VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi millilitra liuosta sisdltdd 200 mikrogrammaa bentsalkoniumkloridia.
Yksimillilitra luosta siséltdd 6,31 milligrammaa fosfaatteja.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos.
Kirkas, vériton liuos, joka ei sisdlld nikyvid hiukkasia.
pH 5,5 — 6,5; osmolaalisuus 270 — 330 mOsmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Silmédnpaineen alentaminen potilailla, joilla on avokulmaglaukooma ja silmin hypertensio ja joilla
paikallishoito beetasalpaajilla tai prostaglandiinianalogeilla ei tuota riittivdé vastetta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus aikuisille (mukaan lukien iiikk&ét potilaat):

Suositushoito on yksi silmétippa sairaaseen simddn kerran vuorokaudessa.

Jos yksi annos jda viliin, hoitoa jatketaan seuraavalla annoksella normaaliin tapaan. Enimmaéisannos
on yksi tippa sairaaseen silmidin vuorokaudessa, eiké sitd saa ylitta4.

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

kuluttua annostelusta (ks. kohta 4.4).

Jos potilasta hoidetaan useammalla kuin yhdelld paikallisesti kaytettdvalld silmélidkkeelld, niiden
annon vélin on jitettdva vihintdin viiden minuutin tauko.

Ladkkeen imeytyminen systeemiseen verenkiertoon vihenee, jos kyynelkanava suljetaan painamalla
silmédn sisdkulmaa tai jos silmdt suljetaan 2 minuutin ajaksi tippojen laiton jilkeen. Tdmé saattaa
vahentdd systeemisten haittavaikutusten miéraa, ja se voi lisitd lddkkeen paikallista tehoa.

Lapset ja nuoret:
Turvallisuutta ja tehokkuutta lapsilla ja nuorilla eiole osoitettu.




4.3 Vasta-aiheet

Latanoprosti/timololiyhdistelmédé 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, syddnperdinen sokki

- yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Systeemiset vaikutukset

Muiden paikallisesti kdytettivien silmilidkkeiden tavoin myos latanoprosti/timololiyhdiste ma
imeytyy systeemisesti.

Koska se sisiltdd beeta-adrenergisten reseptorien salpaajaa, timololia, se voi aiheuttaa samantyyppisid
verenkiertoelimiin ja keuhkoihin kohdistuvia ja muita haittareaktioita kuin systeemiset
beetasalpaajatkin. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus on kuitenkin pienempi paikallisesti
silmiin annosteltavien lddkkeiden kuin systeemisesti annosteltavien ladkkeiden kdytdn yhteydessa.
Systeemisen imeytyvyyden vdhentdmiseksi, ks. kohta 4.2.

Sydiameen littyvit hiiriot

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

Beetasalpaajien johtumisaikaa pidentdvén vaikutuksen vuoksi niiden kdytdsséd on syytd varovaisuuteen
hoidettaessa potilaita, joilla on ensimméisen asteen sydinkatkos.

Timololin kaytén jilkeen on raportoitu syddnvaikutuksia ja harvoin syddmen vajaatoimintaan
littyneitd kuolemantapauksia.

Verisuoniin littyvét hairiét
Varovaisuuteen on syytd hoidettaessa potilaita, joilla on jokin vaikea perifeerinen verenkiertohdirio
(eli vaikea Raynaud'n tauti tai Raynaudn oireyhtyma).

Hengityselimiin littyvit hairiot

Hengityselimiin kohdistuvia reaktioita, mukaan lukien bronkospasmin aiheuttama kuolema
astmapotilailla, on ilmoitettu joidenkin silmddn annosteltavien beetasalpaajien annon jidlkeen. Oftastad
comp silmétippojen kédytdssd on syytd varovaisuuteen hoidettaessa potilaita, joilla on lievd/kohtalainen
keuhkoahtaumatauti (COPD), ja néitd tippoja on kdytettdva ainoastaan, jos potilaan hoidosta saatavissa
olevan hyodyn arvioidaan ylittdvén silhen mahdollisesti lLittyvat 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 myds hypertyreoosin merkit.

Sarveiskalvon sairaudet
Beetasalpaajia siséltidvét simélidkkeet saattavat aiheuttaa kuivasilmdisyyttd. Varovaisuuteen on syyti
hoidettaessa potilaita, joilla on jokin sarveiskalvon sairaus.




Muut beetasalpaajat

Vaikutus silmédnsisdiseen paineeseen ja systeemisen beetasalpauksen tunnetut vaikutukset saattavat
tehostua, jos timololia madritién potilaille, jotka jo ennestdédn kdyttavit jotakin systeemisté
beetasalpaajaa. Néiden potilaiden hoitovastetta on seurattava tarkoin. Kahden silmdan annosteltavan
beetasalpaajan samanaikaista kdyttod 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 tillaisille allergeeneille
uudestaan. Lisdksi hdn ei ehké vastaa anafylaktisten reaktioiden hoidossa kiytettdviin tavanomaiseen
adrenalimiannokseen.

Suonikalvon irtaantuminen
Suonikalvon irtaantumista on raportoitu tapauksissa, joissa potilaat olivat saaneet kammionesteen
médrad vihentdvia hoitoa (esim. timololia, asetatsoliamidia) filtroivan silméleikkauksen jilkeen.

Kirurginen anestesia
Simédén annosteltavat beetasalpaajat saattavat estéd systeemisesti annosteltavien beeta-agonistien
(esim. adrenaliinin) vaikutusta. Nukutusldékérille on kerrottava, jos potilas kayttda timololia.

Muu samanaikainen hoito

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

Kahden paikallisesti kdytettdvin beetasalpaajan tai kahden paikallisesti kdytettdvéan prostaglandiinin
kayttod ei suositella.

Vaikutukset silmédén

Latanoprosti voi muuttaa hoidettavan silmédn virid vihitellen lisddmailld ruskean pigmentin maéraa
vdrikalvossa. Samoin kuin latanoprostisimétipoilla, virikalvon pigmentaatio lisddntyi myds 16—

20 prosentilla kaikista latanoprosti/timololiyhdistelmélld enintdén vuoden ajan hoidetuista potilaista
(valokuvien perusteella). Tadma vaikutus ilmeni ldhinnd sellaisilla potilailla, joilla vérikalvo oli
monivirinen, eli vihred-ruskea, keltainen-ruskea tai sininen/harmaa-ruskea. Vaikutus johtuu
melaniinisisd1lon suurenemisesta vérikalvon strooman melanosyyteissd. Tyypillisessd tapauksessa
mustuaista ymparoivd ruskea pigmentaatio levidd samankeskisesti hoidettavan silmédn reunaosia kohti;
koko virikalvo tai osia siitd voi muuttua ruskeammaksi. Sen sijaan potilailla, joilla on tasaisen siniset,
harmaat, vihredt tai ruskeat silmdt, muutoksia todettiin vain harvoin klinisissd 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 eiole havaittu lisdéntyvin endé hoidon lopettamisen jilkeen. Siihen
mennessd syntyneet varimuutokset voivat kuitenkin olla pysyvid.

