CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Latanoprost Genoptim,

50 mikrogramow/ml, krople do oczu, roztwor.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu kropli do oczu zawiera 50 mikrograméw latanoprostu.
1 kropla zawiera okoto 1,5 mikrograma latanoprostu.

Substancja pomocnicza: 1 ml roztworu kropli do oczu zawiera 0,2 mg benzalkoniowego
chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor (krople do oczu).

Roztwoér ma postaé przezroczystej bezbarwnej cieczy.

pH roztworu wynosi od 6,2 do 7,1.

Osmolalnos¢ roztworu wynosi od 240 do 325 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgalkowego u pacjentdw z jaska otwartego kata
1 nadci$nieniem ocznym.

Obnizanie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgaltkowego u dzieci i mtodziezy z
podwyzszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym i jaskra dziecigca i mtodziencza.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym u 0osob w podesztym wieku):

Zaleca si¢ podawanie jednej kropli do oka lub oczu objetych procesem chorobowym raz na
dobe. Optymalny efekt uzyskuje sie, jesli produkt leczniczy Latanoprost Genoptim podawany
jest wieczorem.

Nie nalezy podawa¢ produktu Latanoprost Genoptim czg¢sciej niz raz na dobg, gdyz

wykazano, ze czgstsze podawanie powoduje ostabienie dziatania obnizajacego cisnienie
wewnatrzgatkowe.



W przypadku pomini¢cia jednej dawki, leczenie nalezy kontynuowa¢ podajac nastgpng dawke
o zwyklej porze.

Sposob podawania

Tak jak w przypadku wszystkich kropli do oczu, w celu ograniczenia ewentualnego
wchianiania substancji czynnej do krwioobiegu zaleca si¢ uci$nig¢cie przez minute woreczka
tzowego w kacie przysrodkowym oka (punktowe zamknigcie). Czynnos¢ te nalezy wykonac
natychmiast po zakropleniu kazdej kropli.

Przed zakropleniem kropli do oczu nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe i mozna je ponownie
zatozy¢ po 15 minutach.

Jesli stosowane sg inne miejscowe okulistyczne produkty lecznicze, nalezy je podac po co
najmniej 5-minutowej przerwie.

Dzieci i mlodziez

Produkt Latanoprost Genoptim, krople do oczu moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy
wedlug takiego samego schematu dawkowania co u dorostych. Brak danych dotyczacych
wczesniakoéw (urodzonych przed 36. tygodniem cigzy). Dane dotyczace dzieci w wieku
ponizej 1 roku (4 pacjentow) sa bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Latanoprost Genoptim moze stopniowo zmienia¢ kolor oka poprzez zwickszanie ilosci
bragzowego barwnika w tgczoOwce. Przed rozpoczgciem leczenia pacjenta nalezy uprzedzi¢ 0
mozliwosci trwatej zmiany koloru leczonego oka. Leczenie jednego oka moze prowadzié¢ do
trwatej heterochromii.

Zmiang koloru leczonych oczu obserwowano glownie u pacjentow o teczowkach mieszanego
koloru, tzn. niebiesko-bragzowych, szaro-bragzowych, zotto-brazowych i zielono-bragzowych.
W badaniach z uzyciem latanoprostu poczatek zmian obserwowano zwykle w pierwszych
o$miu miesigcach leczenia, rzadko podczas drugiego lub trzeciego roku, a po czwartym roku
leczenia zmian tych nie obserwowano. Tempo progresji zmian zabarwienia tgczoOwki
zmniejsza si¢ w miare uplywu czasu i stabilizuje si¢ w okresie pigciu lat. Zmian zabarwienia
teczowki nie oceniano w okresie dluzszym niz pie¢ lat. W piecioletnim otwartym badaniu
oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania latanoprostu zabarwienie teczowki wystepowato u
33% pacjentow (patrz punkt 4.8). Zmiana zabarwienia teczowki jest stabo nasilona w
wigkszosci przypadkow i czesto jest niedostrzegalna klinicznie. Czgsto$¢ wystepowania
zmiany zabarwienia tgczOwki u pacjentdw o tgczoOwkach mieszanego koloru wahata si¢ od
7% do 85%, przy czym najwieksza czesto$¢ wystepowania tych zmian stwierdzano w
przypadku zo6tto-brgzowych teczowek. U pacjentow o jednorodnie niebieskich oczach zmian
tych nie obserwowano w ogole, a u pacjentéw o jednorodnie szarych, zielonych lub
brazowych oczach zmiany te stwierdzano wytgcznie rzadko.



