FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Latanoprost/Timolol Medical Mix 50 microgramos/ml + 5 mg/ml colirio en solucién

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de solucién contiene 50 microgramos de latanoprost y 6,8 mg de maleato de timolol equivalentes a 5
mg de timolol.

Excipiente con efecto conocido: Cloruro de benzalconio 0,2 mg/ml
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio en solucion.
La solucion es un liquido transparente e incoloro.
pH 5,5 — 6,5; osmolalidad 270 — 330 mOsmol/kg

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Reduccion de la presion intraocular (PIO) en pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertension
ocular, que responden de forma insuficiente a los betabloqueantes topicos o a analogos de prostaglandinas.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Dosis recomendada para adultos (incluidos pacientes de edad avanzada):

La dosis terapéutica recomendada es de una gota en el (los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. Si se olvida
una dosis, el tratamiento debe continuar con la administracion de la siguiente dosis de la forma habitual.
La dosificacién no debe exceder de una gota una vez al dia en el (los) ojo(s) afectado(s).

Forma de administracion:
Las lentes de contacto se deben retirar antes de instilar las gotas, y se pueden volver a colocar
transcurridos 15 minutos (ver seccién 4.4).

En el caso de estar utilizando mas de un medicamento tépico oftalmico, dichos medicamentos se deben
administrar con un intervalo de al menos cinco minutos.

Cuando se utiliza la oclusién nasolagrimal o bien cerrando los parpados durante 2 minutos, la absorcion
sistémica se reduce. Esto puede resultar en una disminucién de los efectos sistémicos y un aumento en la
actividad local.

Poblacion pediatrica:
No se han establecido la seguridad y la eficacia en nifios y en adolescentes.

4.3. Contraindicaciones

Latanoprost/Timolol Medical Mix esta contraindicado en pacientes con:
« Enfermedades reactivas de las vias aéreas, incluyendo asma bronquial o antecedentes de asma
bronquial, o enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave.
« Bradicardia sinusal, sindrome del seno sino-auricular enfermo, bloqueo auriculo-ventricular de
segundo o tercer grado no controlado con marcapasos, insuficiencia cardiaca manifiesta, shock
cardiogénico.
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» Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos sistémicos

Al igual que ocurre con otros medicamentos oftdlmicos aplicados topicamente, latanoprost/timolol se
puede absorber sistémicamente. Debido a la presencia del principio activo beta-adrenérgico, timolol, se
pueden producir reacciones adversas cardiovasculares y pulmonares del mismo tipo que las que se
observan con los betabloqueantes sistémicos.

La incidencia de reacciones adversas sistémicas tras la administracion por via oftdlmica es menor que para
la administracion sistémica. Para reducir la absorcion sistémica, ver seccion 4.2.

Trastornos cardiacos

En pacientes con enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, enfermedad cardiaca coronaria, angina de
Prinzmetal e insuficiencia cardiaca) e hipotension, el tratamiento con betablogueantes debe ser evaluada de
forma critica y se debe considerar el tratamiento con otros principios activos. Pacientes con enfermedades
cardiovasculares deben ser controlados para detectar signos de agravamiento de esas enfermedades y de
reacciones adversas.

Debido a su efecto negativo sobre el tiempo de conduccidn, los betabloqueantes s6lo se deben administrar
con precaucion a pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado.

Trastornos vasculares
Los pacientes con trastornos severos de la circulacion periférica (por ejemplo, las formas graves de la
enfermedad de Raynaud o del sindrome de Raynaud) deben ser tratados con precaucion.

Trastornos respiratorios

Tras la administracion de algunos beta-bloqueantes oftalmicos, se han notificado casos de reacciones
respiratorias, incluyendo muerte debida a broncoespasmo en pacientes con asma.

Latanoprost/Timolol Medical Mix se debe usar con precaucion en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) leve/moderada y sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial.

Hipoglucemia/diabetes

Los betablogueantes se deben administrar con precaucién a pacientes que presentan hipoglucemias
espontaneas 0 a pacientes con diabetes labil insulino-dependiente, ya que los betabloqueantes pueden
enmascarar los signos y sintomas de una hipoglucemia aguda.

