VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fixopost 50 mikrog/ml + 5 mg/ml silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta siséltdad 50 mikrogrammaa latanoprostia ja 5 mg timololia timololimaleaattina.
Yksi tippa sisdltdd noin 1,5 mikrogrammaa latanoprostia ja 0,15 mg timololia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

1 ml silmétippaliuosta sisdltdd 50 mg makrogoliglyserolirisiinioleaattia, hydrattu (hydrattua
polyoksietyloitua risimidljy4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus.

Kellertidva, opaalinhohtoinen liuos, jossa ei kaytdnnossa ole lainkaan hiukkasia.

pH: 5,7-6,2

Osmolaliteetti: 300340 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Fixopost on tarkoitettu kohonneen silmédnpaineen alentamiseen aikuisilla (mukaan lukien idkkééat)

potilailla, joilla on avokulmaglaukooma ja silmidn hypertensio ja joilla paikallishoito beetasalpaajilla tai
prostaglandiinianalogeilla ei tuota riittivaa vastetta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)

Suositushoito on yksi silmétippa hoidettavaan silmiin kerran vuorokaudessa.

Jos yksi annos jda viliin, annostusta jatketaan seuraavasta annoksesta hoitosuunnitelman mukaisesti.
Enimmaéisannos on yksi tippa hoidettavaan silmédén vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Fixopost-silmétippojen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei tiedeta.

Antotapa
Tiputetaan silméén.



Kuten aina silmétippoja kéytettiessd, kyynelpussin painamista kahden minuutin ajan sisemmasté
silmdnurkasta (kyynelpisteen sulkeminen) suositellaan mahdollisen systeemisen imeytymisen
vahentdmiseksi. Silmdnurkkaa on painettava heti jokaisen tipan tiputtamisen jilkeen.

Piilolinssi on poistettava ennen silmétipan tiputtamista. Piilolinssi voidaan asettaa takaisin silmiin 15
minuutin kuluttua tipan tiputtamisesta.

Jos kéytdsséd on useampi kuin yksi silméén paikallisesti kdytettidva lddke, lidkkeiden antovilin on oltava
vahintdén 5 minuuttia.

Kerta-annospakkaus siséltda riittdvasti silmétippaliuosta kumpaakin silmdé varten.
Vain yhtd kéyttokertaa varten.

Tama ladkevalmiste on steriili liuos, joka ei sisélld sdilytysainetta. Kerta-annospakkauksen sisdltdma
liuos on kéytettdvé heti sen jilkeen, kun pakkaus on avattu tippojen tiputtamiseksi hoidettavaan
silmédén / hoidettaviin silmiin. Jaljelle mahdollisesti jadva luos on hivitettdva heti kiyton jilkeen, koska
liuos ei sdily steriilind kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen.

Potilasta on neuvottava

- vélttdimadn koskettamasta tiputuskérjelld siméia tai silméluomia

- kayttamdan silmétippaliuos heti kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen ja hévittiméén kerta-
annospakkaus kdyton jilkeen

- séilyttdmédn avaamattomat kerta-annospakkaukset suojapussissa.

4.3 Vasta-aiheet

Fixopost-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on

- reaktiivinen hengitystiesairaus, mukaan lukien keuhkoastma tai anamneesissa keuhkoastma,
keuhkoahtaumatauti

- sinusbradykardia, sairas sinus -oireyhtymad, sinus-eteiskatkos, toisen tai kolmannen asteen
eteiskammiokatkos, jota ei hoideta tahdistimella, ilmeinen syddmen vajaatoiminta, syddnperdinen
sokki

- yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Systeemiset vaikutukset

Muiden paikallisesti kdytettavien silmilddkkeiden tavoin myos Fixopost imeytyy systeemisesti. Koska
Fixopost siséltdd timololia, joka on beeta-adrenerginen aine, samantyyppisid verenkiertoelimiin,
keuhkoihin ja muualle elimistoon kohdistuvia haittareaktioita saattaa esiintyd kuin systeemisid
beetasalpaajia kdytettdessd. Systeemisten haittavaikutusten esiintyvyys silmén pinnalle tapahtuvan
annostelun jilkeen on pienempi kuin esiintyvyys systeemisen kiyton yhteydessa. Systeemisen
imeytymisen vihentdminen, ks. kohta 4.2.

Sydidn
Beetasalpaajahoidon antamista potilaille, joilla on sydidn- ja verisuonisairauksia (esim. sepelvaltimotauti,

Prinzmetalin angiina ja syddmen vajaatoiminta) ja hypotension, on arvioitava kriittisesti, ja heiddn hoitoa
muilla vaikuttavilla aineilla on harkittava. Potilaita, joilla on sydédn- ja verisuonisairauksia, on seurattava
sairauksien pahenemisesta osioittavien merkkien ja haittavaikutuksien havaitsemiseksi.

Beetasalpaajilla on negatiivinen vaikutus johtumisaikaan, ja siksi beetasalpaajia on annetava varoen
potilaille, joilla on ensimméisen asteen sydidnkatkos.



Timololin annon seurauksena on raportoitu syddmeen kohdistuvia reaktioita, ja harvoja, syddmen
vajaatoimintaan liittyneitd kuolemia.

Verisuonisto
Vakavaa perifeeristd verenkiertohdiriotd/-sairautta (Raynaud’n taudin tai Raynaud’n oireyhtymin
vakavat muodot) sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Hengityselimet
Hengityselinten reaktioita, mukaan lukien bronkospasmin aiheuttama kuolema astmapotilailla, on

raportoitu joidenkin beetasalpaajia sisdltdvien silmdén annettavien valmisteiden annostelun jilkeen.
Varovaisuutta on noudatettava Fixopost-valmisteen kidytossé lievad/keskivaikeaa keuhkoahtaumatautia
sairastaville potilaille, ja kdytt6 on sallittua vain, jos mahdollinen hy6ty on mahdollista riskid suurempi.

Hypoglykemia/diabetes
Beetasalpaajia tulee annostella varoen potilaille, joilla on taipumusta spontaaniin hypoglykemiaan, tai
joilla on labiili diabetes, koska beetasalpaajat voivat peittdd akuutin hypoglykemian merkit ja oireet.

Hypertyreoosi

Beetasalpaajat voivat peittdd myos hypertyreoosin oireet.

Sarveiskalvon sairaudet
Beetasalpaajia sisaltavit silmétipat voivat aiheuttaa silmien kuivuutta. Hoidossa on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on sarveiskalvon sairaus.

Muut beetasalpaajat

Vaikutus silminpaineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset voivat voimistua, kun
timololia annetaan potilaille, jotka jo saavat systeemisti beetasalpaajahoitoa. Néiden potilaiden vastetta
on seurattava tarkasti.

Samanaikainen hoito
Timololilla voi olla yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Muut prostaglandinianalogit
Kahden tai useamman prostaglandiinin, prostaglandiinianalogien tai -johdosten samanaikaista kayttod ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Anafylaktiset reaktiot

Beetasalpaajahoidon aikana potilas, jolla on anamneesissa atopia tai vaikea anafylaktinen reaktio
erilaisille allergeeneille, voi reagoida voimakkaammin altistuessaan toistuvasti néille allergeeneille eika
ehké vastaa tavanomaisiin adrenaliiniannoksiin, joita kiytetddn anafylaktisten reaktioiden hoidossa.

Suonikalvon irtauma
Silmén suonikalvon irtoamisia on raportoitu, kun potilaalle on annettu filtraatiotoimenpiteiden jilkeen
kammionesteen maédrdé vihentdvaa hoitoa (esim. timololia, asetatsolamidia).

Kirurginen anestesia
Beetasalpaajia sisdltdvit silmétipat saattavat estiéd systeemisten beeta-agonistien, kuten adrenaliinin,
vaikutusta. Nukutuslddkirille on kerrottava, jos potilas kdyttdé timololia siséltdvad valmistetta.

Virikalvon pigmenttimuutokset
Latanoprosti voi vahitellen muuttaa hoidettavan silmédn varid lisidmélla ruskean pigmentin madraa
varikalvossa. Samoin kuin latanoprostisiimétipoilla, vérikalvon pigmentaatio lisdantyi valokuvien




perusteella myds 16-20 %:lla kaikista potilaista, joita oli hoidettu sdilytysainetta siséltdvalla latanoprosti-
timololitviitevalmisteella enintddn vuoden ajan. Taméa vaikutus ilmeni ennen kaikkea potilailla, joiden
simén vérikalvo oli monivéarinen, eli vihred-ruskea, keltaruskea tai sininen/harmaa-ruskea. Vaikutus
johtuu melaniinin méarén suurenemisesta virikalvon strooman melanosyyteissd. Mustuaista ymparoivé
ruskea pigmentaatio levidd tyypillisesti samankeskisesti hoidettavan silmin reunaosia kohti, mutta koko
varikalvo tai osia siitd voi muuttua ruskeammaksi. Potilailla, joilla on tasaisen siniset, harmaat, vihreét tai
ruskeat silmit, muutoksia todettiin vain harvoin kliinisissé tutkimuksissa, joissa latanoprostihoitoa
annettiin kaksi vuotta.

