AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7421/2015/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xalcom 50 micrograme/ml + 5 mg/ml picaturi oftalmice, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml solutie oftalmica contine latanoprost 50 micrograme si timolol 5 mg sub forma de maleat de timolol
6,8 mg.

Excipient cu efect cunoscut: clorura de benzalconiu 0,20 mg/ml.
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat (E339i) (cu continut total de fosfat 6,3 mg/ml).
Fosfat disodic (E 339ii) 2,89 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie.

Solutie limpede, incolora, fara particule In suspensie.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Reducerea presiunii intraoculare (PI1O) la pacienti cu glaucom cu unghi deschis si hipertensiune intraoculara,
care raspund insuficient la tratamentul cu beta-blocante sau analogi ai prostaglandinelor administrate topic.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xalcom la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite si nu este
recomandata utilizarea medicamentului la acesti pacienti pana cand nu vor fi disponibile date suplimentare.



Adulti (inclusiv varstnici):

Doza uzuali este de o picatura Xalcom instilata in ochiul/ochii afectat/afectati, o data pe zi.
Doza trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare zi.

Dupa instilare, se recomanda ocluzia nazolacrimala sau inchiderea usoara a pleoapei. Aceasta poate reduce
absorbtia sistemica a medicamentelor administrate oftalmic, avand ca rezultat diminuarea reactiilor adverse

sistemice.

In cazul omiterii unei doze, tratamentul se continua cu doza urmatoare, conform schemei de tratament. Doza
zilnica nu trebuie sa depaseasca o picitura in ochiul afectat.

Mod de administrare:

Lentilele de contact trebuie indepartate inainte de instilarea picaturilor oculare si pot fi reintroduse dupa 15
minute.

Daca se utilizeazd mai mult de un medicament cu administrare topica oftalmica, celelalte medicamente
trebuie administrate separat la interval de cel putin 5 minute.

Pentru a preveni contaminarea varfului picurator si a solutiei, se va evita atingerea acestuia de pleoape,
suprafete invecinate sau alte suprafete.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Boli cu hiperreactivitate a cailor respiratorii cum sunt astmul brongic sau antecedentele de astm
bronsic, bronhopneumopatie cronica obstructiva severa.

- Bradicardie sinusala, bloc sino-atrial, sindromul de nod sinusal, bloc atrio-ventricular de gradul 1l sau
III necontrolat cu pacemaker, insuficienta cardiaca insuficient controlata prin tratament, soc cardiogenic.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte sistemice
Ca si alte medicamente topice oftalmice, Xalcom poate fi abosorbit sistemic. Datorita timolului, pot sa apara
reactii adverse cardio-vasculare si pulmonare specifice beta-blocantelor.

Reactii cardiace

La pacientii care prezintd afectiuni cardiovasculare (ex. boald coronariand, boala de nod sinusal, tulburari
circulatorii periferice — Sindrom Raynaud. hipotensiune, angina Prinzmetal, insuficientd cardiaca)
tratamentul cu beta-blocante trebuie obligatoriu evaluat si ar trebui luat in considerare tratamentul cu alte
substante active. Pacientii cu afectiuni cardiovasculare trebuie monitorizati cu privire la aparitia semnelor de
agravare a acestor afectiuni sau a reactiilor adverse.

pacientii cu bloc cardiac grad 1.



Reactii vasculare
Pacientii cu tulburari vasculare periferice severe (ex. forme grave de sindrom Raynaud) trebuie tratati cu
precautie.

Reactii respiratorii

Tn urma administrarii de maleat de timolol au fost raportate reactii respiratorii si cardiace, inclusiv deces
datorat bronhospasmului la pacientii cu astm si, rar, deces asociat insuficientei cardiace. Precautie trebuie
avuta si in cazul administrarii Xalcom la pacientii cu bronhopneumopatie cronica obstructiva (BPOC) usoara
sau moderatd si numai cand beneficiul este mai mare decat potentialul risc.

Hipoglicemie/diabet
Beta-blocantele trebuie administrate cu prudenta pacientilor cu hipoglicemie spontana sau cu diabet insulino-
dependent necontrolat, deoarece pot masca semnele si simptomele hipoglicemiei acute.

