SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Fixalpost®, 5 mg/mL + 50 mikrograma/mL, kapi za o¢i, rastvor u jednodoznom kontejneru
INN: timolol, latanoprost

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
1 mL rastvora sadrzi: 5 mg timolola (u obliku timolol-maleata) i 50 mikrograma latanoprosta.

Jedna kap rastvora sadrzi priblizno 0,15 mg timolola i 1,5 mikrograma latanoprosta.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom: 1 mL rastvora sadrzi 50 mg makroglicerolhidroksistearata
(polioksil hidrogenizovano ricinusovo ulje).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za o¢i, rastvor u jednodoznom kontejneru.
Zuckast, opalescentni rastvor, prakti¢no bez Gestica.
pH vrednost: 5,7 — 6,2.

Osmolalnost: 300 — 340 mosmol/kg

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Fixalpost je indikovan za primenu kod odraslih (ukljucujudi i starije pacijente) za smanjenje intraokularnog
pritiska (IOP) kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla i poviSenim intraokularnim pritiskom, kod kojih
lokalnom primenom beta-blokatora ili analoga prostaglandina nije postignut dovoljan terapijski odgovor.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Odrasli (ukljucujuci i starije pacijente)

Preporucuje se ukapavanje jedne kapi u obolelo oko (o¢i), jednom dnevno.

Ako se propusti jedna doza, leCenje treba nastaviti sledeCcom dozom, kao §to je planirano. Dnevna doza ne
treba da bude veca od jedne kapi u oboleo oko (o¢i).

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost primene leka Fixalpost kod dece i adolescenata nisu ustanovljeni.

Nacin primene

Okularna upotreba.

Kao 1 kod ostalih kapi za o¢i, a u cilju smanjenja sistemske resporpcije, preporucuje se pritiskanje suzne kesice
kod unutras$njeg ocnog ugla (punktualna okluzija) u trajanju od dva minuta. Ovaj postupak je potrebno
primeniti neposredno nakon primene svake kapi.

Pre primene leka moraju se skinuti kontaktna sociva i mogu se ponovo staviti 15 minuta nakon primene.

Ukoliko se u terapiji koristi vise od jednog oftalmoloskog leka za lokalnu primenu, treba ih primenjivati
razmaku od najmanje pet minuta.

lodl1l



Jednodozni kontejner sadrzi dovoljnu koli¢inu rastvora za terapiju oba oka.
Samo za jednokratnu upotrebu.

Ovaj lek je sterilan rastvor koji ne sadrzi konzervanse. Rastvor iz jednog jednodoznog kontejnera je potrebno
primeniti u obolelo oko neposredno nakon otvaranja. Uzevsi u obzir da sterilnost rastvora ne moze da se odrzi
nakon otvaranja jednodoznog kontejnera, sav preostali sadrzaj mora da se odbaci odmah nakon upotrebe.

Pacijentima je potrebno skrenuti paznju na sledece:
da ne dodiruju oko ili kapak kapaljkom
da rastvor iz jednog jednodoznog kontejnera primene neposredno nakon prvog otvaranja i da taj
jednodozni kontejner odbace odmah nakon upotrebe.
da neotvorene jednodozne kontejnere ¢uvaju u vrecici

4.3. Kontraindikacije

Fixalpost je kontraindikovan kod pacijenata sa:

- reaktivnom formom plu¢nih bolesti, ukljucujuci bronhijalnu astmu, podatke o astmi ili teskoj hroni¢noj
opstruktivnoj bolesti plu¢a u licnoj anamnezi;

- sinusnom bradikardijom, sindromom bolesnog sinusa, sinoatrijalnim blokom, atrioventrikularnim
blokom drugog ili treeg stepena koji nije kontrolisan pejsmejkerom, manifestnom sréanom
insuficijencijom ili kardiogenim Sokom.

- preosetljivos¢u na aktivne supstance ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Sistemska dejstva

Fixalpost, kao i1 drugi oftalmoloski lekovi za lokalnu primenu, moze da se resorbuje u sistemsku cirkulaciju.
Zbog beta-adrenergicke komponente leka, timolola, moZe do¢i do ispoljavanja istih kardiovaskularnih ili
respiratornih nezeljenih reakcija kao i kod beta-blokatora za sistemsku primenu. Incidenca sistemskih
nezeljenih reakcija nakon lokalne primene je niza nego nakon sistemske primene. Za smanjenje sistemske
resorpcije, videti odeljak 4.2.

Kardioloski poremecaji

Kod pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima (npr. bolest koronarnih arterija, Prinzmetalova angina i
sr¢ana insuficijencija) 1 hipotenzijom, potrebno je kriticki proceniti potrebu za zapocinjanjem terapije beta-
blokatorom i razmotriti primenu leka iz druge terapijske grupe. Stanje pacijenata sa kardiovaskularnim
oboljenjima treba pratiti da bi se uocili eventualni znaci pogorSanja ovih bolesti, kao i moguce nezeljene
reakcije.