Hoito ei ole vaikuttanut vérikalvon pigmenttikasvaimiin eiké pilkkuihin.

Pigmentin kertymistd trabekkelikudokseen tai muualle silmdn etukammioon ei ole havaittu. Potilas on
kuitenkin tutkittava sédénnollisesti, ja klinisestd tilanteesta riippuen hoito voidaan lopettaa, jos
vérikalvon pigmentaatio lisddntyy.

Potilaalle on kerrottava ennen hoidon aloittamista, ettd hoidettavan silmédn véri voi muuttua. Jos vain
toista silmida hoidetaan, silmédt voivat jaada pysyvasti erivirisiksi.

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



Latanoprosti vaikuttaa mustuaiseen vain vihén tai ei lainkaan, mutta dokumentoitua kokemusta sen
kéaytostd ahdaskulmaglaukooman akuuteissa kohtauksissa ei ole. Siksi varovaisuutta suositellaan
latanoprosti/timololiyhdistelmén kaytdssé néissé tiloissa, kunnes lisikokemusta saadaan.

Latanoprostin kdytossad on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on aiemmin ollut herpeksen
aiheuttama keratiitti. Lédkettd ei pidd kayttda aktiivisessa vaiheessa olevan, Herpes simplex -viruksen
aiheuttaman keratiitin yhteydessd, eiké sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on imennyt uusiutuvaa,
nimenomaan prostaglandiinianalogien kdyttoon Littyvdd herpeksen aiheuttamaa keratiittia.

Makulan edeemaa, mukaan lukien makulan kystistd edeemaa, on ilmoitettu latanoprostihoidon aikana.
Ilmoitukset ovat koskeneet Iihinnd potilaita, joilla ei ole myki6td; joilla on tekomyki ja repeytynyt
mykion takakapseli, ja potilaita, joilla on makulan edeeman tunnettuja riskitekijoitd. Varovaisuutta on
noudatettava latanoprosti/timololiyhdistelmin kaytossd niilld potilailla.

Pillolasien kavytto

Oftastad comp siséltdd bentsalkoniumkloridia, joka on silmélddkevalmisteissa yleisesti kdytetty
sdilytysaine. Bentsalkoniumkloridin on ilmoitettu aiheuttavan pisteistd ja/tai toksista haavaista
keratopatiaa. Se voi my0s drsyttdd silmid ja vérjiatd pehmeitd piilolinssejd. Silmien tilaa on seurattava
tarkoin kéytettdessi tippoja usein tai pitkdédn potilaille, joilla on silmien kuivuutta tai joiden
sarveiskalvo on vaurioitunut.

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

Fosfaatit
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 6,31 mg fosfaatteja per millilitra. Kalsiumin kertymistd sarveiskalvoon
voi esiintyd potilailla, joilla on merkittdvésti vaurioituneet sarveiskalvot.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Latanoprosti/timololiyhdistelmélld ei ole tehty erillisid lddkeyhteisvaikutustutkimuksia.

Paradoksista silménpaineen nousua on ilmoitettu, kun silmédén on annosteltu samanaikaisesti kahta
prostaglandiinianalogia. Siksi kahden tai useamman prostaglandiinin, sen analogin tai johdoksen
kayttod ei suositella.

Jos beetasalpaajia sisdltdvid silmdtippoja annetaan samanaikaisesti seuraavien lddkeaineiden kanssa,
seurauksena voi olla additiivisia vaikutuksia, jotka johtavat hypotensioon ja/tai huomattavaan
bradykardiaan: suun kautta annettavat kalsiuminestéjit, beetasalpaajat, rytmihdiriolidkkeet
(amiodaroni mukaan lukien), digitalisglykosidit, parasympatomimeetit, guanetidiini.

Tehostettua systeemisti be etas alpausta (esim. hidas tunutta s ydimen sykettii, masennusta) on
raportoitu tapauksissa, joissa timololia on kiyte tty samanaikaisesti CYP2D6:n estijien (esim.
kinidiinin, fluoksetiinin, paroksetiinin) kanssa.

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

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

Samanaikainen beetasalpaajien kéyttd voi voimistaa klonidiinihoidon é&killisestd lopettamisesta
aiheutuvaa hypertensiivistd reaktiota.



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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Latanoprosti

Latanoprostin kdytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvid tietoja. Eldintutkimuksissa on osoitettu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid thmiselle ei tunneta.

Timololi

Timololin kdytostd raskaana oleville naisille eiole olemassa riittdvid tietoja. Timololia ei pidd kayttia
raskauden aikana, ellei kdyttod pidetd ehdottoman tarpeellisena. Systeemisen imeytyvyyden
vahentdmiseksi, ks. kohta 4.2.

Beetasalpaajien suun kautta tapahtuvaa kayttod koskevissa epidemiologisissa tutkimuksissa ei ole
nahty epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia, mutta riski hidastuneelle kohdunsiséiselle kasvulle on
sen sijaan todettu. Lisdksi beetasalpauksen merkkeji ja oireita (esim. bradykardiaa, hypotensiota,
hengitysvaikeuksia ja hypoglykemiaa) on havaittu vastasyntyneilld tapauksissa, joissa diti on kéyttinyt
beetasalpaajaa synnytykseen saakka. Jos latanoprosti/timololi-yhdiste Imda kéytetdan synnytykseen
asti, on vastasyntyneen tilaa seurattava huolellisesti ensimmadisten syntyménjilkeisten pdivien ajan.

Tédmén vuoksi Oftastad compia ei pitdisi kiyttdd raskausaikana (ks. kohta 5.3).

Imetys

Beetasalpaajat erittyvit rintamaitoon. Terapeuttisia siiméitippa-annoksia kéytettidessa eikuitenkaan ole
todenndkoistd, etti riittdvin paljon timololia kulkeutuisi didinmaitoon, jotta lapsella imenisi klinisii
beetasalpauksen oireita. Systeemisen imeytyvyyden vahentdmiseksi, ks. kohta 4.2.

