe i tkanki
facznej




Zaburzenia uktadu zaburzenie czynnos$ci

rozrodczego i piersi seksualnych, zmniejszone
libido

Zaburzenia ogo6lne i ostabienie, zmeczenie

stany w miejscu

podania

Dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych fosforany:
U niektorych pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem rogoéwki, stosujacych krople do oczu zawierajace
fosforany, zgtaszano bardzo rzadko przypadki zwapnienia rogowki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

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

Objawy
Objawy po przedawkowaniu tymololu: bradykardia, niedoci$nienie tetnicze, nagty skurcz oskrzeli
i zatrzymanie akcji serca.

Poza podraznieniem oKa i przekrwieniem spojowki nie obserwowano innych ocznych lub ogélnych
objawow przedawkowania latanoprostu.

Leczenie
W przypadku przedawkowania produktu zaleca si¢ leczenie objawowe i podtrzymujace.

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

Badania wykazaty, ze tymolol nie ulega tatwo dializie. Nalezy wykona¢ ptukanie zotadka, jezeli
jest konieczne.

Latanoprost jest w wiekszo$ci metabolizowany podczas pierwszego przejscia przez watrobe.
Dozylny wlew latanoprostu w ilo$ci 3 mikrogramow/kg mc. u zdrowych ochotnikow nie wywotat
zadnych objawdow, natomiast dawka od 5,5 do 10 mikrogramow/kg mc. wywotata nudnosci, bole
brzucha, zawroty gtowy, zmeczenie, uderzenia goraca i nadmierne pocenie si¢. Objawy te byly

0 nasileniu tagodnym do umiarkowanego i ustepowaty bez leczenia, w ciggu 4 godzin po podaniu
wlewu dozylnego.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne blokujace receptory beta-adrenergiczne — tymolol,
produkty ztozone.
Kod ATC: SO1E D51

Mechanizm dzialania

Produkt Xalofree Combi zawiera dwie substancje czynne: latanoprost oraz tymololu maleinian.
Obydwie substancje obnizajg ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. Intraocular pressure, IOP) w wyniku
roznych mechanizmoéow dziatania, a ich wspolne podanie prowadzi do wigkszego obnizenia IOP,

w porownaniu do dziatania ktorejkolwiek osobno stosowanej substancji.

Latanoprost, analog prostaglandyny F», jest selektywnym prostanoidowym agonista receptoréw FP,
ktoéry prowadzi do obnizenia IOP poprzez zwickszanie odptywu cieczy wodnistej. Gtowny
mechanizm dziatania to zwigkszanie przeptywu naczyniowkowo-twardoéwkowego. Ponadto u ludzi
obserwuje si¢ rowniez pewne utatwienie przeptywu (zmniejszenie oporu odptywu przez siateczke
beleczkowatg). 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, ktore poddano pozatorebkowemu usunigciu soczewki, nie wptyneto na czynnosé
naczyn krwiono$nych siatkéwki, co zostato udowodnione w badaniu angiografii fluoresceinowej.
Podczas krotkotrwatego leczenia pacjentow z pseudofakia, latanoprost rowniez nie wywotywat
przecieku fluoresceiny do tylnego odcinka oka.

Tymolol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiem, dziatajacym na receptory adrenergiczne beta; oraz
beta,, nie majgcym wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania
hamujacego na migsien SercOwy ani nieswoistego dziatania btonowego.

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

Nie jest do konca jasny doktadny mechanizm dziatania leku, ale prawdopodobne jest jego dzialanie
hamujace wytwarzanie cyklicznego AMP wywotane jest przez endogenna beta-adrenergiczna
stymulacj¢. Nie stwierdzono istotnego wplywu tymololu na przepuszczalnos$¢ bariery krew-ciecz
wodnista dla biatek osocza. W badaniach na krolikach dlugotrwate leczenie tymololem nie miato
wptywu na wewnatrzgatkowy przeptyw krwi.

Dzialanie farmakodynamiczne

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach ustalajacych dawke, krople do oczu zawierajace latanoprost i tymolol spowodowaty
istotnie wigksze obnizenie $redniego dziennego IOP w poréwnaniu do monoterapii tymololem lub
latanoprostem podawanymi raz na dob¢. W dwoch trwajacych sze$¢ miesiecy dobrze kontrolowanych
badaniach klinicznych, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, dziatanie tych kropli obnizajace IOP
poréwnano z monoterapig latanoprostem lub tymololem u pacjentow z IOP o wartos$ci przynajmnie;j
25 mmHg lub wigkszej. Po poczatkowym, 2 do 4 tygodniowym okresie leczenia tymololem (Srednie
obnizenie IOP o 5 mmHg od wigczenia do badania), zanotowano dodatkowe zmniejszenie Sredniego
IOP odpowiednio o 3,1 mmHg, 2,0 mmHg i 0,6 mmHg po 6- miesigcznym leczeniu latanoprostem

z tymololem, latanoprostem i tymololem podawanym dwa razy na dobe. Dziatanie produktu
ztozonego z latanoprostu i tymololu obnizajace IOP zanotowano w trwajacej 6- miesiecy otwartej,
wydhluzonej fazie tych badan.

Dostegpne dane wskazuja, ze stosowanie produktu leczniczego w godzinach wieczornych moze by¢
bardziej efektywne w obnizaniu IOP, niz stosowanie w godzinach porannych. Jednakze, przed
zaleceniem dawkowania w godzinach porannych lub wieczornych nalezy uwzgledni¢ tryb zycia
pacjenta.
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Nalezy pami¢taé, ze w badaniach wykazano, iz w przypadku niewystarczajacej skutecznosci
leczenia potaczeniem substancji czynnych, zastosowanie osobno tymololu dwa razy na dobe
i latanoprostu raz na dob¢ moze by¢ skuteczne.