De asemenea, beta-blocantele pot masca semnele de hipertiroidism.

Modificari corneene
Beta-blocantii cu administrare oftalmica pot induce uscaciunea ochilor. Pacientii care au afectare corneana
trebuie tratati cu precautie.

Prostaglandinele si analogii de prostaglandine sunt materiale biologic active care pot fi absorbite prin
tegument. Femeile gravide sau care intentioneaza sa ramana gravide trebuie sd ia anumite masuri de
precautie pentru a evita expunerea directd la continutul flaconului. In eventualitatea neplicuti a contactului
cu continutul flaconului, se spald imediat zona expusa.

Reactii anafilactice
In timpul tratamentului cu beta-blocante, pacientii cu antecedente de reactii anafilactice severe la mai multi

alergeni pot s nu reactioneze la dozele uzuale de adrenalina folosite pentru tratarea reactiilor anafilactice.

Terapia concomitentd/alti agenti beta-blocanti
Timololul poate interactiona cu alte medicamente (vezi pct. 4.5).

Efectul asupra presiunii intraoculare sau efectele cunoscute ale beta-blocadei sistemice pot fi accentuate
atunci cand Xalcom este administrat pacientilor deja in tratament cu beta-blocante orale.

Alti analogi de prostaglandine

Utilizarea concomitentd a doud sau mai multe prostaglandine, analogi de prostaglandine sau derivati de
prostaglandine nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Modificari ale pigmentarii irisului

Latanoprostul poate modifica treptat culoarea ochilor prin cresterea numarului de granule de pigment brun in
iris. Similar experientei cu latanoprost sub forma de picaturi oftalmice, hiperpigmentarea irisului a fost
observatd la 16-20% dintre pacientii tratati cu Xalcom timp de pana la 1 an (pe baza fotografiilor).
Modificarea culorii ochilor a fost observatd cu precddere la pacienti cu iris avand mai multe culori, de
exemplu: verde-caprui, galben-caprui, albastru-caprui sau cenusiu-cdprui si este datoratd cresterii
continutului de melanini in melanocitele stromale ale irisului. In mod caracteristic, pigmentatia bruna din



jurul pupilei se extinde excentric, spre periferia irisului, dar intreg irisul sau parti ale acestuia pot deveni brun
mai inchis. La pacientii cu ochi de culoare omogena - albastri, gri, verzi sau caprui, aceastd modificare a fost
observata rareori in cursul celor 2 ani de tratament din cadrul studiului clinic cu latanoprost.

Modificarea culorii irisului se instaleaza lent si poate sa nu fie vizibila timp de luni pana la ani si nu a fost
asociatd cu simptome sau modificari patologice.

Dupa intreruperea tratamentului nu a fost observatd accentuarea in continuare a hiperpigmentarii brune a
irisului, dar modificarea de culoare deja dobandita poate fi permanenta.

Nici nevii, nici pistruii de la nivelul irisului nu au fost influentati de tratament.

Acumularea de pigment In reteaua trabeculard sau oriunde in camera anterioara nu a fost observata, dar
pacientii trebuie examinati regulat si, in functie de starea clinicd, daca hiperpigmentarea irisului persista, se
poate decide Tntreruperea tratamentului.

.....

culoare. Tratamentul unilateral poate duce la heterocromie permanenta.

Modificari ale pleoapelor si genelor

In asociere cu utilizarea latanoprost, a fost raportatd hiperpigmentarea tegumentului pleoapei, care poate fi
reversibila.

Latanoprost poate modifica treptat genele si pilozitatea fina la nivelul ochiului tratat; aceste modificari includ
cresterea lungimii, grosimii, pigmentarii $i numarului genelor sau firelor de par si cresterea genelor cu
orientare dezordonata. Modificarile genelor sunt reversibile dupa Intreruperea tratamentului.