Virikalvon viri muuttuu hitaasti ja saattaa olla havaittavissa vasta useiden kuukausien tai vuosien
kuluttua. Varin muuttumiseen ei ole Littynyt mitéén oireita tai patologisia muutoksia.

Virikalvon ruskean pigmentin ei ole havaittu lisdédntyvan endd hoidon lopettamisen jilkeen, mutta
hoidon aikana tapahtunut virimuutos voi kuitenkin olla pysyva.

Hoito ei ole vaikuttanut vérikalvon pigmenttituomiin eikd -pilkkuihin.
Pigmentin kertymisté trabekkelikudokseen tai muualle silmédn etukammioon ei ole havaittu. Potilaan
silmét on kuitenkin tutkittava sddnnollisesti, ja kliinisesti tilanteesta riippuen hoito voidaan lopettaa, jos

varikalvon lisddntynyttd pigmentaatiota esiintyy.

Potilaalle on kerrottava ennen hoidon aloittamista, ettd hoidettavan silmén véri voi muuttua. Jos vain
toista simdd hoidetaan, silmét voivat jadda pysyvasti erivérisiksi.

Silméluomen ja silméripsien muutokset
Latanoprostin kiyton yhteydessé on ilmoitettu silmdluomien ihon mahdollisesti palautuvaa tummumista.

Latanoprosti voi véhitellen muuttaa silméripsid ja ohuita ihokarvoja (vellus) hoidettavassa silméssé ja
sitd ympardivalld alueella; silméripset tai thokarvat voivat pidentyé, paksuuntua, tummentua, tuuhentua
ja siméripset voivat alkaa kasvaa vddrddn suuntaan. Muutokset silméripsisséd korjaantuvat, kun hoito
lopetetaan.

Glaukooma

Latanoprostista ei ole dokumentoitua kokemusta tulehduksellisessa, neovaskulaarisessa tai kroonisessa
ahdaskulmaglaukoomassa, avokulmaglaukoomassa tekomykiopotilailla eikd pigmenttiglaukoomassa.
Latanoprosti vaikuttaa mustuaiseen vain vihén tai ei lainkaan, mutta dokumentoitua kokemusta sen
kaytostd ahdaskulmaglaukooman akuuteissa kohtauksissa ei ole. Tastd syystd suositellaan varovaisuutta
Fixopost-simétippojen kdytdssé niissi tiloissa, kunnes lisikokemusta saadaan.

Herpeskeratiitti
Latanoprostia on kiytettidvi varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on ollut herpeskeratiitti. Kayttoa

on viltettdva potilaille, joilla on aktiivinen herpes simplex -viruksen aiheuttama keratiitti sekd potilaille,
joilla on anamneesissa erityisesti prostaglandiinianalogien yhteydessé esiintyva uusiutuva
herpeskeratiitti.

Makulaturvotus

Makulaturvotusta, mukaan lukien kystistd makulaturvotusta, on raportoitu latanoprostihoidon aikana.
Raportit ovat lahinnd koskeneet potilaita, joilla ei ole myki6té tai joilla on tekomykio ja repeytyma
mykidkotelon takaosassa, ja potilaita, joilla on makulaturvotuksen tunnettuja riskitekijoitd. Varovaisuutta
on noudatettava Fixopost-silmitippojen kaytdssa néille potilaille.

Apuaineet



Fixopost siséltdd hydrattua makrogoliglyserolirisiinioleaattia (hydrattua polyoksietyloitua risinioljyd), joka
saattaa aiheuttaa ihoreaktioita. Téstd apuaineesta ei ole pitkdaikaisia turvallisuustietoja.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Fixopost-valmisteella ei ole tehty erityisid lddkeyhteisvaikutustutkimuksia.

Silmédnpaineen paradoksaalista kohoamista on raportoitu, kun silméén on samanaikaisesti annettu kahta
prostaglandiinianalogia. Taman vuoksi kahden tai useamman prostaglandiinin, prostaglandiinianalogin tai
-johdoksen samanaikaista kiyttod ei suositella.

Hypotensioon ja/tai huomattavaan bradykardiaan johtavat additiiviset vaikutukset ovat mahdollisia, kun
beetasalpaajaa sisdltdvid silmétippoja kiytetddn samanaikaisesti suun kautta otettavien
kalsiuminestéjien, beetasalpaajien, rytmihdiridliikkeiden (mukaan lukien amiodaroni),
digitalisglykosidien, parasympatomimeettien tai guanetidiinin kanssa.

Voimistunutta systeemisti beetareseptorien salpausta (esim. syddmen sykkeen hidastumista,
depressiota) on raportoitu kiytettiessa timololia yhdessd CYP2D6:n estdjien (esim. kinidiinin,
fluoksetiinin, paroksetiinin) kanssa.

Vaikutus silménpaineeseen tai systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset voivat voimistua, jos
Fixopost-valmistetta annetaan potilaalle, joka jo kdyttdd suun kautta otettavaa beetasalpaajaa. Kahden
tai useamman paikallisesti kdytettdvan beetasalpaajan kdyttod ei suositella.

Joissakin tapauksissa on ilmoitettu mydriaasia, kun beetasalpaajaa siséltdvid silmétippoja on kéytetty
samanaikaisesti adrenaliinin kanssa.

Samanaikainen beetasalpaajien kiytt6 voi voimistaa klonidiinihoidon dkillisesti lopettamisesta
aiheutuvaa hypertensiivistd reaktiota.

Beetasalpaajat voivat lisdtd diabeteslddkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta. Ne voivat myo6s peittdd
hypoglykemian merkit ja oireet (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Latanoprosti
Eiole riittévésti tietoa latanoprostin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmiselle ei tunneta.

Timololi
Ei ole riittdvisti tietoa timololin kdytdstd raskaana oleville naisille. Timololia ei pidd kéyttda raskauden
aikana, ellei se aivan tarpeellista. Systeemisen imeytymisen vihentdminen, ks. kohta 4.2.

Epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole havaittu epimuodostumia aiheuttavia vaikutuksia. Tutkimuksissa
on kuitenkin osoitettu riski kohdunsisdisen kasvun hidastumiseen, kun beetasalpaajia

on annettu suun kautta. Liséksi beetareseptorien salpauksen oireita ja 10ydoksid (esim. bradykardiaa,
hypotensiota, hengitysvaikeuksia ja hypoglykemiaa) on havaittu vastasyntyneilld, kun beetasalpaajia on
annettu synnytykseen asti. Jos Fixopost-valmistetta annetaan synnytykseen asti, vastasyntynyttd on
seurattava tarkoin ensimmadisten elinpdivien ajan.

Tahdn perustuen on Fixopost-valmisteen kayttod véltettdva raskauden aikana (ks. kohta 5.3).



Imetys

Beetasalpaajat erittyvit rintamaitoon. Kaytettdessd timololia silmétippoina terapeuttisina annoksina, on
kuitenkin epatodennékoistd, ettd rintamaitoon kulkeutuisi sellaisia méarid timololia, jotka aiheuttaisivat
kliinisid beetasalpauksen oireita lapsella. Systeemisen imeytymisen vihentdminen, ks. kohta 4.2.

Latanoprosti ja sen metaboliitit saattavat kulkeutua rintamaitoon.

Tédmén vuoksi imettdvien naisten ei pidd kdyttdd Fixopost-valmistetta.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei latanoprostin eikd timololin ole todettu vaikuttavan urosten tai naaraiden

hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Fixopost-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Silmétipat voivat
aiheuttaa ohimenevad nddn himéartymistd. Potilaan pitdd odottaa timén oireen hividmisti, ennen kuin
ajaa autoa tai kdyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Suurin osa latanoprostin haittavaikutuksista littyy silmiin. Sdilytysaineellisen latanoprostia ja timololia
sisdltdvén vitevalmisteen padtutkimusten jatkovaiheessa saatujen tulosten mukaan 16-20 %:lla
potilaista ilmeni virikalvon pigmentaation lisdéntymisté, joka voi olla pysyvéé. Latanoprostin avoimessa
5 vuoden turvallisuustutkimuksessa vérikalvon pigmentaatio lisdéntyi 33 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4).
Muut silmiddn kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleensa ohimenevii ja ilmenevit annon yhteydessa.
Timololin vakavimmat haittavaikutukset ovat luonteeltaan systeemisid, kuten bradykardia, rytmih&iriot,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, bronkospasmi ja allergiset reaktiot.

