CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Latanoprost + Timolol STADA, 50 mikrograméw/ml +g/ml, krople do oczu, roztwoér

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

| ml roztworu zawiera 50 mikrogramow latanopros@jd mg tymololu maleinianu, co opowiada 5 mg
tymololu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: benzadignchlorek 200 mikrogramow/ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér.
Roztwor jest przejrzystym, bezbarwnym ptynem.
pH 5,5-6,5; osmolalnig 270-330 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie cénienia wewitrzgatkowego (ang. IOP) u pacjentow z jaskmotwartym lgtem
przegczania oraz podwgzonym cinieniem wewatrzgatkowym, u ktérych reakcja na miejscowo
stosowane leki beta-adrenolityczne lub analogitaglandyn jest niewystarczag.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane dawkowanie u 0s6b dorostych (w tym u pédje w podesziym wieku):

Zalecane jest podawanie | kropli do oka (lub obyaeru) obgtych procesem chorobowym raz na
dobx.

W przypadku pomiricia jednej dawki, nalg kontynuowa leczenie podaf kolejra zaplanowam
dawke. Nie naley przekraczéa zalecanej dawki, ktéra wynosi 1 krepbhz na dob do oka lub obydwu
oczu obgtych procesem chorobowym.

Sposob podawania:
Nalezy usury¢ soczewki kontaktowe przed podaniem kropli do dazdiczek& co najmniej 15 minut
przed ponownym zak@niem (patrz punkt 4.4).

Jezeli stosowanegsrowniez inne produkty lecznicze okulistyczne do podawamiejscowego, nafey
zachowa co najmniej 5-minutowprzerw miedzy ich podaniem.

Ucisniecie kanatu nosowo-tzowego lub zamdeie powiek na 2 minuty zmniejsza uktadowe
wchtanianie produktu. Takie pg@pbwanie mae ograniczy ogélnoustrojowe dziatania niepmlane
i zwigkszy¢ dziatanie miejscowe.

Dzieci i mtodzie:
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczwo produktu u dzieci i mtodzisy.




4.3 Przeciwwskazania

Latanoprost + Timolol STADA jest przeciwwskazanpacjentow z:

- chorobami przebiegagymi z nadreaktywnizia oskrzeli, w tym astmoskrzelovd, astma
w wywiadzie, cézkg przewleky obturacyjm choroly ptuc,

- bradykardi zatokow, zespolem choregoezta zatokowego, blokiem przedsionkowo-
komorowym drugiego lub trzeciego stopnia bez zaleezpnia rozrusznikiem serca, jayvn
niewydolndcig serca, we wstggsie kardiogennym,

- nadwraliwos$cia na substangjczynmy lub na ktogkolwiek substangj pomocnica.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania ogolne

Tak jak inne produkty okulistyczne podawane migjgzdatanoprost i tymolol magoy¢ wchtaniane
ogolnoustrojowo. Ze wzgtu na zawart@ tymololu, ktéry ma wiéciwosci beta-adrenolityczne,

mog wysigpi¢ takie same dziatania niejpmlane dotycgce uktadu sercowo-naczyniowego, piuc oraz
inne dziatania niepadane, jak obserwowane po podawaniu ogoélnie da@tah lekow blokujcych
receptory beta-adrenergiczne ¢€zs¢ wystpowania dziala niepazgdanych po podaniu miejscowym
do oka jest mniejsza, npo podaniu ogolnym. Zmniejszenie uktadowego wdhlaia, patrz punkt

4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentéw ze schorzeniami uktadu sercowo-nacayegm (np. choroba naazywiencowych, ,
angina Prinzmetala i niewydoléoserca) lub niedogmieniem ¢tniczym , naley bardzo starannie
ocent leczenie beta-adrenolitykami i roziyé zastosowanie innych substancji czynnych. Kale
obserwowa, czy u pacjentow z chorobami serca i nacaie wystpuja objawy pogorszenia tych
schorzé lub dziatania niepmdane.

