VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oftastad comp 50 mikrog/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta sisaltad 50 mikrog latanoprostia ja 6,8 mg timololimaleaattia, joka vastaa 5 mg
timololia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi millilitra liuosta sisaltad 200 mikrogrammaa bentsalkoniumkloridia.
Yksi millilitra liuosta sisaltaa 6,31 milligrammaa fosfaatteja.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmatipat, liuos.

Kirkas, variton liuos, joka ei sisélld nakyvia hiukkasia.
pH 5,5 — 6,5; osmolaalisuus 270 — 330 mOsmol/kg.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Silménpaineen alentaminen potilailla, joilla on avokulmaglaukooma ja silméan hypertensio ja joilla
paikallishoito beetasalpaajilla tai prostaglandiinianalogeilla ei tuota riittdvéé vastetta.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus aikuisille (mukaan lukien idkkaat potilaat):

Suositushoito on yksi silmatippa sairaaseen silmaan kerran vuorokaudessa.

Jos yksi annos jaa valiin, hoitoa jatketaan seuraavalla annoksella normaaliin tapaan. Enimméisannos
on yksi tippa sairaaseen silméén vuorokaudessa, eika sitd saa ylittaa.

Antotapa:
Piilolasit on poistettava ennen silmatippojen annostelua. Ne voi laittaa takaisin silmiin 15 minuutin

kuluttua annostelusta (ks. kohta 4.4).

Jos potilasta hoidetaan useammalla kuin yhdella paikallisesti kaytettavalla silmalaakkeelld, niiden
annon véliin on jatettdva vahintd&n viiden minuutin tauko.

Laakkeen imeytyminen systeemiseen verenkiertoon vahenee, jos kyynelkanava suljetaan painamalla
silman sisakulmaa tai jos silmat suljetaan 2 minuutin ajaksi tippojen laiton jalkeen. Tdmé saattaa
vahentaa systeemisten haittavaikutusten méaaréa, ja se voi lisata ladkkeen paikallista tehoa.

Lapset ja nuoret:
Turvallisuutta ja tehokkuutta lapsilla ja nuorilla ei ole osoitettu.
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Latanoprosti/timololiyhdistelméda ei saa antaa potilaille, joilla on

- reaktiivinen hengitystiesairaus, mukaan lukien keuhkoastma tai anamneesissa keuhkoastma,
vaikea krooninen ahtauttava keuhkosairaus

- sinusbradykardia, sairas sinus -oireyhtymd, sinoatriaalinen katkos; toisen tai kolmannen asteen
eteis-kammiokatkos, jonka hoidoksi ei ole asennettu tahdistinta, oireileva syddmen
vajaatoiminta, sydanperéinen sokki

- yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Systeemiset vaikutukset

Muiden paikallisesti kéytettavien silmaladkkeiden tavoin myos latanoprosti/timololiyhdiste Ima
imeytyy systeemisesti.

Koska se siséltad beeta-adrenergisten reseptorien salpaajaa, timololia, se voi aiheuttaa samantyyppisia
verenkiertoelimiin ja keuhkoihin kohdistuvia ja muita haittareaktioita kuin systeemiset
beetasalpaajatkin. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus on kuitenkin pienempi paikallisesti
silm&&n annosteltavien laékkeiden kuin systeemisesti annosteltavien ladkkeiden k&yton yhteydessé.
Systeemisen imeytyvyyden vahentamiseksi, ks. kohta 4.2.

Sydameen liittyvat h&iriot

Beetasalpaajahoidon antamista potilaille, joilla on sydan- ja verisuonisairauksia (esim.
sepelvaltimotauti, Prinzmetalin angina tai syddmen vajaatoiminta) ja hypotensio on arvioitava
kriittisesti, ja hoitoa muilla vaikuttavilla aineilla on harkittava. Potilaita, joilla on sydan- ja
verisuonisairauksia, on seurattava siltd varalta, ettd heilld ilmenee merkkeja sairauksien pahenemisesta
tai haittavaikutuksista.

Beetasalpaajien johtumisaikaa pidentavan vaikutuksen vuoksi niiden k&ytossa on syytd varovaisuuteen
hoidettaessa potilaita, joilla on ensimméisen asteen sydankatkos.

Timololin kayton jalkeen on raportoitu sydanvaikutuksia ja harvoin syddmen vajaatoimintaan
liittyneitd kuolemantapauksia.

