CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Latanoprost-1 A Pharma, 50 mikrogramoéw/ml, krople do oczu, roztwoér

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml produktu Latanoprost-1 A Pharma zawiera 50 mikrograméw latanoprostu (Latanoprostum), co
odpowiada 0,005% w/v.

1 kropla zawiera okoto 1,5 mikrograma latanoprostu.

Substancja pomocnicza: 1 ml zawiera 0,2 mg benzalkoniowego chlorku, zastosowanego jako
konserwant (co odpowiada 0,02% w/v).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor

Wyglad: bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zmniejszenie podwyzszonego cisnienia §rodgatkowego u pacjentdow z jaskra otwartego kata
i nadci$nieniem $rodgatkowym.

Zmniejszenie podwyzszonego ci$nienia §rodgatkowego u dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem
srodgatkowym 1 jaskra.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Podanie do oka.
Zalecane dawkowanie u dorostych (réwniez u 0séb w podeszltym wieku):

Zalecang dawka jest 1 kropla podawana raz na dobe do chorego oka (oczu). Optymalne dziatanie
uzyskuje si¢ podajac produkt Latanoprost-1 A Pharma wieczorem.

Latanoprostu nie nalezy stosowa¢ cze$ciej niz raz na dobg, gdyz wykazano, ze czestsze podawanie
zmniejsza dziatanie leku obnizajace cis$nienie §rodgatkowe.

W razie pominigcia jednej dawki leku, leczenie nalezy kontynuowac, stosujac nastepng dawke
o zwyktej porze.

W celu zmniejszenia ewentualnego wchtaniania leku do krwi zaleca si¢ uciskanie przez minutg worka
spojowkowego przy kacie wewnetrznym szpary powiekowej (ucisk punktowy) niezwlocznie po
podaniu kazdej kropli.

Przed zastosowaniem kropli nalezy wyja¢ soczewki kontaktowe. Mozna je zatozy¢ ponownie po
15 minutach.



Jesli pacjent stosuje wigcej niz jeden lek okulistyczny do stosowania miejscowego, nalezy zachowac
co najmniej 5-minutowa przerwe migdzy podaniem kolejnego leku.

Pacjenta nalezy poinformowac, jak prawidtowo stosowac krople do oczu Latanoprost-1 A Pharma.
Instrukcja stosowania i postgpowania z produktem leczniczym znajduje si¢ w punkcie 6.6.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Produkt Latanoprost-1 A Pharma mozna stosowac¢ u dzieci i mtodziezy w takiej samej dawce, jak
u dorostych. Nie sg dostgpne dane dotyczace stosowania u wezesniakow (urodzonych przed

36. tygodniem cigzy). lloé¢ danych uzyskanych u pacjentdéw w wieku ponizej 1 roku (4 pacjentow)
jest bardzo ograniczona (patrz punkt 5.1).

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

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oka przez zwigkszenie ilosci brazowego pigmentu
w teczowce. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow o mozliwosci trwatej
zmiany zabarwienia oka. Leczenie jednego oka moze spowodowac trwatg heterochromig.

Zmiane¢ barwy oka obserwowano przede wszystkim u pacjentéw o teczowkach koloru mieszanego,
tzn. niebiesko-brgzowych, szaro-brazowych, z6to-bragzowych i zielono-brazowych. W przebiegu
badan z zastosowaniem latanoprostu poczatek zmiany barwy mial miejsce przewaznie w ciggu
pierwszych 8 miesiecy leczenia, rzadko w drugim lub trzecim roku, ale nigdy po uptywie czterech lat
leczenia. Zmiana pigmentacji teczowki zmniejsza si¢ z czasem i stabilizuje w okresie 5 lat. Nie
oceniano takiej zmiany w okresie dluzszym niz 5 lat. W otwartym, trwajagcym 5 lat badaniu
bezpieczenstwa stosowania latanoprostu, zmiana zabarwienia teczowki wystapita u 33% pacjentow
(patrz punkt 4.8). W wigkszosci przypadkdéw zmiana ta jest nieznaczna i czgsto niezauwazalna
klinicznie. Jej czgstos¢ wsrdd pacjentow o teczowkach koloru mieszanego wynosi od 7% do 85%,

z czego najwicksza jest u 0s6b z zo6ttobrazowym zabarwieniem teczowki.