Zmiana koloru tgczowki jest spowodowana zwigkszeniem zawarto$ci melaniny w
melanocytach zr¢bu teczowki , a nie jakimkolwiek zwigkszeniem liczby melanocytow.
Zazwyczaj brazowe zabarwienie wokot zrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w
kierunku obwodu teczéwki leczonego oka, cho¢ zdarza si¢ tez tak, ze cala teczéwka lub jej
cze$¢ staje si¢ bardziej brazowa. Po odstawieniu produktu nie stwierdzano dalszego
zwiekszania si¢ ilosci bragzowego barwnika w teczéwce. Do chwili obecnej nie stwierdzono w
badaniach klinicznych, aby opisywane zmiany zabarwienia t¢czowki zwigzane byty z
jakimikolwiek objawami lub zmianami patologicznymi.

Leczenie nie miato zadnego wplywu na znamiona teczowki czy plamki na teczowce. W
badaniach klinicznych nie obserwowano gromadzenia si¢ barwnika w siateczce beleczkowej
ani w innych miejscach w komorze przedniej oka. Na podstawie pigciu lat do§wiadczenia
klinicznego stwierdzono, ze wzmozona pigmentacja tgczowki nie wywotuje zadnych
negatywnych nastepstw klinicznych i ze stosowanie produktu Latanoprost Genoptim mozna
kontynuowac, jesli nastagpi zmiana zabarwienia tgczoOwki. Pacjentow nalezy jednak regularnie
monitorowac i jesli stan kliniczny tego wymaga leczenie produktem Latanoprost Genoptim
mozna odstawic.

Do$wiadczenie dotyczgace stosowania produktu Latanoprost Genoptim w jaskrze przewleklej
zamykniectego kata, jaskrze otwartego kata u pacjentéw z pseudofakia oraz w jaskrze
barwnikowej jest ograniczone. Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu
Latanoprost Genoptim w jaskrze zapalnej i neowaskularnej, w stanach zapalnych oka ani w
jaskrze wrodzonej. Produkt Latanoprost Genoptim nie wywiera zadnego wptywu badz
wywiera jedynie niewielki wptyw na Zrenice, cho¢ nie ma doswiadczenia dotyczgcego
skutkow stosowania omawianego produktu w ostrych napadach jaskry zamknigtego kata. W
zwigzku z tym zaleca si¢, aby w tych schorzeniach produkt Latanoprost Genoptim stosowac z
zachowaniem ostroznos$ci az do uzyskania wigkszej ilosci danych.

Dane z badan dotyczacych stosowania produktu Latanoprost Genoptim w okresie
okolooperacyjnym u pacjentdw po operacji usuni¢cia zaémy sg ograniczone. U tych
pacjentow latanoprost nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.

Produkt Latanoprost Genoptim nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z
opryszczkowym zapaleniem rogowki w wywiadzie i unika¢ jego stosowania w przypadku
aktywnego opryszczkowego zapalenia rogéwki 0raz u pacjentow z nawrotowym
opryszczkowym zapaleniem rogowki w wywiadzie szczegdlnie zwigzanym ze stosowaniem
analogow prostaglandyn.

Opisywano przypadki obrzeku plamki (patrz punkt 4.8), gtdwnie u pacjentéw z afakia, u
pacjentéw z pseudofakia i przerwang tylna torebka soczewki lub wszczepiong soczewka
przedniokomorowg oraz u pacjentéw z udokumentowang obecnoscig czynnikdéw ryzyka
torbielowatego obrzeku plamki (takich jak np. retinopatia cukrzycowa i niedroznos¢ naczyn
zylnych siatkéwki). Produkt Latanoprost Genoptim stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u
pacjentdéw z afakia, u pacjentow z pseudofakia i przerwang tylng torebka soczewki lub
wszczepiong soczewka przedniokomorowa oraz u pacjentow z udokumentowang obecnoscig
czynnikow ryzyka torbielowatego obrzeku plamki.