Verisuoniin liittyvat h&iriét
Varovaisuuteen on syyta hoidettaessa potilaita, joilla on jokin vaikea perifeerinen verenkiertoh&irio
(eli vaikea Raynaud'n tauti tai Raynaudn oireyhtyma).

Hengityselimiin liittyvat hairiot

Hengityselimiin kohdistuvia reaktioita, mukaan lukien bronkospasmin aiheuttama kuolema
astmapotilailla, on ilmoitettu joidenkin silmaan annosteltavien beetasalpaajien annon jalkeen. Oftastad
comp silmétippojen kaytdssa on syyta varovaisuuteen hoidettaessa potilaita, joilla on lieva/kohtalainen
keuhkoahtaumatauti (COPD), ja néit4 tippoja on kdytettdva ainoastaan, jos potilaan hoidosta saatavissa
olevan hyddyn arvioidaan ylittdvén siihen mahdollisesti liittyvat riskit.

Hypoglykemia/diabetes

Varovaisuutta on noudatettava beetasalpaajien annossa spontaaniin hypoglykemiaan taipuvaisille
potilaille ja potilaille, joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, koska beetasalpaajat voivat
peittdd akuutin hypoglykemian merkit ja oireet.

Beetasalpaajat voivat peittdd myos hypertyreoosin merkit.

Sarveiskalvon sairaudet
Beetasalpaajia sisaltavat silmaladkkeet saattavat aineuttaa kuivasilmaisyyttd. Varovaisuuteen on syyta
hoidettaessa potilaita, joilla on jokin sarveiskalvon sairaus.




Muut beetasalpaajat

Vaikutus silménsisdiseen paineeseen ja systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
tehostua, jos timololia maarataan potilaille, jotka jo ennestadn kayttavat jotakin systeemisté
beetasalpaajaa. Ndiden potilaiden hoitovastetta on seurattava tarkoin. Kahden silmé&n annosteltavan
beetasalpaajan samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Anafylaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoidon aikana potilas, jolla on anamneesissa atopia tai vaikea anafylaktinen reaktio
erilaisille allergeeneille, saattaa olla tavallista herkempi altistuessaan tallaisille allergeeneille
uudestaan. Liséksi hdn ei ehkd vastaa anafylaktisten reaktioiden hoidossa kéytettavaan tavanomaiseen
adrenaliiniannokseen.

Suonikalvon irtaantuminen
Suonikalvon irtaantumista on raportoitu tapauksissa, joissa potilaat olivat saaneet kammionesteen
maarad vahentavaa hoitoa (esim. timololia, asetatsoliamidia) filtroivan silméleikkauksen jalkeen.

Kirurginen anestesia
Silmé&én annosteltavat beetasalpaajat saattavat estdd systeemisesti annosteltavien beeta-agonistien
(esim. adrenaliinin) vaikutusta. Nukutusladkarille on kerrottava, jos potilas kayttaa timololia.

Muu samanaikainen hoito

Timololilla voi olla yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa, ks. kohta 4.5.

Kahden paikallisesti k&ytettavan beetasalpaajan tai kahden paikallisesti kéytettavan prostaglandiinin
kayttoa ei suositella.

Vaikutukset silmdén

Latanoprosti voi muuttaa hoidettavan silméan véria vahitellen lisadmalla ruskean pigmentin maaraa
vérikalvossa. Samoin kuin latanoprostisilmétipoilla, vérikalvon pigmentaatio lisaantyi myds 16—

20 prosentilla kaikista latanoprosti/timololiyhdisteImalla enintddn vuoden ajan hoidetuista potilaista
(valokuvien perusteella). Taméa vaikutus ilmeni [ahinnd sellaisilla potilailla, joilla varikalvo oli
monivarinen, eli vinred-ruskea, keltainen-ruskea tai sininen/harmaa-ruskea. Vaikutus johtuu
melaniinisisé llon suurenemisesta varikalvon strooman melanosyyteissé. Tyypillisessé tapauksessa
mustuaista ympardiva ruskea pigmentaatio leviad samankeskisesti hoidettavan silman reunaosia kohti;
koko vérikalvo tai osia siitd voi muuttua ruskeammaksi. Sen sijaan potilailla, joilla on tasaisen siniset,
harmaat, vihreét tai ruskeat silmat, muutoksia todettiin vain harvoin kliinisissa tutkimuksissa, joissa
latanoprostihoitoa annettiin kaksi vuotta.