Los betabloqueantes también pueden enmascarar los signos de hipertiroidismo.

Enfermedades corneales
Los betabloqueantes oftalmicos pueden inducir sequedad ocular. Los pacientes con enfermedades corneales
deben ser tratados con precaucion.

Otros agentes betabloqueantes

El efecto sobre la presién intraocular o los conocidos efectos sistémicos por bloqueo de los receptores beta
pueden potenciarse si se administra timolol a pacientes que ya estan siendo tratados con un bloqueante
beta-adrenérgico via sistémica.La respuesta de estos pacientes debe ser seguida de cerca. No se recomienda
la utilizacién de dos blogqueantes topicos beta- adrenérgicos

(ver seccién 4.5).

Reacciones anafilacticas

Durante el tratamiento con betablogueantes, los pacientes con antecedentes de atopia o de reacciones
anafilacticas graves a diversos alérgenos, pueden ser mas reactivos a la exposicion repetida de estos
alérgenos y pueden no responder a las dosis habituales de adrenalina que se utilizan para tratar las
reacciones anafilacticas.
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Desprendimiento coroideo

Se han notificado casos de desprendimiento coroideo con la administracion de una terapia supresora del
humor acuoso (como por ejemplo, timolol y acetazolamida), con posterioridad a intervenciones de
filtracion.

Anestesia quirdrgica

Los preparados betabloqueantes oftalmicos pueden bloguear los efectos de los beta-agonistas sistémicos,
como por ejemplo la adrenalina. Si un paciente esta siendo tratado con timolol, se debera informar al
anestesista.

Efectos oculares

Latanoprost puede cambiar gradualmente el color de los ojos al aumentar la cantidad de pigmento marrén
en el iris. De manera similar a la experiencia obtenida con el colirio de latanoprost, se observé un
incremento de la pigmentacion del iris en un 16-20 % del total de pacientes tratados con
Latanoprost/Timolol durante un periodo de un afio (basado en la evidencia obtenida de fotografias). Este
cambio en el color de los ojos se ha observado fundamentalmente en pacientes con iris de coloracion mixta,
es decir, verde-marrdn, amarillo- marrén, azul-marrén o gris-marrén, y se debe a un aumento del contenido
de melanina en los melanocitos del estroma del iris. Normalmente la pigmentacion marrén alrededor de la
pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia de los ojos afectados, pero el iris entero o parte del
mismo puede adquirir un color mas marrén. En los pacientes que presentan un color de ojos
homogéneamente azul, gris, verde o marrén, este cambio sélo se ha observado raramente en los ensayos
clinicos realizados con latanoprost durante 2 afios de tratamiento.

El cambio del color del iris ocurre de forma lenta y puede no ser perceptible durante varios meses o afios y
no se ha asociado con ningln sintoma ni alteracion patoldgica.

No se ha observado un aumento posterior en la pigmentacion marron del iris después del cese del
tratamiento, pero el cambio de color resultante puede ser permanente.

Los nevus y las pecas del iris no se han visto afectados por el tratamiento.

No se ha observado acumulacion de pigmento en la malla trabecular ni en ninguna otra parte de la camara
anterior, pero los pacientes deben ser examinados regularmente y, dependiendo de la situacion clinica, el
tratamiento puede suspenderse si continia el aumento de la pigmentacion del iris.

Antes de comenzar el tratamiento se debe informar a los pacientes de la posibilidad de un cambio en el
color del ojo. El tratamiento unilateral puede resultar en una heterocromia permanente.

No se dispone de experiencia documentada relativa al uso de latanoprost en el glaucoma inflamatorio,
neovascular, crénico de angulo cerrado o congénito, en el glaucoma de angulo abierto de pacientes
pseudofaquicos ni en el glaucoma pigmentario.

El latanoprost tiene muy poco o ningln efecto sobre la pupila, pero no existe experiencia documentada en
los casos de ataque agudo de glaucoma de angulo cerrado. Por ello, en estos casos se recomienda utilizar
Latanoprost/Timolol Medical Mix con precaucion hasta que se disponga de una mayor experiencia.