U pacjentow ze stwierdzonymi wytwarzajacymi sktonnos$¢ czynnikami ryzyka zapalenia
teczowki lub zapalenia btony naczyniowej oka produkt Latanoprost Genoptim mozna
stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.



Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentdw z astma oskrzelowa jest ograniczone, cho¢
w okresie po wprowadzeniu do obrotu pojawity si¢ zgloszenia kilku przypadkéw zaostrzenia
astmy i (lub) dusznosci. Pacjentow z astma oskrzelowa powinno si¢ leczy¢ z zachowaniem
ostrozno$ci do czasu uzyskania wystarczajgcych danych, patrz takze punkt 4.8.

Obserwowano zmiang zabarwienia skory w okolicy okotooczodotowej, wickszos¢ zgloszen
pochodzita od pacjentéw japonskich. Dotychczasowe do$wiadczenie wskazuje, iz zmiana
zabarwienia skory w okolicy okotooczodotowej nie jest trwata i w czgsci przypadkow
ustgpowala podczas kontynuowania leczenia produktem Latanoprost Genoptim.

Latanoprost moze stopniow0 zmieniac rzgsy i wtosy meszkowe w obrgbie leczonego oka i
jego otaczaniu; zmiany te mogg polega¢ na zwigkszeniu dtugosci, grubosci, pigmentacji,
liczby rze¢s lub wloséw meszkowych oraz zmiany kierunku wyrastania rzgs. Zmiany
dotyczace rzes ustepuja po zaprzestaniu leczenia.

Ten produkt leczniczy zawiera chlorek benzalkoniowy — powszechnie stosowany $rodek
konserwujacy w preparatach okulistycznych. Benzalkoniowy chlorek moze wywolywaé
keratopatie punktowata i (lub) toksyczng keratopati¢ wrzodziejaca, podraznienie gatki ocznej
oraz przebarwienie migkkich soczewek kontaktowych. Pacjenci z zespotem suchego oka lub
stanami, w ktorych rogowka jest uszkodzona, wymagajg $cistego monitorowania w
przypadku czgstego lub dlugotrwatego stosowania produktu Latanoprost Genoptim. Poniewaz
soczewki kontaktowe moga wchtania¢ benzalkoniowy chlorek, przed wkropleniem produktu
Latanoprost Genoptim nalezy je zdja¢ i mozna je ponownie zalozy¢ po 15 minutach (patrz
punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa stosowania w grupie wiekowej ponizej
pierwszego roku (4 pacjentdw) sg bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Brak danych
dotyczacych wezesniakow (urodzonych przed 36. tygodniem cigzy).

U dzieci w wieku od 0 do 3 lat, u ktorych glownie rozwija si¢ pierwotna jaskra wrodzona, w
pierwszej kolejnosci stosuje si¢ leczenie chirurgiczne (np. trabekulotomi¢/goniotomig). Nie
ustalono dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie sg dostgpne ostateczne dane dotyczgce interakcji produktu leczniczego.

Opisywano przypadki paradoksalnego podwyzszenia cisnienia wewnatrzgatkowego podczas
jednoczesnego podawania do oka dwoch analogow prostaglandyn. Dlatego tez nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania dwoch lub wigcej prostaglandyn, analogéw prostaglandyn ani
pochodnych prostaglandyn.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy. Moze

on wywiera¢ szkodliwy farmakologiczny wptyw na przebieg ciazy, nienarodzone dziecko lub
noworodka. Dlatego produktu Latanoprost Genoptim nie nalezy stosowac¢ w czasie cigzy.



Karmienie piersig

Latanoprost i jego metabolity moga przenika¢ do mleka kobiecego, dlatego produktu
Latanoprost Genoptim nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersig lub nalezy przerwac
karmienie piersia.