Zbog negativnog uticaja na vreme sprovodenja, beta-blokatore treba primenjivati sa posebnim oprezom kod
pacijenata koji imaju sr¢ani blok prvog stepena.

Nakon primene timolola zabelezene su kardioloske reakcije, kao i retki smrtni sluc¢ajevi koji su bili u vezi sa
sr¢anom insuficijencijom.

Vaskularni poremecaji

Pacijente sa teSkim poremecajima/oboljenjima periferne cirkulacije (teski oblici Raynaud-ove bolesti ili
Raynaud-ovog sindroma) treba leciti sa oprezom.

Respiratorni poremecaji

Nakon oftalmoloSke primene nekih beta-blokatora prijavljene su respiratorne reakcije, ukljucujuci i smrtne
slucajeve usled bronshospazma kod pacijenata sa astmom. Kod pacijenata sa blagim i umerenim oblikom
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, Fixalpost treba primenjivati sa oprezom i samo u sluc¢aju da oc¢ekivana
korist prevazilazi potencijalni rizik.

Hipoglikemija/dijabetes

Kod pacijenata sa spontanom hipoglikemijom ili nestabilnom formom dijabetesa, beta-blokatore treba oprezno
primenjivati, jer mogu prikriti znake i simptome akutne hipoglikemije.

Hipertireoidizam

Beta-blokatori takode mogu maskirati znake hipertireoidizma.

Oboljenja roznjace

Oftalmoloska primena beta-blokatora moze izazvati suvocu oka. Pacijente sa oboljenjima roznjace treba leciti
sa oprezom.
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Istovremena primena drugih beta-blokatora

Primena timolola kod pacijenata koji ve¢ primaju sistemske beta-blokatore moze potencirati njegova

dejstva na intraokularni pritisak ili pojacati poznata sistemska dejstva beta-blokatora. Odgovor ovih
pacijenata na terapiju treba pazljivo pratiti.

Istovremena primena drugih lekova

Upotreba timolola moze da dovede do interakcije sa drugim istovremeno uzetim lekovima (videti odeljak
4.5).

Drugi analozi prostaglandina

Ne preporucuje se istovremena upotreba dva ili viSe prostaglandina, analoga ili derivata prostaglandina
(videti odeljak 4.5)

Anafilakti¢ke reakcije

Pacijenti sa atopijom ili teSkim anafilaktickim reakcijama na razlicite alergene u anamnezi, koji uzimaju beta-

uobicajene doze adrenalina u leCenju anafilaktickog Soka.

Odvajanje sudovnjace (chorioidea)

Tokom primene lekova koji smanjuju sekreciju o¢ne vodice (npr. timolol ili acetazolamid) opisani su slucajevi
odvajanja sudovnjace nakon filtracije.

HirurSka anestezija

Oftalmoloska primena beta-blokatora moze neutralisati sistemsko beta-agonisticko dejstvo adrenalina.
Anesteziologa treba obavestiti da pacijent prima timolol.

Pigmentacija irisa

Latanoprost moze postepeno menjati boju oka posto povecava koli¢inu smedeg pigmenta u irisu. Slicno kapima
za oCi sa latanoprostom, i kod 16-20% lecenih lekom Fixalpost tokom perioda do godinu dana, doslo je do
povecavanja pigmentacije oka (o tome svedoce fotografije). Ovaj efekat prvenstveno je primecen kod
pacijenata sa meSovito prebojenim irisima, npr. zeleno/braon, Zuto/braon ili plavo/sivo-braon, i posledica je
povecavanja sadrZaja melanina u melanocitima strome irisa. Karakteristicno je da se smeda pigmentacija
koncentri¢no §iri oko zenice u zahvacenim oc¢ima, ali ceo iris ili njegovi delovi mogu postati vise smede
prebojeni. Kod pacijenata sa ravnomerno prebojenim oc¢ima plave, sive, zelene ili smede boje, ova promena se
samo retko javljala tokom dve godine lecenja u klini¢kim studijama salatanoprostom.

Promena boje irisa javlja se sporo, moze ostati neprimetna tokom nekoliko meseci ili godina i nisu je pratili
bilo koji simptomi ili patoloske promene.

Nije primeceno dalje povecavanje sadrzaja smedeg pigmenta u irisu po prekidu leCenja, ali postignuta
promena boje moze ostati trajno.

Nevusi ili pege na irisu nisu se menjali pod uticajem terapije.