Ze wzgkdu na negatywny wplyw na czas przewodzenia, leld-bdrenolityczne nalg stosowa
z ostra@noscia u pacjentdw z blokiem serca pierwszego stopnia.

Po podaniu tymololu odnotowano wysbwanie dziala niepazagdanych ze strony uktadudenia,
w tym rzadkich przypadkach zgonow zganych z niewydolnieia krazenia.

Zaburzenia naczyniowe
Nalezy zachowa ostraznosé podczas leczenia pacjentow gzaimi zaburzeniami kyzenia
obwodowego (np. egkimi postaciami choroby Raynauda lub objawem Ragiaju

Zaburzenia uktadu oddechowego

Po zastosowaniu niektorych beta-adrenolitykow padgwh miejscowo do oczu zgtaszano
wystepowanie objawow ze strony uktadu oddechowego, wagony w wyniku nagtego skurczu
oskrzeli u pacjentéw z asmU pacjentéw z przewlekiobturacyjn choroly ptuc (POChP)

0 nasileniu fagodnym do umiarkowanego, produkti@zy Latanoprost + Timolol STADA natg
stosowa z zachowaniem ostznosci | wytacznie, gdy potencjalne korayi przewaaja nad
potencjalnym ryzykiem.

Hipoglikemia/cukrzyca

U pacjentéw nargonych na wysipienie samoistnej hipoglikemii lub chorych z chwiggukrzya,
beta-adrenolityki naley stosowad z ostr@noscia, poniewa mog one maskowaobjawy ostrej
hipoglikemii.

Beta-adrenolityki mogréwniez maskowa objawy nadczynriei tarczycy.

Choroby rogowki.
Beta-adrenolityki podawane miejscowo do oczu gnoowodowa suchd¢ oczu. Naley zachowa
ostraznosé podczas leczenia pacjentow z istgigjmi chorobami rogowki




Stosowanie innych lekéw blokigych receptory beta-adrenergiczne

Wplyw na ciénienie wewatrzgatkowe lub znane dziatanie zw@ane z systemayblokad; beta-
adrenergiczp maze by nasilony w przypadku stosowania tymololu u patjenprzyjmupcych

ogolnie dziatajce beta-adrenolityki.

U tych pacjentow naly uwaznie obserwowaodpowied na leczenie. Réwnoczesne stosowanie dwu
lub wigcej miejscowo dziatgpych beta-adrenolitykdw nie jest zalecane (patrikpd.5).

Reakcje anafilaktyczne

Pacjenci z chorapatopow lub ciezkimi reakcjami anafilaktycznymi wywotanymi przezzrie
alergeny w wywiadzie, podczas stosowania beta-atitgkow mog wykazywa wicksz
nadwraliwos¢ na powtarzajca sic ekspozya na alergeny i brak odpowiedzi na dawki adrenaliny
zazwyczaj stosowane w leczeniu reakcji anafilaktych.

Odwarstwienie naczyniowki
W wyniku stosowania lekéw ohrdjacych cénienie wewatrzgatkowe (np. tymolol, acetazolamid)
obserwowano odwarstwianie naczyniowki po zabiedatcacii.

Znieczulenie w chirurgii
Beta-adrenolityki podawane miejscowo do oczu grimgmowa ogollne dziatanie beta-adrenergiczne
np. adrenaliny. Nalgy poinformowé lekarza anestezjologa o tyve pacjent stosuje tymolol.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw

Mozliwe s3 interakcje tymololu z innymi produktami leczniczymatrz punkt 4.5.

Nie zaleca sijednoczesnego podawania dwoch miejscowo dz@fteh beta-adrenolitykow lub
dwoch miejscowo dzialggych prostaglandyn.