El latanoprost se debe usar con precaucion en pacientes con antecedentes de queratitis herpética y se debe
evitar en casos de queratitis por herpes simple activa y en pacientes con antecedentes de queratitis herpética
recurrente asociada especificamente con analogos de prostaglandinas.

Durante el tratamiento con latanoprost se han notificado casos de edema macular, incluyendo casos de
edema macular cistoide. Estos casos corresponden principalmente a pacientes afaquicos, a pacientes
pseudofaquicos con roturas en la capsula posterior del cristalino o a pacientes con factores de riesgo
conocidos de desarrollar un edema de méacula. Latanoprost/Timolol Medical Mix debe ser utilizado con
precaucion en estos pacientes.

Utilizacion de lentes de contacto
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Latanoprost/Timolol Medical Mix contiene cloruro de benzalconio, conservante que se emplea
frecuentemente en los productos oftalmicos. Se ha notificado que el cloruro de benzalconio causa
gueratopatia punctata y/o queratopatia ulcerativa toxica y puede causar irritacion ocular y decoloracion de
las lentes de contacto blandas. Evitar el contacto con las lentes de contacto blandas. Se requiere hacer un
estrecho seguimiento de aquellos pacientes con ojo seco o con trastornos en los que la cornea esté afectada,
que utilicen Latanoprost/Timolol Medical Mix con frecuencia o durante un periodo prolongado. El cloruro
de benzalconio puede ser absorbido por las lentes de contacto, por lo que se deben retirar las mismas antes
de aplicar Latanoprost/Timolol Medical Mix, pero pueden volver a colocarse transcurridos 15 minutos (Ver
seccion 4.2).

Uso en deportistas
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene timolol, que puede producir un resultado
positivo en las pruebas de control del dopaje..

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios especificos sobre interacciones farmacoldgicas con latanoprost/timolol.

Se han notificado aumentos paradojicos de la presion intraocular tras la administracién concomitante por
via oftalmica de dos analogos de prostaglandinas. Por tanto, no se recomienda la utilizacion de dos 0 mas
prostaglandinas, analogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas.

El efecto sobre la presién intraocular o los conocidos efectos sistémicos por blogueo de los receptores beta
se pueden potenciar si se administra Latanoprost/Timolol Medical Mix a pacientes que ya estan siendo
tratados con un bloqueante beta-adrenérgico oral, por lo que no se recomienda la utilizacion de dos o mas
bloqueantes beta-adrenérgicos por via oftalmica.

Se ha notificado midriasis de manera ocasional por el uso concomitante de betabloqueantes oftalmicos con
adrenalina (epinefrina).

Existe un posible efecto aditivo, que produciria hipotension y/o bradicardia marcada, si seadministran
simultaneamente colirios que contienen betabloqueantes y alguno de los siguientes farmacos por via oral:
bloqueantes de los canales del calcio, agentes blogueantes beta-adrenérgicos , antiarritmicos (incluyendo
amiodarona), glicdsidos digitalicos, parasimpaticomiméticos o guanetidina.

La reaccion hipertensora ante la supresion brusca de la clonidina puede potenciarse con la administracion
de betabloqueantes.

Los betablogueantes pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de los antidiabéticos. Los betabloqueantes
pueden enmascarar los signos y sintomas de la hipoglucemia (ver seccion 4.4).

La potenciacion de los betabloqueantes sistémicos (por ejemplo, disminucion del ritmo cardiaco,
depresion) ha sido notificada durante el tratamiento combinado con inhibidores de CYP2D6 (por ejemplo,
quinidina, fluoxetina, paroxetina) y timolol.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
No se ha encontrado ningun efecto del latanoprost y timolol en la fertilidad masculina ni femenina en
estudios hechos con animales (ver seccion 5.3).

Embarazo

Latanoprost:

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de latanoprost en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccidn (ver seccién 5.3). Se desconoce el riesgo potencial
en humanos.
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Timolol:

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de timolol en mujeres embarazadas. No se debe usar
timolol durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario. Para reducir la absorcién sistémica ver
seccion 4.2.