Glaucom

Nu existd experienta legatd de administrarea latanoprostului la pacientii cu glaucom de naturd inflamatorie,
neovasculara, unghi iridocornean inchis cronic sau glaucom congenital, glaucom cu unghi deschis la
pacienti cu pseudofachie si glaucom pigmentar. Latanoprost nu a afectat sau a avut un efect neglijabil asupra
pupilei, dar nu este consemnata nici o experienta in ceea ce priveste crizele acute ale glaucomului cu unghi
inchis. De aceea, pana ce se acumuleaza suficientd experientd, Xalcom trebuie folosit cu prudenta in aceste
situatii.

Keratita herpetica

Latanoprost trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu istoric de keratitad herpetica si trebuie evitata
administrarea la pacientii cu keratita activa cauzata de herpesul simplex sau la cei cu antecedente de keratita
herpetica recidivanta in special Tn asociere cu analogi de prostaglandine.

Edem macular

Tn timpul tratamentului cu latanoprost s-au raportat cazuri de edem macular, inclusiv edem macular chistoid.
Acestea au apdrut mai ales la pacienti cu afachie, la pacienti cu pseudofachie cu rupturd de capsuld



posterioarda sau la pacienti cu factori de risc cunoscufi pentru edem macular. Xalcom trebuie folosit cu
prudenta la acesti pacienti.

Detasari coroidiene

In cazul tratamentului cu antiglaucomatoase apoase (de exemplu, timolol, acetazolamida) au fost raportate
detasari coroidiene dupa procedurile de filtrare.

Anestezia
Preparatele oftalmologice care congin beta-blocanti pot bloca efectul beta-agonistilor sistemici (ex.
adrenalina). Anestezistul trebuie informat din timp asupra faptului ca pacientul este in tratament cu timolol.

Conservant

Xalcom contine clorura de benzalconiu, care este utilizata cu rol de conservant in mod normal in produsele
oftalmice. Clorura de benzalconiu a fost raportata ca producand keratopatii punctate si/sau keratopatii toxice
ulcerative, poate cauza iritatie oculara. Este necesara monitorizarea cu atentie in cazul utilizarii frecvente sau
prelungite a Xalcom la pacienti cu uscaciune oculara sau in cazul in care corneea este compromisa.

Folosirea lentilelor de contact

Lentilele de contact pot absorbi clorurd de benzalconiu, care este cunoscuta pentru decolorarea lentilelor de
contact moi. Lentilele de contact trebuie scoase inaintea utilizarii Xalcom, dar pot fi reinserate dupa
15 minute (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii privind interactiunile.

Au fost raportate cazuri de crestere paradoxald a presiunii intraoculare dupd administrarea oftalmica
concomitentd a doi analogi de prostaglandine. Astfel, nu este recomandata utilizarea a doud sau mai multe
prostaglandine, analogi de prostaglandine sau derivati de prostaglandine.

Asocierea administrarii oftalmice a solutiei de beta-blocant cu blocanti ai canalelor de calciu, blocanti beta-
adrenergici, antiaritmice (inclusiv amiodarond), glicozide digitalice, parasimpatomimetice, guanetidina,
administrate oral a generat, prin efect aditiv, hipotensiune si / sau bradicardie marcata.

Beta blocada sistemica (bradicardie, depresie) este potentata de tratamentul concomitent cu inhibitori
de CYP2D6 (chinidina, fluoxetina, paroxetina) si timolol.

Efectul asupra presiunii intraoculare al beta blocadei sistemice poate fi potentat atunci cand Xalcom este
administrat la pacienti care au deja tratament cu blocanti beta-adrenergici orali. Utilizarea a doud sau mai
multe blocante beta-adrenergice topice nu este recomandata.

Midriaza a fost raportatd ocazional la pacienfii care au primit tratament concomitent cu beta-blocanti
oftalmici si adrenalind (epinefrina).



Crizele hipertensive apaute in cazul intreruperii bruste a tratamentului cu clonidind pot fi potentate de beta-
blocanti.

Beta-blocantii pot creste efectul hipoglicemiant al antidiabeticelor. Beta-blocantii pot masca semnele si
simptomele hipoglicemiei (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Latanoprost:

Nu existd date adecvate privind utilizarea latanoprost la femeia gravida. Studiile la animale au demonstrat
toxicitatea asupra reproducerii (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential la om.