Wptyw na oczy
Latanoprost mze stopniowo zmieniakolor oczu poprzez zwkszenie ildci brgzowego pigmentu

w teczOwce. Podobnie, jak w przypadku stosowania inmpyolduktow zawieragych latanoprost,

u 16-20% wszystkich pacjentow leczonych produktamierapcym latanoprost z tymololem przez
okres do roku, wyspowato zwekszenie pigmentacjetzowki (na podstawie dokumentacji
fotograficznej). Takie dziatanie obserwuje przede wszystkim u pacjentowgzdwkach
mieszanego koloru, np. zielonoghowych,z6tto-brazowych lub niebiesko/szarodmowych,

a zwhzane jest to ze zgkszaniem zawartei melaniny w melanocytachgbu tczéwki. Zazwyczaj
brazowe zabawienie wokdrenicy rozprzestrzeniagskoncentrycznie w kierunku obwodeczowki,
ale zdarza i ze cata ¢czowka lub tylko jej cgs¢ staje s¢ bardziej bgzowa. U pacjentow

z jednobarwnymigczdéwkami koloru niebieskiego, szarego, zielonedplizowego podczas batla
klinicznych, trwajcych 2 lata, taka zmiana byta obserwowana rzadko.

Zmiana koloru ¢czowki jest bardzo powolna i przez wiele méegi a nawet lat me pozostawa
niezauwaona. Nie wjze st ona zzadnymi objawami niepgdanymi czy zmianami patologicznymi.

Po zaprzestaniu leczenia nie obserwujalaiszego zwkszania byzowego pigmentu wetzéwce, ale
zmiana jej zabarwienia, ktora nggita w trakcie leczenia nie by trwala.

Znamiona ani plamki obecne ngzdéwkach nie ulegajzmianom w czasie tego leczenia.

Nie obserwowano odkladania giigmentu w siatce widkien kolagenowych ucie przegczania oka
lub innych miejscach komory przedniej oka, ale @acj powinni by regularnie badani i, jeli
dojdzie do zwgkszenia pigmentacjetzowki, oraz w zatenosci od stanu klinicznego nioa
rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu.

Przed rozpoczxiem leczenia naky poinformowa pacjentow o madiwosci zmiany zabarwienia
teczOwki leczonego oka. Leczenie jednego okaemmrowadzi do trwatej heterochromii.

Brak udokumentowanych éwiadczé dotyczcych stosowania latanoprostu w jaskrze zapalnej,
neowaskularnej lub przewlektej zamitggo lgta przegczania, jaskrze z otwartymtiem
przegczania u pacjentéw z pseudofabkiraz jaskrze barwnikowej.



Latanoprost nie dziata lub wywiera niewielkie daigie nazrenice, ale nie ma udokumentowanych
doswiadcze dotyczcych stosowania w ostrych atakach jaskry z zagtym katem przesczania.
Dlatego naley zachowa ostraznoi¢ podczas podawania produktu w tych stanach chorgtiowo
czasu uzyskania kompletnych danych.

Latanoprost nalgy stosowa ostra@nie u pacjentéw, u ktérych wysgtito w przesziéci opryszczkowe
zapalenie rogowki. Naky unikat stosowania latanoprostu u pacjentow z obecniegpygicym
opryszczkowym zapaleniem rogéwki oraz u pacjentdwawaracajcym opryszczkowym zapaleniem
rogowki w wywiadzie, szczegolnie zgwanym ze stosowaniem analogdéw prostaglandyn.

W trakcie leczenia latanoprostem obserwowanoegbpiamki, w tym rownie jego torbielowat
post&. Objaw ten byt wykrywany gtdwnie u pacjentow zlafia pseudofakj z przerwan tylng
toreblg soczewki, jak rownieu pacjentow z grupy ryzyka wystienia obrgzku plamki. Produkt
Latanoprost + Timolol STADA naly stosowa ostraznie u tych pacjentow.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Produkt Latanoprost + Timolol STADA zawiera chlotenzalkoniowy, agsto stosowany