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

Hedelmillisyys
Latanoprostin tai timololin eiole eldinkokeissa todettu vaikuttavan uroksen eikd naaraan

hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Silmétipat voivat aiheuttaa ohimenevdd nddn haméartymisti. Potilaan pitdéd odottaa timén oireen
havidmistd, ennen kuin ajaa autoa tai kiyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Suurin osa latanoprostin haittavaikutuksista littyy silmiin. Latanoprosti/timololi-yhdistelmén
padtutkimusten jatkovaiheessa saatujen tulosten mukaan 16-20 %:lla potilaista ilmeni virikalvon
pigmentaation lisddntymistd, joka voi olla pysyvdd. Latanoprostin avoimessa 5 vuoden
turvallisuustutkimuksessa virikalvon pigmentaatio lisddntyi 33 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4). Muut
silmidn kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleensd ohimenevid ja ilmenevét annostelun yhteydessa.
Timololin vakavimmat haittavaikutukset ovat luonteeltaan systeemisid, kuten bradykardia,
rytmihdiridt, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, bronkospasmi ja allergiset reaktiot.

Muiden paikallisesti silmiin annosteltavien lidkeaineiden tavoin timololikin imeytyy systeemiseen
verenkiertoon. Téstd saattaa aiheutua samankaltaisia haittavaikutuksia kuin systeemisten
beetasalpaajien kdyton yhteydessd. Systeemisten haittavaikutusten ilmaantuvuus on kuitenkin



pienempi paikallisesti silmédén tapahtuvan annostelun kuin systeemisesti otettavan lidkkeen kdyton
yhteydessi. Haittavaikutusluetteloon on siséllytetty sellaiset haittavaikutukset, joita on ilmennyt
silmidn annosteltavien beetasalpaajien kiayton yhteydessa.

Latanoprosti/timololiyhdistelmén klimisissd tutkimuksissa ilmenneet hoitoon liittyneet
haittavaikutukset on lueteltu jaljempéna.

Haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelmittdin 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hermosto
Melko harvinaiset: Paansérky.

Silmdt

Hyvin yleiset: Vérikalvon pigmentaation lisidntyminen.

Yleiset: Silmi-arsytys (mukaan lukien pistely, polttelu, kutina, vierasesinetuntemus), silmékipu.
Melko harvinaiset: Silmén verekkyys, sidekalvotulehdus, nékdkyvyn hamértyminen, lisddntynyt
kyynelnesteen eritys, luomitulehdus, sarveiskalvon hairiét.

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: Thottuma, kutina.

Lisdksi Oftastad comp -silmétippojen sisdltimien yksittdisten aineosien kdyton yhteydessd on
ilmoitettu muita haittavaikutuksia klinisissd tutkimuksissa, spontaaneissa haittavaikutusilmoituksissa
tai saatavilla olevassa kirjallisuudessa.

Latanoprostin osalta tillaisia haittavaikutuksia ovat:

Infektiot
Herpeksen aiheuttama keratiitti.

Hermosto
Heitehumaus.

Silmdt

Silméripsien ja ohuiden ihokarvojen (velluksen) muutokset (piteneminen, paksuneminen, lisdéntynyt
pigmentaatio ja tuuheneminen), epiteelin pisteméiset eroosiot, periorbitaalinen edeema,
vérikalvotulehdus/suonikalvoston tulehdus, makulan edeema (potilailla, joilla ei ole mykiota;
tekomykiopotilailla, joilla mykion takakapseli on revennyt; potilailla, joilla on makulan edeeman
tunnettuja riskitekijoitd), silmien kuivuminen, keratiitti, sarveiskalvon edeema ja eroosiot, siméiripsien
kasvaminen vadrddn suuntaan, mistd joskus seuraa silmé-arsytysté, virikalvon kysta, valonarkuus,
silmikuopan ympériston ja silmidluiomen muutokset, joista atheutuu lnomivaon syvenemisti, silmén
sidekalvon pseudopemfigoidi*.

Syddn
Angina pectoris, epéstabiili angina pectoris, syddmentykytys.

Hengityselimet, vintakehd ja vdlikarsina
Astma, astman paheneminen, hengenahdistus.



Ruoansulatuselimisto
Melko harvinaiset: pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos
Silmiluomen ihon tummeneminen.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu, lihaskipu.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Rintakipu.

*Saattaa littyd sdilontdaineena kdytettdviin bentsalkoniumkloridiin.

Timololin osalta tillaisia haittavaikutuksia ovat:

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

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hypoglykemia.

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

Hermosto
Pyo6rtyminen, aivoverisuonitapahtuma, aivoiskemia, myasthenia graviksen merkkien ja oireiden
lisidntyminen, huimaus, tuntoharhat ja paédnsarky.

Silmdt

Silmé-adrsytyksen merkit ja oireet (esim. polttava tai pistdvé tunne, kutina, kyynelvuoto, punoitus),
luomitulehdus, keratiitti, nd6n hdmértyminen ja suonikalvon irtaantuminen filtroivan silméleikkauksen
jilkeen (ks. kohta 4.4), sarveiskalvon herkkyyden viheneminen, kuivasilmiisyys, sarveiskalvon
naarmut, ptoosi, kaksoiskuvien ndkeminen.

Kuulo- ja tasapainoelin
Korvien soiminen.

Syddn
Bradykardia, rintakivut, sydimentykytys, edeema, rytmihdiridt, kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, eteis-kammiokatkos, syddmenpyséhdys, syddmen vajaatoiminta.

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

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

Ruoansulatuselimisto
Makuhéiriét, pahoinvointi, ruoansulatushéiriot, ripuli, suun kuivuminen, vatsakivut, oksentelu.

Tho ja ihonalainen kudos
Hiustenlidhto, 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/visymys.

Sarveiskalvon kalsifikaatiota on raportoitu hyvin harvinaisissa tapauksissa fosfaattia sisdltdvien
simdtippojen kaytdn yhteydessa potilailla, joilla on merkittdvid sarveiskalvovaurioita.

Epiillyis ta haittavaikutuksista ilmoittamine n

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Tietoja latanoprosti/timololiyhdistelmédn yliannostuksesta ihmiselld ei ole saatavana.

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

Latanoprostin yliannostuksella ei tiedetd olevan muita silmédén tai koko elimistodn kohdistuvia
haittavaikutuksia kuin silmien &rsytys ja sidekalvon verekkyys.

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

Hoito: Mahahuuhtelu tarvittaessa. Oireenmukainen hoito.

Latanoprosti metaboloituu laajalti alkureitin metaboliassa maksassa. Kun terveille vapaaehtoisille
tutkimushenkil6ille infusoitin laskimoon 3 mikrog/kg latanoprostia, oireita ei ilmennyt. Sen sijaan
annos 5,5-10 mikrog/kg aiheutti pahoinvointia, vatsakipua, huimausta, visymysté, kuumia aaltoja ja
hikoilua. Nadméi tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita ja hdvisivdt ilman hoitoa
4 tunnin kuluessa infuusion padttymisesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: timololia siséltivét yhdistelmévalmisteet,
ATC-koodi: SOIED51

Vaikutusmekanismi

Oftastad comp muodostuu kahdesta aineesta: latanoprostista ja timololimaleaatista. Ne alentavat



kohonnutta silménpainetta eri vaikutusmekanismien kautta, ja niiden yhteisvaikutus alentaa
silminpainetta enemméin kuin jos ne annetaan yksindén.

