LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY
24, februar 2021

PRODUKTRESUME
for

Xalcom, gjendriber, oplesning

0. D.SP.NR.
20888
1. LAGEMIDLETS NAVN
Xalcom
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml oplesning indeholder latanoprost 50 mikrogram/ml og timololmaleat 6,8 mg/ml
svarende til timolol 5,0 mg/ml.

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé:

Benzalkoniumchlorid 0,2 mg/ml

Dinatriumphosphat (E339ii)

Natriumdihydrogenphosphat monohydrat (E3391) (indeholder totalt 6,3 mg/ml phosphat)

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Jjendraber, oplesning
Oplesningen er en klar, farvelos veske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Xalcom er indiceret til reduktion af intraokulert tryk hos voksne patienter (herunder @ldre)
med &benvinkel glaukom og okulaer hypertension, som reagerer utilstraekkeligt péd topikale
betablokkere eller prostaglandin analoger.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Voksne (inklusive celdre):

Den anbefalede behandling er 1 gjendrabe i det/de angrebne gje/gjne en gang daglig.
Hvis en dosis glemmes, ber behandlingen fortsette med den naste planlagte dosis.

Den daglige dosis ber ikke overskride 1 drabe i det/de angrebne gje/ojne.
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4.3

4.4

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning af Xalcom er ikke fastlagt hos bern og unge.

Administration
Kontaktlinser ber tages ud inden drypning af gjnene og kan isattes igen 15 minutter efter
drypning (se pkt. 4.4).

Safremt der anvendes mere end et topikalt gjenpraparat, ber legemidlerne administreres
med mindst 5 minutters mellemrum.

Ved nasolakrimal okklusion eller lukning af gjenldgene 1 2 minutter reduceres den
systemiske absorption. Dette kan medfere et fald 1 forekomsten af systemiske bivirkninger
og foreget lokal aktivitet.

Kontraindikationer
Xalcom er kontraindiceret til patienter med:

= QOverfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

= Reaktiv luftvejssygdom herunder astma bronchiale eller astma bronchiale i
anamnesen, svar kronisk obstruktiv lungesygdom.

= Sinusbradykardi, syg sinussyndrom, sinoatrialt blok, atrioventrikulaert blok af
anden eller tredje grad, der ikke kontrolleres med pacemaker. Abenlyst hjertesvigt,
kardiogent shock.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Systemisk virkning

Ligesom for andre lokalt administreret oftalmologiske laegemidler kan Xalcom absorberes
systemisk. P& grund af det beta-adrenerge indholdsstof timolol kan der forekomme de
samme typer af kardiovaskulare, pulmonale og andre bivirkninger, som ses ved
systemiske betablokkere. Incidensen af systemiske bivirkninger efter topikal oftalmologisk
administration er lavere end ved systemisk administration. For reduktion af den systemiske
absorption, se pkt. 4.2.

Hjertesygdomme

Hos patienter med kardiovaskulare sygdomme (f.eks. koronar hjertesygdom, Prinzmetals
angina og hjertesvigt) og i hypotensionsbehandling ber behandling med betablokkere
vurderes meget ngje, og behandling med andre aktive substanser ber overvejes. Patienter
med kardiovaskulere lidelser ber monitoreres for tegn pé forvaerring af disse sygdomme
og for bivirkninger.

P& grund af dets negative effekt pa ledningstiden ber betablokkere kun gives med
forsigtighed til patienter med hjerteblok af ferste grad.
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Der har veret rapporteret pavirkninger af hjertet, og 1 sjeldne tilfeelde ded 1 forbindelse
med hjertesvigt, efter administration af timolol.

Vaskulere sygdomme
Patienter med svere perifere kredslebsforstyrrelser / -lidelser (dvs. alvorlige former for
Raynauds sygdom eller Raynauds syndrom) ber behandles med forsigtighed.

Respiratoriske sygdomme
Respiratoriske reaktioner, herunder dedsfald pa grund af bronkospasmer hos patienter med
astma er blevet rapporteret efter administration af nogle oftalmologiske betablokkere.

Xalcom ber anvendes med forsigtighed hos patienter med mild/moderat kronisk obstruktiv
lungesygdom (KOL) og kun hvis den potentielle fordel opvejer den potentielle risiko.