Nije primecena akumulacija pigmenta u trabekularnoj mrezi ili u nekom drugom delu prednje komore.
Medutim, treba sprovoditi redovne kontrolne preglede pacijenata. U zavisnosti od njihovog klinickog stanja,
lecenje moze biti prekinuto ukoliko dode do povecane pigmentacije irisa.

Pre nego Sto se zapocne lecenje, pacijente treba informisati o moguénosti promene boje oka. Terapija samo
jednog oka moze dovesti do trajne heterohromije.

Promene na kapcima i trepavicama

Prilikom primene latanoprosta je prijavljeno tamnjenje periorbitalne koZe koje moze biti reverzibilno.
Latanoprost moze postepeno da izazove promenu trepavica i velus dlaka u okolini le¢enog oka. Ove promene
ukljucuju povecanje duzine, debljine, pigmentacije i broja trepavica i velus dlaka, kao i nepravilan pravac
rasta trepavica. Promene na trepavicama su reverzibilne nakon prestanka terapije.

Glaukom

Nema dokumentovanih iskustava primene latanoprosta kod inflamatornog, neovaskularnog ili hroni¢nog
glaukoma zatvorenog ugla, zatim glaukoma otvorenog ugla kod pacijenata sa pseudofakijom, kao i kod
pigmentnog glaukoma. Latanoprost ne uti¢e na zenice ili ispoljava minimalno dejstvo. Medutim, nema
dokumentovanog iskustva primene ovog leka kada je u pitanju akutni napad glaukoma zatvorenog ugla. Stoga,
preporucuje se da se Fixalpost u ovom slucaju koristi uz mere opreza sve dok se ne stekne dovoljno iskustva.
Herpeticki keratitis

Latanoprost treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa podacima o herpetickom keratitisu u anamnezi, a
njegovu primenu treba izbegavati u slucajevima aktivnog herpes simplex keratitisa, kao i kod pacijenata sa
rekurentnim herpeti¢nim keratitisom u anamnezi specificno povezanog sa primenom analoga prostaglandina.
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Edem makule

Tokom leCenja latanoprostom, opisani su slucajevi makularnog edema, ukljucujuéi i cistoidni edem makule.
Ovi slucajevi odnose se uglavnom na pacijente sa afakijom, zatim pacijente sa pseudofakijom i oSte¢enjem
strukture zadnje kapsule sociva ili pacijente sa poznatim faktorima rizika za makularni edem. Fixalpost treba
koristiti sa oprezom kod ovih pacijenata.

Konzervansi

Lek Fixalpost sadrzi makrogolglicerolhidroksistearat ( polioksil hidrogenizovano ricinusovo ulje) koji moze
izazvati reakcije koZe. Dugorocne studije bezbednosti nisu dostupne za ovaj konzervans.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovedena posebna ispitivanja interakcija izmedu leka Fixalpost i drugih lekova.

Opisani su slucajevi paradoksalnog poviSenja intraokularnog pritiska posle istovremene oftalmoloske
primene dva analoga prostaglandina. Zato se ne preporucuje istovremena upotreba dva ili vise
prostaglandina, prostaglandinskih analoga ili derivata prostaglandina.

Kada se oftalmoloski beta-blokatori primenju zajedno sa lekovima za oralnu primenu: kalcijumskim
antagonistima, beta-blokatorima, antiaritmicima (ukljuuju¢i amjodaron), glikozidima digitalisa,
parasimpatomimeticima i gvanetidinom, postoji potencijal za aditivno dejstvo koje rezultira hipotenzijom
1/ili izrazenom bradikardijom.

Tokom istovremene primene timolola sa inhibitorima CYP 2D6 (npr. hinidin, fluoksetin, paroksetin)
prijavljeno je potenciranje sistemskih efekata blokade beta-adrenergickih receptora (npr. usporen sréani
ritam, depresija).

Kada se Fixalpost daje pacijentima koji ve¢ primaju beta-blokatore za oralnu primenu, moze do¢i do
potenciranja dejstva ovog leka na intraokularni pritisak ili potenciranja sistemskih efekata blokade beta-
adrenergickih receptora. Ne preporucuje se ni istovremeno koriS¢enje dva ili vise beta-blokatora za lokalnu
primenu.

Povremeno su opisivani slucajevi midrijaze pri istovremenoj oftalmoloskoj primeni beta-blokatora sa
adrenalinom (epinefrinom).

Hipertenzivna reakcija koja prati nagli prekid primene klonidina moZze se pojacati ukoliko se istovremeno
koriste beta-blokatori.

Beta-blokatori mogu pojacati hipoglikemiju koja nastaje usled primene antidijabetika. Beta-blokatori mogu
prikriti znake i simptome hipoglikemije (videti odeljak 4.4).