Ptodnos¢
W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono, aby latanoprost wywierat jakikolwiek wptyw
na ptodno$¢ samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tak jak w przypadku wszystkich preparatow okulistycznych, zakroplenie kropli do oczu
moze powodowac przemijajacg nicostro$¢ widzenia. Do czasu ustgpienia tego objawu pacjent
nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wickszo$¢ zdarzen niepozadanych dotyczy narzadu wzroku. W piecioletnim otwartym
badaniu oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania latanoprostu u 33% pacjentéw stwierdzano
zabarwienie teczowki (patrz punkt 4.4). Pozostate zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu
wzroku zazwyczaj sg przemijajace i wystepuja zaraz po podaniu dawki.

Zdarzenia niepozadane pogrupowano wedtug czgsto$¢ ich wystgpowania nastgpujaco: bardzo
czeste (> 1/10), czeste (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (od > 1/1000 do <1/100),
rzadkie (od > 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadkie (< 1/10 000) nie znana (czgsto$¢é nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Czestoéé nieznana | Opryszczkowe zapalenie rogowki

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czestos¢ nieznana | Bol gtowy, zawroty glowy

Zaburzenia oka

Bardzo czeste Zwiekszenie pigmentacji tgczowki; fagodne lub umiarkowane
przekrwienie spojowki, podraznienie gatki ocznej (uczucie pieczenia,
piasku w oku, ktucia 1 obecnosci ciata obcego w oku); zmiany
dotyczace rzes i wloséw meszkowych (zwigkszona dhlugosc¢, grubosc,
pigmentacja i liczba) (przewazajaca wigkszos¢ przypadkoéw dotyczy
populacji Japonczykow)

Czeste Przemijajace punktowate nadzerki nabtonka, w wigkszo$ci przypadkow
bezobjawowe; zapalenie brzegdw powiek; bol oka

Niezbyt czeste Obrzek powiek; zespot suchego oka; zapalenie rogowki; nieostre
widzenie; zapalenie spojowek

Rzadkie Zapalenie teczowki i (lub) btony naczyniowej oka (wigkszo$é

przypadkéw dotyczy pacjentdw z wspotwystepujacymi czynnikami
predysponujgcymi); obrzgk plamki; objawowy obrzek i1 nadzerki
rogowki; obrzek okolicy okotooczodotowej; zmiany kierunku
wyrastania rzes niekiedy powodujgce podraznienie oka; dodatkowy
rzad wloskoéw przy ujsciu gruczotdéw Meiboma (distichiasis -
dwurzednos$¢ rzes)

Czestos¢ nieznana | Torbiel teczowki




Zaburzenia serca

Bardzo rzadkie Zaostrzenie objawow dtawicowych u pacjentow z dtawica piersiowa

Czestos¢ nieznana | Kotatanie serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Rzadkie | Astma oskrzelowa, zaostrzenie astmy oskrzelowej i duszno$é
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czeste Wysypka skorna

Rzadkie Miejscowe reakcje skorne powiek; $ciemnienie skory powiek

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czestos¢ nieznana ‘ Boéle migsniowe, bole stawowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadkie | Bol w klatce piersiowej

Dzieci i mlodziez

W dwoch krotkich badaniach klinicznych (trwajacych < 12 tygodni) obejmujacych 93
pacjentow pediatrycznych (25 w pierwszym badaniu i 68 w drugim) stwierdzono podobny
profil bezpieczenstwa stosowania do profilu bezpieczenstwa stwierdzanego u dorostych, a
takze niewystepowanie nowych zdarzen niepozadanych. Krotkoterminowe profile
bezpieczenstwa w roznych podgrupach pacjentéw pediatrycznych rowniez byty podobne
(patrz punkt 5.1). Zdarzenia niepozadane stwierdzane cz¢sciej u dzieci i mtodziezy niz u
dorostych obejmowaty zapalenie blony sluzowej nosa i gardta oraz goraczke.