Kuten muutkin paikallisesti kdytettivéit silmélidkkeet, timololi imeytyy systeemiseen verenkiertoon.
Tama voi aiheuttaa samankaltaisia haittavaikutuksia kuin kiytettdessd systeemisid beetasalpaajia.
Systeemisten haittavaikutusten esiintyvyys silmédén annon jilkeen on pienempi kuin systeemisen annon
jilkeen. Luetellut haittavaikutukset on havaittu beetasalpaajaa sisiltdvien silmétippojen kéyton
yhteydessa.

Sailytysaineellisen latanoprostia ja timololia sisdltdvan vitevalmisteen kliinisissé tutkimuksissa ilmenneet
hoitoon liittyneet haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyksittiin seuraavasti: hyvin ylemen: (> 1/10), yleinen:
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen: (= 1/1 000, < 1/100) ja harvinainen: (= 1/10 000, < 1/1 000),

tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1: Kliinisiss i tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Elinjérjestelméi Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
=1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100)

Hermosto paédnsirky

Silmét vérikalvon silmékipu, sima-arsytys | sarveiskalvon hairiot,
pigmentaation (mukaan lukien pistely, | sidekalvotulehdus,
lisidntyminen polttelu, kutina, roskan | luomitulehdus, silmén

tunne silméssi) verekkyys, ndon
hédméirtyminen,




lisddntynyt
kyynelnesteen eritys

Tho ja ihonalainen
kudos

ithottuma, vaikea kutina

Fixopost-valmisteen siséltdmien yksittdisten aineosien kdyton yhteydesséd on ndiden liséksi ilmoitettu
muita haittavaikutuksia klinisisséd tutkimuksissa, spontaaneissa haittavaikutusiimoituksissa tai saatavilla

olevassa kirjallisuudessa.

Latanoprostin osalta tillaisia haittavaikutuksia ovat:

Haittavaikutus taulukko 2: latanoprosti

Elinjirjes telmé

Haittavaikutus

Infektiot

herpeskeratiitti

Hermosto

heitehuimaus

Silmat

silméripsien ja silméluomien ohuiden
ithokarvojen (vellus) muutokset
(piteneminen, paksuuntuminen,
lisddntynyt pigmentaatio ja
tuuheneminen), pisteinen
sarveiskalvotulehdus, periorbitaalinen
edeema, virikalvotulehdus,
suonikalvoston tulehdus,
makulaturvotus mukaan lukien
kystinen makulaturvotus, silmien
kuivuminen, sarveiskalvotulehdus,
sarveiskalvon turvotus, sarveiskalvon
eroosio, simédripsien kasvaminen
vadradn suuntaan, vrikalvon kysta,
valonarkuus, periorbitaaliset ja
luomimuutokset, jotka johtavat
luomivaon syvenemiseen,
silmédluomen turvotus, silmidluomen
paikallinen ihoreaktio, silméin
sidekalvon pseudopemfigoidi,
similuomen ihon tummeneminen

Sydéan

angina pectoris, epastabiili angina
pectoris, syddmentykytys

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

astma, astman paheneminen,
hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, oksentelu

Luusto, lihakset ja sidekudos

lihaskipu, nivelkipu

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

rintakipu

Timololin osalta tédllaisia haittavaikutuksia ovat:

Haittavaikutus taulukko 3: timololimale aatti (silméin anne ttuna)

Elinjéiirjestelmi

Haittavaikutus

Immuunijjérjestelma

systeemiset allergiset reaktiot, kuten
anafylaktinen reaktio, angioedeema,
nokkosihottuma, paikallinen tai laajalle
levinnyt ihottuma, kutina
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Aineenvaihdunta ja ravitsemus | hypoglykemia

Psyykkiset héiriot muistinmenetys, unettomuus,
masennus, painajaiset, hallusinaatio
Hermosto aivoverisuonitapahtuma, aivoiskemia,

heitehuimaus, myasthenia graviksen
oireiden ja l6ydosten lisdéntyminen,
tuntoharhat, paénsirky, pyortyminen

Silmét suonikalvon irtauma filtroivan
siméleikkauksen jilkeen (ks. Kohta
4.4), sarveiskalvon eroosio,
sarveiskalvotulehdus, kahtena
niakeminen, sarveiskalvon herkkyyden
viaheneminen, silmi-irsytyksen oireet
ja loydokset (esim. polttelu, pistely,
kutina, kyynelehtiminen ja punoitus),
silmien kuivuminen, ptoosi,
luomitulehdus, nd6n sumentuminen

Kuulo ja tasapainoelin korvien soiminen

Sydidn syddmenpysihdys, syddmen
vajaatoiminta, eteis-kammiokatkos,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
rintakipu, rytmihéiriét, bradykardia,
turvotus, syddmentykytys

Verisuonisto kylmét kddet ja jalat, hypotensio,
Raynaud’n oireyhtymi
Hengityselimet, rintakehé ja bronkospasmi (ennen kaikkea
vilikarsina potilailla, joilla on entuudestaan jokin
bronkospastinen sairaus), yské,
hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto vatsakipu, oksentelu, ripuli, suun

kuivuminen, makuhéirio,
ruoansulatushdiriot, pahoinvointi

Tho ja thonalainen kudos thottuma, psoriaasin kaltainen
ihottuma, psoriaasin paheneminen,
hiustenldhto

Luusto, lihakset ja sidekudos lihaskipu

Sukupuolielimet ja rinnat seksuaalinen toimintahdirio,
sukupuolivietin heikkeneminen

Yleisoireet ja antopaikassa voimattomuus, visymys

todettavat haitat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus
Fixopost-valmisteen yliannostuksesta thmisilld ei ole tietoja.

Oireet

Systeemisen timololin yliannostusoireet ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi ja
syddmenpysahdys.

Latanoprostin yliannostuksella ei tiedeti olevan muita silmédén tai koko elimistoon kohdistuvia
haittavaikutuksia kuin silmien drsytys ja sidekalvon verekkyys.

Hoito

Jos yliannostusoireita ilmenee, potilaalle on annettava oireenmukaista ja peruselintoimintoja tukevaa
hoitoa.

Jos silmétippoja nautitaan vahingossa suun kautta, seuraavista tiedoista voi olla hyotya:
Tutkimusten mukaan timololi ei ole helposti dialysoitavissa.

Mahahuuhtelu tarvittaessa.

Latanoprosti metaboloituu laajalti maksassa alkureitin metaboliassa. Oireita ei ilmennyt, kun terveille
vapaacehtoisille tutkimushenkilGille infusoitiin laskimoon 3 mikrog/kg latanoprostia. Annos 5,5—

10 mikrog/kg sen sijaan aiheutti pahoinvointia, vatsakipua, huimausta, visymystd, kuumia aaltoja ja
hikoilua. Ndméi tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita ja havisivit ilman hoitoa
4 tunnin kuluessa infuusion paéttymisesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: silmétautien lddkkeet; beetasalpaajat; timololi, yhdistelmédvalmisteet,
ATC-koodi: SO1EDS51

Vaikutusmekanismi

Fixopost koostuu kahdesta aineesta: latanoprostista ja timololimaleaatista. Nima kaksi aineosaa
alentavat kohonnutta silmédnpainetta eri vaikutusmekanismien kautta, ja niiden yhteisvaikutus alentaa
silminpainetta enemmén kuin jos ne annetaan yksindan.

Latanoprosti, F»,-prostaglandiinianalogi, on selektiivinen FP-prostanoidireseptoriagonisti, joka alentaa
silmédnpainetta lisadmalld kammionesteen ulosvirtausta. Sen padasiallinen vaikutusmekanismi on
uveoskleraalisen ulosvirtauksen lisédminen. Thmiselld on raportoitu myos jonkinasteista ulosvirtauksen
helpottumista (trabekulaarisen ulosvirtauksen vastuksen vihenemistd). Latanoprosti ei vaikuta
merkitsevasti kammionesteen tuotantoon, veri-kammioneste-esteeseen eikd silméinsisdiseen
verenkiertoon. Pitkdaikainen latanoprostihoito apinoiden silmissé, joihin oli tehty ekstrakapsulaarinen
mykidnpoisto, ei fluoreseiiniangiografiamiirityksen mukaan vaikuttanut verkkokalvon verisuoniin.
Lyhytkestoinen latanoprostihoito ei ole aiheuttanut fluoreseiinivuotoa takakammioon tekomykiopotilailla.