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoc¢a

Latanoprost

Nema odgovarajuc¢ih podataka o primeni latanoprosta kod trudnica. Studije na Zivotinjama pokazale su
reproduktivnu toksicnost (videti odeljak 5.3). Nije poznato kakav je moguc¢i rizik kod ljudi.

Timolol

Nema odgovarajuc¢ih podataka o primeni timolola kod trudnica. Timolol ne treba primenjivati tokom
trudnoce, osim ako to nije neophodno. Za smanjenje sistemske resorpcije, videti odeljak 4.2.

Epidemioloske studije sistemske primene beta-blokatora nisu ukazale da ovi lekovi izazivaju malformacije,
ali su otkrile rizik od retardacije rasta in utero. Dodatno, kada su beta-blokatori primenjivani pre porodaja,
primeceni su znaci i simptomi blokade beta-adrenergickih receptora (bradikardija, hipotenzija, respiratorni
distres, hipoglikemija) kod novorodencadi. Ukoliko se Fixalpost primenjuje tokom trudnoce, potrebno je
pazljivo pratiti stanje novorodenceta u prvim danima zivota.

U skladu sa tim, Fixalpost ne treba primenjivati tokom trudnoce (videti odeljak 5.3).

Dojenje

Beta-blokatori se izlu¢uju u maj¢ino mleko. Medutim, terapijske doze timolola primenjenog u obliku kapi za
o€i nisu dovoljne da bi njihovo prisustvo u maj¢inom mleku izazvalo klinicke simptome blokade beta-
adrenergickih receptora kod odojcadi. Za smanjenje sistemske resorpcije, videti odeljak 4.2.

Latanoprost i njegovi metaboliti mogu se na¢i u maj¢inom mleku. U skladu sa tim, Fixalpost ne treba
upotrebljavati kod dojilja.
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Plodnost
U studijama na Zivotinjama ni latanoprost, ni timolol, nisu pokazali uticaj na plodnost kod muskaraca i Zena.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama

Fixalpost ima mali uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Ukapavanje kapi u oc¢i
moze izazvati prolazno zamucenje vida. Pacijent ne bi trebalo da upravlja vozilima ili rukuje maSinama sve dok
se ovaj efekat ne povuce u potpunosti.

4.8. NeZeljena dejstva

Vecina nezeljenih reakcija odnosi se na okularni sistem. Prema podacima iz proSirene faze pivotalnih studija
referentnog leka koji sadrzi kombinaciju latanoprosta i timolola sa konzervansom, kod 16-20% pacijenata
razvija se pigmentacija irisa, koja moze ostati trajno. Tokom otvorene, petogodiSnje studije bezbednosti
latanoprosta, kod 33% pacijenata razvila se pigmentacija irisa (videti odeljak 4.4). Ostale nezeljene reakcije na
oku u principu su prolazne i prate primenu leka. Kada je u pitanju timolol, najozbiljnije neZeljene reakcije po
prirodi su sistemske, ukljucujuci bradikardiju, aritmije, kongestivnu sréanu insuficijenciju, bronhospazam i
alergijske reakcije.

Kao i drugi lekovi za lokalnu oftalmolosku primenu, timolol se resorbuje u sistemsku cirkulaciju, $to moze
izazvati neZeljena dejstva slicna onima koja se javljaju prilikom sistemske primene beta-blokatora.
Incidencija nezeljenih dejstava nakon topikalne oftalmoloske primene je niza u poredenju sa sistemskom
primenom. Navedene nezeljene reakcije ukljucuju klasna dejstva beta-blokatora za oftalmoloSku primenu.

U nastavku su navedene neZeljene reakcije primecene tokom klinickih ispitivanja referentnog leka sa
kombinacijom latanoprosta i timolola, koji sadrzi konzervans.

Nezeljene rakcije klasifikovane su prema ucestalosti na slede¢i nacin: veoma Ceste (> 1/10), ceste (> 1/100
do < 1/10), povremene (= 1/1000 do < 1/100), retke (= 1/10000 do < 1/1000) i veoma retke (< 1/10000),
nepoznate ucestalosti (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Tabela 1: Nezeljene reakcije zabelezene u klini¢kim ispitivanjima

Klasa sistema organa Veoma &este (> 1/10) | Ceste (>1/100 do Povremene (= 1/1000 do
<1/10) <1/100)

Poremecaji nervnog sistema Glavobolja

Poremecaji oka Povecana pigmentacija | Bol u oku, iritacija Ostecenja roznjace,

irisa oka (ukljucujuci konjunktivitis, blefaritis,

osecaj bockanja, hiperemija oka,
pecenja, svraba, zamucenje vida, pojacana
osecaj prisustva lakrimacija
stranog tela u oku)

Poremecaji koze i potkoZnog Osip na kozi, svrab

tkiva

Opisane su i druge neZeljene reakcije u vezi sa primenom pojedina¢nih komponenti leka Fixalpost, kako u
klini¢kim studijama, tako i u sistemu spontanog prijavljivanja ili u dostupnoj literaturi.