Los estudios epidemioldgicos no han indicado la existencia de malformaciones aunque si muestran un
riesgo de retraso en el crecimiento intrauterino, cuando los betablogueantes se administran por via oral.
Ademas, se han observado algunos signos y sintomas de betablogueo (por ejemplo, bradicardia,
hipotension, dificultad respiratoria e hipoglucemia) en el neonato cuando los betabloqueantes se han
administrado hasta el parto. Si Latanoprost/Timolol Medical Mix se administra hasta el parto, se debera
monitorizar el neonato cuidadosamente durante los primeros dias de vida.

Por consiguiente, Latanoprost/Timolol Medical Mix no se debe administrar durante el embarazo
(ver seccidn 5.3).

Lactancia

Los betablogueantes se excretan en la leche materna. Sin embargo, a dosis terapéuticas de timolol en colirio
no es probable que una cantidad suficiente pudiera estar presente en la leche materna como para ocasionar
sintomas clinicos de betabloqueo en el lactante. Para reducir la absorcién sistémica, ver seccion 4.2.
Latanoprost y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna.

Por lo tanto, Latanoprost/Timolol Medical Mix no se debe administrar a mujeres en periodo de lactancia.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La instilacion del colirio puede dar lugar a una vision borrosa transitoria. Hasta que este efecto se resuelva,
los pacientes no deben conducir ni utilizar maguinas.

4.8. Reacciones adversas

En el caso de latanoprost, la mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con el sistema ocular.
En los datos procedentes de la fase de extension de los ensayos pivotales de latanoprost/timolol, el 16% -
20% de los pacientes tuvieron un aumento de la pigmentacién del iris, que puede ser permanente. En un
estudio de seguridad abierto de latanoprost de 5 afios de duracion, el 33% de los pacientes desarrollaron
pigmentacion del iris (ver seccion 4.4). El resto de reacciones adversas oculares son, en general, transitorias
y ocurren tras la administracion de la dosis. En el caso del timolol, los efectos adversos mas graves son de
naturaleza sistémica, incluyendo bradicardia, arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva, broncoespasmo y
reacciones alérgicas.

Al igual gque otros medicamentos oftalmicos de aplicacion tépica, timolol se absorbe en la circulacién
sistémica. Esto puede causar efectos adversos similares a los observados con los betabloqueantes
sistémicos. La incidencia de las reacciones adversas tras la administracion topica es menor que para la
administracion sistémica. Las reacciones adversas descritas incluyen las reacciones observadas en la
categoria de los betabloqueantes oftalmicos.

A continuacién se enumeran las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, observadas en los
ensayos clinicos con latanoprost y timolol.

Se han clasificado las reacciones adversas por frecuencias, de la siguiente manera:
muy frecuentes (>1/10)

frecuentes (>1/100 a <1/10)
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
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raras (>1/10.000 a <1/1.000)
muy raras (<1/10.000)
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema nervioso:
Poco frecuentes: cefalea.

Trastornos oculares:

Muy frecuentes: aumento de la pigmentacion del iris.
Frecuentes: irritacion ocular (incluyendo pinchazos, quemazéon y picor), dolor ocular.
Poco frecuentes: hiperemia ocular, conjuntivitis, vision borrosa, aumento del lagrimeo,

blefaritis, alteraciones en la cérnea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: erupcion cutanea, prurito.

Se han notificado reacciones adversas adicionales, especificas de la utilizacion individual de cada uno de
los principios activos del medicamento, tanto en estudios clinicos como en notificaciones espontaneas o en
la literatura disponible.

En el caso de latanoprost, son las siguientes:

Infecciones e infestaciones:
Queratitis herpética.

Trastornos del sistema nervioso:
Mareos.

Trastornos oculares:

Cambios en las pestafias y del vello a veces presente en el angulo interno del ojo (aumento de la
longitud, grosor, pigmentaciéon y cantidad), erosiones epiteliales puntiformes, edema periorbitario,
iritis/uveitis, edema macular (en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con roturas en la
capsula posterior del cristalino, o en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular),
sequedad ocular, queratitis, edema de la cornea y erosiones en la cornea, desviacion de las pestafias,
provocando a veces irritacién ocular y quiste de iris, fotofobia periorbital y cambios en el parpado como
resultado del hundimiento del surco del ojo.