Varikalvon vari muuttuu hitaasti ja saattaa olla havaittavissa vasta useiden kuukausien tai vuosien
kuluttua. Vérin muuttumiseen ei ole liittynyt mitdan oireita tai patologisia muutoksia.

Vérikalvon ruskean pigmentin ei ole havaittu lisadntyvan endd hoidon lopettamisen jalkeen. Siihen
mennessa syntyneet varimuutokset voivat kuitenkin olla pysyvia.

Hoito ei ole vaikuttanut varikalvon pigmenttikasvaimiin eika pilkkuihin.

Pigmentin kertymisté trabekkelikudokseen tai muualle silmén etukammioon ei ole havaittu. Potilas on
kuitenkin tutkittava sadnnéllisesti, ja kliinisesta tilanteesta riippuen hoito voidaan lopettaa, jos
vérikalvon pigmentaatio lisaantyy.

Potilaalle on kerrottava ennen hoidon aloittamista, etté hoidettavan silmén vari voi muuttua. Jos vain
toista silma& hoidetaan, silmét voivat jaada pysyvésti erivarisiksi.

Latanoprostista ei ole dokumentoitua kokemusta tulehduksellisessa, neovaskulaarisessa tai kroonisessa
ahdaskulmaglaukoomassa, avokulmaglaukoomassa tekomykidpotilailla eiké pigmenttiglaukoomassa.



Latanoprosti vaikuttaa mustuaiseen vain vahan tai ei lainkaan, mutta dokumentoitua kokemusta sen
kaytosta ahdaskulmaglaukooman akuuteissa kohtauksissa ei ole. Siksi varovaisuutta suositellaan
latanoprosti/timololiyhdistelman kéytossa ndissa tiloissa, kunnes lisdkokemusta saadaan.

Latanoprostin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on aiemmin ollut herpeksen
aiheuttama keratiitti. Ladketta ei pida kayttaa aktiivisessa vaiheessa olevan, Herpes simplex -viruksen
aiheuttaman keratiitin yhteydessd, eiké sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on ilmennyt uusiutuvaa,
nimenomaan prostaglandiinianalogien kayttoon liittyvdd herpeksen aiheuttamaa keratiittia.

Makulan edeemaa, mukaan lukien makulan kystistd edeemaa, on ilmoitettu latanoprostihoidon aikana.
lImoitukset ovat koskeneet l&hinnd potilaita, joilla eiole mykioté; joilla on tekomykid ja repeytynyt
mykion takakapseli, ja potilaita, joilla on makulan edeeman tunnettuja riskitekijoitd. Varovaisuutta on
noudatettava latanoprosti/timololiyhdistelmén kaytossa ndilla potilailla.

Piilolasien kayttd

Oftastad comp siséhltaa bentsalkoniumkloridia, joka on silméladkevalmisteissa yleisesti kéytetty
sdilytysaine. Bentsalkoniumkloridin on ilmoitettu aiheuttavan pisteisté ja/tai toksista haavaista
keratopatiaa. Se voi myos arsyttaa silmia ja varjata pehmeitd piilolinsseja. Silmien tilaa on seurattava
tarkoin kaytettéessa tippoja usein tai pitkd&n potilaille, joilla on silmien kuivuutta tai joiden
sarveiskalvo on vaurioitunut.

Bentsalkoniumkloridi voi imeytyd pehmeisiin piilolaseihin. Kaikki piilolasit on poistettava silmistd
ennen Oftastad comp -silmatippojen annostelua. Ne voi laittaa takaisin silmiin 15 minuutin kuluttua
annostelusta (ks. kohta 4.2).

Fosfaatit
Tama ladkevalmiste siséltdd 6,31 mg fosfaatteja per millilitra. Kalsiumin kertymistd sarveiskalvoon
voi esiintya potilailla, joilla on merkittavasti vaurioituneet sarveiskalvot.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhte isvaikutukset

Latanoprosti/timololiyndistelmalld ei ole tehty erillisid la&keyhteisvaikutustutkimuksia.

Paradoksista silmanpaineen nousua on ilmoitettu, kun silm@an on annosteltu samanaikaisesti kahta
prostaglandiinianalogia. Siksi kahden tai useamman prostaglandiinin, senanalogin tai johdoksen
kayttoa ei suositella.