4.9 Przedawkowanie

Poza podraznieniem gatki ocznej 1 przekrwieniem spojéwek nie obserwowano innych dziatan
niepozadanych w obrgbie gatki ocznej przedawkowania produktu Latanoprost Genoptim.

W razie przypadkowego spozycia produktu Latanoprost Genoptim przydatne moga okazac si¢
nastepujace informacje: jedna butelka zawiera 125 mikrogramow latanoprostu. Ponad 90%
podanej dawki ulega metabolizmowi pierwszego przej$cia w watrobie. Dozylny wlew w
dawce 3 mikrogramoéw/kg u zdrowych ochotnikow nie powodowat zadnych objawow,
natomiast dawka w zakresie 5,5-10 mikrogramow/kg mc. wywotywata nudnosci, bol
brzucha, zawroty glowy, zmeczenie, uderzenia goraca i wzmozong potliwos¢. U matp
latanoprost byt podawany we wlewie dozylnym w dawkach do 500 mikrogramow/kg bez
znaczacego wplywu na uktad krazenia.

Dozylne podawanie latanoprostu u malp wigzato si¢ z przemijajagcym skurczem oskrzeli. U
pacjentdw z umiarkowang astma oskrzelowa nie obserwowano skurczu oskrzeli po
miejscowym podaniu latanoprostu do oka w dawce siedmiokrotnie przekraczajacej dawke
produktu Latanoprost Genoptim stosowang klinicznie.

Leczenie w razie przedawkowania produktu Latanoprost Genoptim jest objawowe.




5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrze i rozszerzajace zrenice, analogi
prostaglandyn, kod ATC: SO1EEOQ1

Substancja czynna, latanoprost, jest analogiem prostaglandyny F2 i wybidérczym agonista
receptora prostanoidowego FP obnizajacym ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zwigkszanie
odptywu cieczy wodnistej. Obnizenie ciSnienia wewnatrzgatkowego u ludzi wystepuje po
okoto 3-4 godzinach po podaniu, osiggajac maksimum po 8-12 godzinach. Obnizone ci$nienie
wewnatrzgatkowe utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Z badan przeprowadzonych na zwierzgtach i u ludzi wskazuja, ze gtbwny mechanizm
dzialania polega na zwigkszeniu odptywu naczyniowkowo-twardowkowego, cho¢ u
cztowieka opisywano pewne utatwienie odptywu (spadek oporu odptywu).

W kluczowych badaniach klinicznych wykazano, ze produkt Latanoprost Genoptim jest
skuteczny w monoterapii. Przeprowadzono tez badania kliniczne dotyczace stosowania
skojarzonego. Obejmowaty one badania, w ktorych wykazano skuteczno$¢ stosowania
latanoprostu w skojarzeniu z antagonistami receptorow beta-adrenergicznych (tymololem).
Krotkookresowe badania (jedno- lub dwutygodniowe) wskazujg na dziatanie addytywne
latanoprostu w skojarzeniu z agonistami receptoréw adrenergicznych (dipiwefryna),
doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej (acetazolamid) i przynajmniej czeSciowo
addytywne dziatanie z agonistami cholinergicznymi (pilokarpina).

Badania kliniczne wykazaly, Ze latanoprost nie wplywa w sposob znamienny na wytwarzanie
cieczy wodnistej. Nie stwierdzono, aby latanoprost wywierat jakikolwiek wptyw na bariere
krew-ciecz wodnista.

Latanoprost podawany w dawkach stosowanych klinicznie oraz w badaniach na matpach
wywieratl nieistotny wptyw, badz tez nie wywierat zadnego wptywu na wewnatrzgatkowe
krazenie krwi. Podczas miejscowego stosowania moze jednak dochodzi¢ do tagodnego lub
umiarkowanego przekrwienia spojowek lub nadtwardowki.

W przypadku przewleklego stosowania latanoprostu u matp poddanych
zewnatrztorebkowemu usunigciu soczewki nie stwierdzano w angiografii fluoresceinowej
wplywu na naczynia krwiono$ne siatkowki.

Latanoprost nie powodowal wyciekania fluoresceiny do tylnego odcinka oka u pacjentow z
pseudofakiag podczas krotkotrwatego leczenia.