Timololi on beeta-1- ja beeta-2-adrenergisid reseptoreita (ei-selektiivisesti) salpaava ladkeaine. Silld ei
ole merkitsevad sisdsyntyistd sympatomimeettistd, syddnlihasta suoraan suppressoivaa tai membraania
stabiloivaa aktiviteettia. Se alentaa silmdnpainetta vihentdmalld kammionesteen muodostumista
sddekehdn epiteelissé.

Sen tarkkaa vaikutusmekanismia ei ole saatu tiysin selville, mutta todennékoisesti se estiad

endogeenisen beeta-adrenergisen stimulaation seurauksena lisdéntyneen syklisen AMP-synteesid.
Timololin ei ole todettu vaikuttavan merkitsevasti veri-kammioneste-esteen lipdisevyyteen plasman
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proteiineille. Kanineille annettu pitkdaikainen timololihoito ei vaikuttanut silmén alueelliseen
verenvirtaukseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Annostitraustutkimuksissa sdilytysaineellinen latanoprostia ja timololia siséltédvé viitevalmiste alensi
keskimédriistd péivittdistd silminpainetta merkitsevésti enemmén kuin kerran vuorokaudessa
monoterapioina annetut latanoprosti ja timololi. Kahdessa hyvin kontrolloidussa kliinisessi
kaksoissokkotutkimuksessa, jotka kestivét kuusi kuukautta, verrattiin sdilytysaineellisen latanoprostia ja
timolola siséltdvén viitevalmisteen simidnpainetta alentavaa vaikutusta latanoprostin ja timololin
monoterapioihin potilailla, joiden silménpaine oli vihintddn 25 mmHg tai korkeampi. Run-in-jakso
timololilla kesti 2—4 viikkoa (silminpaine aleni keskimddrin 5 mmHg tutkimukseen ottohetkestd). Sen
jalkeen 6 kuukauden ajan annettu hoito alensi keskimadrdista pdivittdistd silmdnpainetta entisestdan
seuraavasti: siilytysaineelline latanoprostia ja timololia sisdltivé vitevalmiste 3,1 mmHg, latanoprosti
2,0 mmHg ja timololi (kahdesti vuorokaudessa) 0,6 mmHg. Siilytysainetta siséltdvin latanoprosti-
timololivitevalmisteen silminpainetta alentava vaikutus sdilyi ndiden tutkimusten jalkeen tehdyssa

6 kuukauden avoimessa jatkotutkimuksessa.

Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etti ilta-annostelu saattaa alentaa silménpainetta tehokkaammin
kuin aamuannostelu. Jommankumman annosteluajankohdan suosittelemisessa on kuitenkin otettava
riittdvésti huomioon potilaan eliméntapa ja todennékdinen hoitomyontyvyys.

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

Sailytysaineellisen latanoprostia ja timololia sisdltdvan viitevalmisteen vaikutus alkaa tunnin kuluessa, ja
sen enimmaisvaikutus saavutetaan 6—8 tunnin kuluessa. Toistuvassa annossa silmédnpainetta riittdvasti
alentavan vaikutuksen on osoitettu séilyvén enintdén 24 tunnin ajan annostelusta.

Klininen teho ja turvallisuus

Séilytysaineettomia Fixopost-simétippoja tutkittiin kolme kuukautta kestdneesséd satunnaistetussa
tutkijalta sokkoutetussa tutkimuksessa, jossa siilytysaineettomia Fixopost-silmédtippoja verrattiin
sdilytysaineelliseen latanoprostia ja timololia sisidltdvaan viitevalmisteeseen 242 potilaalla, joilla oli
kohonnut silmédnpaine tai avokulmaglaukooma, joka ei pysynyt riittdvisséd hoitotasapainossa
monoterapialla. Ennen tutkimuksen alkua potilaita oli hoidettu ja sairautta kontrolloitu vahintdan
2 kuukauden ajan joko viitevalmisteella tai sen rinnakkaisvalmisteella (sdilytysaineellinen
yhdistelmédvalmiste, joka sisédlsi 50 mikrogrammaa latanoprostia ja 5 mg timololia millilitrassa).

Tehon ensisijainen muuttuja oli silminpaineen muutos lhtdtilanteen ja paivan 84 valilla.

Fixopost silmétipat alensivat silmédnpainetta paividn 84 mennessd 0,49 mmHg. Silménpaineen
aleneminen oli samansuuruinen kuin séilytysaineellisen latanoprostia ja timololia sisiltivin
viitevalmisteen (50 mikrog/5 mg millilitrassa) kdyton yhteydessa.

Vaikeammin sairas Fixopost Viitevalmiste

silmi

(mITT-populaatio)

Lihtotilanne (péiva 0) n 124 112
Keskiarvo +keskihajonta | 15,6 £2,1 15,7+2,1

Pdiva 84 n 122 110
Keskiarvo + keskihajonta | 15,1+24 152+22

Keskimddrdinen muutos n 122 110

(pdiva 0 — paiva 84) Keskiarvo + keskihajonta | -0,49 +1,80 -0,49 +£2,25
[95 % CI] [-0,81; -0,17] [-0,92; -0,07]




Tilastollinen analyysi Mukautettu 0,01 £0,25
keskiméddrdinen ero =+ [-0,48; 0,50]
keskivirhe
[95 % CI]

mlITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen populaatio (modified intent-to-treat), n = tutkimusryhméissa olleiden
potilaiden lukuméiérd, joista on saatavana tietoja, CI = luottamusvili

Kolme kuukautta kestényt tutkimus osoitti, ettei Fixopost-siimétippoihin littynyt muita
silmédhaittavaikutuksia kuin ne, jotka on jo hyvin dokumentoitu bentsalkoniumkloridia sdilytysaineena
siséltdvalla latanoprosti-timololivitevalmisteella. Fixopost-valmisteeseen liittyi viitevalmisteeseen
verrattuna vihemmén annon yhteydessa ilmenevid subjektiivisia oireita paivddn 84 mennessa
(&rsytys/polttelu/pistely: Fixopost 20,5 % vs. viitevalmiste 41,8 %, p < 0,001; kutina: Fixopost 4,9 % vs.
viitevalmiste 13,9 %, p = 0,010) ja subjektiivisia oireita muulloin kuin annon yhteydessé
(arsytys/polttelu/pistely: Fixopost 7,4 % vs. viitevalmiste 12,7 %, p = 0,094; kutina: Fixopost 1,6 % vs.
viitevalmiste 13,6 %, p < 0,001).

Joitakin systeemisid haittavaikutuksia, jotka tunnetaan jo hyvin timololin osalta, mutta joita ei ole
ilmennyt séilytysaineellisen latanoprostia ja timololia siséltdvén viitevalmisteen kliinisissé tutkimuksissa
(ks. Kohta 4.8), on havaittu melko harvoin: makuhiiri6, rytmih&iriét ja visymys.

5.2 Farmakokinetiikka

Latanoprosti
Imeytyminen

Latanoprosti on isopropyyliesterin aihioldéke, joka on itsesséén mnaktiivinen, mutta muuttuu
sarveiskalvon esteraasien hydrolysaation seurauksena biologisesti aktiiviseksi latanoprostihapoksi.
Aihiolddke imeytyy hyvin sarveiskalvon lapi, ja kaikki kammionesteeseen siirtyva lddke hydrolysoituu
sarveiskalvon lapdisyn yhteydessa.

Jakautuminen

Ihmiselld tehdyt tutkimukset viittaavat silhen, ettd latanoprostimonoterapiassa enimmaispitoisuus
kammionesteessd on noin 15-30 ng/ml, ja se saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua paikallisesta annosta.
Apinoiden silmiin paikallisesti annettu latanoprosti jakautuu ensisijaisesti etukammioon, sidekalvoon ja
silméaluomiin.

Latanoprostihapon puhdistuma plasmassa on 0,40 'h/kg ja sen jakaantumistilavuus on pieni (0,16 Vkg),
minkd vuoksi puoliintumisaika plasmassa on lyhyt (17 minuuttia). Silmian paikallisesti annetun
latanoprostihapon systeeminen biologinen hydtyosuus on 45 %. Se sitoutuu plasman proteiineihin
87-prosenttisesti.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Latanoprostihappo ei metaboloidu kdytidnnollisesti katsoen lainkaan silméssé vaan pédasiassa
maksassa. Sen padmetaboliitit ovat 1,2-dinori ja 1,2,3,4-tetranori. Eldintutkimusten mukaan niilld ei ole
biologista aktiviteettia lihes lainkaan. Ne erittyvit ensisijaisesti virtsaan.