Hypoglykemi/diabetes

Betablokkere ber anvendes med forsigtighed hos patienter med spontan hypoglykemi eller
til patienter med labil diabetes, idet betablokkere kan maskere tegn og symptomer pé akut
hypoglykemi.

Betablokkere kan ogsd maskere tegn pd hyperthyroidisme.

Korneale sygdomme
Oftalmologiske betablokkere kan fremkalde terhed i gjnene. Patienter med korneale
sygdomme ber behandles med forsigtighed.

Andre betablokkere

Effekten péd det intraokulere tryk eller de kendte virkninger ved systemisk betablokade kan
blive forstaerket, nar timolol gives til patienter, der allerede behandles med en systemisk
betablokker. Reaktionerne hos disse patienter ber observeres ngje. Brugen af to topikale
betaadrenerge blokkere anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Anafylaktiske reaktioner

Under behandling med betablokkere kan patienter, med atopi eller svaer anafylaksi overfor
forskellige allergener i anamnesen, reagere kraftigt pd gentaget eksponering for sddanne
allergener og ikke respondere pa den typiske dosis adrenalin til behandling af anafylaktiske
reaktioner.

Choroidallgsning
Choroidallgsning har varet rapporteret ved samtidig administration af vandig tryksankende
behandling (f.eks. timolol og acetazolamid) efter filtrationsprocedurer.

Kirurgisk anastesi
Betablokerende oftalmologiske praparater kan blokere systemisk beta-agonistiske virkninger
af f.eks. adrenalin. Anestesiologen ber informeres, nar patienten far timolol.

Samtidig behandling med andre leegemidler
Timolol kan interagere med andre leegemiddelstoffer (se pkt. 4.5).
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Andre prostaglandinanaloger:
Samtidig brug af to eller flere prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller
prostaglandinderivater anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Farvecendring i iris:

Latanoprost kan gradvist &ndre gjenfarven ved at age mangden af brunt pigment 1 iris.
Ligesom med latanoprost gjendrdber er pigmentforagningen set hos 16-20 % af alle
patienter 1 lobet af 1 ars behandling med Xalcom (vist ved fotografier). Denne effekt er
overvejende set hos patienter, hvor iris har en blandet farve, f.eks. gron-brun, gul-brun eller
bla/gra-brun. Farveaendringen skyldes et gget indhold af melanin i1 stromamelanocytterne 1
iris. Den brune pigmentering omkring pupillen breder sig typisk koncentrisk mod
periferien af det behandlede gje, men hele iris eller dele af denne kan blive mere brunlig.
Hos patienter med homogene bl4, gra, grenne eller brune gjne er &ndringen kun sjeldent
set 1 labet af 2 ars behandling med latanoprost 1 kliniske forseg.

Farveandringen af iris indtreffer langsomt og er maske ikke synlig 1 adskillige maneder til
ar. Farveandringen har hidtil ikke vaeret forbundet med symptomer eller patologiske
@ndringer.

Der er ikke 1agttaget yderligere stigning af brunt pigment 1 iris efter behandlingens opher,
men den opndede farveandring kan vere permanent.

Hverken naevi eller pletter pa iris er blevet pavirket af behandling.

Akkumulation af pigment i trabekelvarket eller andetsteds i forkammeret er ikke iagttaget,
men patienter bar undersoges regelmassigt. Afthangigt af den kliniske situation kan
behandlingen seponeres, hvis gget irispigmentering forekommer.

For behandlingen indledes, ber patienterne informeres om muligheden for @ndring af
gjenfarven. Unilateral behandling kan resultere 1 permanent heterochromi.

Andringer i gjenlag og ajenvipper:
Der er set morkfarvning af huden pa gjenldgene, som kan vere reversible, ved brug af
latanoprost.

Latanoprost kan gradvis @ndre gjenvipper og vellushar i det behandlede gje. Disse
@ndringer omfatter oget lengde, tykkelse, pigmentering og antal af vipper eller hir samt
@ndret vakstretning af gjenvipper. £Andringer 1 gjenvipper er reversible, ndr behandling
seponeres.