U pacjentéw z jednorodnym niebieskim zabarwieniem oczu nie obserwowano zadnych zmian,
natomiast w przypadku oczu szarych, zielonych lub bragzowych zmiany obserwowano rzadko.

Zmiana koloru jest spowodowana zwigkszeniem zawarto$ci melaniny w melanocytach zrebu
teczowki, a nie zwigkszeniem ilosci melanocytow. Zwykle brazowe zabarwienie wokot zrenicy
rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu tgczowki w leczonym oku, ale roéwniez cata
teczowka lub jej cze$¢ moze staé si¢ bardziej brazowa. Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢
dalszego nasilania brazowej pigmentacji teczowki. Dotychczasowe badania kliniczne nie wykazaty,
aby zmiana koloru tgczowki wigzata si¢ z wystapieniem jakichkolwiek objawow lub zmian
patologicznych.

Leczenie nie wptywa na znamiona lub na plamki obecne wcze$niej na tgczéwcee. W badaniach
klinicznych nie obserwowano odktadania si¢ pigmentu w siatce wtokien kolagenowych w kacie
przesaczania lub w innych miejscach komory przedniej oka. Na podstawie piecioletniego
doswiadczenia klinicznego nie stwierdzono, aby zwigkszona pigmentacja teczowki byta przyczyna
jakichkolwiek negatywnych nastepstw, wiec w przypadku takiej zmiany leczenie latanoprostem
mozna kontynuowac. Jednak pacjentow nalezy systematycznie kontrolowac i przerwac leczenie
latanoprostem, jesli wymaga tego ich stan kliniczny.

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania latanoprostu w przewlektej jaskrze zamknigtego kata,
jaskrze z otwartym katem u pacjentdw z pseudofakia oraz jaskrze barwnikowej jest ograniczone. Brak
do$wiadczenia dotyczacego stosowania latanoprostu w jaskrze zapalnej i neowaskulamej, w stanach
zapalnych oka lub jaskrze wrodzone;.



Latanoprost nie ma lub ma niewielki wptyw na Zrenicg, ale brak doswiadczenia dotyczacego
stosowania leku podczas ostrych napadéw jaskry z zamknietym katem. Z tego wzgledu do czasu
uzyskania wigkszej ilo$ci danych zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu
w tych stanach chorobowych.

Ilo$¢ danych z badan dotyczacych stosowania latanoprostu w okresie okotooperacyjnym po usunigciu
zaémy jest ograniczona. Lek nalezy stosowaé ostroznie u tych pacjentow.

Istnieja doniesienia o wystepowaniu obrzeku plamki (patrz punkt 4.8), glownie u pacjentow z afakia,
pacjentow z pseudofakig z przerwang tylng torebka soczewki lub soczewkami implantowanymi do
komory przedniej oka, badz u pacjentéw ze znanym ryzykiem torbielowatej postaci obrzeku plamki
(takim jak retinopatia cukrzycowa i niedroznos$¢ zyty siatkowki).

Latanoprost nalezy stosowac ostroznie u tych pacjentow.

Latanoprost nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka zapalenia
teczowki/ zapalenia blony naczyniowej oka.

Doswiadczenie dotyczace stosowania latanoprostu u pacjentow z astma oskrzelowa jest ograniczone,
ale istniejg doniesienia o przypadkach zaostrzenia objawow astmy i (lub) dusznosci w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ w leczeniu tych pacjentéw do
czasu uzyskania wystarczajacych danych (patrz takze punkt 4.8).

Obserwowano zmiang zabarwienia skory w okolicy okotooczodotowej, a wiekszos$¢ doniesien dotyczy
pacjentow pochodzacych z Japonii. Dotychczasowe do$wiadczenie wskazuje, ze zmiana zabarwienia
skory w okolicy oczodotowej nie jest trwata i w niektorych przypadkach ustepuje w trakcie dalszego
leczenia latanoprostem.