Latanoprosti, F2 -prostaglandiinianalogi, on selektiivinen FP-prostanoidireseptori-agonisti, joka
alentaa silmidnpainetta lisidmalli kammionesteen ulosvirtausta. Sen piddasiallnen vaikutusmekanismi
on siis uveoskleraalisen ulosvirtauksen lisddminen. Thmiselld on raportoitu myds jonkinasteista
ulosvirtauksen helpottumista (trabekulaarisen ulosvirtauksen vastuksen vahenemistéd). Latanoprosti ei
vaikuta merkitsevasti kammionesteen tuotantoon, veri-kammioneste-esteeseen eikd silméinsisdiseen
verenkiertoon. Pitkdaikainen latanoprostihoito apinoiden simissé, joihin oli tehty ekstrakapsulaarinen
mykionpoisto, ei vaikuttanut verkkokalvon verisuoniin fluoreseiiniangiografialla mééritettynd.
Lyhytkestoinen latanoprostihoito ei ole aiheuttanut fluoreseiinivuotoa takakammioon
tekomykiGpotilailla.

Timololi on beeta-1- ja beeta-2-adrenergisid reseptoreita (ei-selektiivisesti) salpaava lidkeaine. Silld ei
ole merkitsevid sisdsyntyistd sympatomimeettistd, syddnlihasta suoraan suppressoivaa tai membraania
stabiloivaa aktiviteettia. Se alentaa silménpainetta vihentdmilld kammionesteen muodostumista
sddekehén epiteelissd. Sen tarkkaa vaikutusmekanismia eiole saatu tdysin selville, mutta
todennikoisesti se estdd syklistai AMP-synteesid, jota endogeeninen beeta-adrenerginen stimulaatio
lisdd. Timololin ei ole todettu vaikuttavan merkitsevésti veri-kammioneste-esteen lipdisevyyteen
plasman proteiineille. Kaniineille annettu pitkdaikainen timololihoito ei vaikuttanut silmén alueelliseen
verenvirtaukseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliiniset vaikutukset

Annostitraustutkimuksissa latanoprosti/timololiyhdistelmé alensi keskimdardistd paivittdistd
silminpainetta merkitsevasti enemmén kuin kerran vuorokaudessa monoterapioina annetut latanoprosti
ja timololi. Kahdessa hyvin kontrolloidussa klinisessd kaksoissokkotutkimuksessa, jotka kestivit
kuusi kuukautta, verrattiin Oftastad compin silmidnpainetta alentavaa vaikutusta latanoprostin ja
timololin monoterapioihin potilailla, joiden silmdnpaine oli véhintdén 25 mmHg. Run-in-jakso
timololilla kesti 2—4 viikkoa (simédnpaine aleni keskimédédrin 5 mmHg tutkimukseen ottohetkestd). Sen
jalkeen 6 kuukauden ajan annettu hoito alensi keskiméaréistd péivittdistd silménpainetta entisestiddn
seuraavasti: latanoprosti/timololi- yhdistelméd 3,1 mmHg, latanoprosti 2,0 mmHg ja timololi

0,6 mmHg (kahdesti vuorokaudessa). Latanoprosti/timololiyhdiste Imédn silménpainetta alentava
vaikutus sdilyi ndiden tutkimusten jilkeen tehdyssd 6 kuukauden avoimessa jatkotutkimuksessa.

Saatavilla olevat tiedot viittaavat sithen, etti ilta-annostelu saattaa alentaa silminpainetta
tehokkaammin kuin aamuannosteln. Jommankumman annosteluajankohdan suosittelemisessa on
kuitenkin otettava riittdvésti huomioon potilaan eliméntapa ja todennikoéinen hoitomyontyvyys.

Jos yhdisteImélddkevalmisteen teho eiole riittdva, on hyvd muistaa, ettd tutkimukset viittaavat sithen,
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 enimméiisvaikutus saavutetaan 6—8 tunnin
kuluessa. Toistuvassa annossa silménpainetta riittdvasti alentavan vaikutuksen on osoitettu sdilyvén
enintdin 24 tunnin ajan annostelusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Latanoprosti

Latanoprosti on isopropyyliesterin aihioldike, joka on itsessdin inaktiivinen, mutta muuttuu
biologisesti aktiivisesti, kun esteraasit hydrolysoivat sen sarveiskalvossa latanoprostihapoksi.

Aihiolddke imeytyy hyvin sarveiskalvon lapi, ja kaikki kammionesteeseen siirtyvé ldéke hydrolysoituu
sarveiskalvon lapdisyssd. Thmiselld tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettd



latanoprostimonoterapiassa enimmaéispitoisuus kammionesteessd 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 silmédluomiin.

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

Latanoprostihappo ei metaboloidu kaytannollisesti katsoen lainkaan silméssd vaan paddasiassa
maksassa. Sen pddmetaboliitit ovat 1,2-dinori ja 1,2,3,4-tetranori. Eldintutkimusten mukaan niilld ei
ole biologista aktiviteettia lainkaan tai vain vihin. Ne erittyvat ensisijaisesti virtsaan.

Timololi

Timololin enimmaéispitoisuus kammionesteessd saavutetaan noin yhdessé tunnissa silmétippojen
paikallisen annostelun jilkeen. Osa annoksesta imeytyy systeemisesti, ja enimmaispitoisuus plasmassa
(1 ng/ml) saavutetaan 10-20 minuutin kuluttua siitd, kun kumpaankin silmdén on annosteltu yksi tippa
kerran vuorokaudessa (300 mikrog/vrk). Timololin puolintumisaika plasmassa on noin 6 tuntia.
Timololi metaboloituu laajalti maksassa. Sen metaboliitit ja pieni mid4rd muuttumatonta timololia
erittyvét virtsaan.

Latanoprosti/timololiyhdistelmd

Latanoprostin ja timololin vélilld ei ole havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, tosin
latanoprostihapon pitoisuus kammionesteessd noin kaksinkertaistui 1—4 tunnin kuluttua yhdistelmin
annosta monoterapiaan verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteen yksittdisten aineosien silmiddn ja koko elimistoon littyvdt turvallisuusprofiilit on selvitetty
tarkoin. Silmédén taikoko elimistoon kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu kanineilla, joille
annettiin paikallisesti latanoprostin ja timololin kintedd yhdistelmii tai samanaikaisesti erillisid
latanoprosti- ja timololisilméitippaliuoksia. Farmakologisissa turvallisuus-, genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimuksissa millidn aineosalla ei osoitettu erityisriskejd ihmiselle. Latanoprosti ei
vaikuttanut sarveiskalvon haavan paranemiseen kaniinilla. Sen sjjaan timololi esti sitd kaniinin ja
apinan silméssa silloin, kun sitd annettiin useammin kuin kerran vuorokaudessa.