Glaukom:

Der er ingen dokumenteret erfaring med latanoprost ved inflammatorisk, neovaskular eller
kronisk sne@vertvinklet glaukom, ved dbenvinkel glaukom hos pseudophakiske patienter og
ved pigmentglaukom. Latanoprost har ingen eller kun ringe virkning pa pupillen, men der
er ingen dokumenteret erfaring ved akutte anfald af snavertvinklet glaukom. Det anbefales
derfor, at Xalcom bruges med forsigtighed ved disse tilstande, indtil mere erfaring er
opnéet.
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4.5

Herpetisk keratitis:

Xalcom ber anvendes med forsigtighed til patienter med herpetisk keratitis i anamnesen og
ber undgas 1 tilfeelde af aktiv herpes simplex keratitis. Xalcom ber desuden undgés til
patienter med tidligere tilbagevendende herpetisk keratitis specifikt forbundet med
prostaglandinanaloger.

Maculaodem:

Maculagdem, inklusiv cystoidt maculaedem, er rapporteret ved behandling med
latanoprost. Disse tilfelde er hovedsagligt forekommet hos aphakiske patienter, hos
pseudophakiske patienter med en iturevet baglinsekapsel eller hos patienter med erkendt
risiko for maculagdem. Xalcom ber derfor anvendes med forsigtighed til disse patienter.

Konserveringsmiddel.:

Xalcom indeholder benzalkoniumchlorid, der ofte anvendes som konserveringsmiddel i
gjenprodukter. Benzalkoniumchlorid kan forarsage punktatkeratopati og/eller toksisk
ulcerativ keratopati, ojenirritation. Tet overvagning er pakrevet ved hyppig eller langvarig
anvendelse af Xalcom til patienter med terre gjne eller tilstande med beskadiget hornhinde.

Kontaktlinser:

Kontaktlinser kan absorbere benzalkoniumchlorid, som er kendt for at misfarve blade
kontaktlinser. Kontaktlinser ber derfor tages ud inden gjnene dryppes. Kontaktlinserne kan
is@ttes igen efter 15 minutter (se pkt. 4.2).

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Specifikke interaktionsundersggelser med andre legemidler er ikke udfert med Xalcom.

Der er rapporteret paradoksale stigninger 1 det intraokulaere tryk efter samtidig brug af 2
prostaglandinanaloger. Det anbefales derfor ikke at bruge 2 eller flere prostaglandiner,
prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivater samtidigt.

Effekterne er potentielt additive med risiko for hypotension og/eller udtalt bradykardi ved
samtidig administration af oftalmologiske betablokkere med orale calciumkanalblokkere,
beta-adrenerge blokkere, antiarytmika (herunder amiodaron), digitalis glycosider,
parasympatomimetika, guanethidin.

Forsterket systemisk betablokade (f.eks. nedsat hjertefrekvens, depression) har veret
rapporteret ved samtidig behandling med CYP2D6 ha&mmere (f.eks. quinidin, fluoxetin,
paroxetin) og timolol.

Effekten pa det intraokulaere tryk eller de kendte virkninger af systemisk betablokering kan
potenseres, ndr Xalcom gives til patienter, som allerede er 1 behandling med en oral beta-
adrenerg blokker. Anvendelse af 2 eller flere topikale beta-adrenerge blokkere anbefales
ikke.

Der er rapporteret om tilfelde af mydriasis ved samtidig brug af oftalmologiske
betablokkere og adrenalin (ephinephrin).
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4.6

4.7

4.8

Den hypertensive reaktion ved pludselig seponering af clonidin kan forstaerkes, nér der
tages betablokkere.

Betablokkere kan gge antidiabetikas hypoglykemiske effekt. Betablokkere kan tilslore
tegnene og symptomerne pa hypoglykami (se pkt. 4.4).

Graviditet og amning

Graviditet

Latanoprost

Der er ingen fyldestgorende data vedrerende brug af latanoprost til gravide kvinder.
Dyreundersogelser har vist reproduktions-toksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt.

Timolol

Der foreligger ikke tilstraekkelige data for brug af timolol hos gravide kvinder. Timolol ber
ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt. For at reducere den
systemiske absorption, se pkt. 4.2.

Epidemiologiske undersogelser har ikke vist misdannelser, men viser en risiko for intrauterin
vaeksthaemning, ndr betablokkere administreres oralt. Desuden har tegn og symptomer pa
betablokade (f.eks. bradykardi, hypotension, andenad og hypoglykaemi) veret observeret hos
den nyfedte, nir betablokkere har veeret administreret frem til fodslen. Hvis Xalcom
administreres frem til fodslen, skal den nyfedte overvages neje i de forste dage af livet.