Podajac latanoprost w dawkach stosowanych klinicznie nie zaobserwowano by powodowat
jakiekolwiek istotne dziatania farmakologiczne na uktad krazenia i uktad oddechowy.

Populacja pediatryczna

Skuteczno$¢ stosowania latanoprostu u pacjentéw pediatrycznych w wieku < 18 lat wykazano
W 12-tygodniowym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba, w ktérym latanoprost
poréwnywano z tymololem u 107 pacjentéw z rozpoznanym nadci$nieniem
wewnatrzgatkowym i jaskra dziecigcg 1 mlodziencza. Noworodki wigczane do tego badania



musiaty by¢ urodzone nie wczesniej niz w 36. tygodniu cigzy. Pacjentom podawano
latanoprost 0,005% raz na dobe lub tymolol 0,5% (lub opcjonalnie w przypadku pacjentow
ponizej 3. roku zycia tymolol 0,25%) dwa razy na dobe. Pierwszorzedowym punktem
koncowym W ocenie skutecznosci byto $rednie obnizenie ciSnienia wewnatrzgatkowego w
stosunku do wartosci wyjéciowych oceniane w 12. tygodniu badania. Srednie obnizenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego w grupie leczonej latanoprostem i grupie leczonej tymololem
byto podobne. We wszystkich badanych grupach wiekowych (0 do < 3. lat, od 3. do < 12. lat
i od 12. do <18. lat) $rednie obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego w 12. tygodniu byto
podobne w grupie leczonej latanoprostem i grupie leczonej tymololem. W badaniu tym dane
dotyczace skutecznosci w grupie wieckowej 0 do < 3. lat oparto na wynikach uzyskanych tylko
u 13 pacjentéw leczonych latanoprostem, a u 4 pacjentéw stanowigcych grupe wiekowa
ponizej < 1. roku nie wykazano zadnej istotnej skutecznosci. Brak danych dotyczacych
wezesniakoéw (urodzonych przed 36. tygodniem cigzy).

Obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentdéw w podgrupie z pierwotng jaskra
wrodzong/jaskrag noworodkéw byto podobne w grupach leczonych latanoprostem i
tymololem. W podgrupie bez pierwotnej jaskry wrodzonej/jaskry noworodkow (czyli w
podgrupie z np. jaskrg mtodzienczg otwartego kata, jaskrag w oku bezsoczewkowym)
stwierdzono podobne wyniki do wynikéw uzyskanych w podgrupie pacjentow z pierwotng
jaskra wrodzona/jaskra noworodkow.

Wplyw na cisnienie wewnatrzgatkowe widoczny byt po pierwszym tygodniu leczenia i
utrzymywat si¢ przez caty 12-tygodniowy okres badania, podobnie jak u dorostych.

Tabela. Obnizenie cisnienia wewnatrzgalkowego (mm Hg) w 12. tygodniu leczenia z
podzialem na badane grupy i rozpoznanie na poczatku obserwacji.

Latanoprost Tymolol
N =53 N =54
Wyjsciowa $rednia (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Zmiana ci$nienia
wewnatrzgatkowego w
stosunku do wartosci
poczatkowych stwierdzona ~7.18 (0.81) -5,72(0.81)
w 12. tygodniu
leczenia*(SE)
Warto$¢ p wobec tymololu 0,2056
Podgrupa Podgrupa Podgrupa Podgrupa
pacjentow z pacjentow pacjentow z pacjentow
pierwotna bez pierwotna bez
jaska pierwotnej jaska pierwotnej
wrodzona / jaskry wrodzona / jaskry
jaskra wrodzonej / jaskra wrodzonej /
noworodkow jaskry noworodkow jaskry
N =28 noworodkow N = 26 noworodkow
N =25 N =28
Poczatkowa $rednia (SE) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Zmiana ci$nienia -5,90 (0,98) | -8,66(1,25) | -5,34(1,02) | 6,02 (1,18)
wewnatrzgatkowego w




stosunku do wartos$ci
poczatkowych stwierdzona
w 12. tygodniu
leczenia*(SE)

Wartos$¢ p wobec tymololu 0,6957 0,1317

SE — blad standardowy (ang. standard error)
*) skorygowana warto$¢ szacunkowa oparta na modelu analizy kowariancji (ANCOVA)

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost (m.cz. 432,58) to nieczynny farmakologicznie ester izopropylowy kwasu
latanoprostowego (prolek), ktory w wyniku hydrolizy do kwasu latanoprostowego staje si¢
biologicznie aktywny.