w produktach okulistycznych jakmodek konserwugcy. Stwierdzonoze chlorek benzalkoniowy
moze powodowa punktowy keratopati i (lub) toksyczr wrzodziejca keratopatt, podranienie oka
oraz odbarwienie nakkich soczewek kontaktowych. Zaleca §tista obserwagj podczas agstego
lub dtugotrwatego stosowania produktu Latanoprostmolol STADA u pacjentéw z zespotem
suchego oka lub z uszkodzeniem rogéwki. Chlorekakoniowy mae by wchianiany przez
soczewki kontaktowe, z tego wzdll soczewki kontaktowe nalezdja¢ przed zastosowaniem
produktu Latanoprost + Timolol STADA i wig¢ je ponownie nie wczaiej niz 15 minut po jego
zakropleniu (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono specyficznych badaterakcji lekowych dla produktu Latanoprost + il
STADA.

Donoszono o paradoksalnym zkézeniu cdnienia wewitrzgatkowego po jednoczesnym podaniu do
oka dwéch analogow prostaglandyn. Z tego powodsostanie dwoch lub wtej prostaglandyn,
analogow prostaglandyn lub pochodnych prostaglamiyfest zalecane.

Istnieje maliwos¢ dziatania addytywnego powodaego niedoghienie i (lub) znacznbradykards
podczas rownoczesnego stosowania roztworow lekdavdmrenolitycznych podawanych miejscowo
do oczu i doustnych lekow blokigych kanaty wapniowe, lekdw beta-adrenolitycznyekow
przeciwarytmicznych (w tym amiodaronu), glikozydéaparstnicy, parasympatykomimetykow lub
guanetydyny.

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYRBP6chinidyny, fluoksetyny, paroksetyny)
i tymololu obserwowano nasilone ogolne dziatanigtaelrenolityczne (np. zwolnienie czysnb
serca, depreg).

Wplyw na ciénienie wewatrzgatkowe lub znane dziatanie z@ane z systemayblokad; beta-
adrenergiczip maze by nasilony w przypadku stosowania latanoprostu otglem u pacjentow
przyjmujacych doustne leki blokage receptory beta-adrenergiczne. Z tego powodu aézasne
stosowanie dwu lub wtej miejscowych lekow blokggych receptory beta-adrenergiczne nie jest
zalecane.

Podczas jednoczesnego stosowania tymololu z adlngriapinefryry) sporadycznie zgtaszano
przypadki rozszerzeniaenic.

Reakcja przebieggga z nadginieniem, spowodowana nagtym odstawieniem klonidyage by
nasilona podczas stosowania lekow beta-adrenofijytz



Beta-adrenolityki mog nasil& dziatanie hipoglikemizaice doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.
Moga one maskowaobjawy przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii (apunkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Latanoprost:

Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania latanoprostu u kobiet wzgi Badania na
zwierztach wykazaty toksyczro reprodukcyjrn (patrz punkt 5.3). Potencjalne zaggoie dla ludzi
nie jest znane.

Tymolol:
Brak odpowiednich danych dotygz/ch stosowania tymololu u kobiet wazy. Nie naley stosowa

tymololu w czasie @iy, o ile nie jest to bezwzglinie konieczne. Zmniejszenie uktadowego
wchtaniania, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaty powstawarad vozwojowych, jednak wykazano ryzyko
op&nienia wzrostu wewgtrzmacicznego przy doustnym podawaniu lekéw blgdygh receptory
beta-adrenergiczne. Dodatkowo, obserwowano objamgdmiotowe i podmiotowe blokady beta-
adrenergicznej (np. bradykagdniedocénienie ttnicze, niewydolné oddechow) u noworodkow,
jesli lek blokujacy receptory beta-adrenolityczny stosowany byt gzerodem. Jdi produkt
Latanoprost + Timolol STADA stosowany jest przedqatem, nalgy uwaznie obserwowa
noworodki przez kilka pierwszych diycia

Dlatego te nie naley stosowa produktu Latanoprost + Timolol STADA podczaszgi (patrz punkt
5.3).