Som konsekvens heraf ber Xalcom ikke bruges under graviditet (se pkt. 5.3).

Amning

Betablokkere udskilles i modermelk. Ved terapeutiske doser af timolol som gjendraber er
det ikke sandsynligt, at tilstreekkelige mangder vil vere til stede 1 modermelken til at
fordrsage kliniske symptomer pé betablokade hos spedbarnet. For at reducere den
systemiske absorption, se pkt. 4.2.

Latanoprost og dets metabolitter kan passere over i modermalken. Xalcom ber derfor ikke
anvendes af ammende kvinder.

Fertilitet
Dyreundersogelser viser, at hverken latanoprost eller timolol pavirker fertiliteten hos han-
eller hundyr.

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke maerkning.

Xalcom kan have en mindre indflydelse pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Som for andre gjenpraparater kan inddrypning af gjendréber forarsage
forbigdende sloring af synet. Indtil dette er géet over, ber patienter ikke fore motorkeretoj
eller betjene maskiner.

Bivirkninger

Hovedparten af latanoprosts bivirkninger relaterer sig til gjnene. Data fra et pivotalt
forlengelsesforsog med Xalcom viser at 16-20 % af patienterne udvikler eget iris
pigmentering, som kan blive permanent. I et &bent 5-drs sikkerhedsforseg med latanoprost
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udviklede 33 % af patienterne iris pigmentering (se pkt. 4.4). Andre gjenbivirkninger var
generelt forbigdende og forekom 1 forbindelse med drypning. De alvorligste bivirkninger
set med timolol var af systemisk natur og omfattede bradykardi, arrhytmi, kongestiv
hjertesvigt, bronkospasme og allergiske reaktioner.

Som andre topikalt administrerede oftalmologiske praparater absorberes timolol 1 det
systemiske kredslegb. Dette kan forarsage bivirkninger, som ses ved systemiske
betablokkere. Forekomsten af systemiske bivirkninger efter topikal oftalmologisk
administration er lavere end for systemisk administration. De n@vnte bivirkninger omfatter
reaktioner set inden for gruppen af oftalmologiske betablokkere.

Behandlingsrelaterede bivirkninger set 1 kliniske forseg med Xalcom er listet herunder.
Bivirkningerne er anfort frekvens: meget almindelig (=1/10), almindelig

(=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjelden (=1/10.000 til <1/1.000),
meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (frekvens kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Skema 1: Bivirkninger set i kliniske forseg med Xalcom

System organklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig
>1/10 >1/100 til < 1/10 >1/1,000 til
<1/100
Nervesystemet Hovedpine
Djne Qget irispigmen- | Qjensmerte, gjen- Kornealidelser,
tering irritation (herunder konjunktivitis,
stikken, breendende blepharitis, gjen-
fornemmelse, kloe, hyperemi, sloret syn,
folelse af at have oget tireflad
noget 1 gjet)
Hud og subkutane Hududsleat, pruritus
vav

Yderligere bivirkninger er rapporteret efter brug af Xalcoms enkeltkomponenter, enten 1
kliniske forsgg, som spontane rapporter eller i litteraturen.

For latanoprost ses:

Skema 2: Latanoprost

System organklasse Bivirkning

Infektioner og parasitere | Herpetisk keratitis

sygdomme

Nervesystemet Svimmelhed

Ojne Andringer af gjenvipperne og vellushar (eget leengde,
tykkelse, pigmentering og antal gjenvipper), punktformet
erosion af epitelet, periorbital edem, iritis, uveitis, macula-
ogdem herunder cystoid maculagdem, torre gjne, keratitis,
korneagdem, korneaerosion, gjenvipper som vokser 1 forkert
retning og lejlighedsvis giver gjenirritation, iriscyste, fotofobi,
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System organklasse

Bivirkning

periorbital- og gjenldgsforandringer hvilket giver dybere
ojenldgssulcus, lokale hudforandringer pa gjenlagene,
pseudoemphigoid i okuleer konjunktiva®, merkfarvning af
huden pd gjenldgene

Hjerte Angina, ustabil angina, palpitationer
Luftveje, thorax og Astma, forverret astma, dyspne
mediastinum

Knogler, led, muskler og
bindevav

Ledsmerter, muskelsmerter.