Latanoprostilla ei ole osoitettu vaikutuksia uros- tai naarasrottien hedelmillisyyteen eikd teratogeenista
riskid rotille ja kaniineille. Kun rotille annettiin latanoprostia enintdén 250 mikrog/kg/vrk laskimoon,
alkiotoksisuutta ei todettu. Kun kaniineille annettiin latanoprostia vihintdén 5 mikrog/kg/vrk (noin
100-kertainen annos kliiniseen annokseen verrattuna), se aiheutti alkio- ja sikitoksisuutta, joka ilmeni
tyypillisesti myohdisesséd vaiheessa tapahtuvan resorption ja keskenmenojen lisdéntymisend ja
sikibpainon alenemisena. Timololilla ei todettu vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelmallisyyteen
eikd teratogeenisuutta hiirilld, rotilla ja kaniineilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Bentsalkoniumkloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumvetyfosfaattidodekahydraatti
Kloorivetyhappoliuos (pH:n sdatamiseksi)
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Natriumhydroksidilinos (pH:n sditdmiseksi)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu sakkautumista, kun tiomersaalia siséltdvid simétippoja sekoitetaan
latanoprosti/timololin kanssa. Jos néitd lidkkeitd kdytetddn samanaikaisesti Oftastad compin kanssa,
eri simétippojen annostelun viliin on jitettdva vahintddn 5 minuuttia.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Pullon avaamisen jilkeen: 28 pdivdd. Sdilytd alle 25 °C.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C).
Avattu pullo: Katso kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyvd LDPE-pullo, lapindkyvd LDPE-tippakirki, valkoinen HDPE-kierrekorkki.
Pakkauskoot: 1x2,5 ml, 3x25 ml 6x2,5 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
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61118 Bad Vilbel
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28265
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Viimeisimmin uudistamisen paivimaéra: 19.1.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.3.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oftastad comp 50 mikrog/ml + 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehéller 50 mikrog latanoprost och 6,8 mg timololmaleat som motsvarar timolol 5 mg.
Hjilpdmnen med kind effekt

1 ml I6sning innehéller 200 mikrogram bensalkoniumklorid.
1 ml I6sning innehéller 6,31 mg fosfat.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.
Losningen &r klar och farglos, praktiskt taget fritt fran partiklar.
pH 5,5 till 6,5; osmolaliteten ar 270 till 330 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Avsett for sdnkning av det intraokuldra trycket hos patienter med 6ppenvinkelglaukom och okulir
hypertension, vilka inte svarar tillréickligt pa topikala betablockerare eller prostaglandinanaloger.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering 4t vuxna (inklusive #ldre patienter):

Rekommenderad behandling ér en droppe dagligen i det sjuka Ggat.

Om ett doseringstillfille hoppats over skall behandlingen fortsétta nista dag enligt det normala
schemat. Dosering bor ej 6verstiga en droppe dagligen i det sjuka 6gat.

Administreringssatt:
Kontaktlinser ska avligsnas fore administrering av 6gondropparna och kan aterinséttas efter 15
minuter (se avsnitt 4.4).

Om mer én ett 6gonpreparat anvinds bor preparaten ges med minst 5 minuters mellanrum.

Nasolakrimal ocklusion genom att trycka pa 6gonvrén, eller att ha slutna 6gonlock under 2 minuter,
reducerar det systemiska upptaget. Detta kan resultera i en minskning av de systemiska biverkningarna
och en dkning av den lokala effekten.

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt for barn och ungdomar har inte faststillts.

4.3 Kontraindikationer
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Kombination med latanoprost och timolol &r kontraindicerat for patienter med:

- Reaktiv luftvigssjukdom, inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen, allvarlig
kronisk obstruktiv lungsjukdom.

- Sinusbradykardi, sjuka sinusknuta syndromet, sinoatriellt block; atrioventrikuldrt block (grad II
eller IIT) som inte kontrolleras med en pacemaker. Symtomgivande hjirtsvikt, kardiogen chock.

- Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Systemiska effekter

Liksom for andra 6gondroppar absorberas kombinationspreparat med latanoprost och timolol
systemiskt.

Beroende pé den betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma kardiovaskuldra och pulmonella
biverkningar och andra biverkningar som med systemiska betablockerare upptrida. Incidensen for
systemiska biverkningar vid topikal administrering av 6gondroppar &r ligre dn vid systemisk
administration. For att minska systemisk absorption, se avsnitt 4.2.

Hjértat

Innan behandling med betablockerare till patienter med hjért-kérlsjukdomar (som kranskérlssjukdom,
Prinzmetals angina eller hjartsvikt) och hypotoni paborjas bor en noggrann bedémning goéras och
behandling med andra aktiva substanser 6vervigas. Patienter med hjart-kérlsjukdomar bor foljas
noggrant avseende tecken pa forsdmring av sjukdomen och biverkningar.

Betablockerare bor endast anvéndas med forsiktighet till patienter med atrioventrikuldrt (AV) block
grad I med anledning av dess negativa effekt pa 6verledningstiden.

Symtom fran hjirtat och enstaka dodsfall i samband med hjértsvikt har rapporterats efter
administrering av timolol.

Blodkérl
Patienter med allvarliga cirkulatoriska storningar/sjukdomar (t.ex. allvarlig form av Raynauds sjukdom
eller Raynauds fenomen) bor behandlas med forsiktighet.

Andningsvigar
Luftvédgsreaktioner, inkluderande dodsfall pd grund av bronkospasm hos patienter med astma har

rapporterats efter administrering av 6gondroppar innehéllande betablockerare. Oftastad comp
6gondroppar bor administreras med forsiktighet till patienter med mild eller medelsvar kronisk
obstruktiv lungsjukdom och endast om den potentiella nyttan overviger den potentiella risken.

Hypoglykemi/diabetes

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

Betablockerare kan ocksd maskera tecken pd hypertyreoidism.

Korneal sjukdom
Ogondroppar innehallande betablockerare kan inducera torrhet i dgonen. Patienter med sjukdomar i
hornhinnan bdr behandlas med forsiktighet.