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ wyglad rzes 1 wlosé6w meszkowych powieki leczonego oka
ijego okolicy, a zmiany te obejmuja wydtuzenie, pogrubienie, zmiang zabarwienia i ilo$ci rzes lub
wloséw oraz nieprawidtowy kierunek wzrostu rzes. Zmiany te ustgpujg w trakcie dalszego leczenia.

Latanoprost-1 A Pharma zawiera benzalkoniowy chlorek, srodek konserwujacy czgsto stosowany
w produktach ocznych. Istniejg doniesienia, ze benzalkoniowy chlorek powoduje punktowate
zapalenie rogowki i (lub) toksyczng wrzodziejacg keratopati¢, moze powodowac podraznienie oka
i wiadomo, ze odbarwia mi¢kkie soczewki kontaktowe. Konieczne jest $ciste kontrolowanie
pacjentow z zespotem suchego oka lub schorzeniami przebiegajacymi z uposledzeniem czynnosci
rogowki, ktorzy stosuja produkt Latanoprost-1 A Pharma czesto lub przez dhugi czas. Soczewki
kontaktowe mogg absorbowa¢ benzalkoniowy chlorek, dlatego przed zastosowaniem produktu
Latanoprost-1 A Pharma nalezy je wyja¢. Soczewki mozna ponownie zalozy¢ po 15 minutach od
podania leku (patrz punkt 4.2).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku ponizej 1 roku

(4 pacjentdéw) sg bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Nie sg dostepne dane dotyczace stosowania

u wezesniakow (urodzonych przed 36. tygodniem cigzy).

U dzieci w wieku od 0 do 3 lat, glownie z pierwotng jaskra wrodzong (ang. Primary Congenital
Glaucoma — PCG), leczeniem pierwszego rzutu pozostaje zabieg chirurgiczny (np. trabekulotomia lub
goniotomia).

Nie ustalono bezpieczenstwa dlugotrwalego stosowania latanoprostu u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
Istnieja doniesienia o paradoksalnym zwickszeniu ci$nienia §rédgatkowego po jednoczesnym podaniu

do oka dwoch lekow z grupy analogow prostaglandyn. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania dwoch lub
wigcej prostaglandyn, ich analogéw lub pochodnych.



Jednoczesne stosowanie diklofenaku w postaci ocznej nasila hipotensyjne dziatanie latanoprostu.

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy. Ma on

potencjalnie niebezpieczny wptyw na przebieg ciazy, na ptod lub na noworodka. Dlatego latanoprostu
nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy.

Karmienie piersia
Latanoprost i jego metabolity moga przenika¢ do mleka kobiecego. Z tego wzglgdu kobiety karmigce

piersig albo nie powinny stosowac produktu Latanoprost-1 A Pharma, albo powinny przerwac
karmienie na czas leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Latanoprost-1 A Pharma ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Krople do oczu moga spowodowac przemijajace niewyrazne widzenie i wptywac na zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Jesli u pacjenta wystapig opisane dzialania niepozadane, nalezy mu odradzi¢ prowadzenie pojazdow
do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane dotyczg gtownie narzadu wzroku. W trwajacym 5 lat otwartym badaniu
bezpieczenstwa stosowania latanoprostu u 33% pacjentéw wystgpita zmiana zabarwienia teczoOwki
(patrz punkt 4.4). Inne okulistyczne dziatania niepozadane s3a na ogdt przemijajace i wystepuja
podczas podawania dawki leku.

Dziatania niepozadane zostaty nastepujgco pogrupowane wedtug czestosci:
bardzo czgsto (=1/10)

czesto (21/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (=21/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Czgstos¢ dziatan niepozadanych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu nie jest znana*.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladéw i rzadko nieznana
narzadow
Zaburzenia oka | nasilona przemijajace obrzegk powiek; zapalenie tgczowki