Timololi

Imeytyminen ja jakautuminen

Timololin enimmaispitoisuus kammionesteessd saavutetaan noin yhdessa tunnissa silmétippojen
paikallisen annon jilkeen. Osa annoksesta imeytyy systeemisesti, ja enimmaispitoisuus plasmassa

(1 ng/ml) saavutetaan 10—-20 minuutin kuluttua siitd, kun kumpaankin silméén on annosteltu yksi tippa
kerran vuorokaudessa (300 mikrog/vrk).

Biotransformaatio
Timololin puoliintumisaika plasmassa on noin 6 tuntia. Timololi metaboloituu laajalti maksassa.
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Eliminaatio
Timololin metaboliitit ja pieni md4rd muuttumatonta timololia erittyvit virtsaan.

Séilytysaineellinen latanoprostia ja timololia sisdltivi viitevalmiste
Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Latanoprostin ja timololin vililld ei ole havaittu farmakokineettisié yhteisvaikutuksia, tosin
monoterapiaan verrattuna, latanoprostihapon pitoisuus kammionesteessa noin kaksinkertaistui 1—
4 tunnin kuluttua séilytysaineellisen latanoprostia ja timololia siséltdvén viitevalmisteen annosta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yksittdisten aineosien silméén ja koko elimistoon littyvat turvallisuusprofiilit on selvitetty tarkoin.
Silméén tai koko elimiston kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu kaniineilla, joille annettiin paikallisesti
latanoprostin ja timololin kiinted4 yhdistelméé tai samanaikaisesti erillisid latanoprostia ja timololia
siséltdvid silmétippalinoksia. Farmakologisissa turvallisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevissa tutkimuksissa millidn aineosalla ei osoitettu erityisid riskejd ihmiselle. Latanoprosti ei
vaikuttanut sarveiskalvon haavan paranemiseen kaniinilla. Timololi sen sijaan esti sarveiskalvon haavan
paranemista kaniinin ja apinan silmdssi annettaessa sitd useammin kuin kerran vuorokaudessa.

Latanoprostilla ei ole osoitettu vaikutuksia uros- tai naarasrottien hedelmillisyyteen eiké teratogeenista
riskid rotille ja kaniineille. Alkiotoksisuutta ei todettu annettaessa latanoprostia rotille laskimoon enintéén
250 mikrog/kg/vrk. Annettaessa latanoprostia suonensisdisesti kaniineille vahintdan 5 mikrog/kg/vrk
(noin 100-kertainen annos kliniseen annokseen verrattuna), se aiheutti kuitenkin alkio- ja
sikiGtoksisuutta, joka ilmeni tyypillisesti myShdisessd vaiheessa tapahtuvan resorption ja keskenmenojen
lisidntymisend ja sikidpainon alenemisena. Timololilla ei todettu vaikutuksia uros- ja naarasrottien
hedelmillisyyteen eiké teratogeenisuutta hiirilld, rotilla ja kaniineilla

Silmdtoksisuus

Fixopost-siimétippojen tiputtaminen eldinten silmiin kaksi kertaa vuorokaudessa 28 vuorokauden ajan ei
osoittanut paikallisia eikd systeemisid toksisia vaikutuksia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Makrogoliglyserolirisiinioleaatti, hydrattu

Sorbitoli

Makrogoli

Karbomeeri

Dinatriumedetaatti

Natriumhydroksidi (pH:n sdédtdmiseen)

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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Suojapussin avaamisen jilkeen: kerta-annospakkaukset on kéytettdva 1 kuukauden kuluessa.
Kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen: kiytettidva heti ja kdyttdméttd jadnyt livos on hévitettdva.
Kayttamattomat kerta-annospakkaukset on pidettdva suojapussissa sen avaamisen jalkeen. Herkka
valolle.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei impotilan suhteen vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Kerta-annospakkaukset on pidettdva suojapussissa. Herkka valolle.
Avatun pakkauksen siilytys, ks. Kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suojapussiin (polyeteeni/alumiini/polyesteri) on pakattu 5 kerta-annospakkausta (LDPE-muovia), joista
kukin sisdltdd 0,2 ml silmétippalivosta.

Pakkauskoot: 30 (6 x 5) tai 90 (18 x 5) kerta-annospakkausta.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoires THEA
12 rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34648

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimédra: 19.11.2018
Vimeisimméan uudistamisen paivimadra: 26.04.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06-04-2023

Lisatietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen
kotisivuilta www.fimea.fV/
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PRODUKTRESUME

4. LAKEMEDLETS NAMN

Fixopost 50 mikrogram/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, I6sning i endosbehéllare

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller latanoprost 50 mikrogram och timololmaleat motsvarande 5 mg timolol.
En droppe innehéller cirka 1,5 mikrogram latanoprost och 0,15 mg timolol.

Hjilpdmne med kénd effekt
1 ml 6gondroppar innehaller 50 mg makrogolglycerolhydroxistearat (hydrogenerad polyoxylricinolja).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning i endosbehéllare.

Svagt gul och parlemorskimrande 16sning, praktiskt taget fri fran partiklar.

pH: 5,7-6,2

Osmolalitet: 300-340 mosmol/kg

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fixopost dr indicerad for sdnkning av intraokulirt tryck (IOP) hos vuxna (inklusive édldre) patienter med

oppenvinkelglaukom och okuldr hypertension, vilka inte svarar tillréickligt pa topikala betablockerare
eller prostaglandinanaloger.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna (inklusive dldre)

Rekommenderad behandling dr en droppe dagligen i det paverkade 6gat/6gonen.

Om en dos gloms bort bor behandlingen fortsédtta med nista dos som planerat.
Doseringen bor inte dverstiga en droppe dagligen i det paverkade dgat/6gonen.

Pediatrisk population
Sikerhet och effekt av Fixopost for barn och ungdomar har inte faststillts.

Administreringssétt
Okuldr anvindning.
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For att undvika eventuell systemisk absorption rekommenderas, som for alla 6gondroppar, att man
komprimerar tarkanalen vid mediala 6gonvran (punktal ocklusion) under tva minuter. Detta bor goras
omedelbart efter administreringen av varje droppe.

Kontaktlinser ska avldgsnas fore administrering av 6gondropparna och kan aterinséttas efter
15 minuter.

Om mer 4n ett lokalt 6gonlikemedel anvinds bor dem ges med minst fem minuters mellanrum.
En endosbehillare innehaller tillrdackligt med 6gondroppar for att behandla bada 6gonen.
Endast for engangsbruk.

Detta likemedel dr en steril [6sning som inte innehéller nagot konserveringsmedel. Losningen i en
endosbehéllare ska anvindas omedelbart efter 6ppnandet for behandling av det paverkade
Ogat/6gonen. Eftersom 16sningens sterilitet inte kan bibehéllas efter att endosbehallaren har 6ppnats,
ska eventuellt dverbliven 16sning kastas bort omedelbart efter administreringen.

Patienter ska instrueras:
- att undvika kontakt mellan pipettens spets och 6gat eller 6gonlocken,

- att anvanda 6gondropparna omedelbart efter dppnandet av endosbehéllaren och att slinga
behallaren efter anvéndning,

- att férvara de odppnade endosbehallarna i pasen.

4.3 Kontraindikationer

Fixopost &r kontraindicerat for patienter med:
- Reaktiv luftvigssjukdom, inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen, kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

- Sinusbradykardi, sick-sinus-syndrom, sinoatriellt block, AV-block av grad II eller III som inte
kontrolleras med pacemaker, symtomgivande hjartsvikt, kardiogen chock.

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Systemiska effekter

Liksom for andra 6gondroppar absorberas Fixopost systemiskt. P4 grund av den betaadrenerga
komponenten, timolol, kan samma typer av kardiovaskulira, lung- och andra biverkningar som har setts
med systemiska betaadrenerga blockerare forekomma. Incidensen av systemiska biverkningar efter
lokal okulir administrering dr ligre &n for systemisk administrering. For att minska den systemiska
absorptionen, se avsnitt 4.2.

Hjértsjukdomar

Hos patienter med kardiovaskuldra sjukdomar (t.ex. kranskéarlsjukdom, Prinzmetals angina och
hjartsvikt) och hypotoni bér behandling med betablockerare bedémas noggrant och behandling med
andra likemedel beaktas. Patienter med kardiovaskulira sjukdomar bor 6vervakas avseende tecken pa
forsamring av dessa sjukdomar samt biverkningar.

Pa grund av deras negativa effekt pa 6verledningstid ska betablockerare endast ges med forsiktighet till
patienter med AV-block grad I.
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Symtom frén hjirtat och enstaka dodsfall forknippad med hjértsvikt har rapporterats efter
administrering av timolol.

Kiérlsjukdomar
Patienter med svara perifera cirkulationsrubbningar/sjukdomar (sdsom svara former av Raynauds

sjukdom eller Raynauds syndrom) ska behandlas med forsiktighet.