Jos beetasalpaajia sisaltdvia silmétippoja annetaan samanaikaisesti seuraavien ladkeaineiden kanssa,
seurauksena voi olla additiivisia vaikutuksia, jotka johtavat hypotensioon ja/tai huomattavaan
bradykardiaan: suun kautta annettavat kalsiuminestéjat, beetasalpaajat, rytmihairioladkkeet
(amiodaroni mukaan lukien), digitalisglykosidit, parasympatomimeetit, guanetidiini.

Tehostettua systeemisté beetasalpausta (esim. hidastunutta sydamen sykettd, masennusta) on
raportoitu tapauksissa, joissa timololia on kayte tty samanaikaisesti CYP2D6:n estgjien (esim.
kinidiinin, fluoksetiinin, paroksetiinin) kanssa.

Vaikutus silméanpaineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset voivat voimistua, jos
Oftastad compia annetaan potilaalle, joka jo saa suun kautta annettavaa beetasalpaajaa. Kahden tai
useamman paikallisesti kaytettdvan beetasalpaajan kéyttoa ei suositella.

Joissakin tapauksissa on ilmoitettu mydriaasia, kun silmiin annosteltavia beetasalpaajia on annettu
yhdessé adrenaliinin kanssa.

Samanaikainen beetasalpaajien kayttt voi voimistaa klonidiinihoidon &killisesta lopettamisesta
aiheutuvaa hypertensiivistd reaktiota.



Beetasalpaajat voivat lisaté diabeteslaakkeiden hypoglykeemistd vaikutusta. Ne voivat myos peittdé
hypoglykemian merkit ja oireet (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Latanoprosti

Latanoprostin kdytost4 raskaana oleville naisille ei ole riittdvia tietoja. Elaintutkimuksissa on osoitettu
lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta.

Timololi

Timololin kaytosté raskaana oleville naisille eiole olemassa riittdvia tietoja. Timololia ei pida kayttaa
raskauden aikana, ellei kéyttoa pidetd ehdottoman tarpeellisena. Systeemisen imeytyvyyden
véahentdmiseksi, ks. kohta 4.2.

Beetasalpaajien suun kautta tapahtuvaa kaytt6d koskevissa epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole
nahty epamuodostumia aiheuttavia vaikutuksia, mutta riski hidastuneelle kohdunsisdiselle kasvulle on
sen sijaan todettu. Lisaksi beetasalpauksen merkkeja ja oireita (esim. bradykardiaa, hypotensiota,
hengitysvaikeuksia ja hypoglykemiaa) on havaittu vastasyntyneilld tapauksissa, joissa &iti on kéyttanyt
beetasalpaajaa synnytykseen saakka. Jos latanoprosti/timololi-yhdiste Imééd kéytetd&n synnytykseen
asti, on vastasyntyneen tilaa seurattava huolellisesti ensimmaéisten syntyménjalkeisten pdivien ajan.

Tamén vuoksi Oftastad compia ei pitdisi kayttaa raskausaikana (ks. kohta 5.3).

Imetys
Beetasalpaajat erittyvét rintamaitoon. Terapeuttisia silmétippa-annoksia kéytettdessa eikuitenkaan ole

todennékodistd, ettd riittdvan paljon timololia kulkeutuisi didinmaitoon, jotta lapsella ilmenisi kliinisia
beetasalpauksen oireita. Systeemisen imeytyvyyden vahentamiseksi, ks. kohta 4.2.

Latanoprosti ja sen metaboliitit saattavat kulkeutua rintamaitoon.
Siksi Oftastad compia ei pitdisi kéyttad imetysaikana.

Hedelmallisyys
Latanoprostin tai timololin ei ole eldinkokeissa todettu vaikuttavan uroksen eikd naaraan

hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Silmétipat voivat aiheuttaa ohimenevad nadn hamartymista. Potilaan pitd& odottaa tdméan oireen

4.8 Haittavaikutukset

Suurin osa latanoprostin haittavaikutuksista liittyy silmiin. Latanoprosti/timololi-yhdistelmén
paatutkimusten jatkovaiheessa saatujen tulosten mukaan 16-20 %:lla potilaista ilmeni vérikalvon
pigmentaation lisd&ntymistd, joka voi olla pysyvaa. Latanoprostin avoimessa 5 vuoden
turvallisuustutkimuksessa vérikalvon pigmentaatio lisdantyi 33 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4). Muut
silmdan kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleensd ohimenevid ja ilmenevat annostelun yhteydessa.
Timololin vakavimmat haittavaikutukset ovat luonteeltaan systeemisid, kuten bradykardia,
rytmihdiriot, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, bronkospasmi ja allergiset reaktiot.