Timolol:

Studii epidemiologice bine controlate privind administrarea sistemica de beta-blocante nu au demonstrat
efecte dismorfogene sau teratogene, dar la feti si nou-nascuti au fost observate unele efecte farmacologice,
cum este bradicardia.

In consecinti, Xalcom nu trebuie administrat in timpul sarcinii (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Timolulul se excretd in laptele matern. Latanoprostul si metabolitii sdi pot trece in laptele matern. De aceea,
Xalcom nu trebuie administrat femeilor care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Instilarea picaturilor oftalmice poate determina incetosarea tranzitorie a vederii. Pacientii nu trebuie sa
conduca sau sa foloseasca utilaje atata timp cat tulburarea nu a disparut.

4.8 Reactii adverse

Pentru Latanoprost, majoritatea reactiilor adverse observate sunt legate de sistemul ocular. Conform datelor
obtinute din faza de extensie a studiilor pivot pentru Xalcom, 16-20% dintre pacienti au dezvoltat
hiperpigmentarea irisului, care poate fi permanenti. Intr-un studiu de siguranta deschis, cu o durati de 5 ani
pentru Latanoprost, 33% dintre pacienti au dezvoltat pigmentarea irisului (vezi pct. 4.4). Alte reactii adverse
oculare sunt in general tranzitorii i apar la administrarea dozei. Pentru timolol, cele mai grave reactii
adverse sunt de naturd sistemicd, incluzdnd bradicardie, aritmie, insuficienta cardiacd congestiva,
bronhospasm si reactii alergice.

Reactiile adverse observate in cadrul studiilor clinice cu Xalcom sunt prezentate in continuare.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd utilizand urmatoarea conventie : foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100), rare

(>1/10.000 si <1/1.000) si foarte rare (<1/10.000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).



Tabelul 1: Reactiile adverse observate in cadrul studiilor cu Xalcom

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente

aparate, sisteme si (=1/10) >1/100 si <1/10 >1/1.000 si

organe <1/100

Tulburari ale Cefalee

sistemului nervos

Tulburari oculare Hiperpigmentarea Durere oculara, Disfunctie corneana,

irisului iritatie oculara conjunctivita, blefarita,

(inclusiv cu hiperemie conjunctivala,
senzatie de incetosarea vederii, lacrimare
intepatura, arsurd | excesiva

si prurit)

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanati tranzitorie,
prurit

Reactii adverse suplimentare specifice utilizarii componentelor individuale ale Xalcom, au fost raportate atat

din studii clinice cat si In rapoarte spontane sau literatura diponibila.

Pentru Latanoprost, acestea sunt:

Reactii adverse, tabelul 2: Latanoprost

Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Infectii si infestari

Keratitd herpetica

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteli

Tulburari oculare

Schimbari la nivelul genelor si a pilozitatii fine de pe pleoape
(alungirea, ingrosarea, inchiderea la culoare si cresterea
numerica a genelor); keratitd punctatd, edem periorbital; irita;
uveitd; edem macular inclusiv edem macular cistoid (la
pacienti cu afakie, cu pseudofakie si ruptura capsulei
posterioare a cristalinului sau la pacienti cu factori de risc
cunoscuti pentru aparitia edemului macular); uscaciune
oculara; keratitd; edem cornean; eroziuni corneene; trichiaza;
chist irian; fotofobie; modificari periorbitale si ale pleoapei
care duc la adancirea santului palpebral; edem palpebral;
reactie tegumentara localizata la nivelul pleoapelor;
pseudopemfigoid al conjunctivei oculare; hiperpigmentarea
tegumentului palpebral

Tulburari cardiace

Angina*; angind instabild; palpitatii

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Astm, exacerbari ale astmului, dispnee

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie; artralgie

Tulburéari generale si la nivelul
locului de administrare

Durere toracica




Reactii adverse, tabelul 2: Latanoprost

Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Pentru Timolol acestea sunt:

Reactii adverse, tabelul 3: Timolol maleat (administrare oftalmica)

Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii alergice sistemice inclusiv reactie anafilactica, edem
angioneurotic, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie localizata
sau generalizata, prurit