Karmienie piersy

Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne przeniklaj mleka matki. Jednad, jest mato
prawdopodobne, aby w przypadku stosowania daweaké¢ertycznych tymololu w postaci kropli do
oczu, w mleku matki znajdowatygsiosci produktu wystarczage do wywotania objawéw blokady
beta-adrenergicznej u noworodka. Zmniejszenie wktadio wchtaniania, patrz punkt 4.2.

Latanoprost oraz jego metabolity rowhimog przenik& do mleka matki.

Dlatego teé nie naley stosowa produktu Latanoprost + Timolol STADA u kobiet kageych
dziecko piersi.

Ptodnoi¢
Badania prowadzone na zwietach nie ujawnity wptywu latanoprostu lub tymolaia ptodnéé
samic lub samcéw.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Po zakropieniu kropli do oczu e wystpi¢ przemijajcy okres nieostrego widzenia. Nie nale
prowadzé pojazddw i obstugiweamaszyn do czasu agienia tego objawu.

4.8 Dziatania niepagadane

W przypadku latanoprostu, gksza¢ dziatar niepazadanych dotyczy nagelu wzroku. Na podstawie
danych uzyskanych z wydtanej fazy pierwszoplanowych badproduktu ztaonego zawierarego
latanoprost i tymolol stwierdzonge u 16-20% wszystkich pacjentow wysbwato zwekszenie
pigmentacji ¢czowki, ktore mae by trwate. W otwartym badaniu ocenjaym bezpieczestwo
stosowania latanoprostu, ktére trwato 5 lat, u 3&jentdw wysipita pigmentacjagtczowki (patrz
punkt 4.4). Inne dziatania niepgane dotycgce wzroku byly zazwyczaj przemijge i wystpowaty
podczas stosowania produktu. W przypadku tymoludjgiezsze dziatania nieggdane miaty
charakter ogolnoustrojowy i obejmowaty bradykardiaburzenia rytmu serca, zastoimow



niewydolna¢ serca, skurcz oskrzeli oraz reakcje alergiczne.

Tak jak inne produkty okulistyczne podawane miejgzatymolol mae by wchtaniany do kyzenia
ogoblnego. Mae to powodowéapodobne dziatania niepgdane, jak obserwowane w przypadku beta-
adrenolitykéw dziatajcych ogodlnie. Cgstas¢ wyskpowania ogolinych dziateniepazagdanych po
podaniu miejscowym do oka jest mniejsza, pd podaniu uktadowym. Wymienione dziatania
niepazadane obejmujreakcje obserwowane dla catej grupy beta-adrehodht podawanych do oka.

Ponizej wymieniono dziatania nieggdane obserwowane w badaniach klinicznych latantyros
i tymololu.

Dziatania niepgadane zostaly upogakowane wedtug nagiujacej czstasci wystpowania:

bardzo czsto £1/10)

czesto £1/100 do <1/10)

niezbyt czsto ¢1/1000 do <1/100)

rzadko £1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznane (nie mma okréli¢ czstasci na podstawie daginych danych)

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Niezbyt czsto: bol glowy.

Zaburzenia oka:

Bardzo czsto: zwekszenie pigmentacjetzowki.

Czesto: podranienie oczu (w tym uczucie ktucia, pieczenia edrenia), bol oczu.

Niezbyt czsto: przekrwienie oczu, zapalenie spojowek, niewryeavidzenie, zwekszone tzawienie,
zapalenie powiek, zaburzenia rogowki.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Niezbyt czsto: wysypka skornadwiad.

Opisywano dodatkowe dziatania nigpdane, zwizane ze stosowaniem poszczegoélnych sktadnikéw
produktu zawierajcego latanoprost z tymololem, obserwowane w badhrklinicznych, zgtaszane
spontanicznie lub opisywane w literaturze.