Za latanoprost, to su:

Tabela 2: NeZeljene reakcije koje se odnose na latanoprost

Klasa sistema organa NezZeljene reakcije

Infekcije i1 infestacije Herpeticki keratitis
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Poremecaji nervnog sistema

Vrtoglavica

Poremecaji oka

Promena trepavica i velus dlaka oko o¢nog kapka
(povecanje duzine, debljine, pigmentacije i broja
trepavica), tackasti Kkeratitis, periorbitalni edem,
iritis, uveitis, edem makule ukljucuju¢i cistoidni
edem makule, suvoca oka, keratitis, edem roznjace,
erozije roznjace, trihijaza, ciste na irisu, fotofobija,
periorbitalne promene i promene na o¢nim kapcima
koje dovode do produbljivanja sulkusa ocnog kapka,
edem oc¢nih kapaka, lokalizovana kozna reakcija na
ofnim kapcima, pseudopemfigoid konjunktive oka,
tamnjenje palpebralne koze na kapcima

Kardioloski poremecaji

Angina, nestabilna angina, palpitacije

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Astma, pogorSanje postojece astme, dispnea

Poremecaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Mialgija, artralgija

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Bol u grudima

Za timolol, to su:

Tabela 3: NeZeljene reakcije koje se odnose na timolol-maleat (okularna primena)

Klasa sistema organa

NeZeljene reakcije

Poremecaji imunskog sistema

Sistemska alergijska reakcija,
anafilakticku reakciju, angioedem,
lokalizovani i generalizovani osip, pruritus

ukljucujuéi
urtikariju,

Poremecaji metabolizma i ishrane

Hipoglikemija

Psihijatrijski poremecaji

Gubitak pamcenja, nesanica, depresija, noéne more,
halucinacije

Poremecaji nervnog sistema

Cerebrovaskularni dogadaji, ishemija mozga,
vrtoglavica, pogorSanje znakova i simptoma
miastenije gravis, parestezija, glavobolja, sinkopa

Poremecaji oka

Odvajanje horoideje od sklere posle trabekulektomije
(videti odeljak 4.4), erozija roznjace, keratitis,
diplopija, smanjenje osetljivosti roznjace, znaci i
simptomi iritacije oka (npr. osec¢aj pecenja, bockanja,
svraba, suzenje i crvenilo oka), suvoca oka, ptoza,
blefaritis, zamucenje vida

Poremecaji uha i labirinta

Tinitus

Kardioloski poremecaji

Zastoj srca, sr¢ana insuficijencija, atrioventrikularni
blok, kongestivna sr¢ana insuficijencija, bol u
grudima, aritmija, bradikardija, edem, palpitacije

Vaskularni poremecaji

Hladne Sake i stopala,
fenomen

hipotenzija, Raynaud-ov

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji

Bronhospazam  (pretezno kod pacijenata sa
oboljenjima koja ukljucuju bronhospazam), kasalj,
dispnea
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Gastrointestinalni poremecaji Abdominalni bol, povracanje, dijareja, suvoca usta,
disgeuzija, dispepsija, mucnina

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Kozni osip, psorijatiformni osip, egzacerbacija
psorijaze, alopecija

Poremecaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog Mialgija

tkiva

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki Seksualna disfunkcija, smanjenje libida
Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene Astenija, zamor

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Nema podataka o predoziranju lekom Fixalpost kod ljudi.

Simptomi
Simptomi predoziranja timololom posle sistemske primene su slede¢i: bradikardija, hipotenzija,

bronhospazam i zastoj srca.
Osim iritacije oka i hiperemije konjunktive, nisu poznati drugi sistemski ili nezeljeni efekti na oku u slucaju
predoziranja latanoprostom.

Terapija
Ukoliko se jave simptomi predoziranja, terapija treba da bude simptomatska i suportivna.

Ukoliko dode do zadesnog oralnog unosenja, sledece informacije mogu biti od koristi:

Studije su pokazale da se timolol ne moze lako ukloniti dijalizom.