Muiden paikallisesti silmiin annosteltavien laékeaineiden tavoin timololikin imeytyy systeemiseen
verenkiertoon. Tastd saattaa aiheutua samankaltaisia haittavaikutuksia kuin systeemisten
beetasalpaajien kayton yhteydessa. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus on kuitenkin



pienempi paikallisesti silméén tapahtuvan annostelun kuin systeemisesti otettavan laédkkeen kayton
yhteydessa. Haittavaikutusluetteloon on sisallytetty sellaiset haittavaikutukset, joita on ilmennyt
silméén annosteltavien beetasalpaajien kéyton yhteydessa.

Latanoprosti/timololiyndistelman Kkliinisissa tutkimuksissa ilmenneet hoitoon liittyneet
haittavaikutukset on lueteltu jéljempana.

Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittéin ja yleisyyden mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10),

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Hermosto
Melko harvinaiset: P&&nsarky.

Silmat

Hyvin yleiset: Vérikalvon pigmentaation lisadntyminen.

Yleiset: Silmé-arsytys (mukaan lukien pistely, polttelu, kutina, vierasesinetuntemus), silméakipu.
Melko harvinaiset: Silman verekkyys, sidekalvotulehdus, nakokyvyn hdmartyminen, lisdantynyt
kyynelnesteen eritys, luomitulehdus, sarveiskalvon hairiot.

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: Ihottuma, kutina.

Lisaksi Oftastad comp -silmétippojen sisdltdamien yksittdisten aineosien kayton yhteydessa on
ilmoitettu muita haittavaikutuksia kliinisissa tutkimuksissa, spontaaneissa haittavaikutusilmoituksissa
tai saatavilla olevassa Kirjallisuudessa.

Latanoprostin osalta tallaisia haittavaikutuksia ovat:

Infektiot
Herpeksen aiheuttama keratiitti.

Hermosto
Heitehuimaus.

Silmat

Silméripsien ja ohuiden ihokarvojen (velluksen) muutokset (piteneminen, paksuneminen, lisdantynyt
pigmentaatio ja tuuheneminen), epiteelin pistemaiset eroosiot, periorbitaalinen edeema,
vérikalvotulehdus/suonikalvoston tulehdus, makulan edeema (potilailla, joilla eiole mykiota;
tekomykiopotilailla, joilla mykion takakapseli on revennyt; potilailla, joilla on makulan edeeman
tunnettuja riskitekijoitd), silmien kuivuminen, keratiitti, sarveiskalvon edeema ja eroosiot, silméripsien
kasvaminen va&raan suuntaan, mista joskus seuraa silmé-arsytysta, varikalvon kysta, valonarkuus,
silméakuopan ympériston ja silméluomen muutokset, joista aiheutuu luomivaon syvenemistd, silman
sidekalvon pseudopemfigoidi’.

Sydan
Angina pectoris, epastabiili angina pectoris, sydamentykytys.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Astma, astman paheneminen, hengenahdistus.



Iho ja ihonalainen kudos
Silmaluomen ihon tummeneminen.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu, lihaskipu.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Rintakipu.

*Saattaa liittyd sailontaaineena kaytettavaan bentsalkoniumkloridiin.

Timololin osalta tallaisia haittavaikutuksia ovat:

Immuunijarjestelméa
Systeemiset allergiset reaktiot, kuten angioedeema, nokkosihottuma, paikallistunut tai yleistynyt
ihottuma, kutina, anafylaktiset reaktiot.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoglykemia.

PsyykKkiset haitat
Unettomuus, masennus, painajaisunet, muistinmenetys, aistiharhat.

Hermosto
Pyortyminen, aivoverisuonitapahtuma, aivoiskemia, myasthenia graviksen merkkien ja oireiden
lisd&ntyminen, huimaus, tuntoharhat ja pdénsarky.