Sjukdomar i andningsvigarna

Respiratoriska reaktioner, inklusive dodsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma, har
rapporterats efter administrering av vissa oftalmiska betablockerare. Fixopost ska anvindas med
forsiktighet till patienter med mild/mattlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och endast om den
potentiella nyttan dvervéger den potentiella risken.

Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare ska administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi och till
patienter med labil diabetes, eftersom betablockerare kan maskera tecken och symtom pé akut
hypoglykemi.

Hypertyreoidism

Betablockerare kan ocksd maskera tecken pa hypertyreoidism.

Korneal sjukdom
Oftalmiska betablockerare kan inducera torrhet i 6gonen. Patienter med sjukdomar i hornhinnan ska
behandlas med forsiktighet.

Andra betablockerande medel

Effekten pa intraokulirt tryck eller de kidnda effekterna pa systemisk betablockad kan forstirkas nar
timolol ges till patienter som redan anvénder betablockerare oralt. Effekten ska foljas upp noggrant hos
dessa patienter.

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

Andra prostaglandinanaloger
Samtidig anvindning av tva eller flera prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivat
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 reaktionsbenédgna for upprepad exponering for sdédana
allergener och svarar eventuellt inte pa vanliga doser av adrenalin, som anvénds for att behandla
anafylaktiska reaktioner.

Koroidalavlossning
Efter filtrationskirurgi har koroidalavlossning rapporterats hos patienter som behandlats med likemedel
som hdmmar produktionen av kammarvatten i 6gat (t ex timolol, acetazolamid).

Anestesi vid kirurgi
Den systemiska effekten av -agonister, t.ex. adrenalin, kan blockeras av betablockerande oftalmiska
preparat. Narkoslidkaren ska dirfor informeras om patienten behandlas med timolol.
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Forindring av irispigmentering

Latanoprost kan gradvis fordndra 6gats farg genom en 6kning av det bruna pigmentet i iris. I likhet med
erfarenheten fran behandling med latanoprost-6gondroppar observerades en dkad irispigmentering hos
16-20 % av de patienter (baserat pa fotografier) som behandlades i upp till 1 &r med referensprodukten
som inneholl bade latanoprost och timolol samt konserveringsmedel. Denna effekt har framfor allt
observerats hos patienter med melerade dgon, d.v.s. gronbruna, gulbruna eller bléd/grabruna, och beror
pa okat melanininnehall i irisstromats melanocyter. Den bruna pigmenteringen runt pupillen sprider sig
vanligtvis koncentriskt mot periferin i drabbade gon, men hela iris eller delar av den kan bli mer
brunaktig. Hos patienter med homogent bla, grd, grona eller bruna 6gon har fargforandringen endast
noterats 1 ett fital fall under tva ars behandling med latanoprost i kliniska provningar.

Fargforandringen i iris sker langsamt och ar kanske inte mérkbar forrdn efter flera manader eller ar
och det har inte associerats med andra symtom eller patologiska forédndringar.

Ingen ytterligare dkning av brunt irispigment har observerats efter avslutad behandling, men den
resulterande fargfordndringen kan vara permanent.

Varken irisnaevi eller irisfraknar har paverkats av behandlingen.

Ansamling av pigment i trabekelverket eller ndgon annanstans i den frimre kammaren har inte
observerats, men patienter bor undersdkas regelbundet och beroende pa den kliniska situationen kan
behandlingen avbrytas om dkad irispigmentering upptréder.

Innan behandling paborjas ska patienterna informeras om mdjligheten att 6gonfiargen foréndras. Ensidig
behandling kan resultera i permanent heterokromi.

Fordndring av 6gonlock och dgonfransar
Morkfiargning av huden i 6gonlocken, som kan vara reversibel, har rapporterats vid anvindning av
latanoprost.

Latanoprost kan gradvis férdndra 6gonfransar och vellushér i det behandlade 6gat. Dessa fordndringar
omfattar 6kad lingd, tjocklek, pigmentering och antal 6gonfransar eller har och missriktad tillvixt av
Ogonfransar. Fransfordandringar dr reversibla efter utsidttande av behandling.

Glaukom

Det finns ingen dokumenterad erfarenhet av latanoprost vid inflammatoriskt, neovaskulirt eller kroniskt
trangvinkelglaukom, 6ppenvinkelglaukom vid pseudofaki eller i pigmentglaukom. Latanoprost har ingen
eller liten effekt pa pupillen, men det saknas dokumenterad erfarenhet fran behandling av akuta
attacker av trangvinkelglaukom. Tills ytterligare erfarenhet har erhallits rekommenderas darfor
Fixopost att anvdndas med forsiktighet vid dessa tillstand.

Herpeskeratit
Latanoprost ska anvindas med forsiktighet till patienter med herpeskeratit i anamnesen och bor

undvikas vid fall av aktiv keratit orsakad av herpes simplex och till patienter som har haft
aterkommande herpeskeratit i samband med prostaglandinanaloger.

Makuladdem

Makuladdem, inklusive cystiskt makuladdem, har rapporterats under behandling med latanoprost. Dessa
fall har vanligen berort patienter med afaki eller pseudofaki med rupturerad bakre linskapsel, eller
patienter med kidnda riskfaktorer for makuladdem. Fixopost ska anvdndas med forsiktighet till dessa
patienter.

Hjilpdmnen
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Fixopost innehaller makrogolglycerolhydroxistearat (hydrogenerad polyoxylricinolja) som kan orsaka
hudreaktioner. Inga sékerhetsdata fran langtidsanvéndning finns for narvarande tillgdngliga for detta
hjélpdmne.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med Fixopost.

Det har rapporterats om paradoxala forhjningar i intraokuldrt tryck efter samtidig oftalmisk
administrering av tvd prostaglandinanaloger. Darfor rekommenderas inte anvindning av tva eller flera
prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivat.

Det ar mojligt additiva effekter som leder till hypotoni och/eller pataglig bradykardi uppstar nér
oftalmiska losningar som innehéller betablockerare ges tillsammans med orala kalciumkanalblockerare,
betaadrenerga blockerande medel, antiarytmika (inklusive amiodaron), digitalisglykosider,
parasympatomimetika och guanetidin.

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

Effekten pa mntraokulért tryck eller de kiinda effekterna av systemisk betablockad kan forstérkas nir
Fixopost ges till patienter som redan stir pa ett oralt betaadrenergt blockerande medel, och anvdndning
av tva eller fler topikala betaadrenerga blockerande medel rekommenderas inte.

Mydriasis har vid enstaka tillfallen rapporterats vid samtidig anviandning av oftalmiska betablockerare
och adrenalin.

Den hypertensiva reaktionen vid plotsligt utsittande av klonidin kan forstirkas vid intag av
betablockerare.

Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av antidiabetiska likemedel. Betablockerare kan
maskera tecken och symtom pa hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Latanoprost

Det finns inga adekvata data fran anvindning av latanoprost pa gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r okénd.

Timolol

Det finns inga adekvata data for anviandning av timolol pa gravida kvinnor. Timolol ska inte anvéndas
under graviditet sdvida det inte dr absolut nédvéndigt. 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 nir betablockerare administreras oralt. Dessutom har tecken och symtom pa
betablockad (t ex bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos den nyfédda nir
betablockerare har administrerats fram till férlossningen. Om Fixopost administreras fram till
forlossningen, bor det nyfodda barnet 6vervakas noga under dess forsta dagar i livet.

Foljaktligen bor Fixopost inte anvindas under graviditet (se avsnitt 5.3).
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Amning

Betablockerare utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av timolol i 6gondroppar blir dock
méngden som utsondras 1 brostmjolk troligen sé Iag att inga kliniska symtom pa betablockad kan
uppkomma hos barnet. For att minska systemiskt upptag, se avsnitt 4.2.

Latanoprost och dess metaboliter kan passera éver i modersmjolken.
Fixopost ska dirfor inte anvindas av ammande kvinnor.

Fertilitet
Varken latanoprost eller timolol har i djurstudier visats ha ndgon effekt pd manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Fixopost har en liten effekt pd forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Anvindning av
Ogondroppar kan tillflligt orsaka dimsyn. Sa linge detta kvarstar bor patienter inte kora bil eller
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

For latanoprost dr majoriteten av biverkningarna relaterade till det okulira systemet. Data fran
forlingningsfasen i de pivotala studier av den konserveringsmedel innehéllande kombinerade
latanoprost/timolol-referensprodukten, visade att 16-20 % av patienterna utvecklade okad
irispigmentering som kan bli permanent. I en 6ppen 5-arig sédkerhetsstudie med latanoprost utvecklade
33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.4). Andra okuldra biverkningar dr generellt
overgaende och uppstar vid dosadministrering. For timolol 4r de allvarligaste biverkningarna systemiska
av sin natur och inkluderar bradykardi, arytmi, kongestiv hjartsvikt, bronkospasm och allergiska
reaktioner.