Andra betablockerande medel

Effekten pa intraokulirt tryck eller de kinda effekterna pé systemisk betablockad kan forstirkas nir
timolol ges till patienter som star pa ett systemiskt betablockerande medel. Effekten ska foljas upp
noggrant hos dessa patienter. Anvéndning av tva topikala betaadrenerga blockerande medel
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
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Anafylaktiska reaktioner

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

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

Anestesivid kirurgi
Den systemiska effekten av 3-agonister t.ex. adrenalin kan blockeras av 6gondroppar som innehéller
betablockerare. Narkoslikaren ska dirfor informeras om att patienten behandlas med timolol.

Samtidig behandling med andra likemedel

Timolol kan interagera med andra likemedel, se avsnitt 4.5.

Samtidig anvdndning av tva betablockerare eller samtidig anvidndning av tva prostaglandiner
rekommenderas inte.

Foriandring av irispigmentering

Latanoprost kan gradvis fordndra dgats farg genom en 6kning av det bruna pigmentet i iris. I likhet
med erfarenheten frdn behandling med latanoprost 6gondroppar observerades en 6kad irispigmentering
hos 16-20 % av de patienter som behandlades med kombinationspreparat med latanoprost och timolol
upp till 1 &r (baserat pa fotografier). Denna effekt har framfor allt observerats hos patienter med
melerade 6gon, dvs gron-brun, gul-brun, eller bla/gra-brun. Féargforandringen beror pa dkat
melanininnehall i risstromats melanocyter. Vanligtvis utbreder sig det bruna pigmentet runt pupillen
koncentriskt mot periferin; hela iris eller delar av den kan bli mer brunfiargad. Hos patienter med
homogent bla, gra, grona eller bruna 6gon har fargférandringen noterats endast i ett fatal fall under tva
ars behandling med latanoprost i kliniska prévningar.

Fargfordndringen upptréder ldngsamt och uppticks forst efter minader eller ar. Den har inte haft
samband med andra symptom eller patologiska forédndringar.

Efter avbruten behandling har ingen ytterligare fordndring skett, men den fordndrade irisfargen kan
vara bestadende.
Irisnaevi och friaknar paverkas ej av behandlingen.

Ansamling av pigment i trabekelverket eller i framre kammaren i 6vrigt har inte noterats, men
behandlade patienter bor undersdkas regelbundet. Beroende pa den kliniska situationen kan
behandlingen avbrytas om Okad irispigmentering upptrader.

Innan behandling pabdrjas skall patienten informeras om mdjligheten att irisfirgen foréindras.
Behandling av personer med ensidigt glaukom kan resultera i permanent heterokromia iridis.

Det finns ingen erfarenhet av behandling med latanoprost vid inflammatoriskt, neovaskulirt eller
kronisk trangvinkelglaukom, Oppenvinkelglaukom vid pseudofaki eller pigmentglaukom.

Latanoprost har ingen eller obetydlig effekt pa pupillen, men det saknas erfarenhet fran behandling av
akuta attacker av trangvinkelglaukom. Tills ytterligare erfarenheter har erhallits rekommenderas att
behandling av ovanstiaende tillstind med kombinationspreparat med latanoprost och timolol sker forst
efter noggrant dvervigande.

Latanoprost ska anvdndas med forsiktighet till patienter med herpetisk keratit i anamnesen och bor

undvikas vid fall av aktiv keratit orsakad av Herpes simplex och till patienter som har haft
aterkommande herpetisk keratit i samband med prostaglandinanaloger.
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Makuladdem, inklusive cystiskt makuladdem (CME), har rapporterats under behandling med
latanoprost. Dessa fall har vanligen berort patienter med afaki eller pseudofaki med rupturerad bakre
linskapsel, eller andra kénda riskfaktorer for makuladdem. Kombinationspreparat med latanoprost och
timolol bor ges forst efter noggrant 6verviagande till dessa patienter.

Kontaktlinser

Oftastad comp innehaller bensalkoniumklorid, som &r ett vanligt konserveringsmedel i
ogonlikemedel. Bensalkoniumklorid har rapporterats kunna orsaka punktat keratopati

och/eller toxisk ulcerativ keratopati. Bensalkoniumklorid kan orsaka dgonirritation, och missfarga
mjuka kontaktlinserna. Patienter med torra 6gon eller med skadad hornhinna ska monitoreras
noggrannt vid frekvent eller forlingd anvéndning av lakemedlet.

Bensalkoniumklorid kan tas upp av mjuka kontaktlinser. Patienterna ska ta ut alla kontaktlinser nnan
de anvinder Oftastad comp -likemedlet och vinta minst 15 minuter innan kontaktlinserna sétts in igen
(se avsnitt 4.2).

Fosfat
Detta likemedel innehaller 6,31 mg fosfat per 1 ml Inlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats
hos vissa patienter med allvarligt skadad hornhinna.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har utforts med kombinationspreparat med latanoprost och timolol.

Paradoxal hojning 1 intraokuldrt tryck har rapporterats vid samtidig anvindning av tva prostaglandin
analoger for 6gonbruk. Anvéindning av tva eller fler prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller
prostaglandinderivat rekommenderas darfor inte.

Det finns en potential for additiva effekter som leder till hypotension och/eller pataglig bradykardi nér
ogondroppar innehallande betablockerare ges tillsammans med orala kalciumkanalblockerare,
betablockerare, antiarytmimedel (inklusive amiodaron), digitalisglykosider,

parasympatomimetika och guanetidin.

Forstirkt sys temisk be tareceptorblockad (t ex minskad hjirtfrekvens, depression) har
rapporterats vid kombinations behandling med CYP2D6-himmare (t.ex. kinidin, fluoxetin,
paroxetin) och timolol.

Effekten pa intraokuldrt tryck eller de kinda effekterna pé systemisk betablockad kan forstirkas nir
Oftastad comp ges till patienter som star pé ett oralt betaadrenergt blockerande medel. Anvéndning av

tvé eller fler topikala betaadrenerga blockerande medel rekommenderas inte.

Mydriasis har rapporterats vid enstaka tillfdllen nér 6gondroppar innehéllande betablockerare har
givits tillsammans med adrenalin.

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

Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av likemedel mot diabetes. Betablockerare kan
maskera tecknen och symptomen pa hypoglykemi (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Latanoprost
Det finns inga adekvata data frdn anvindning av latanoprost pa gravida kvinnor. Djurstudier har visat
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reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér ménniska ar okdnd.

Timolol

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med timolol saknas. Timolol ska inte anvdndas
under graviditet sdvida det inte dr absolut nédvandigt. For att minska det systemiska upptaget, se
avsnitt 4.2.

Epidemiologiska studier har inte visat pd missbildande effekter men har visat en risk for intrauterin
tillvixthdmning nir betablockerare ges oralt. Dessutom har tecken och symtom pa betablockad (t.ex.
bradykardi, hypotoni, andndd och hypoglykemi) observerats hos det nyfodda nédr betablockerare har
administrerats framtill forlossningen. Det nyfodda barnet bor noga Gvervakas under dess forsta dagar i
livet om kombinationspreparat med latanoprost och timolol ges under graviditeten och fram till
forlossningen.