Silmat

Silma-arsytyksen merkit ja oireet (esim. polttava tai pistava tunne, kutina, kyynelvuoto, punoitus),
luomitulehdus, keratiitti, naon hamértyminen ja suonikalvon irtaantuminen filtroivan silméleikkauksen
jalkeen (ks. kohta 4.4), sarveiskalvon herkkyyden vaheneminen, kuivasiimaisyys, sarveiskalvon
naarmut, ptoosi, kaksoiskuvien ndkeminen.

Kuulo- ja tasapainoelin
Korvien soiminen.

Sydan
Bradykardia, rintakivut, sydamentykytys, edeema, rytmihairiot, kongestiivinen sydéamen
vajaatoiminta, eteis-kammiokatkos, syddmenpysahdys, syddmen vajaatoiminta.

Verisuonisto
Hypotensio, Raynaud’n oireyhtymd, kylmét kidet ja jalat.

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Bronkospasmi (enimmakseen potilailla, joilla on entuudestaan jokin bronkospastinen sairaus),
hengenahdistus, yska.

Ruoansulatuselimistd
Makuhéiriét, pahoinvointi, ruoansulatushairiot, ripuli, suun kuivuminen, vatsakivut, oksentelu.

Iho ja ihonalainen kudos
Hiustenldhtd, psoriaasia muistuttava ihottuma tai psoriaasin paheneminen, ihottuma.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu.



Sukupuolielimet ja rinnat
Seksuaaliset toimintahdiriot, heikentynyt sukupuolivietti.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Voimattomuus/vasymys.

Sarveiskalvon kalsifikaatiota on raportoitu hyvin harvinaisissa tapauksissa fosfaattia sisaltavien
silmatippojen kaytdn yhteydessa potilailla, joilla on merkittavia sarveiskalvovaurioita.

Epadillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

La&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Tietoja latanoprosti/timololiyhdistelmén yliannostuksesta ihmisella ei ole saatavana.

Systeemisen timololin yliannostusoireet ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi ja
sydamenpyséhdys. Jos niitd ilmenee, potilaalle on annettava oireenmukaista ja peruselintoimintoja
tukevaa hoitoa. Tutkimusten mukaan timololi ei ole helposti dialysoitavissa.

Latanoprostin yliannostuksella ei tiedet& olevan muita silméén tai koko elimistoon kohdistuvia
haittavaikutuksia kuin silmien &rsytys ja sidekalvon verekkyys.

Jos latanoprostia nautitaan vahingossa suun kautta, seuraavista tiedoista voi olla hyotyé:

Hoito: Mahahuuhtelu tarvittaessa. Oireenmukainen hoito.

Latanoprosti metaboloituu laajalti alkureitin metaboliassa maksassa. Kun terveille vapaaehtoisille
tutkimushenkildille infusoitiin laskimoon 3 mikrog/kg latanoprostia, oireita ei ilmennyt. Sen sijaan
annos 5,5-10 mikrog/kg aiheutti pahoinvointia, vatsakipua, huimausta, vasymysta, kuumia aaltoja ja
hikoilua. N&ma tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita ja havisivat ilman hoitoa
4 tunnin kuluessa infuusion paattymisesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: timololia sisaltdvét yhdistelmavalmisteet,
ATC-koodi: SO1ED51

Vaikutusmekanismi

Oftastad comp muodostuu kahdesta aineesta: latanoprostista ja timololimaleaatista. Ne alentavat
kohonnutta silmanpainetta eri vaikutusmekanismien kautta, ja niiden yhteisvaikutus alentaa
silménpainetta enemman kuin jos ne annetaan yksinaan.



Latanoprosti, F2 -prostaglandiinianalogi, on selektiivinen FP-prostanoidireseptori-agonisti, joka
alentaa silmanpainetta lisddmalla kammionesteen ulosvirtausta. Sen pééasiallinen vaikutusmekanismi
on siis uveoskleraalisen ulosvirtauksen lisddminen. Ihmiselld on raportoitu myds jonkinasteista
ulosvirtauksen helpottumista (trabekulaarisen ulosvirtauksen vastuksen véhenemistd). Latanoprosti ei
vaikuta merkitsevasti kammionesteen tuotantoon, veri-kammioneste-esteeseen eika silménsisaiseen
verenkiertoon. Pitk&aikainen latanoprostihoito apinoiden silmissa, joihin oli tehty ekstrakapsulaarinen
mykionpoisto, ei vaikuttanut verkkokalvon verisuoniin fluoreseiiniangiografialla maaritettynd.
Lyhytkestoinen latanoprostihoito ei ole aiheuttanut fluoreseiinivuotoa takakammioon
tekomykiopotilailla.