Almene symptomer og
forstyrrelser pad admini-
strationsstedet

Brystmerter

* er potentielt relateret til konserveringsmidlet benzalkoniumchlorid.

Skema 3: Timololmaleat (okular administration)

System organklasse

Bivirkning

Immunsystemet

Systemiske allergiske reaktioner herunder anafylaktisk
reaktion, angiogdem, urticaria, lokalt og generaliseret udslat,
pruritus

Metabolisme og ern@ring

Hypoglykemi

Hukommelsestab, insomni, depression, mareridt,

Psykiske forstyrrelser hallucinationer

Nervesystemet Cerebrovaskulere handelser, cerebral iskeemi, svimmelhed,
mere udtalte symptomer pd myasthenia gravis, parestesi,
hovedpine, synkope.

Djne Choroidallesning efter filtrationskirurgi (se pkt. 4.4),
korneaerosion, keratitis, diplopi, nedsat felsomhed 1 kornea,
symptomer pa gjenirritation (f.eks. brenden, svien, kloe,
tareflad, redme), torre gjne, ptose, blefaritis, sloret syn

Ore og labyrinth Tinnitus

Hjerte Hjertestop, hjertesvigt, atrioventrikulert blok, venstresidig

hjerteinsufficiens, brystsmerter, arytmi, bradykardi, edem,
palpitationer

Vaskulare sygdomme

Kolde h&nder og fodder, hypotension, Raynauds’ syndrom

Luftveje, thorax og
mediastinum

Bronkospasme (fortrinsvis hos patienter med pree-eksisterende
bronkospatisk lidelse), hoste, dyspne

Mave-tarm-kanalen

Mavesmerter, opkastning, diarré, mundterhed, smagsfor-
styrrelser, dyspepsi, kvalme

Hud og subkutane vav

Hududslat, psoriasislignende udslet, forverring af psoriasis,
alopeci

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Myalgi

Det reproduktive system
0g mammae

Seksuel dysfunktion, nedsat libido
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System organklasse Bivirkning

Almene symptomer og Asteni, treethed
forstyrrelser péd admini-
strationsstedet

4.9

4.10

Tilfeelde af corneal forkalkning er i meget sjeldne tilfelde blevet indberettet 1 forbindelse
med brugen af gjendraber der indeholder phosphat. Hos nogle patienter har dette givet
signifikante skader pd hornhinden.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om
at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kabenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Der er ingen data tilgengelige med hensyn til overdosering af Xalcom hos mennesker.

Symptomer
Systemiske overdoseringssymptomer af timolol er: bradykardi, hypotension,
bronkospasmer og hjertestop.

Bortset fra gjenirritation og konjunktival hyperaemi kendes ingen andre okulare eller
systemiske bivirkninger ved overdosering af latanoprost.

Behandling
Hvis der opstdr symptomer péd overdosering, skal behandlingen vare symptomatisk og
understottende.

Ved utilsigtet oral indtagelse, kan folgende information vere nyttig:

Undersogelser har vist, at det er svart af fjerne timolol ved dialyse. Maveskylning om
nedvendigt. Latanoprost har en stor first pass metabolisme 1 leveren. Intravengs infusion af
3 mikrogram/kg hos raske frivillige gav ingen symptomer, men en dosis pa 5,5-10
mikrogram/kg gav kvalme, mavesmerter, svimmelhed, treethed, hedeture og svedtendens.
Disse tilfeelde var milde til moderate i sverhedsgrad og forsvandt uden behandling
indenfor 4 timer efter opher af infusionen.

Udlevering
B
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5.0

5.1

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
S 01 ED 51

Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme

Xalcom bestar af 2 komponenter: latanoprost og timololmaleat. Begge stoffer senker
forhejet intraokuleert tryk ved forskellige virkningsmekanismer. Den kombinerede effekt
resulterer 1 en ekstra reduktion af det intraokulaere tryk sammenlignet med de respektive
stoffer hver for sig.