pigmentacja punkcikowate suche oko; lub zapalenie btony

teczowki; tagodne | ubytki nabtonka, zapalenie rogowki; | naczyniowej oka

lub umiarkowane w wigkszosci niewyrazne (w wigkszosci

przekrwienie bezobjawowe; widzenie; zapalenie | przypadkow

spojowek; zapalenie brzegow | spojowek u pacjentow

podraznienie oka powiek; bol oka Z istniejacymi

(pieczenie, $wiad, sprzyjajacymi

ktucie lub uczucie czynnikami);

obecnosci ciata obrzek plamki;

obcego w oku); objawowy obrzek




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i rzadko nieznana
narzadow
zmiany w 1 ubytki rogoéwki;
wygladzie rzgs i obrzek
wlosow okotooczodotowy;
meszkowych zmiany kierunku
(wydtuzenie, wyrastania 1z¢s, co
pogrubienie, moze powodowac
ciemnienie podraznienie oka;
zwigkszenie ilosci pojawienie si¢
— znaczaca podwojnego rz¢du
wigkszos¢ rzgs przy ujsciu
przypadkow gruczotow
dotyczy tarczkowych
Japonczykow) (distichiasis).
Zaburzenia serca nasilenie kotatanie
objawow serca*
choroby u
pacjentow
z dtawica
piersiowa
Zaburzenia astma, zaostrzenie
uktadu astmy i duszno$¢
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia wysypka skorna miejscowa reakcja
skory i tkanki skorna na
podskorne;j powiekach;
ciemnienie skory
powiek
Zaburzenia bol w
ogoblne i stany w klatce
miejscu podania piersiowej
Zaburzenia bol
uktadu glowy*;
nerwowego zawroty
glowy*
Zaburzenia bol
mie$niowo- migéni*;
szkieletowe i bol
tkanki tacznej stawow*

Dzieci i mlodziez
W dwoch krétkotrwatych (<12 tygodni) badaniach klinicznych z udziatem 93 (25 i 68) dzieci

i mtodziezy profil bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego u dorostych. Nie notowano
zadnych nowych dziatan niepozadanych. Rowniez profil bezpieczenstwa krotkotrwatego leczenia
w réznych podgrupach populacji pediatrycznych byt zblizony (patrz punkt 5.1). Dzialaniami
niepozadanymi, ktore wystepowaty czesciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych, sg zapalenie nosa
i gardta oraz goragczka.

4.9 Przedawkowanie

Poza podraznieniem oka i przekrwieniem spojowki nie sg znane inne okulistyczne dziatania
niepozadane, zwigzane z przedawkowaniem latanoprostu.

W razie nieumys$lnego spozycia produktu Latanoprost-1 A Pharma przydatne moga by¢ nastepujace
informacje: jedna butelka zawiera 125 mikrogramow latanoprostu. Ponad 90% leku metabolizowane
jest podczas pierwszego przejs$cia przez watrobg. Dozylna infuzja latanoprostu w dawce




3 mikrograméw/kg mc. nie wywotata u zdrowych ochotnikéw zadnych objawow, zas podanie dawki
od 5,5 do 10 mikrogramow/kg mc. powodowato nudnosci, bol brzucha, zawroty glowy, uczucie
zmeczenia, uderzenia goraca i pocenie si¢. U matp dozylna infuzja latanoprostu w dawkach do

500 mikrograméw/kg mc. nie wptywata znaczaco na uktad sercowo-naczyniowy.

Dozylne podanie latanoprostu matpom wigzato si¢ z przemijajacym skurczem oskrzeli. Jednak
u pacjentow z umiarkowang astma oskrzelowg latanoprost stosowany miejscowo do oka w dawce
siedem razy wigkszej niz dawka lecznicza nie wywotat skurczu oskrzeli.

W razie przedawkowania produktu Latanoprost-1 A Pharma nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrze i zwezajace zrenice, analogi prostaglandyny
Kod ATC: SO1EEO1

Substancja czynna, latanoprost, jest analogiem prostaglandyny F,, i wybioérczym prostanoidowym
agonista receptora FP, ktory zmniejsza ci$nienie Srodgatkowe przez zwigkszenie odpltywu cieczy
wodnistej. Zmniejszenie ci$nienia $srodgatkowego u ludzi nastepuje po uptywie okoto 3 do 4 godzin od
podania, a maksymalne dziatanie uzyskuje si¢ po uptywie 8 do 12 godzin. Zmniejszone ci$nienie
srodgatkowe utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Badania na zwierzetach i u ludzi wskazuja, ze gldownym mechanizmem dziatania jest zwigkszenie
odptywu naczynidwkowo-twardowkowego, chociaz u ludzi obserwuje si¢ rowniez pewne
utatwienie przeptywu (zmniejszenie oporu odplywu).