Trastornos cardiacos:
Agravamiento de la angina en pacientes con enfermedad preexistente, palpitaciones.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Asma, exacerbacion de asma, disnea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Oscurecimiento de la piel palpebral.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo y 6seo:
Avrtralgia, dolor muscular.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Dolor torécico.

En el caso de timolol, son las siguientes:

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Signos y sintomas de reacciones alérgicas sistémicas incluyendo angioedema, urticaria, erupcién localizada
y generalizada, prurito, reacciones anafilacticas.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos:
Insomnio, depresidon, pesadillas, pérdida de memoria

Trastornos del sistema nervioso:
Sincope, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, aumento de los signos y sintomas de
miastenia gravis, mareos, parestesia y cefalea.

Trastornos oculares:

Signos y sintomas de irritacién ocular (por ejemplo, ardor, escozor, picor, lagrimeo y enrojecimiento),
blefaritis, queratitis, vision borrosa, desprendimiento coroideo tras una

intervencion de filtracion (ver seccion 4.4), disminucion de la sensibilidad de la cornea,

sequedad de ojos, erosion corneal, ptosis, diplopia.

Trastornos del oido y del laberinto:
Acufenos.

Trastornos cardiacos:
Bradicardia, dolor toracico, palpitaciones, edema, arritmia, parada cardiaca, bloqueo atrioventricular, paro

cardiaco, insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares:
Hipotensidn, fendmeno de Raynaud, frio en pies y manos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Broncoespasmo (particularmente en pacientes con una enfermedad broncoespastica preexistente), disnea,

tos.

Trastornos gastrointestinales:
Disgeusia, nduseas, dispepsia, diarrea, sequedad de boca, dolor abdominal, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Alopecia, erupcion psoriasiforme o exacerbacion de la psoriasis, erupciones en la piel.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Mialgia

Trastornos del aparato reproductivo y de la mama:
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Disfuncion sexual, disminucién de la libido.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Astenia/fatiga.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es

4.9. Sobredosis
No se dispone de datos en humanos con respecto a una sobredosis con latanoprost/timolol.

Los sintomas de la sobredosis sistémica con timolol son: bradicardia, hipotensidn, broncoespasmo y parada
cardiaca. Si se produjeran estos sintomas, se debe realizar un tratamiento sintomatico y de soporte.
Los estudios realizados han demostrado que el timolol no se dializa facilmente.

Aparte de la irritacién ocular y de la hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos oculares o
sistémicos debidos a sobredosis con latanoprost.

La siguiente informacion puede ser Util en caso de ingestidn accidental de latanoprost: Tratamiento: lavado
gastrico si es necesario. Realizar un tratamiento sintomatico.

Latanoprost sufre un extenso metabolismo de primer paso en el higado. La perfusion intravenosa de 3
microgramos/kg en voluntarios sanos no indujo sintomas, pero una dosis de 5,5 - 10 microgramos/kg
produjo nauseas, dolor abdominal, mareos, fatiga, sofocos y sudoracion.

Estos sintomas fueron de intensidad de leve a moderada y se resolvieron sin tratamiento en menos de 4
horas después de finalizar la perfusion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmolégicos — agentes betabloqueantes — timolol, en combinacidn, cédigo
ATC: S01ED51

Mecanismo de accion

Latanoprost/Timolol Medical Mix contiene dos principios activos: latanoprost y maleato de timolol. Estos
dos principios activos disminuyen la presién intraocular (P10) elevada por mecanismos de accion
diferentes, y el efecto combinado produce una reduccion de la PIO mayor que la de cualquiera de los dos
principios activos administrados individualmente.