Foljaktligen bor inte Oftastad comp anvéndas under graviditet (se avsnitt 5.3).

Amning

Betablockerare utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av 6gondroppar innehallande timolol
blir dock mingden som utsondras i brostmjolk sé lag 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 dver i modersmjolken.
Darfor Oftastad comp bor inte anvdndas av ammande modrar.

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

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Anvindning av 6gondroppar kan tillfilligt ge upphov till dimsyn. Sé linge detta kvarstar bor patienter
inte kora bil eller anvdanda maskiner.

4.8 Biverkningar

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

Liksom for andra 6gondroppar absorberas timolol till systemcirkulationen. Detta kan orsaka
biverkningar som liknar de som kan ses for systemiska betablockerare. Incidensen for
systembiverkningar efter topikal administrering av 6gondroppar &r ligre dn vid systemisk
administrering. De upprdknade biverkningarna inkluderar reaktioner som observerats inom klassen
oftalmologiska betablockerare.

Behandlingsrelaterade biverkningar férekommande i kliniska studier med kombinationspreparat med
latanoprost och timolol listas nedan.

Biverkningarna &r klassificerade enligt organsystem och frekvens:
Mycket vanliga (>1/10)
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Vanliga (>1/100 och <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 och <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: Huvudvark.

Ogon

Mycket vanliga: Hyperpigmentering av iris.

Vanliga: Ogonirritation (inklusive sveda, brinnande kinsla, klada,
fraimmande kroppskéansla), 6gonsmarta.

Mindre vanliga: Hyperemi i 6gat, konjunktivit, dimsyn, 6kad lacrimation,

blefarit, korneala storningar.

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Utslag, kldda.

Ytterligare biverkningar har rapporterats i samband med anvindning av de individuella
komponenterna i Oftastad comp dgondroppar antingen i kliniska studier, spontanrapporter eller i

tillgdnglig litteratur.

For latanoprost ar dessa:

Infektioner och infestationer
Herpetisk keratit.

Centrala och perifera nervsystemet.
Yrsel

Ogon

Ogonfrans- och vellusharforindringar (6kad kingd, tjocklek, pigmentering och antal dgonfransar),
punktat erosion i epitelet, periorbitalt 6dem, irit/uveit, makuladdem (patienter med afaki; patienter med
pseudofaki med rupturerad bakre linskapsel; patienter med kénda riskfaktorer for makuladdem), torra
Ogon, keratit, kornealt 6dem och erosioner, trichiasis ibland resulterade i Ogonirritation, iriscysta,
fotofobi, fordndringar periorbitalt och pd Ogonlock resulterande i fordjupning av 6gonlocksfaran,
pseudopemfigoid i bindhinnan+.

Hjdrtat
Angina pectoris, instabil angina pectoris, hjartklappning.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Astma, forvirrad astma, dyspné.

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illamaende, krakning.

Hud och subkutan vivnad
Morkfargning av 6gonlockshuden.

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Myalgi, artralgi.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
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Brostsmértor.
“Kan eventuellt ha samband med konserveringsmedlet bensalkoniumklorid.

For timolol &r dessa:

Immunsystemet
Systemiska allergiska reaktioner inklusive angioddem, urtikaria, lokaliserade eller generaliserade
utslag, pruritus, anafylaktisk reaktion.

Metabolism och nutrition
Hypoglykemi.

Psykiska storningar
Insomni, depression, mardrommar, minnesforlust, hallucinationer.

Centrala och perifera nervsystemet
Synkope, cerebrovaskulir hindelse, cerebral ischemi, forvirrade tecken och symtom pa myasthenia
gravis, yrsel, parestesi och huvudvark.

Ogon

Tecken och symtom péd okuldr irritation (t.ex. brinnande, stickande, kliande kénsla, tarflode, roda
Ogon), blefarit, keratit, dimsyn, koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se avsnitt 4.4), minskad
korneal kénslighet, torra 6gon, korneala erosioner, ptos, diplopi.

Oron och balansorgan
Tinnitus.

Hjdrtat
Bradykardi, brostsmérta, arytmi, 6dem, hjartklappning, kronisk hjartsvikt, atrioventrikuldrt block,
hjartstopp, hjartsvikt.

Blodkdrl
Hypotoni, Raynauds fenomen, kalla hidnder och fotter.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Bronkospasm (foretrddesvis hos patienter med existerande bronkospastisk sjukdom), dyspné, hosta.

Magtarmkanalen
Dysgeusi, illamaende, dyspepsi, diarré, muntorrhet, buksmaérta, krakning.

Hud och subkutan vivnad
Alopeci, psoriasisutslag eller forvirrad psoriasis, hudutslag.

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Myalgi.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Sexuell dysfunktion, minskad libido.

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Astenv/trotthet.
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Mycket sillsynta fall avinlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats vid anvéndning av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med allvarligt skadad hornhinna.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Inga data finns att tillgd betrdffande dverdosering av latanoprost/timolol hos ménniska.
Symptom pa systemisk dverdosering av timolol &r bradykardi, hypotension, bronkospasm och
hjartstillestind. Om séddana symptom upptrider bor behandlingen vara symptomatisk och

understddjande. Studier har visat att timolol ej ar latt dialyserbart.

Forutom okulér irritation och konjunktival hyperemi &r inga okuldra eller systemiska effekter kéinda
vid lokal Gverdosering av latanoprost.

I hindelse av oavsiktligt oralt intag kan foljande information vara av vérde:

Behandling: Om befogat ventrikeltomning. Symptomatisk behandling.

Latanoprost metaboliseras i stor utstrackning via forsta passage effekten genom levern. Latanoprost
intravends infusion av 3 mikrog/kg hos friska frivilliga gav inga symptom, men endos pa 5,5 - 10
mikrog/kg resulterade i illaméende, buksmaértor, yrsel, matthet, blodvallningar och svettningar. Dessa
effekter var svaga till mattliga och avtog utan behandling inom 4 timmar efter avslutad infundering,

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska betablockerare — timolol, kombinationer.
ATC-kod: SOIEDS1

Verkningsmekanism

Oftastad comp bestar av tvd komponenter: latanoprost och timololmaleat. Bada sénker ett forhojt
intraokulirt tryck (IOP) genom olika verkningsmekanismer. Den kombinerade effekten leder till
forstirkt sinkning av IOP jamfort med respektive komponent var for sig.