Timololi on beeta-1- ja beeta-2-adrenergisid reseptoreita (ei-selektiivisesti) salpaava ladkeaine. Silla ei
ole merkitsevad sisasyntyista sympatomimeettistd, sydanlihasta suoraan suppressoivaa tai membraania
stabiloivaa aktiviteettia. Se alentaa silmanpainetta vahentdmalla kammionesteen muodostumista
sédekehan epiteelissa. Sen tarkkaa vaikutusmekanismia ei ole saatu taysin selville, mutta
todenndkoisesti se estaa syklista AMP-synteesid, jota endogeeninen beeta-adrenerginen stimulaatio
lisdd. Timololin ei ole todettu vaikuttavan merkitsevasti veri-kammioneste-esteen lapaisevyyteen
plasman proteiineille. Kaniineille annettu pitkdaikainen timololihoito ei vaikuttanut silman alueelliseen
verenvirtaukseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaik utukset

Annostitraustutkimuksissa latanoprosti/timololiyhdistelma alensi keskimaaraista paivittaista
silménpainetta merkitsevasti enemman kuin kerran vuorokaudessa monoterapioina annetut latanoprosti
ja timololi. Kahdessa hyvin kontrolloidussa kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa, jotka kestivat
kuusi kuukautta, verrattiin Oftastad compin silménpainetta alentavaa vaikutusta latanoprostin ja
timololin monoterapioihin potilailla, joiden silménpaine oli véhintd&dn 25 mmHg. Run-in-jakso
timololilla kesti 2—4 viikkoa (silmé@npaine aleni keskiméarin 5 mmHg tutkimukseen ottohetkestd). Sen
jalkeen 6 kuukauden ajan annettu hoito alensi keskimaéraista paivittdistad silmanpainetta entisestaan
seuraavasti: latanoprosti/timololi- yhdistelma 3,1 mmHg, latanoprosti 2,0 mmHg ja timololi

0,6 mmHg (kahdesti vuorokaudessa). Latanoprosti/timololiyhdisteImén silmé&npainetta alentava
vaikutus sailyi ndiden tutkimusten jalkeen tehdyssa 6 kuukauden avoimessa jatkotutkimuksessa.

Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd ilta-annostelu saattaa alentaa silmanpainetta
tehokkaammin kuin aamuannostelu. Jommankumman annosteluajankohdan suosittelemisessa on
kuitenkin otettava riittdvasti huomioon potilaan eldméntapa ja todennékdinen hoitomyontyvyys.

Jos yhdisteImaladkevalmisteen teho ei ole riittdvd, on hyva muistaa, ettd tutkimukset viittaavat siihen,
ettd hoito erikseen annettavilla timololilla (2 x vrk) ja latanoprostilla (1 x vrk) voi silti olla tehokas.

Oftastad compin vaikutus alkaa tunnin kuluessa, ja sen enimmaéisvaikutus saavutetaan 6—8 tunnin
kuluessa. Toistuvassa annossa silmanpainetta riittavasti alentavan vaikutuksen on osoitettu sadilyvan
enintd&n 24 tunnin ajan annostelusta.

5.2 Farmakokinetiikka
Latanoprosti

Latanoprosti on isopropyyliesterin aihiolddke, joka on itsessaan inaktiivinen, mutta muuttuu
biologisesti aktiivisesti, kun esteraasit hydrolysoivat sen sarveiskalvossa latanoprostihapoksi.
Aihiold&ke imeytyy hyvin sarveiskalvon Iapi, ja kaikki kammionesteeseen siirtyva ladke hydrolysoituu
sarveiskalvon lapdisyssa. Ihmiselld tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, etta
latanoprostimonoterapiassa enimmaispitoisuus kammionesteessé on noin 15-30 ng/ml ja se
saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua paikallisesta annostelusta. Apinoiden silmiin paikallisesti
annosteltu latanoprosti jakautuu ensisijaisesti etukammioon, sidekalvoon ja silméluomiin.