Dziatanie produktu ztozonego zawierajacego latanoprost i tymolol rozpoczyna si¢ w ciagu godziny
od podania i osigga maksymalne nasilenie w ciggu od sze$ciu do o$miu godzin. Po wielokrotnym
powtarzaniu schematu leczenia osiggano odpowiednie obnizenie IOP do 24 godzin od podania
leku.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost

Wchtanianie

Latanoprost jest nieaktywnym estrem izopropylowym, ktory po hydrolizie do kwasu
latanoprostowego zachodzacej w rogdwce przy udziale esteraz, uzyskuje aktywnos$¢ biologiczna.
Estry kwasu latanoprostowego dobrze wchtaniajg si¢ poprzez rogowke i sg w catosci hydrolizowane
podczas przenikania przez nia.

Dystrybucja

Badania przeprowadzone u ludzi wykazaty, ze maksymalne stezenie leku w cieczy wodnistej okoto
15 do 30 ng/ml, wyst¢puje po okoto 2 godzinach od podania miejscowego samego latanoprostu. Po
miejscowym podaniu do worka spojowkowego u malp dystrybucja latanoprostu odbywa si¢ przede
wszystkim w odcinku przednim oka, w spojowce i powiekach.

Klirens osoczowy kwasu latanoprostowego wynosi 0,4 I/godz./kg mc., natomiast wspotczynnik
objetosci dystrybucji jest niewielki i wynosi 0,16 1/kg, przyczyniajac si¢ do krotkiego okresu
poéttrwania leku w osoczu, wynoszgcego 17 minut. Po miejscowym podaniu leku do oka,
ogolnoustrojowa biodostgpnos¢ kwasu latanoprostowego wynosi 45%. Kwas latanoprostowy wiaze
si¢ z biatkami osocza w 87%.

Metabolizm i eliminacja

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 wykazuja lub
wykazuja nieznaczng aktywnos$¢ biologiczng w badaniach na zwierzetach i sg wydalane gtownie
W mocCzu.

Tymolol

Wchianianie i dystrybucja

Maksymalne stgzenie tymololu w cieczy wodnistej osiggane jest po okoto 1 godzinie po miejscowym
zakropleniu leku. Czgs¢ dawki przenika do krwioobiegu i maksymalne stezenie w osoczu o wartosci
1 ng/ml osiggane jest po 10 do 20 minutach, po miejscowym podaniu jednej kropli leku do kazdego
oka raz na dobe (300 mikrogramow/dobg).

Metabolizm
Okres poltrwania leku w osoczu wynosi okoto 6 godzin. Tymolol jest w znacznym stopniu

metabolizowany w watrobie.

Eliminacja
Metabolity tymololu sg wydalane w moczu wraz z cze$cig leku w postaci niezmienione;.

Latanoprost/Tymolol

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa miejscowego i ogdlnoustrojowego poszczegolnych sktadnikow produktu jest
dobrze poznany. Nie obserwowano zadnych niepozadanych objawow ogolnych lub ocznych u krolikow
leczonych miejscowo produktem ztozonym lub podczas jednoczesnego stosowania roztworéw
latanoprostu i tymololu w kroplach do oczu. Badania bezpieczenstwa farmakologicznego,
genotoksycznosci oraz dziatania rakotworczego obydwu sktadnikow produktu nie wykazaty
szczegblnych zagrozen u ludzi. Latanoprost nie wplywat na gojenie si¢ ran rogowki u krolikow,
natomiast tymolol hamowat ten proces u krolikow i matp jesli byl podawany czesciej niz 1 raz na dobe.

Podczas stosowania latanoprostu nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczurdOw, oraz
wplywu teratogennego u szczurdw i krolikow. Nie zaobserwowano embriotoksyczno$ci u szczurow po
zastosowaniu dozylnych dawek o wielko$ci do 250 mikrogramow/kg mc. dobe. Jednakze latanoprost
powodowat uszkodzenia zarodka i ptodu polegajace na zwigkszonym wystgpowaniu poznej resorpcji

i aborcji, oraz zmniejszeniu masy ciata ptodow u krolikow w przypadku dawek dozylnych o wielkosci
5 mikrograméw/kg mc. dobe i wigkszych (w przyblizeniu 100-krotno$¢ dawki terapeutycznej).
Tymolol nie wykazat wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczurdéw, ani dzialania teratogennego

U myszy, szczurow i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu chlorek

Disodu fosforan

Polisorbat 80

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny, rozcienczony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3 Okres wazno$ci

Przed pierwszym otwarciem butelki: 2 lata.

Po pierwszym otwarciu butelki:

2,5 ml: 30 dni

7,5 ml: 90 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (od 2°C do 8°C).

Nie zamrazac.
Butelke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed §wiattem.
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Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu: produktu nie trzeba przechowywaé¢ w lodowce.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Butelke przechowywac¢ w opakowaniu

zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie stanowi butelka HDPE z wielodawkowym kroplomierzem z pompka (PP, HDPE, LDPE),

wieczkiem z HDPE, a takze naktadka utatwiajaca dozowanie, w tekturowym pudetku.

Kazda butelka po 2,5 ml roztworu zawiera nie mniej niz 60 kropli.

Kazda butelka po 7,5 ml roztworu zawiera nie mniej niz 180 kropli.

Wielkos¢ opakowania:

1 butelka po 2,5 ml

1 butelka po 7,5 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28906

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.03.2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.03.2025 .
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