Latanoprost, un analogo de la prostaglandina F2alfa, es un agonista selectivo del receptor prostanoide FP,
que reduce la PIO aumentando el drenaje del humor acuoso. El principal mecanismo de accion consiste en
un aumento del drenaje uveoescleral. Ademas, se ha notificado que en el hombre existe un cierto aumento
en el drenaje a través de la via convencional (disminucion de la resistencia trabecular a la salida del humor
acuoso). Latanoprost carece de efectos significativos sobre la produccién de humor acuoso, la barrera
hemato-acuosa o la circulacion sanguinea intraocular. El tratamiento crénico con latanoprost en ojos de
monos a los que se habia realizado una extraccion extracapsular del cristalino no afecto a los vasos
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sanguineos retinianos, como se demostré mediante angiografias fluoresceinicas. Durante el tratamiento a
corto plazo, latanoprost no indujo una pérdida de fluoresceina en el segmento posterior de o0jos humanos
pseudofaquicos.

Timolol es un agente blogueante de los receptores adrenérgicos beta-1 y beta-2 (no especifico), que carece
de actividad significativa simpaticomimeética intrinseca, depresora directa del miocardio o estabilizadora de
membrana. Timolol reduce la P10 disminuyendo la formacion de humor acuoso en el epitelio ciliar. No se
ha establecido claramente el mecanismo de accion exacto, pero probablemente consista en la inhibicion del
aumento de la sintesis de AMP ciclico producido por un estimulo betaadrenérgico endégeno. No se ha
encontrado que timolol afecte de un modo significativo a la permeabilidad de la barrera hemato-acuosa a
las proteinas plasmaticas. En los conejos, después de un tratamiento crénico, timolol carecia de efectos
sobre el flujo sanguineo ocular regional.

Efectos farmacodinamicos

Efectos clinicos

En los estudios de determinacion de la dosis realizados, latanoprost/timolol produjo disminuciones
significativamente mayores de la PIO diurna media, al compararlo con latanoprost y timolol administrados
una vez al dia como monoterapia. En dos ensayos clinicos bien controlados, doblemente enmascarados, de
seis meses de duracidn, el efecto reductor de la P1O de latanoprost/timolol se ha comparado con la
monoterapia con latanoprost y timolol, en pacientes con una PIO igual o superior a 25 mmHg. Después de
un periodo continuado de 2 a 4 semanas de tratamiento con timolol (en el que se obtuvo una disminucién
media de la PIO de 5 mmHg desde el inicio de la inclusion de pacientes), se observaron descensos
adicionales de la P10 diurna media de 3,1, 2,0 y 0,6 mmHg, después de 6 meses de tratamiento con
latanoprost y timolol, respectivamente (administrados dos veces al dia). El efecto reductor de la PIO
producido por latanoprost/timolol se mantuvo a lo largo de las prolongaciones abiertas de estos estudios
realizadas durante un periodo de 6 meses.

Los datos existentes sugieren que la administracion vespertina puede ser mas eficaz en la reduccion de la
P10 que la administracion matutina. No obstante, cuando se considere realizar una recomendacion de
administracion vespertina o0 matutina, se debe tener en cuenta el estilo de vida del paciente, asi como el
posible cumplimiento por parte del mismo.

En caso de que la combinacién fija no sea suficientemente eficaz, los resultados de los estudios indican que
la administracion por separado de timolol dos veces al dia y de latanoprost una vez al dia puede ser eficaz.

La accion de latanoprost/timolol se inicia en menos de 1 hora y el efecto maximo se produce entre las seis y
las ocho horas siguientes. Después de la administracién de maltiples tratamientos, se ha demostrado que
existe un efecto reductor adecuado de la P1O durante un periodo maximo de 24 horas tras la administracion
de la dosis.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Latanoprost
Latanoprost es un profarmaco en forma de éster isopropilico, inactivo por si mismo, pero que después de su

hidrélisis por las estearasas de la cornea se transforma en acido de latanoprost, que es la molécula
biol6gicamente activa. EI profarmaco se absorbe bien a través de la cornea y todo el farmaco que llega al
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humor acuoso se hidroliza durante su paso a través de la cornea. Los estudios realizados en los seres
humanos indican que la concentracion maxima en el humor acuoso, de unos 15 a 30 ng/ml, se alcanza
aproximadamente a las dos horas de la administracion topica de latanoprost solo. Después de la
administracion tdpica a monos, latanoprost se distribuye fundamentalmente por el segmento anterior, la
conjuntiva y los parpados.