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipoglicemie

Tulburéri psihice

Amnezie, insomnie, depresie, cogmaruri, halucinatii

Tulburari ale sistemului nervos

Accident vascular cerebral, ischemie cerebrald, ameteli,
accentuarea semnelor si simptomelor la pacientii cu
miastenia gravis, cefalee, sincopa

Tulburari oculare

Detasare coroidiana dupa chirurgie filtranta (vezi pct. 4.4),
corneene, semne si simptome de iritatie oculara (de exemplu,
senzatie de arsurd, Intepatura, prurit, lacrimare si roseata),
uscaciune oculard, ptoza palpebrala, blefarita, incetosarea
vederii

Tulburari acustice si vestibulare

Tinitus

Tulburari cardiace

Stop cardiac, insuficientd cardiaca, bloc atrioventricular,
insuficientd cardiaca congestiva, dureri toracice, aritmie,
bradicardie, edem, palpitatii

Tulburari vasculare

Extremitati reci, hipotensiune arteriald, fenomenul Raynaud

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Bronhospasm (mai ales la pacientii cu afectiuni
bronhospastice preexistente), tuse, dispnee

Tulburari gastro-intestinale

Dureri abdominale, varsaturi, diaree, xerostomie, disgeuzie,
dispepsie, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie, eruptie psoriaziforma,
exacerbarea psoriazisului, alopecie

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie

Tulburéri ale aparatului genital si
sanului

Disfunctie sexuala, libido scazut

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Astenie, fatigabilitate

Au fost raportate foarte rar cazuri de calcifiere corneana care a fost asociata cu utilizarea picaturilor
oftalmice cu continut de fosfati la unii pacienti care prezentau leziuni corneene semnificative.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj
Nu exista date privind supradozajul cu Xalcom la om.

Semnele si simptomele supradozajului cu timolol sunt: bradicardie, hipotensiune arteriald, bronhospasm si
stop cardiac. In cazul aparitiei acestor simptome, tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Studiile au demonstrat ca timololul nu este dializabil.

Exceptand iritatia oculara si hiperemia conjunctivald, nu se cunosc alte reactii adverse oculare sau sistemice
consecutive supradozajului cu latanoprost.

Daca se ingera accidental latanoprost urmatoarele masuri pot fi utile:

Tratment: Daca este necesar, spalaturi gastrice; tratament simptomatic. Latanoprost este metabolizat Tn cea
mai mare parte la nivelul primului pasaj hepatic. Perfuzia intravenoasa cu 3 micrograme/kg la voluntarii
sandtosi nu a indus simptome, dar dozele de 5,5-10 micrograme/kg au produs greata, dureri abdominale,
ameteli, oboseald, inrosirea brusca a fetei si transpiratii. Aceste efecte au fost usoare sau moderate in
intensitate si s-au remis fara nici un tratament in primele 4 ore de la terminarea perfuziei

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: produse oftalmologice agenti beta-blocanti - timolol, combinatii, codul ATC:
S01ED51

Mecanism de actiune

Xalcom contine doua substante active: latanoprost si maleat de timolol. Acestea scad presiunea intraoculara
crescutd (PIO) prin mecanisme de actiune diferite, efectele combinate ducénd la o reducere suplimentara a
PIO fata de fiecare component in parte.

Latanoprostul, un analog de prostaglandina F2a, este un agonist selectiv pentru receptorul prostaglandinic FP
care scade presiunea intraoculard prin cresterea filtrarii umorii apoase. Principalul mecanism de actiune
constd in cresterea filtrarii uveosclerale. In plus, la om a fost raportatd o oarecare accentuare a facilitarii
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filtrarii (diminuarea rezistentei la filtrarea trabeculara). Latanoprostul nu are nici un efect semnificativ asupra
producerii de umoare apoasa, barierei hemato-apoase sau circulatiei sanguine intraoculare. Tratamentul pe
termen lung cu latanoprost instilat intraocular la maimute céarora li s-au efectuat in prealabil extractie
extracapsulara de cristalin, nu a afectat vascularizatia retiniand, fapt demonstrat prin angiografie cu
fluoresceind. In cursul tratamentului pe termen scurt la om, latanoprostul nu a determinat scurgerea
fluoresceinei in camera posterioari la persoanele cu pseudoafachie.