Ispiranje Zeluca po potrebi. Latanoprost u znacajnoj meri podleze metabolizmu prvog prolaska kroz jetru.
Intravenska infuzija u dozi od 3 mikrograma/kg kod zdravih dobrovoljaca nije izazvala tegobe, ali su doze od
5,5-10 mikrograma/kg dovele do mucnine, bola u trbuhu, vrtoglavice, zamora, naleta vru¢ine i znojenja. Ovi
dogadaji bili su blagi do umereni po tezini i povlacili su se bez terapije u periodu do 4 sata po prekidu infuzije.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Oftalmici — beta—adrenergicki blokatori - timolol, kombinacije
ATC sifra: SO1EDS1

Mehanizam dejstva

Fixalpost se sastoji od dve komponente: latanoprosta i timolol-maleata. Ove dve komponente snizavaju
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povisen intraokularni pritisak (IOP) razli¢itim mehanizmima. Zbirni efekat kombinacije predstavlja dodatno
snizenje IOP u poredenju sa svakom komponentom ponaosob.

Latanoprost, analog prostaglandina F,,, selektivni je agonist prostanoidnih FP receptora koji snizava 10P
povecavajuci oticanje o¢ne vodice. Glavni mehanizam dejstva je povecan uveoskleralni protok (oticanje).
Osim toga, kod ljudi je opisano i olakSavanje oticanja o¢ne vodice (smanjenje otpora oticanju na nivou
trabekula). Latanoprost nema znacajan uticaj na stvaranje o¢ne vodice, na barijeru izmedu krvi i o¢ne vodice,
kao ni na intraokularnu cirkulaciju. Hroni¢na terapijska primena latanoprosta u o¢ima majmuna, kod kojih je
operativno uklonjeno ocno socivo, nije uticala na krvne sudove mreZnjace, prema nalazu dobijenom
fluorescentnom angiografijom. Kratkotrajno le¢enje latanoprostom nije dovodilo do oticanja fluoresceina u
zadnji segment oka osoba sa pseudofakijom.

Timolol je beta-1 i beta-2 (neselektivni) blokator adrenergickih receptora koji nema znacajno intrinzicko
simpatomimetsko, kao ni direktno kardiodepresivno dejstvo, i nema stabilizuju¢e dejstvo na celijsku
membranu. Timolol sniZzava intraokularni pritisak smanjivanjem stvaranja ocne vodice u cilijarnom epitelu.

Precizan mehanizam dejstva nije u potpunosti razjasnjen, ali je moguce da je u pitanju inhibicija stvaranja
ciklicnog AMP pod uticajem endogene stimulacije beta-adrenergickih receptora. Nije utvrdeno da timolol
znacajno utice na propustljivost barijere izmedu krvi i ocne vodice za proteine plazme. Timolol nije ispoljio
efekte na regionalni protok krvi u oku kunica posle hroni¢ne primene.

Farmakodinamsko dejstvo

Klinicko dejstvo

U studijama u kojima je utvrdivana doza, kombinacija timolol/latanoprost je dovodila do znacajno veceg
snizavanja srednje dnevne vrednosti IOP u poredenju sa latanoprostom i timololom, primenjenim jednom
dnevno u monoterapiji. U dve dobro kontrolisane, dvostruko slepe studije, u trajanju od 6 meseci, poredeni su
efekti leka Fixalpost na snizavanje IOP sa latanoprostom i timololom u monoterapiji, kod pacijenata sa
vrednostima IOP >25 mm Hg. Posle uvodnog perioda u trajanju od 2-4 nedelje na timololu (IOP je prosec¢no
snizen za 5 mm Hg u odnosu na vrednosti pri prijemu), zabeleZeno je dodatno snizavanje srednje dnevne
vrednosti IOP posle primene leka Fixalpost (za 3,1 mm Hg), latanoprosta (za 2,0 mm Hg) i timolola dva puta
dnevno (za 0,6 mm Hg), tokom sledec¢ih 6 meseci terapije. Efekat leka Fixalpost na snizavanje IOP odrzavao
se 1 tokom dodatnih Sest meseci ispitivanja otvorenom metodom (ekstenzije pomenutih studija).

Prema dostupnim podacima, vecernja primena leka izgleda da je efikasnija kada je u pitanju snizavanje IOP,
u poredenju sa jutarnjom primenom. Medutim, kada se razmatraju preporuke za jutarnju ili vecernju primenu
leka, treba uzeti u obzir i nain zivota pacijenata, kao i njihovu mogucu komplijansu (saradnju u terapiji).

Treba imati na umu da u sluc¢aju nedovoljne efikasnosti fiksne kombinacije, rezultati studija ukazuju da
odvojena primena timolola (dva puta dnevno) i latanoprosta (jednom dnevno) u kombinaciji moze i dalje biti
delotvorna.