El aclaramiento plasmatico del acido de latanoprost es de 0,40 I/h/kg y su volumen de distribucién es
pequefio, de 0,16 I/kg, dando lugar a una semivida plasmaética corta, de 17 minutos. La biodisponibilidad
sistémica del acido de latanoprost después de la administracion ocular topica es del 45%. La union del
acido de latanoprost a las proteinas plasmaticas es del 87%.

En el 0jo no se produce practicamente ningin metabolismo del acido de latanoprost. EI metabolismo
principal tiene lugar en el higado. En los estudios con animales los principales metabolitos, 1,2-dinor y
1,2,3,4-tetranor, ejercen una actividad bioldgica nula o débil, y su excrecion tiene lugar fundamentalmente
en orina.

Timolol

La concentracion méaxima de timolol en el humor acuoso se alcanza aproximadamente 1 hora después de la
administracion tdpica del colirio. Parte de la dosis se absorbe sistémicamente, alcanzandose una
concentracién plasmatica maxima de 1 ng/ml a los 10 — 20 minutos de la administracion tdpica de una gota
de colirio en cada ojo una vez al dia (300 microgramos/dia). La semivida plasmatica del timolol es de
aproximadamente 6 horas. Timolol se metaboliza extensamente en el higado. Los metabolitos se excretan
en la orina junto con una parte de timolol inalterado.

Latanoprost/Timolol

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre latanoprost y timolol, aunque, transcurridas de 1
a 4 horas después de la administracion de latanoprost/timolol y en comparacion con la monoterapia, se ha
observado un aumento de aproximadamente el doble de la concentracion de acido de latanoprost en el
humor acuoso.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los perfiles de seguridad ocular y sistémica de los principios activos individuales estan bien establecidos.
No se observaron reacciones adversas oculares o sistémicas en los conejos tratados topicamente con la
combinacion fija o con la administracién concomitante de soluciones oftadlmicas de latanoprost y de
timolol. Los estudios sobre farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico realizados
con cada uno de los principios activos no revelaron ningln riesgo especial para los humanos. Latanoprost
no afecto a la cicatrizacion de las heridas de la cornea en los ojos de conejos, mientras que timolol si
inhibid el proceso en los ojos de conejo y de mono cuando se administré con una frecuencia mayor de una
vez al dia.

Para latanoprost no se han establecido efectos sobre la fertilidad de las ratas macho y hembra ni potencial
teratogénico en ratas y conejos. No se observo embriotoxicidad en las ratas tratadas con dosis intravenosas
maximas de 250 microgramos/kg/dia. Sin embargo, las dosis intravenosas iguales o superiores a 5
microgramos/kg/dia de latanoprost (aproximadamente 100 veces la dosis clinica) produjeron una toxicidad
embriofetal en los conejos, caracterizada por un aumento en la incidencia de resorciones tardias y abortos,
asi como por una reduccion en el peso de los fetos. Timolol no mostro efectos sobre la fertilidad de las
ratas macho y hembra, o potencial teratogénico en ratones, ratas y conejos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro de sodio
Cloruro de benzalconio
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Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato
Hidrogeno fosfato disddico dodecahidratado
Agua purificada

Hidroxido de sodio para ajustar el pH

Acido clorhidrico para ajustar el pH

6.2. Incompatibilidades

Los estudios in vitro realizados han mostrado que se produce una precipitacion cuando
Latanoprost/Timolol se mezcla con colirios que contienen tiomersal. Si dichos medicamentos se utilizan
concomitantemente con Latanoprost/Timolol Medical Mix, los colirios se deben administrar con un
intervalo de al menos cinco minutos.

6.3. Periodo de validez

3 afios
Después de la primera apertura: 28 dias — No conservar a temperatura superior a 25° C.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de LDPE transparente y con gotero transparente de LDPE insertado y tapén a rosca blanco de
HDPE.

Tamafos de envase:
1 frasco de 2,5 ml, 3 frascos de 2,5 ml, 6 frascos de 2,5 ml

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

FARMAMIX VISION S.L.
Amposta 20

08174 Sant Cugat del Vallés

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Mayo de 2012
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2017
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