Liksom andra topiskt applicerade oftalmiska likemedel absorberas timolol till den systemiska
cirkulationen. Detta kan orsaka liknande biverkningar som ses for systemiska betablockerare.
Incidensen av systemiska biverkningar efter topisk oftalmisk administrering ar ligre dn for systemisk
administrering. Listade biverkningar inkluderar reaktioner som observerats inom klassen av
oftalmologiska betablockerare.

Behandlingsrelaterade biverkningar forekommande i kliniska studier med den konserveringsmedel
innehéllande kombinerade latanoprost/timolol-referensprodukten listas nedan.

Biverkningarna ar klassificerade enligt frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), och ingen kidnd frekvens (kan
inte berédknas fréin tillgéngliga data).

Tabell 1: Biverkningar som observerats i kliniska studier

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
(=1/10) (=1/100 till (=1/1 000 till <1/100)
<1/10)
Centrala och perifera Huvudvirk
nervsystemet
Ogon Hyperpigmentering | Ogonsmirta, Korneala storningar,
av iris dgonirritation konjunktivit, blefarit, hyperemi
(inklusive sveda, i 0gat, dimsyn, 6kad
brannande kénsla, | lakrimation
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Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
(=1/10) (=1/100 till (=1/1 000 till <1/100)
<1/10)

klada, frimmande
kroppskénsla i

Ogat)

Hud och subkutan
vavnad

Utslag, pruritus

Ytterligare biverkningar har rapporterats specifikt i samband med anvindning av de individuella
komponenterna i Fixopost i antingen kliniska studier, spontanrapporter eller i tillgdnglig litteratur.

For latanoprost dr dessa:

Tabell 2: Biverkningar av latanoprost

Organsystem Biverkningar
Infektioner och infestationer Herpeskeratit
Centrala och perifera nervsystemet Yrsel

Ogon

Ogonfrans- och vellusharforindringar (6kad lingd, tjocklek,
pigmentering och antal 6gonfransar), punktat keratit,
periorbitalt 6dem, irit, uveit, makuladdem inklusive cystiskt
makuladdem, torra 6gon, keratit, kornealt 6dem, korneala
erosioner, trichiasis, iriscysta, fotofobi, fordndringar periorbitalt
och pé 6gonlock resulterande i fordjupning av 6gonlocksfaran,
Ogonlocksddem, lokaliserad hudreaktion pa dgonlocken,
bindhinnans pseudopemfigoid, mérkfargning av
Ogonlockshuden

Hjartat

Angina, instabil angina, hjartklappning

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Astma, forvirrad astma, dyspné

Magtarmkanalen

[llamaende, krikning

Muskuloskeletala systemet och Myalgi, artralgi
bindviv
Allminna symtom och/eller symtom | Brostsmértor

vid administreringsstéllet

For timolol dr dessa:

Tabell 3: Biverkningar av timololmale at (okuléir administrering)

Organsystem

Biverkningar

Immunsystemet

Systemiska allergiska reaktioner inklusive anafylaktisk
reaktion, angioddem, urtikaria, lokalt och utbrett utslag,
pruritus

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi

Psykiska storningar

Minnesforlust, insomnia, depression, mardrommar,
hallucination

Centrala och perifera nervsystemet

Cerebrovaskulir hindelse, cerebral ischemi, yrsel, forvarrade
tecken och symtom pa myasthenia gravis, parestesi,
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Tabell 3: Biverkningar av timololmale at (okuliir adminis trering)

Organsystem

Biverkningar

huvudvirk, synkope

Ogon

Koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se avsnitt 4.4),
korneal erosion, keratit, diplopi, minskad korneal kénslighet,
tecken och symtom pé okuldr irritation (t ex brinnande kénsla,
sveda, klédda, tarflode och roda 6gon), torra dgon, ptos,
blefarit, dimsyn

Oron och balansorgan

Tinnitus

Hjartat Hjartstillestand, hjartsvikt, atrioventrikulart block, kongestiv
hjartsvikt, brostsmérta, arytmi, bradykardi, 6dem,
hjartklappning

Blodkérl Kalla hdnder och fotter, hypotoni, Raynauds fenomen

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Bronkospasm (foretradesvis hos patienter med existerande
bronkospastisk sjukdom), hosta, dyspné

Magtarmkanalen Buksmarta, krikning, diarré, muntorrhet, dysgeusi, dyspepsi,
illamaende
Hud och subkutan vivnad Hudutslag, psoriasis liknande utslag, forvéirrad psoriasis,

alopeci

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Myalgi

Reproduktionsorgan och brostkortel

Sexuell dysfunktion, minskad libido

Allminna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet

Asteni, trotthet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga data finns att tillgd betrdffande Gverdosering av Fixopost hos madnniska.

Symtomen

Symtom pé systemisk 6verdosering av timolol dr foljande: bradykardi, hypotoni, bronkospasm och

hjértstillestand.

Forutom okuldr irritation och konjunktival hyperemi ar inga okuldra eller systemiska effekter kidnda vid

overdosering av latanoprost.

Behandling

Om symtom av 6verdosering upptriader ska behandlingen vara symtomatisk och understddjande.

Om dgondropparna av misstag intas peroralt kan foljande information vara av vérde:

22



http://www.fimea.fi/

Studier har visat att timolol inte ar dialyserbart.

Ventrikeltémning om befogad.

Latanoprost metaboliseras i stor utstradckning via forsta passage-effekten genom levern. Intravends
infusion av 3 mikrogram/kg hos friska frivilliga gav inga symtom, men en dos pa 5,5-10 mikrogram/kg
orsakade illamaende, buksmértor, yrsel, trotthet, blodvallningar och svettningar. Dessa effekter var
milda till méttliga och avtog utan behandling inom 4 timmar efter avslutad infusion.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska betablockerare — timolol, kombinationer, ATC-kod:
SO01EDS51

Verkningsmekanism

Fixopost bestar av tva komponenter: latanoprost och timololmaleat. Dessa tva komponenter sanker ett
forhojt intraokulirt tryck (IOP) genom olika verkningsmekanismer och den kombinerade effekten leder
till forstarkt sdnkning av IOP jamfort med respektive komponent var for sig.

Latanoprost, en analog till prostaglandin F, , dr en selektiv prostanoid FP-receptor-agonist, som sénker

IOP genom att 6ka utflodet av kammarvatten. Huvudmekanismen utgors av okat uveoskleralt avflode.
Dessutom har en viss 6kning av utflodeskapaciteten (minskning av resistens i trabekulir utflode)
rapporterats hos ménniska. Latanoprost har ingen signifikant effekt pA kammarvatten-produktionen,
blod-kammarvattenbarridren eller den intraokuldra blodcirkulationen. Kronisk latanoprostbehandling av
apor, som genomgatt extrakapsuldr linsextraktion, visade sig inte vid fluoresceinangiografi paverka de
retinala blodkérlen. Korttidsbehandling med latanoprost har inte orsakat fluoresceinlickage frén retinala
blodkarl hos pseudofaka patienter.

Timolol &r en beta;- och beta,-adrenerg (icke-selektiv) receptorblockerare som inte har ndgon
signifikant sympatomimetisk, direkt myokardiedepressiv eller membranstabiliserande verkan. Timolol
sianker IOP genom att minska bildningen av kammarvatten i det ciliira epitelet.

Den exakta verkningsmekanismen dr inte helt kéind, men sannolikt foreligger en hdmning av den 6kade
syntesen av cykliskt AMP som orsakas av endogen beta-adrenerg stimulans. Timolol har inte visat sig
signifikant paverka blod-kammarvattenbarridrens permeabilitet for plasmaproteiner. Hos kaniner hade

timolol ingen effekt pa det regionala okulira blodflodet efter kronisk behandling,

Farmakodynamisk effekt

Kliniska effekter

I dostitreringsstudier gav den konserveringsmedel innehéllande kombinerade latanoprost/timolol-
referensprodukten en signifikant storre genomsnittlig sankning av IOP 6ver dagen jamfort med
latanoprost och timolol administrerat en gdng dagligen som monoterapi. I tva vilkontrollerade,
dubbelblinda kliniska sexmanadersstudier jaimfordes den IOP-sdnkande effekten av den
konserveringsmedel innehéllande kombinerade latanoprost/timolol-referensprodukten med latanoprost
respektive timolol monoterapi hos patienter med ett IOP pa 25 mmHg eller hogre. Efter en 2-4 veckors
run-in-period med timolol (genomsnittlig sénkning av IOP pa 5 mmHg frén inklusion), observerades
efter 6 manaders behandling ytterligare minskning av genomsnittlig IOP 6ver dagen: 3,1 mmHg med
den konserveringsmedel innehdllande kombinerade latanoprost/timolol-referensprodukten; 2,0 mmHg
med latanoprost och 0,6 mmHg med timolol (tva ganger dagligen). Den IOP-sénkande effekten av den
konserveringsmedel innehéllande kombinerade latanoprost/timolol-referensprodukten kvarstod under en
6 manaders Oppen forlingning av dessa studier.
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Existerande data tyder pé att den IOP-sénkande effekten kan vara stérre med kvéllsdosering 4n med
morgondosering, men ndr man dverviger rekommendation av antingen morgon- eller kvéllsdosering bor
tillracklig hénsyn tas till patientens livsstil och formodad compliance.