W przypadku latanoprostig $o:

Zaka&enia i zard@enia paseytnicze
Opryszczkowe zapalenie rogowki.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Zawroty glowy.

Zaburzenia oka

Zmiana rzs i wloséw meszkowych (zekszona diugét, grubg¢, pigmentacija oraz ikg),
punkcikowate ubytki nabtonka, olgkzokotooczodotowy, zapaleniedzéwki/zapalenie btony
naczyniowej oka, obek plamki (u pacjentow z afakipseudofaki i przerwan tylng torebly
soczewki, lub u pacjentow z grupy ryzyka wsenia obrzku plamki), such& oka, zapalenie
rogowki, obrzk rogowki i naderki, nieprawidtowo skierowanegzy co czasami prowadzi do
podranienia oka, torbielgczowki, s$wiattowstret, zmiany w obgbie oczodotu i powieki prowadeze
do pogtbienia bruzdy powieki.

Zaburzenia serca:
Pogorszenie diawicy piersiowej u pacjentow z woig istniepca chorola, kotatanie serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia:
Astma, zaostrzenie astmy, dusgho



Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Ciemnienie skory powiek.

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankjdznej:
Bol stawdw, bdél ngsni.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Bol w klatce piersiowej.

W przypadku tymololusto:

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym @Braaczynioruchowy, pokrzywka, i miejscowa lub
uogolniona wysypka skérn&yiad, anafilaksja.

Zaburzenia metabolizmu i ggviania:
Hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne:
Bezsenné, depresja, koszmary nocne, utrata gami

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Omdlenie, epizod naczyniowy mdzgu, niedokrwieniegu) zaostrzenie objawow przedmiotowych
i podmiotowych miastenii, zawroty gtowy, paresteizpdl gtowy.

Zaburzenia oka:

Objawy przedmiotowe i podmiotowe podngenia oka (uczucie pieczenia i szczypaéaad,
lzawienie, zaczerwienienie), zapalenie powiek, lpa rogowki, niewyrane widzenie

i odwarstwienie naczyniowkigdolace nasgpstwem chirurgicznego zabiegu filtracyjnego (pauwnkt
4.4), zmniejszenie czucia rogowki, sushoczu, naderka rogowki, opadanie powiek, podwdjne
widzenie.

Zaburzenia ucha i blnika:
Szumy uszne.

Zaburzenia serca:

Bradykardia, bol w klatce piersiowej, kotataniecsgrobrzki zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolnac¢ serca, blok przedsionkowo-komorowy serca, zatrzyenezynngci serca,
niewydolnag¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe:
Obnizenie cénienia ttniczego, objaw Raynauda, objaw chtodnyghirstop.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia:
Skurcz oskrzeli (gtéwnie u pacjentdéw z weaie] wysepujacymi zaburzeniami skurczowymi
oskrzeli), duszné, kaszel.

Zaburzenigolgdka i jelit:
Zmiana odczuwania smaku, nudoip niestrawnéé, biegunka, uczucie suckm w jamie ustnej, bol
brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Lysienie, wysypka podobna do tuszczycowej lub easi objawdw tuszczycy, wysypka skérna.

Zaburzenia mdsniowo-szkieletowe i tkankjdznej:
Bol migsni.



Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia funkcji seksualnych, zmniejszenieggloppiciowego.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Ostabienie, zrczenie.

49 Przedawkowanie

Brak dos¢pnych danych dotygzych przedawkowania u ludzi produktu zawigcajgo latanoprost
i tymolol.

Objawy uogolnionego przedawkowania tymololu to:dytaardia, niedognienie, skurcz oskrzeli oraz
zatrzymanie akcji serca.zBdi wystpia takie objawy, natey zastosowéleczenie objawowe
i podtrzymugce. Badania wykazatyge tymolol nie jest usuwany z organizmu podczasayial

Oprocz objawow podemienia oka oraz przekrwienia spojéwek nie zaobsesmm innych ocznych
lub ogdlnych objawéw przedawkowania latanoprostu.