Prolek dobrze wchtania si¢ przez rogowke i catos¢ leku docierajacego do cieczy wodnistej
ulega hydrolizie podczas przechodzenia przez rogowke.

Z badan z udziatem ludzi wynika, Ze maksymalne stezenie w cieczy wodnistej osiggane jest
okoto dwie godziny po podaniu miejscowym leku. U malp po podaniu miejscowym
latanoprost jest dystrybuowany gtownie w przednim odcinku oka, spojowkach i powiekach.
Do tylnego odcinka oka docieraja jedynie mate ilosci leku.

W galce ocznej kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany. Metabolizm leku
odbywa si¢ glownie w watrobie. U cztowieka okres pottrwania leku w osoczu wynosi 17
minut. Gtowne metabolity, ktorymi sa pochodne 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor, nie wykazuja
zadnego dzialania biologicznego badZ wykazuja jedynie stabe dziatanie biologiczne w
badaniach na zwierze¢tach 1 wydalane sg gldownie z moczem.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono otwarte badanie farmakokinetyczne dotyczace stezenia kwasu
latanoprostowego w 0soczu z udziatem 22 pacjentéw dorostych i 25 pacjentow
pediatrycznych (w wieku ponizej 18 lat) z nadci$nieniem ocznym i jaskrg. Wszystkie grupy
wiekowe leczono latanoprostem 0,005%, w dawce jednej kropli na dobe do kazdego oka
przez minimum 2 tygodnie. Cho¢ ekspozycja ogolnoustrojowa na kwas latanoprostowy byta
okoto dwukrotnie wyzsza w grupie wiekowej od 3 do <12 lat 1 szesciokrotnie wyzsza w
grupie wiekowej ponizej 3. lat w porownaniu z dorostymi, to utrzymany byt szeroki margines
bezpieczenstwa w odniesieniu do ogélnoustrojowych zdarzen niepozadanych (patrz punkt
4.9). Mediana czasu do osiggni¢cia maksymalnego st¢Zenia w osoczu wyniosta 5 minut po
podaniu leku we wszystkich grupach wiekowych. Mediana potokresu eliminacji z osocza byta
krotka (<20 minut), podobna u dorostych i u dzieci i mtodziezy, i nie prowadzita do
kumulacji kwasu latanoprostowego w krazeniu ogolnoustrojowym w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ miejscowa w obrebie narzagdu wzroku oraz toksycznos$¢ ogolnoustrojowa
latanoprostu badano na kilku gatunkach zwierzat. Latanoprost jest zazwyczaj dobrze
tolerowany i charakteryzuje si¢ marginesem bezpieczenstwa, miedzy dawka stosowang
klinicznie do oczu 1 dawka powodujacg toksycznos¢ ogdlnoustrojowa, Wynoszacym co
najmniej 1000 razy. Wysokie dawki latanoprostu wynoszace okoto 100-krotnosci dawki
stosowanej klinicznie w przeliczeniu na kg masy ciata podawane dozylnie niepoddanym
znieczuleniu matpom zwigkszaty czestos¢ oddechow na minute, co najprawdopodobniej byto




objawem krétkotrwatego skurczu oskrzeli. W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono, aby
latanoprost wykazywatl wtasciwos$ci uczulajace.

W badaniach na krolikach i matpach nie stwierdzono dziatan toksycznych w oku przy
dawkach do 100 mikrograméw/oko/dobe (dawka stosowana w klinice wynosi okoto 1,5
mikrograma/oko/dobe). U matp latanoprost powodowat jednak zwigkszong pigmentacje
teczowki.