Dejstvo referentnog leka u kombinaciji timolol/latanoprost poc€inje za najviSe jedan sat, a maksimalni efekat
se javlja tokom 6-8 sati. Potvrdeno je da se odgovarajuce snizenje IOP odrzava do 24 sata posle upotrebe
leka, kada je u pitanju terapija primenom vise doza.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Fixalpost koji ne sadrzi konzervans, procenjen je u tromese¢nom randomiziranom, dvostruko slepom
ispitivanju u poredenju sa referentnim lekom timolol/latanoprostom 5 mg/50 mikrograma koji sadrzi
konzervans kod 242 pacijenta sa okularnom hipertenzijom ili glaukomom otvorenog ugla, koji nisu imali
adekvatnu reakciju na monoterapiju. Pre pocetka ispitivanja pacijenti su leceni i kontrolisani referentnim
lekom ili generickim lekovima (fiksna kombinacija timolol/latanoprost 5 mg/50 mikrograma po mililitru,
kapi za oci sa konzervansom) najmanje 2 meseca.

Primarna varijabla efikasnosti je bila promena intraokularnog pritiska (IOP) od pocetne vrednosti u srednju
vrednost na 84. dan.

Na 84. dan, srednja vrednost promene od pocetne vrednosti IOP bila je -0,49 mmHg sa Fixalpostom, 1 bila je
sli¢na onoj sa referentnim lekom timolol/latanoprost 5 mg/50 mikrograma po mililitru sa konzervansom.
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Lose oko Fixalpost Referentni
(mITT populacija) lek
Pocetna vrednost (DO0) n 124 112

srednja vrednost = SD 15,6 +2,1 15,7 +2,1
D84 n 122 110

srednja vrednost = SD 15,1+£24 152+22
Prosecna promena (DO — n 122 110
D84) srednja vrednost = SD -0,49 + 1,80 -0,49 + 2,25

[95%CI] [-0,81;-0,17] | [-0,92;-0,07]
StatistiCka analiza prilagodena srednja promjena + | 0,01 £ 0,25

SE

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

Cl=interval pouzdanosti; N-broj pacijenata u le¢enoj grupi; mITT= modifikovana analiza u svrhu le¢enja; n=broj pacijenata sa
dostupnim podacima; SE=standardna greska; SD=standardna devijacija

Ovo tromesecno ispitivanje pokazalo je da za Fixalpost nisu bile zabelezene dodatne nezeljene reakcije
osim onih koji su ve¢ dobro poznate sa referentnim lekom timolol/latanoprost koji sadrzi konzervans.
Fixalpost je bio povezan sa manje subjektivnih simptoma nakon primene na 84. dan
(iritacija/pecenje/bockanje: 20,5% u poredenju sa 41,8%, p<0,001, svrab: 4,9% u poredenju sa 13,9%,
p=0,010), kao i subjektivnih simptoma tokom dana nezavisno od primene (iritacija/pecenje/bockanje: 7,4%
u poredenju sa 12,7%, p=0,094, svrab: 1,6% u poredenju sa 13,6%, p<0,001) u poredenju sa referentnim
lekom.

Zabelezeno je nekoliko sistemskih nezeljenih reakcija, koje su ve¢ dobro poznate za timolol, ali nisu
primecene u klinickim ispitivanjima referentnog leka u kombinaciji timolol/latanoprost, koji sadrzi
konzervans (videti odeljak 4.8), zabeleZene su sa povremenom ucestalos¢u: poremecaj ukusa, aritmija i
Zamor.

5.2. Farmakokineticki podaci

Latanoprost

Resorpcija:

Latanoprost je prekursor leka u formi izopropil estra, koji je sam po sebi neaktivan, ali se aktivira u roznjaci
do kiseline, pod uticajem esteraza. U formi prekursora, dobro se resorbuje kroz roznjacu. Sav lek koji dospe
u o¢nu vodicu hidrolizovan je pri prolasku kroz roznjacu.

Distribucija.

Studije na ljudima ukazuju da se maksimalne koncentracije u o¢noj vodici od priblizno 15-30 nanograma/mL
dostizu oko dva sata posle lokalne primene samog latanoprosta. Posle lokalne primene kod majmuna,
latanoprost se raspodeljuje primarno u prednji segment, konjunktivu i ocne kapke.

Kiselina latanoprosta ima plazmatski klirens od 0,40 L/h/kg i mali volumen distribucije od 0,16 L/kg, §to ima
za posledicu kratko poluvreme eliminacije od 17 minuta. Posle lokalne primene u oko, sistemska bioloska
raspolozivost kiseline latanoprosta iznosi 45%. Vezivanje kiselina latanoprosta za proteine plazme iznosi
87%.

Biotransformacija i eliminacija:

Prakti¢no nema metabolisanja kiseline latanoprosta u oku. Glavni metabolizam deSava se u jetri. Najvazniji
metaboliti, 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor metaboliti, nemaju dejstvo ili ispoljavaju samo malu biolosku
aktivnost u studijama na Zivotinjama i izluCuju se pretezno u urinu.