Latanoprost, en prostaglandin F», analog, er en selektiv prostanoid FP receptor agonist,
som reducerer det intraokulaere tryk ved at oge kammervandsaflgbet.
Hovedvirkningsmekanismen er et gget uveoscleralt afleb. Yderligere er der rapporteret om
et lettere aflob (reduktion i trabeculaer aflebsmodstand) hos mennesker. Latanoprost har
ingen signifikant virkning pd produktionen af kammervand, blod-kammervand barrieren
eller pa den intraokulare blodcirkulation. Kronisk latanoprostbehandling af abegjne, der
har gennemgaet ekstrakapsular linseekstraktion, pavirkede ikke blodkarrene i retina. Dette
blev pévist ved fluorescein angiografi. Under kortidsbehandling har latanoprost ikke
induceret fluorescein leekage i det bagerste kammer i1 pseudophakiske humane gjne.

Timolol er en beta-1 og beta-2 adrenerg (ikke-selektiv) receptorblokker, som ikke har
signifikant egentlig sympatomimetisk, direkte myokardiedepressiv eller
membranstabiliserende aktivitet. Timolol s@nker det intraokulere tryk ved at reducere
produktionen af kammervand i det ciliere epitel.

Den pracise virkningsmekanisme er ikke ngjagtig fastlagt, men det er sandsynligt, at der
sker en heemning af den egede syntese af cyklisk AMP forarsaget af endogen beta-
adrenerg stimulation. Timolol har ingen signifikant virkning pd blod-kammervand
barrierens permeabilitet for plasmaproteiner. Hos kaniner havde kronisk behandling med
timolol ingen effekt pa den lokale okulere blodgennemstromning.

Farmakodynamiske forhold

Kliniske virkning og sikkerhed

I forseg, der skulle fastleegge dosis, senkede Xalcom det gennemsnitlige daglige
intraokulere tryk signifikant mere end latanoprost og timolol administreret en gang daglig
som monoterapi. | 2 velkontrollerede, dobbelt blinde 6 méaneders kliniske forseg blev
Xalcoms reducerende effekt pa det intraokulare tryk sammenlignet med latanoprost og
timolol 1 monoterapi pa patienter med et intraokulert tryk pd mindst 25 mmHg. Efter en 2-
4 ugers run-in periode med timolol (gennemsnitlig s&nkning af det intraokulaere tryk med
5 mmHg fra inklusion) blev en yderligere s&nkning af det intraokulere tryk observeret
efter 6 maneders behandling med Xalcom, latanoprost og timolol (2 gange daglig) pa hhv.
3,1, 2,0 og 0,6 mmHg. Xalcoms reducerende effekt pa det intraokulare tryk blev bibeholdt
1 6 maneder 1 abne forleengelser af disse forsog.

Data fra kliniske forseg viser, at dosering om aftenen kan resultere i en mere effektiv
reduktion af det intraokulaere tryk end dosering om morgenen. Inden en eventuel
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5.2

rekommandation om enten morgen- eller aftendosering gives, ber der tages hensyn til
patientens livsstil og compliance.

Det ber bemarkes, at der kan vere tilfelde, hvor den faste kombination er utilstreekkelig. I
disse tilfelde har resultater af kliniske forseg vist, at administration af timolol 2 gange
daglig og latanoprost 1 gang daglig stadig kan vare effektiv.

Xalcom begynder at virke indenfor en time og har maksimal effekt indenfor 6-8 timer.
Ad=kvat intraokulaer tryksenkende effekt opretholdes 1 op til 24 timer efter gentagne
behandlinger.

Farmakokinetiske egenskaber
Latanoprost

Absorption

Latanoprost er et isopropylester prodrug, som i sig selv er inaktivt. Latanoprost bliver i
cornea hydrolyseret af esterase til den biologisk aktive latanoprost-syre. Prodruget
absorberes godt gennem cornea, og alt legemiddelstof, der passerer over i kammervandet,
hydrolyseres ved passagen gennem cornea.

Distribution

Studier med topikal administration af latanoprost hos mennesker tyder p4, at den
maksimale koncentration i kammervandet, ca. 15-30 ng/ml, nés efter ca. 2 timer. Efter
topikal applikation hos aber fordeles latanoprost primeart i forreste kammer, bindehinder
og gjenlag.

Biotransformation og elimination

Latanoprost-syren har en plasma clearance pa 0,4 1/time/kg og et lille fordelingsvolumen,
0,16 1/kg, hvilket resulterer 1 en kort plasmahalveringstid, 17 minutter. Efter topikal okulaer
administration er den systemiske biotilgengelighed af latanoprost-syren 45%. Latanoprost-
syren har en plasmaproteinbinding pa 87%.