Resultat fran studier indikerar att behandling med latanoprost en gdng dagligen kombinerat med timolol
tva ganger dagligen kan vara effektivt dven i de fall dar behandlingen med den fasta kombinationen har
otillrdcklig effekt.

Effekten av den konserveringsmedel innehéllande kombinerade latanoprost/timolol-referensprodukten
borjar inom en timme och maximal effekt erhélls inom sex till 4tta timmar. Adekvat IOP-sdnkande
effekt har visat sig kvarstd i upp till 24 timmar vid upprepad dosering.

Klinisk effekt och sékerhet

Fixopost, som dr utan konserveringsmedel, utvirderades i en 3-manaders randomiserad
provarforblindad studie i jamforelse med den konserveringsmedel innehéllande referensprodukten
latanoprost/timolol hos 242 patienter med okuldr hypertoni eller 6ppenvinkelglaukom och hos vilka
sjukdomen var bekriftad att inte vara tillrickligt kontrollerad med monoterapi. Fore studiestart hade
patienterna behandlats och sjukdomen kontrollerats i minst 2 manader med referensprodukten eller
generiska likemedel (6gondroppar innehallande konserveringsmedel och fast kombination av
latanoprost/timolol 50 mikrogram/5 mg per milliliter).

Den priméra effektvariabeln var forédndringen av intraokulért tryck (IOP) vid baslinje och dag 84.

P4 dag 84 hade Fixopost-6gondroppar sdnkt IOP fran baslinjen genomsnittligt med 0.49 mmHg. Denna
sénkning av IOP liknar det som observerats vid anvindning av latanoprost/timolol 50 mikrogram/5 mg —
referensproduk som innehaller konserveringsmedel.

Sidmsta dgat Fixopost Referensprodukt
(mITT population)
Baslinje (Dag 0) n 124 112

Medel = SD 15,6 £2,1 15,7+2,1
Dag 84 n 122 110

Medel = SD 151+£24 152+22
Genomsnittlig forandring n 122 110
(Dag 0 — Dag 84) Medel = SD -0,49+1,80 |-0,49 +£2,25

[95 % CI] [-0,81; -0,17] [-0,92; -0,07]
Statistisk analys Justerad medelskillnad + SE 0,01 £0,25

[95 % CI] [-0,48; 0,50]

CI= konfidensintervall; mITT= modifierad avsikt att behandla; n= antal patienter med data;
SE=standardfel; SD=standardavvikelse

Denna 3 manaders-studie visade att inga okuldra biverkningar identifierades for Fixopost forutom de
som redan dr vil dokumenterade med latanoprost/timolol referensprodukt innehallande
bensalkoniumkolrid som konserveringsmedel. Fixopost var forknippad med féarre subjektiva symtom vid
instillation vid Dag 84 (irritation/brannande kdnsla/sveda: 20,5 % vs 41,8 %, p <0,001, klada: 4,9 % vs
13,9 %, p = 0,010) savil som subjektiva symtom under dagen oberoende av instillation
(irritation/brannande kénsla/sveda: 74 % vs 12,7 %, p = 0,094, klada: 1,6 % vs 13,6 %, p <0,001)
jamfort med referensprodukten.

Nagra systemiska biverkningar, som redan ar vil kinda for timolol men som inte setts i kliniska
provningar med den konserveringsmedel innehallande kombinerade latanoprost/timolol
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referensprodukten (se avsnitt 4.8), har observerats med frekvensen ovanlig: dysgeusi, arytmi och
trotthet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Latanoprost
Absorption

Latanoprost dr en isopropylester prodrog, som sjilv dr inaktiv men som hydrolyseras av esteraser i
hornhinnan till sin syraform och blir biologiskt aktiv. Prodrogen absorberas vil av kornea och allt
lakemedel som nar kammarvattnet hydrolyseras under den korneala passagen.

Distribution

Humanstudier indikerar att maximal koncentration i kammarvattnet, cirka 15-30 ng/ml, uppnds ca
2 timmar efter topikal administrering av enbart latanoprost. Efter topikal administrering till apa
distribueras latanoprost framst i det frimre segmentet, konjunktiva och 6gonlocken.

Syraformen av latanoprost har en plasma-clearance pa 0,40 I/h/kg och en liten distributionsvolym,

0,16 Vkg, vilket medfor en kort halveringstid i plasma, 17 minuter. Efter topikal okulir administrering &r
den systemiska biotillgéingligheten hos syraformen av latanoprost 45 %. Syraformen av latanoprost har
en plasmaproteinbindning pa 87 %.

Metabolism och eliminering

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

Timolol

Absorption och distribution

Den maximala koncentrationen av timolol i kammarvattnet uppnds omkring 1 timme efter topikal
administrering av 6gondroppar. En del av dosen absorberas systemiskt och maximal
plasmakoncentration pa 1 ng/ml uppnas 10-20 minuter efter topikal administrering av en 6gondroppe 1
vartdera 0gat en gang dagligen (300 mikrogram/dag).

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

Eliminering
Metaboliterna utsondras tillsammans med ofordandrat timolol via urinen.

Konserveringsmedel innehéllande kombinerad latanoprost/timolol referensprodukt
Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhdllande

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan latanoprost och timolol har observerats, &ven om en
tvéafaldig 6kning av koncentrationen av syraformen av latanoprost i kammarvatten observerades
1-4 timmar efter administrering av den konserveringsmedel innehallande kombinerade
latanoprost/timolol referensprodukten jamfort med latanoprost i monoterapi.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den okulidra och systemiska sékerhetsprofilen for de enskilda komponenterna dr val faststélld. Inga
negativa okuldra eller systemiska effekter har observerats hos kanin som behandlats topikalt med den
fasta kombinationen eller med samtidigt administrering av oftalmiska l6sningar med latanoprost och
timolol. Studier géllande farmakologisk sdkerhet, gentoxicitet och carcinogenicitet som gjorts pa var och
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en av komponenterna har inte indikerat nagra sérskilda risker fér ménniska. Latanoprost har inte
funnits paverka sarlikning av kornea hos kanin, medan administrering av timolol mer &n en gang
dagligen himmade denna process i kanin- och apoga.

Latanoprost har inte konstaterats paverka fertiliteten hos han- och honrétta och har inte 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 av en 6kad incidens av sen resorption och abort, samt av minskad fostervikt
hos kanin vid intravendsa doser pa 5 mikrogramv/kg/dag (ungefar 100 génger den kliniska dosen) och
hogre. Timolol visade inga effekter pé fertiliteten hos han- och honrétta eller teratogena effekter hos
mus, ratta och kanin.

Okuldr toxicitet

Okulir administrering av Fixopost 6gondroppar till djur tva ginger dagligen under 28 dagar pavisade
inte ndgon lokal eller systemisk toxisk effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Makrogolglycerolhydroxistearat

Sorbitol

Makrogol

Karbomer

Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

I avsaknad av kompatibilitetsstudier far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter att pdsen Oppnats: endosbehallarna ska anvindas inom 1 ménad.

Efter att endosbehallaren 6ppnats: endosbehéllaren anvinds omedelbart och kasseras efter anvindning.
De oanvinda endosbehallarna ska forvaras i den 6ppnade pasen. Ljuskinsligt.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel kréver inga speciella forvaringsforhallanden géllande temperatur.
Endosbehallarna ska forvaras i pasen. Ljuskénsligt.

For forvaring av den 6ppnade forpackningen, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 endosbehéllare (LDPE) innehallande 0,2 ml 6gondroppar, 16sning forpackat i en pase
(polyeten/aluminium/polyester).
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Forpackningsstorlekar: 30 (6 x 5) eller 90 (18 x 5) endosbehallare.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoires THEA
12, rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34648

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 19.11.2018
Datum for den senaste fornyelsen: 26.04.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.04.2023

Ytterligare information om detta Iikemedel finns pa Sékerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimeas webbplats www.fimea. fi.
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