Latanoprost, en analog till prostaglandin F2, 4r en selektiv prostanoid FP-receptor-agonist, som
sanker [OP genom att 6ka utflodet av kammarvatten. Huvudmekanismen utgors av okat uveoskleralt
avflode. Dessutom har en viss dkning av utflodeskapaciteten (en minskning av utflodesmotstandet
trabekelverket) rapporterats hos manniska. Latanoprost saknar effekt pd kammarvatten-produktionen,
pa blod-kammarvattenbarridren och pa den intraokulira blodcirkulationen. Kronisk
latanoprostbehandling av apor som genomgétt extrakapsulir linsextraktion paverkade inte de retinala
blodkérlen vid fluoresceinangiografi. Vid korttidsbehandling av pseudofaka patienter har latanoprost
inte orsakat fluoresceinlickage frén retinala blodkarl.
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Timolol &r en betai- och betaz-adrenerg (icke-selektiv) receptorblockerare som inte har ndgon
signifikant sympatomimetisk, direkt myokardiedepressiv eller membranstabiliserande verkan. Timolol
sdanker [OP genom att minska bildningen avkammarvatten i det ciliira epitelet. Den exakta
verkningsmekanismen &r inte helt kind, men sannolikt foreligger en himning av den 6kade syntesen
av cykliskt AMP som orsakas av endogen beta-adrenerg stimulans. Timolol péaverkar inte
blodkammarvattenbarridrens permeabilitet for plasmaproteiner i nagon signifikant grad. Hos kaniner
hade timolol ingen effekt pa det regionala okulira blodflodet efter kronisk behandling.

Farmakodynamiska effekter

Kliniska effekter

I dostitreringsstudier gav kombinationspreparat med latanoprost och timolol en signifikant storre
genomsnittlig sédnkning av 6gontrycket 6ver dagen jamfort med latanoprost och timolol en gang
dagligen som monoterapi. Itvéa vilkontrollerade, dubbelblinda kliniska sexménadersstudier jamfordes
den 6gontryckssidnkande effekten av Oftastad comp med latanoprost respektive timolol monoterapi pa
patienter med ett [OP pa 25 mmHg eller hogre. Efter en 2-4 veckors run-in period med timolol
(genomsnittlig sdnkning av IOP pa 5 mmHg fran inklusion), observerades ytterligare minskning av
genomsnittliga 6gontrycket dver dagen pa 3,1 mmHg, 2,0 mmHg och 0,6 mmHg efter 6 ménaders
behandling med latanoprost/timolol, latanoprost respektive timolol (tva ganger dagligen). Den
ogontryckssénkande effekten av kombinationspreparat med latanoprost och timolol kvarstod under en
Oppen forlingning av dessa studier under 6 ménader.

Existerande data tyder pa att den 6gontryckssdnkande effekten kan vara storre med kvéllsdosering adn
med morgondosering. Néar man overviager rekommendation av antingen morgon- eller kvillsdosering
bor beddmningen av patientens livsstil och férmodad compliance goras.

Resultat fran studier indikerar att behandling med latanoprost en gang dagligen kombinerat med
timolol tva ginger dagligen kan vara effektivt dveni de fall dir behandlingen med den fasta
kombinationen har otillrdcklig effekt.

Sankningen av 6gontrycket borjar inom en timme och maximal effekt erhdlls inom sex till atta timmar.
Adekvat trycksidnkande effekt av Oftastad comp kvarstar upp till 24 timmar vid upprepad dosering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Latanoprost

Latanoprost dr en isopropylester prodrug som sjilv dr inaktiv men som hydrolyseras av esteraser i
hornhinnan till sin syraform och blir biologiskt aktiv. Prodrugen absorberas vil av kornea. Allt
lakemedel som nar kammarvattnet har hydrolyserats under den korneala passagen.

Humanstudier med topikal administrering av latanoprost tyder pa att hdgsta koncentrationen i
kammarvattnet ca 15-30 ng/ml upptréder efter ca 2 timmar. Efter topikal administrering till apa
distribueras latanoprost framfor allt i det frimre segmentet, konjunktiva och 6gonlocken.

Syraformen av latanoprost har en plasma-clearance p& 0,40 /h/kg och en liten distributionsvolym,
0,16 Vkg, viket medfor en kort halveringstid i plasma, 17 minuter. Efter topikal okulér administrering
ar den systemiska biotillgingligheten hos syraformen av latanoprost 45 %. Syraformen av latanoprost
har en plasmaproteinbindning pa 87 %.

Syraformen av latanoprost metaboliseras praktiskt taget inte alls 1 6gat. Den huvudsakliga
metabolismen sker i levern. I djurstudier utévar huvudmetaboliterna 1,2-dinor- och 1,2,34-

tetranorformerna ingen eller endast svag biologisk aktivitet, och utsondring sker primért via urinen.

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

pé 1 ng/ml uppnés 10 - 20 minuter efter topikal administrering av en 6gondroppe till vardera 6gat en

gang dagligen (300 mikrog/dag). Halveringstiden for timolol i plasma &r omkring 6 timmar. Timolol
metaboliseras i stor utstrackning i levern. Metaboliterna utsondras tillsammans med of6réndrat timolol
via urinen.

Kombinationspreparat med latanoprost och timolol

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

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den okuldra och systemiska sidkerhetsprofilen for de enskilda komponenterna ar vil faststélld. Inga
negativa okuldra eller systemeffekter har observerats hos kanin som behandlats topikalt med den fasta
kombinationen eller med samtidigt tillférsel av latanoprost och timolol 6gondroppar. Studier géllande
farmakologisk sdkerhet, gentoxicitet och carcinogenicitet som gjorts pa de bada komponenterna har
inte indikerat nagra sarskilda risker for minniska. Latanoprost har ej funnits paverka sarlikning av
kornea hos kanin. Vid administrering av timolol mer &n en gang dagligen hdmmades dock denna
process i kanin- och apdga.

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Bensalkoniumklorid
Natriumdivétefosfatdihydrat
Dinatriumvitefosfatdodekahydrat

Saltsyra (for justering av pH-vardet)
Natriumhydroxid (for justering av pH-vérdet)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

In vitro studier har visat att en utfélining sker nir 6gondroppar innehéllande tiomersal blandas med
latanoprost /timolol. Om sddana likemedel anvinds samtidigt med Oftastad comp bér 6gondropparna
ges med minst 5 minuters mellanrum.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
Haéllbarhet efter 6ppnande: 28 dagar. Forvaras vid hogst 25 °C.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskdp (2-8 °C).
Oppnad flaska: se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig LDPE-flaska, genomskinlig LDPE-droppspet, HDPE-skruvlock.
Férpackningsstorlekar: 1x2,5 ml, 3 x2,5 ml, 6 x2,5 ml

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
STADA Arzneimittel AG

Stadastr. 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28265

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 28.06.2011
Datum for den senaste fornyelsen: 19.1.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.3.2022
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