Der er stort set ingen metabolisme af latanoprost-syren i gjet. Hovedmetabolismen foregar
1 leveren. I dyrestudier udviser hovedmetabolitterne, 1,2-dinor og 1,2,3,4-tetranor
metabolitterne, ingen eller kun svag biologisk aktivitet, og metabolitterne udskilles
primert via urinen.

Timolol

Absorption og distribution

Den maksimale timolol koncentration i kammervandet nas ca. 1 time efter topikal
administration af gjendriber. En del af dosis absorberes systemisk, og efter topikal
administration af en gjendrdbe i hvert gje en gang daglig (300 mikrogram/dag) nas efter
10-20 minutter maksimum plasmakoncentrationen, 1 ng/ml.

Biotransformation
Plasmahalveringstiden for timolol er ca. 6 timer. Timolol bliver i stor udstraekning
metaboliseret 1 leveren.
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Elimination
Metabolitterne udskilles via urinen sammen med noget uomdannet timolol.

Xalcom

Formakokinetik og farmakodynamik

Der er ikke observeret nogen farmakokinetiske interaktioner mellem latanoprost og
timolol, skent der er en tendens til en fordobling 1 koncentrationen af latanoprost-syren i
kammervandet 1-4 timer efter administrering af Xalcom sammenlignet med monoterapi.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
Den okul@re og systemiske sikkerhedsprofil for de enkelte stoffer er godt belyst. Der er
ikke set nogle okulare eller systemiske bivirkninger hos kaniner behandlet topikalt med
den faste kombination eller med samtidig administrering af latanoprost og timolol
gjendraber. Farmakologiske, gentoksiske og carcinogene sikkerhedsstudier pd hvert enkelt
stof indikerede ingen speciel risiko for mennesker. Latanoprost pavirker ikke
corneasdrheling hos kaniner. Timolol h&emmer derimod processen i kanin- og abegjne, nar
timolol administreres hyppigere end en gang daglig.

Latanoprost pavirker ikke fertiliteten hos han- og hunrotter, og der er ikke set nogen
teratogen effekt hos rotter og kaniner. Der blev ikke observeret embryotoksicitet hos rotter
efter intravenes indgift af op til 250 mikrogram/kg/dag. Latanoprost forarsagede imidlertid
embryofotal toksicitet i form af en eget hyppighed af sen resorption og abort samt en
nedsat fostervaegt hos kaniner efter intravenes indgift af 5 mikrogram/kg/dag (ca. 100
gange den kliniske dosis) og hgjere. Timolol pavirker ikke fertiliteten hos han- og
hunrotter, og der er ikke set nogen teratogen effekt hos mus, rotter og kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer
Natriumchlorid
Benzalkoniumchlorid
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat (E3391)
Dinatriumphosphat (E339ii)
Saltsyre (til justering af pH til 6,0)
Natriumhydroxid (til justering af pH til 6,0)
Vand til injektionsveasker

6.2 Uforligeligheder
In vitro underseggelser har vist, at der sker en udfeeldning, nir gjendréber indeholdende
thiomersal blandes sammen med latanoprost. Hvis sddanne laegemidler bruges samtidig
med Xalcom, ber administreringen ske med et tidsinterval pd mindst 5 minutter.

6.3 Opbevaringstid
For forste dbning: 3 ar
Opbevaringstid efter dbning af flasken: 4 uger.
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6.4

6.5

6.6

10.

Serlige opbevaringsforhold

For forste dbning: Skal opbevares 1 kaleskab (2 °C-8°C).

Efter 4bning: M4 ikke opbevares ved temperaturer over 25°C. Anvendes inden for 4 uger
(se pkt. 6.3).

Opbevar flasken 1 den ydre karton for at beskytte mod lys.

Emballagetyper og pakningsstorrelser
Drabebeholder (5 ml) af polyethylen med et skruelag og sikkerhedshatte af polyethylen.

Hver flaske indeholder 2,5 ml gjendraber.
Pakningssterrelser: 1x2,5ml, 3 x2,5ml, 6 x 2,5 ml
Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

Regler for destruktion og anden hindtering
Sikkerhedshzatten fjernes for brug.

INDEHAVER Af MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
32311

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
23. august 2001

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
24. februar 2021
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