Latanoprostihapon plasmapuhdistuma on 0,40 I/h/kg ja sen jakaantumistilavuus on pieni (0,16 I/kg)
minka vuoksi puoliintumisaika plasmassa on lyhyt (17 minuuttia). Silmaéan paikallisesti annostellun
latanoprostihapon systeeminen biologinen hyotyosuus on 45 %. Se sitoutuu plasman proteiineihin
87-prosenttisesti.

Latanoprostihappo ei metaboloidu kéytdnndllisesti katsoen lainkaan silméssé vaan padasiassa
maksassa. Sen paametaboliitit ovat 1,2-dinori ja 1,2,3,4-tetranori. Eldintutkimusten mukaan niilla ei
ole biologista aktiviteettia lainkaan tai vain vahan. Ne erittyvét ensisijaisesti virtsaan.

Timololi

Timololin enimmaispitoisuus kammionesteessé saavutetaan noin yhdessa tunnissa silmatippojen
paikallisen annostelun jalkeen. Osa annoksesta imeytyy systeemisesti, ja enimmaispitoisuus plasmassa
(1 ng/ml) saavutetaan 10—20 minuutin kuluttua siitd, kun kumpaankin silmadan on annosteltu yksi tippa
kerran vuorokaudessa (300 mikrog/vrk). Timololin puoliintumisaika plasmassa on noin 6 tuntia.
Timololi metaboloituu laajalti maksassa. Sen metaboliitit ja pieni maéard muuttumatonta timololia
erittyvat virtsaan.

Latanoprosti/timololiyhdistelma

Latanoprostin ja timololin valilld ei ole havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, tosin
latanoprostihapon pitoisuus kammionesteessa noin kaksinkertaistui 14 tunnin kuluttua yhdistelman
annosta monoterapiaan verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteen yksittaisten aineosien silmaan ja koko elimistéon liittyvat turvallisuusprofiilit on selvitetty
tarkoin. Silmaan tai koko elimistdon kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu kaniineilla, joille
annettiin paikallisesti latanoprostin ja timololin kiintedd yhdistelmad tai samanaikaisesti erillisia
latanoprosti- ja timololisilmatippaliuoksia. Farmakologisissa turvallisuus-, genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimuksissa millddn aineosalla ei osoitettu erityisriskeja ihmiselle. Latanoprosti ei
vaikuttanut sarveiskalvon haavan paranemiseen kaniinilla. Sen sijaan timololi esti sita kaniinin ja
apinan silmédssa silloin, kun sitd annettiin useammin kuin kerran vuorokaudessa.

Latanoprostilla ei ole osoitettu vaikutuksia uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen eikd teratogeenista
riskia rotille ja kaniineille. Kunrotille annettiin latanoprostia enintddn 250 mikrog/kg/vrk laskimoon,
alkiotoksisuutta ei todettu. Kun kaniineille annettiin latanoprostia véhintd&dn 5 mikrog/kg/vrk (noin
100-kertainen annos Kliiniseen annokseen verrattuna), se aiheutti alkio- ja sikiotoksisuutta, joka ilmeni
tyypillisesti myohéisessa vaiheessa tapahtuvan resorption ja keskenmenojen lisadntymisend ja
sikiopainon alenemisena. Timololilla ei todettu vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelmallisyyteen
eiké teratogeenisuutta hiirilla, rotilla ja kaniineilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Bentsalkoniumkloridi
Natriumdivetyfosfaattidinydraatti
Dinatriumvetyfosfaattidodekahydraatti
Kloorivetyhappoliuos (pH:n s&&tdmiseksi)
Natriumhydroksidiliuos (pH:n saatamiseksi)
Puhdistettu vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu sakkautumista, kun tiomersaalia siséltavia silmétippoja sekoitetaan
latanoprosti/timololin  kanssa. Jos ndita ladkkeitd kaytetadn samanaikaisesti Oftastad compin kanssa,
eri silmétippojen annostelun valiin on jatettdvé véhintddn 5 minuuttia.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Pullon avaamisen jalkeen: 28 pdivaa. Sailyta alle 25 °C.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2-8 °C).
Avattu pullo: Katso kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyva LDPE-pullo, l&pindkyva LDPE-tippakarki, valkoinen HDPE-Kkierrekorkki.
Pakkauskoot: 1x25 ml, 3x 25 ml, 6 x2,5 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut ké&sitte lyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastr. 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28265

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamadré: 28.06.2011
Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 19.1.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.11.2019
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