Jezeli dojdzie do przypadkowego speia latanoprostu, maghy¢ przydatne naspujace informacije:
Leczenie: ptukanieotadka, jezeli konieczne. Leczenie objawowe.

Latanoprost jest w dym stopniu metabolizowany podczas pierwszego frizeprzez wtrobe.
Dozylny wlew 3pg/kg mc. u zdrowych ochotnikéw nie wywotywagdnych objawdw, natomiast
dawka 5,5 - 1ug/kg mc. wywotata nudrigi, bole brzucha, zawroty gtowy, ostabienie, uderae
goragca i nadmierne pocenie. Objawy te mialy stabe lmbarkowane nasilenie i ugiowaty po
przerwaniu stosowania produktu, po uptywie 4 godurzak@czenia wlewu.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczieki blokujace receptory beta-adrenergiczne -
tymolol, produkty zigone.
Kod ATC: SO1ED51

Mechanizm dziatania

Produkt Latanoprost + Timolol STADA zawiera dwidstancje czynne: latanoprost oraz maleinianu
tymolol. Obydwie substancje oliaja cisnienie wewntrzgatkowe (IOP) w wyniku rénych
mechanizmdw dziatania, a ich wspolne podanie prawdal wickszego obriienia IOP, w poréwnaniu
do dziatania ktorejkolwiek osobno stosowanej sulgta

Latanoprost, analog prostaglandynyfr.jest selektywnym prostanoidowym agoaistceptorow FP,
ktory prowadzi do obrenia IOP poprzez zwkszanie odptywu cieczy wodnistej. Gtéwny mechanizm
dziatania to zwgkszanie przeptywu naczyniowkowo-twardowkowego. Riboa ludzi obserwuje si
réwniez pewne utatwienie przeptywu (zmniejszenie oporuhpap przez siateczkbeleczkowat).
Latanoprost nie ma istotnego wptywu na prodekipczy wodnistej, barietkrew-ciecz wodnista, jak
réwniez na wewitrzgatkowe kgzenie krwi. Dlugotrwate leczenie latanoprostem ogzuatp, ktére
poddano pozatorebkowemu usganii soczewki, nie wphygto na czynnéé naczy krwionasnych
siatkowki, co zostato udowodnione w badaniu angibigfluorescencyjnej. Podczas krétkotrwatego
leczenia pacjentow z pseudofalatanoprost réwnienie wywotywat przecieku fluoresceiny do
tylnego odcinka oka.

Tymolol jest nieselektywnym beta-adrenolitykiemiadaiacym na receptory adrenergiczne hetaz
beta, nie posiadaicym wewrgtrznej aktywndci sympatykomimetycznej ani nieswoistego dziatania
stabilizupcego btog. Nie dziata bezpwednio hamujco na czynn& migsnia sercowego. Tymolol



obniza IOP poprzez zmniejszanie wytwarzania cieczy watdpiv nabtonku rgskowym. Nie jest do
konca jasny doktadny mechanizm dziatania leku, alevgagodobne jest jego dziatanie hapug
wytwarzanie cyklicznego AMP. Nie stwierdzono isego wptywu tymololu na przepuszczaitio
bariery krew-ciecz wodnista dla biatek osocza. \Wdréach na krélikach dtugotrwate leczenie
tymololem nie miato wpltywu na wewtrzgatkowy przeptyw krwi.