Kluczowe badania wykazaty skutecznos$¢ latanoprostu w monoterapii. Ponadto przeprowadzono
badania kliniczne dotyczace stosowania leczenia skojarzonego, w tym badania wykazujace
skutecznos$¢ latanoprostu w skojarzeniu z agonistami receptorow beta-adrenergicznych (tymolol).
Krotkotrwate badania (trwajace 1 lub 2 tygodnie) sugerujg addytywne dziatanie latanoprostu
stosowanego w skojarzeniu z agonistami receptoréw adrenergicznych (dipiwefryna), doustnymi
inhibitorami anhydrazy weglanowej (acetazolamid) oraz co najmniej czgsciowo addytywne dziatanie
z agonistami cholinergicznymi (pilokarpina).

Badania kliniczne wykazaly, Ze latanoprost nie wptywa znaczaco na wytwarzanie cieczy
wodnistej. Nie stwierdzono rowniez zadnego wptywu na barierg krew-ciecz wodnista.

W badaniach na matpach latanoprost stosowany w dawce leczniczej nie wplywat lub wplywat
nieznacznie na §rodgatkowe krazenie krwi. Jednak podczas stosowania miejscowego moze wystapi¢
tagodne do umiarkowanego przekrwienie spojowek lub nadtwardowki.

Badania prowadzone metoda angiografii fluoresceinowej wykazaty, ze dtugotrwate stosowanie
latanoprostu u matp poddanych pozatorebkowemu usunig¢ciu soczewki nie mialo wptywu na naczynia
krwionos$ne siatkowki.

Podczas krotkotrwatego leczenia pacjentow z pseudofakia latanoprost nie powodowat przecieku
fluoresceiny do tylnego odcinka oka.

Nie stwierdzono istotnego farmakologicznego dziatania latanoprostu w dawkach klinicznych na uktad
sercowo-naczyniowy lub oddechowy.

Dzieci i mtodziez
Skutecznos¢ latanoprostu u dzieci i mlodziezy w wieku do 18 lat wykazano w trwajacym 12 tygodni
badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba, w ktorym latanoprost porownywano z tymololem



u 107 pacjentéw z nadci$nieniem w galce ocznej i jaskrg wrodzong. Do badania wiaczono noworodki
urodzone po 36. tygodniu ciazy. Pacjentom podawano albo latanoprost 0,005% raz na dobg, albo
tymolol 0,5% (lub opcjonalnie 0,25% dzieciom w wieku ponizej 3 lat) dwa razy na dobe.
Pierwszorzgdowym punktem skutecznosci byto srednie zmniejszenie ci$nienia Srodgatkowego

(ang. intraocular pressure, IOP) w 12. tygodniu badania w stosunku do wartosci wyjéciowych. Srednie
zmniejszenie wartosci IOP w grupach otrzymujacych latanoprost i tymolol bylo podobne. Rowniez we
wszystkich grupach wiekowych (od 0 do <3 lat, od 3 do <12 lat i od 12 do 18 lat) $rednie zmniejszenie
wartosci IOP w 12. tygodniu po podaniu latanoprostu i tymololu byto podobne. Jednak dane dotyczace
skutecznosci w grupie wiekowej od 0 do <3 lat uzyskano tylko u 13 pacjentdow otrzymujacych
latanoprost, a w badaniu klinicznym u dzieci i mtodziezy nie wykazano znaczacej skutecznosci

u 4 pacjentdw reprezentujacych grupe wiekowa od 0 do <1 roku. Nie sg dostepne dane dotyczace
wczesniakow (urodzonych przed 36. tygodniem cigzy).