Timololul este un blocant al receptorilor beta-1 si beta-2 (neselectiv) adrenergici, fara actiune intrinseca
simpatomimeticd semnificativa, de deprimare miocardica directd sau de stabilizare membranara. Timololul
reduce PIO prin inhibarea formarii de umoare apoasa in epiteliul ciliar.

Inca nu se cunoaste mecanismul exact de actiune, dar este posibild inhibarea sintezei crescute de AMP ciclic
datorate stimularii beta-adrenergice. S-a demonstrat cd timololul nu afecteazd in mod semnificativ
permeabilitatea barierei hemato-apoase fata de proteinele plasmatice. La iepuri, timololul nu a avut efecte
asupra circulatiei sanguine oculare regionale dupa tratamentul pe termen lung.

Efecte farmacodinamice
Efecte clinice

Tn studiile de tatonare a dozelor, Xalcom a scizut semnificativ mai mult PIO medie diurna comparativ cu
latanoprostul si timololul administrate o data pe zi sub forma de monoterapie. In doui studii clinice bine
controlate, dublu-orb, cu durata de 6 luni, efectul de reducere a P1O indus de Xalcom a fost comparat cu
monoterapiile cu latanoprost si timolol administrate la pacienti cu o PIO de cel putin 25 mmHg sau mai mult.
Urmand unei etape initiale de 2-4 saptamani de tratament cu timolol (scaderea medie a PIO cu 5 mmHg fata
de momentul inrolarii), dupa inca 6 luni de tratament cu Xalcom, latanoprost si timolol (de doua ori pe zi),
au fost inregistrate diminuari suplimentare ale P10, cu 3,1, 2,0 si, respectiv, 0,6 mmHg. Efectul de scadere a
P10 indus de Xalcom s-a mentinut in perioada de 6 luni de extensie in regim deschis a acestor studii.

Datele existente sugereazd cd administrarea in cursul serii este mai eficientd in scdderea PIO decat
administrarea in cursul diminetii. In orice caz, atunci cand se recomandi administrarea dozei fie dimineata
fie seara, trebuie acordata consideratia necesara stilului de viata al pacientului si compliantei acestuia fata de
momentul zilei ales pentru efectuarea tratamentului.

Trebuie luat in considerare faptul cd in cazul unei eficacitati insuficiente a combinatiei fixe, conform
rezultatelor obtinute din studii, administrarea separatd de Timolol de doua ori pe zi si Latanoprost o data pe
zi poate totusi fi eficienta.

La om, scdderea presiunii intraoculare incepe la aproximativ 1 ora de la administrare, iar efectul maxim este
atins dupa 6-8 ore. Efectul de scddere a presiunii intraoculare in cazul administrarii repetate se mentine cel
putin 24 de ore.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Latanoprost

Latanoprostul este un precursor (pro-medicament) reprezentat de esterul izopropilic; acesta este inactiv, insa
devine biologic activ dupa hidrolizare cu formarea consecutiva de acid latanoprostic. Forma de pro-
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medicament se absoarbe rapid prin cornee, intreaga cantitate care patrunde in umoarea apoasa fiind
hidrolizata in timpul trecerii prin cornee. Studiile efectuate la om arata ca atingerea concentratiei maxime in
umoarea apoasa - aproximativ 15-30 ng/ml, are loc la 2 ore dupa administrarea locala de latanoprost. Studii
efectuate la maimute au evidentiat ca latanoprostul se distribuie Tn cea mai mare parte in segmentul anterior,
la nivelul conjunctivelor si pleoapelor.

Acidul latanoprostic are un clearance plasmatic de 0,40 l/ora si kg si un volum mic de distributie - de 0,16
I/kg, ceea ce are ca rezultat un timp scurt de injumatatire, respectiv de 17 minute. Dupa administrarea topica
oftalmica, biodisponibilitatea sistemica a acidului latanoprostic este de 45%. Acidul latanoprostic se leaga de
proteinele plasmatice in proportie de 87%.