Mechanizm zwigkszonej pigmentacji teczowki wydaje si¢ polega¢ na pobudzaniu
wytwarzania melaniny w melanocytach teczowki bez zmian proliferacyjnych. Zmiana
zabarwienia teczOwki moze by¢ trwata.

W badaniach nad oczng toksycznoscig przewlekla stwierdzono, ze podawanie latanoprostu w
dawce 6 mikrogramow/oko/dob¢ powoduje ponadto poszerzenie szpary powickowe;j. Efekt
ten jest przemijajacy i wystepuje po zastosowaniu dawek wigkszych niz stosowane klinicznie.
Efektu tego nie zaobserwowano u ludzi.

W badaniach latanoprostu otrzymano wyniki negatywne w te§cie odwracania mutacji u
bakterii, w te§cie mutacji genowej chloniaka mysiego oraz w tescie mikrojagdrowym u myszy.
Aberracje chromosomowe obserwowano in vitro w ludzkich limfocytach. Podobne dziatania
stwierdzano tez w przypadku stosowania naturalnie wystepujacej prostaglandyny F2a, co
wskazuje na to, iz dziatanie to jest charakterystyczne dla catej grupy prostaglandyn.

Dodatkowe badania mutagennosci prowadzone nad nieplanowang syntezg DNA in vitro/in
Vvivo byly ujemne i wskazuja na to, ze latanoprost nie wykazuje wtasciwosci mutagennych.
Badania rakotworczo$ci na myszach i szczurach daty wynik ujemny.

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono, aby latanoprost wywierat jakikolwiek wptyw
na plodnos¢ samcodw czy samic. Badania u szczurow, ktérym podawano latanoprost dozylnie
w dawkach 5, 50 i 250 mikrograméw/kg mc./dobg nie wykazaty embriotoksycznos$ci. Jednak
w badaniach na krolikach latanoprost indukowat obumieranie zarodkéw w dawkach

5 mikrogramow/kg/dobe 1 wigkszych.

Dawka 5 mikrogramow/kg/dobe (czyli okoto 100-krotnie wyzsza niz dawka stosowana
klinicznie) wywotywata znaczace dziatanie embriotoksyczne charakteryzujace si¢ zwiekszong
czegstoscig poznych resorpcji 1 poronien oraz zmniejszong masg ptodu.

Potencjalnego dziatania teratogennego nie wykryto.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Disodu fosforan bezwodny

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek lub kwas solny do ustalenia pH
Woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

W badaniach in vitro wykazano wytracanie si¢ osadu w przypadku zmieszania kropli do oczu
zawierajacych tiomersal z produktem Latanoprost Genoptim. W przypadku stosowania tego
rodzaju produktow leczniczych pomiedzy ich zastosowaniem a zastosowaniem produktu
Latanoprost Genoptim nalezy zachowa¢ odstep co najmniej pigciu minut.

6.3 Okres waznoSci

Okres waznosci: 3 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 4 tygodnie

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac butelke¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po pierwszym otwarciu butelki: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Cztery tygodnie po pierwszym otwarciu butelki produkt nalezy wyrzuci¢, nawet jesli nie
zuzylo si¢ go catkowicie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik wykonany z LDPE z kroplomierzem wykonanym z LDPE i zakretkg wykonang z
HDPE.

Kazdy pojemnik z kroplomierzem zawiera 2,5 ml roztworu kropli do oczu, co odpowiada
okoto 80 kroplom roztworu.

Produkt Latanoprost Genoptim dostgpny jest w nastepujacych wielkosciach opakowan:
Jeden pojemnik z kroplomierzem zawierajacy 2,5 ml roztworu kropli do oczu

Trzy pojemniki z kroplomierzem zawierajace po 2,5 ml roztworu kropli do oczu

Szes¢ pojemnikow z kroplomierzem zawierajacych po 2,5 ml roztworu kropli do oczu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z 0.0.

ul. Krakowiakow 65
02-255 Warszawa

8. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU



19537

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22.12.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.04.2014