Zmnigjszenie wartosci IOP u pacjentéw z pierwotng wrodzong jaskra (PCG) otrzymujacych
latanoprost 1 otrzymujacych tymolol byto podobne. Wyniki uzyskane w podgrupie z jaskra inng niz
PCG (tj. mtodziencza jaskra z otwartym katem, jaskra w bezsoczewkowosci) byty podobne do
wynikow w grupie PCG.

Wplyw na wartos$¢ IOP obserwowano po pierwszym tygodniu leczenia i utrzymywatl si¢ on przez caty
12-tygodniowy okres badania, podobnie jak u dorostych.

Tabela (patrz Aneks I na koncu ulotki)
5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost (m.cz. 432,58) jest nicaktywnym prolekiem, estrem izopropylowym kwasu
latanoprostowego, ktory po hydrolizie do kwasu latanoprostowego uzyskuje aktywnos¢ biologiczna.
Prolek dobrze wchtania si¢ poprzez rogéwke i jest w catosci hydrolizowany podczas przenikania przez
nig.

Badania przeprowadzone u ludzi wskazuja, ze lek osigga maksymalne stezenie w cieczy wodnistej po
uptywie okoto 2 godzin od podania miejscowego. Latanoprost podany do oka matpy jest
dystrybuowany gtownie do komory przedniej, spojowek i powiek. Jedynie minimalne ilosci docieraja
do komory tylnej oka.

Kwasowa posta¢ latanoprostu praktycznie nie jest metabolizowana w oku. Metabolizm zachodzi
glownie w watrobie. Okres pottrwania leku w osoczu cztowieka wynosi 17 minut. W badaniach na
zwierzetach dowiedziono, ze gldéwne metabolity (1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor) nie wykazujg lub
wykazuja nieznaczng aktywnosc¢ biologiczng i wydalane sg przede wszystkim w moczu.

Dzieci i mlodziez

Otwarte badanie farmakokinetyczne dotyczace stezenia kwasu latanoprostowego w osoczu
przeprowadzono u 22 dorostych i 25 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od urodzenia do <18 lat)

z nadci$nieniem ocznym i jaskrg. Pacjenci wszystkich grup wiekowych otrzymywali raz na dobe przez
co najmniej 2 tygodnie jedna krople 0,005% latanoprostu do kazdego oka. Ekspozycja
ogolnoustrojowa na kwas latanoprostowy u dzieci w wieku od 3 do <12 lat byta okoto 2-krotnie
wigksza niz u dorostych, a u dzieci w wieku ponizej 3 lat 6-krotnie wigksza. Jednak margines
bezpieczenstwa dla ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych byl zachowany (patrz punkt 4.9).

We wszystkich grupach wiekowych mediana czasu do osiagni¢cia maksymalnego st¢zenia w osoczu
wynosita 5 minut po podaniu dawki leku. Sredni (mediana) okres pottrwania w fazie eliminacji byt
krotki (<20 minut), podobny u dzieci, mtodziezy i dorostych, i nie prowadzit do kumulacji kwasu
latanoprostowego w krazeniu ogélnym w stanie rownowagi dynamicznej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ miejscowg oraz ogdlnoustrojowg latanoprostu badano na réoznych gatunkach zwierzat.
Latanoprost jest na ogot dobrze tolerowany, a margines bezpieczenstwa pomigdzy dawka lecznicza



stosowang miejscowo do oka a dawka toksyczng uktadowo wynosi co najmniej 1000. Duze dawki
latanoprostu, okoto 100 razy wicksze od dawki leczniczej przeliczonej na kg masy ciata, podawane
dozylnie nieznieczulonym matpom powodowaly zwiekszenie czgstosci oddechow, odpowiadajace
prawdopodobnie krotkotrwatemu skurczowi oskrzeli. W badaniach na zwierzgtach nie wykazano
alergizujacego dziatania leku.

U kroélikow lub malp nie obserwowano toksycznego dziatania na oko podczas stosowania leku

w dawkach do 100 mikrograméow/oko/dobe (dawka lecznicza jest okoto 1,5 mikrograma/oko/dobe).
Wykazano jednak, ze u malp latanoprost pobudza zwigkszenie pigmentacji tgczowki.