Metabolizarea acidului latanoprostic la nivelul ochiului este practic inexistenta, aceasta avand loc in cea mai
mare parte in ficat. In studiile efectuate la animale s-a aritat ci principalii metaboliti ai acidului
latanoprostic, 1,2-dinor si 1,2,3,4-tetranor, au activitate biologica foarte slaba sau absenta si se excreta in cea
mai mare parte prin urina.

Timolol

Concentratia maxima de timolol in umoarea apoasa este atinsa dupa aproximativ 1 ora de la administrarea
locald a solutiei oftalmice. O parte din doza se absoarbe in circulatia sistemica, iar concentratia plasmatica
maxima de 1 ng/ml este inregistrata dupa 10 — 20 de minute de la administrarea locald a unei picaturi in
fiecare ochi, o data pe zi (300 micrograme/zi). Timololul are un timp de injumatatire de 6 ore si se
metabolizeaza in cea mai mare parte la nivelul ficatului. Metabolitii sunt excretati in urind impreuna cu o
cantitate redusa de timolol nemodificat.

Xalcom

Nu au fost observate interactiuni farmacocinetice intre latanoprost si timolol, Insd comparativ cu
administrarea separata (in monoterapie) a celor doua componente, concentratia de acid latanoprostic
inregistrata in umoarea apoasa dupa 1 - 4 ore de la administrarea de Xalcom a fost dubla.

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta administrarii topice oftalmice si sistemice a celor doud componente este bine stabilitd. Nu au
existat reactii adverse oculare sau sistemice la iepurii care au primit tratament local cu combinatia fixa sau cu
solutii oftalmice de latanoprost si timolol, administrate concomitent. Studiile farmacologice de siguranta,
genotoxicitate i carcinogenicitate ale fiecarei componente au aratat absenta riscurilor pentru om.
Latanoprostul nu a afectat vindecarea plagilor corneene la ochiul de iepure, in vreme ce timololul a inhibat
acest proces la ochiul de iepure si maimuta, in conditiile in care a fost administrat de mai multe ori pe zi.

Latanoprostul nu a afectat fertilitatea la masculii sau femelele de sobolan si nu a avut potential teratogen la
sobolan sau iepure. De asemenea, la sobolani nu a fost Tnregistrat nici un fenomen de embriotoxicitate dupa
administrarea intravenoasa a unor doze de pana la 250 micrograme/kg si zi. Cu toate acestea, administrarea
intravenoasa a unor doze de 5 micrograme/kg si zi (de aproximativ 100 de ori doza terapeutica) sau mai mari
de latanoprost la iepuri a produs fenomene de toxicitate embrio-fetala, caracterizate prin cresterea incidentei
resorbtiei tardive si a avorturilor si prin scaderea greutatii fetale. Timololul nu a avut efecte asupra fertilitatii
la masculii sau femelele de sobolan; de asemenea, nu a avut potential teratogen la soareci, sobolani sau
iepuri.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Clorura de benzalconiu

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat (E 339i)

Fosfat disodic (E 339ii)

Solutie de acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului la 6)
Solutie de hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului la 6)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Studii in vitro au aratat ca administrarea concomitenta a Xalcom-ului cu solutii oftalmice ce contin tiomersal
produce precipitate. In cazul administrarii acestor medicamente concomitent cu Xalcom, solutia oftalmica va
fi administrata la interval de cel putin 5 minute.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani - dupa ambalarea pentru comercializare
4 saptamani - dupa prima deschidere a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Inainte de prima deschidere a flaconului: A se pastra la frigider (2°C -8°C) Tn ambalajul original.

Dupa prima deschidere a flaconului: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se utiliza in cel mult 4
saptamani (vezi pct. 6.3).

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din PEJD natur, de capacitate 5 ml, cu un continut de 2,5 ml solutie, prevazut cu
picurator monobloc din PEJD sau PEMD natur, inchis cu capac cu filet de culoare galbena din PEID.

Peste capac se aplicd un capac de protectie din PEJD natur.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Capacul suplimentar de protectie trebuie indepartat Thainte de utilizare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

7421/2015/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: Februarie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Septembrie, 2021

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania http://www.anm.ro.
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