Timolol

Resorpcija i distribucija:

Maksimalne koncentracije timolola u o¢noj vodici dostizu se priblizno 1 sat posle lokalnog ukapavanja kapi

90d11



za oc¢i. Deo unete doze resorbuje se sistemski i maksimalne koncentracije u plazmi od 1 nanograma/mL
dostizu se 10-20 minuta posle lokalnog ukapavanja jedne kapi u svako oko, jednom dnevno (300
mikrograma dnevno).

Biotransformacija:

Poluvreme eliminacije timolola iznosi priblizno 6 sati. Timolol se u zna¢ajnoj meri metaboliSe u jetri.

Eliminacija:

Metaboliti se izlu€uju urinom zajedno sa neSto neizmenjenog timolola.

Referentni lek u kombinaciji latanoprosta 1 timolola sa konzervansom

Farmakokineticki/farmakodinamski odnos:

Nisu zabelezene farmakokineticke interakcije izmedu latanoprosta i timolola, mada su koncentracije kiseline
latanoprosta u o¢noj vodici bile priblizno dva puta vece 1-4 sata posle primene referentnog leka u
kombinaciji latanoprost/timolol sa konzervansom u poredenju sa monoterapijom latanoprostom.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Dobro je poznat profil bezbednosti pojedinih komponenti leka, kako u oku, tako 1 u organizmu u celini. Nisu
primeceni sistemski ili lokalni nezeljeni efekti u oku kuni¢a koji su lokalno dobijali ovu fiksnu kombinaciju
ili jedan za drugim, latanoprost i timolol, u obliku kapi za o€i. Pretklinicko ispitivanje bezbednosnog profila,
kao 1 studije genotoksicnosti i kancerogenosti sa svakom supstancom ponaosob, nisu otkrili poseban rizik za
ljude. Latanoprost nije uticao na zarastanje povrede roznjace oka kunica, dok je timolol inhibirao taj proces u
oku kuni¢a i majmuna kada je primenjivan viSe nego jednom dnevno.

Kada je u pitanju latanoprost, nisu utvrdeni efekti na plodnost muZzjaka i Zenki pacova, niti teratogeni
potencijal kod pacova i kuni¢a. Nije bilo embriotoksi¢nosti kod pacova posle intravenske primene u dozama
ve¢im od 250 mikrograma/kg/dan. Latanoprost je, medutim, ispoljio embriofetalnu toksi¢nost na kuni¢ima,
koja se ispoljavala pove¢anom ucestalosc¢u kasne resorpcije i pobacaja i smanjenom telesnom masom ploda,
posle intravenske primene u dozama > 5 mikrograma/kg/dan (priblizno 100 puta veca doza od klinicke).
Timolol nije delovao na plodnost muZzjaka i Zenki pacova, niti je imao teratogeni potencijal kod miseva,
pacova ili kunica.

Okularna toksicnost

Okularna primena Fixalposta na zivotinjama 2 puta dnevno 28 dana nije pokazala lokalni ili sistemski
toksicni uticaj.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

- makrogolglicerolhidroksistearat 40

- sorbitol

- macrogol 4000

- karbomer 974P

- dinatrijum-edetat

- natrijum-hidroksid (za podeSavanje pH)
- voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.

6.3. Rok upotrebe
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2 godine.

Nakon otvaranja vre¢ice: jednodozne kontejnere upotrebiti u roku od mesec dana.

Nakon otvaranja jednodoznog kontejnera: lek treba upotrebiti odmah, a jednodozni kontejner nakon
upotrebe baciti.

Neiskoris¢ene jednodozne kontejnere Cuvati u vrecici radi zastite od svetlosti.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja.
Jednodozne kontejnere cuvati u vrecici radi zastite od svetlosti.
Za uslove Cuvanja leka nakon prvog otvaranja, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje : 5 jednodoznih kontejnera (LDPE) koji sadrZze po 0,2 mL kapi za o¢i,
rastvora, pakovani u vrecicu (polietilen/alumijum/poliester).

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 30 jednodoznih kontejnera
(6 vrecica x 5 jednodoznih kontejnera u kutiji) ili 90 jednodoznih kontejnera (18 vrecica x 5
jednodoznih kontejnera u kutiji) i Uputstvo za lek.

Ne moraju sve veli¢ine pakovanja biti u prometu.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

INSPHARMA S DOO, Vladimira Popovica 38-40, Beograd - Novi Beograd

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA UPROMET

Fixalpost, kapi za oc¢i, rastvor u jednodoznom kontejneru, 30 x (Smg/mL + 50mcg/mL):515-01-00239-20-002
Fixalpost, kapi za o¢i, rastvor u jednodoznom kontejneru, 90 x (Smg/mL + 50mcg/mL): 515-01-00240-20-002

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

21.04.2022.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

April 2022.
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