Wydaje sie¢, ze zwigkszenie pigmentacji jest skutkiem stymulacji wytwarzania melaniny

w melanocytach zrebu teczéwki bez zmian proliferacyjnych. Zmiana koloru tgczéwki moze byé
trwala.

W badaniach toksycznosci przewleklej stwierdzono, ze latanoprost w dawce dobowe;j

6 mikrograméw/oko wywoluje rowniez poszerzenie szpary powiekowej. Dziatanie to jest odwracalne
1 wystepuje po podaniu dawek wiekszych od leczniczych. Dziatania takiego nie obserwowano u ludzi.
W badaniach laboratoryjnych latanoprostu otrzymano wyniki negatywne w te§cie mutacji powrotnej
u bakterii, te§cie mutacji genowej chtoniaka mysiego i tescie mikrojadrowym u myszy. W badaniach
limfocytow ludzkich in vitro obserwowano aberracje chromosomowe. Podobne dziatania widoczne
byly réwniez po stosowaniu naturalnej prostaglandyny F»,, co $wiadczy o tym, Ze sg one
charakterystyczne dla catej grupy prostaglandyn.

Dodatkowe badania mutagennosci in vitro i (lub) in vivo prowadzone nad nieplanowang synteza DNA
daly wynik ujemny, co wskazuje na brak wtasciwosci mutagennych leku.
Badania rakotworczosci u myszy i szczurow takze daty wynik ujemny.

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono wptywu latanoprostu na ptodno$¢ samcow lub samic.
U szczurdw, ktorym podawano dozylnie latanoprost w dawkach 5, 50 1 250 mikrograméow/kg mc. na
dobe, nie wykazano toksycznego dziatania na zarodki. Jednak latanoprost podawany krolikom

w dawkach co najmniej 5 mikrograméw/kg mc./dobg wykazywat dzialanie letalne na zarodek.

Dawka 5 mikrograméw/kg mc./dobg (okoto stukrotnie wigksza od dawki leczniczej) miata znaczace
dziatanie toksyczne na zarodek i ptod, charakteryzujace si¢ zwigkszeniem czgstosci poznej resorpcji
1 poronien oraz zmniejszeniem wagi ptodow.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny (E339)

Sodu chlorek

Disodu fosforan bezwodny (E339)

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek lub kwas solny stezony do dostosowania pH

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Badania in vitro wykazaty, ze zmieszanie kropli do oczu zawierajacych tiomersal z latanoprostem

powoduje wytracenie osadu. Jesli stosowane sg oba leki, nalezy zachowac co najmniej 5S-minutowa
przerwe migdzy ich podaniem.



6.3 OKkres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 4 tygodnie.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C).

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: nie przechowywaé w temperaturze powyzej
25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z LDPE o pojemnosci 5 ml z kroplomierzem z LDPE i zakretkg z HDPE, w tekturowym
pudetku.

Kazda butelka z kroplomierzem zawiera 2,5 ml roztworu kropli do oczu (co odpowiada okoto

80 kroplom roztworu).

Wielkos¢ opakowan: 1 x 2,5 ml, 3 x 2,5 ml, 6 x 2,5 ml.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1A Pharma GmbH

Keltenring 1+3

82041 Oberhaching, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Aneks I:

Tabela: Zmniejszenie wartosci [OP (mmHg) po 12 tygodniach leczenia i wartosci wyj$ciowe

Latanoprost Tymolol
N=53 N=54




Srednia wyj$ciowa (OS) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Zmiana wobec Sredniej wartosci -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
wyjsciowych’ po 12 tyg. (OS)
warto$¢ p vs. tymolol 0,2056
PCG Nie-PCG PCG Nie-PCG
N=28 N=25 N=26 N=28
Srednia wyj$ciowa (OS) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Zmiana wobec Sredniej wartosci -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
wyj$ciowych’ po 12 tygodniach (OS)
wartos$¢ p vs. tymolol 0,6957 0,1317

OS: odchylenie standardowe

"Estymacja na podstawie analizy kowariancji (ANCOVA).