Dziatania farmakodynamiczne

Dziatanie kliniczne

W badaniach ustalggych dawl, latanoprost z tymololem powodowat istotniekgze obnienie
sredniego dziennego IOP w poréwnaniu do monotetafg@inoprostem lub tymololem podawanymi
raz na dob. W dwéch trwajcych szé¢ mieskcy dobrze kontrolowanych badaniach klinicznych,
z zastosowaniem podwaojniepej proby, dziatanie produktu zisnego zawierafego latanoprost

i tymolol obnizajace IOP poréwnano z monotergtanoprostem lub tymololem u pacjentéw z IOP
0 wartaci przynajmniej 25 mm Hg lub wkszej. Po pocgtkowym, 2 do 4 tygodniowym okresie
leczenia tymololemsfednie obnienie IOP 0 5 mm Hg od wdzenia do badania), zanotowano
dodatkowe zmniejszengedniego IOP odpowiednio o 3,1 mm Hg, 2,0 mm Hgirim Hg po 6-
mieskcznym leczeniu latanoprostem i tymololem, podawandyva razy na dap Dziatanie produktu
ztozonego latanoprostu/tymololu oldajace IOP zanotowano w trwggej 6-miesicy otwartej,
wydtuzonej fazie tych bada

Uzyskane dane sugegupge podawanie produktu wieczorem prowadzi dekskego obrienia IOP,

w poréwnaniu do podawania produktu rano. Jedealistalajc zalecenia dotygze dawkowania rano
lub wieczorem, naley rozwazy¢ doktadnie stykycia pacjenta oraz prawdopodaisénvo stosowania
sie do zalece.

Nalezy mie¢ na uwadzeze w przypadku niedostatecznej skutegznproduktu ztagonego, mae by
wcigz skuteczne osobne zastosowanie pojedynczych skfagntymololu i latanoprostu raz na dob
co wykazuj wyniki bada.

Dziatanie produktu zkonego z latanoprostu i tymololu rozpoczynamd godzinie od podania
i osiaga maksymalne nasilenie wggu od széciu do dmiu godzin. Po wielokrotnym powtarzaniu
schematu leczenia ggiano odpowiednie obirénie IOP po 24 godzinach od podania leku.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Latanoprost

Latanoprost jest prolekiem w postaci estru izoplopggo, ktory jest nieaktywny, ale po hydrolizie
do kwasu latanoprostowego zachgmg w rogéwce przy udziale esteraz, uzyskuje akogén
biologiczry. Prolek dobrze wchtaniagspoprzez rogowki jego cata ilé¢, ktora przechodzi do cieczy
wodnistej jest hydrolizowana podczas przenikani@png. Badania przeprowadzone u ludzi
wykazaly,ze maksymalne stenie w cieczy wodnistej, wynogze okoto 15 do 30 ng/ml, jest
osiagane po okoto 2 godzinach od podania miejscoweg@ga latanoprostu. Po miejscowym
podaniu u matp, dystrybucja latanoprostu odbywagsiede wszystkim w odcinku przednim oka,

w spojowce i powiekach.

Klirens osoczowy kwasu latanoprostowego wynosif@ddz./kg/mc., natomiast wspotczynnik
objetosci dystrybuciji jest niewielki i wynosi 0,16 I/kgrgyczyniapc sk do krétkiego okresu
péttrwania produktu w osoczu, wyngsego 17 minut. Po miejscowym podaniu produktu,
ogolnoustrojowa biodogbnas¢ kwasu latanoprostowego wynosi 45%. Kwas latandpvoswiaze si
z biatkami osocza w 87%.

W oku kwas latanoprostowy praktycznie nie jest ielizowany. Metabolizm przebiega gtéwnie
w watrobie. Podstawowe metabolity latanoprostu 1,2-dirig2,3,4-tetranor nie wykazujub
wykazup nieznaczg aktywna¢ biologiczryg w badaniach na zwiegtach i g wydalane gtéwnie

W mOocCzu.



Tymolol

Maksymalne stzenie tymololu w cieczy wodnistej agiane jest po okoto | godzinie po miejscowym
podaniu kropli. Cgs¢ dawki podlega wchtanianiu ogolnoustrojowemu i nyakalne s¢zenie

w 0soczu o wartei | ng/ml osagane jest po 10 do 20 minutach po miejscowym padiaainej kropli
produktu do kadego oka raz na del§300 mikrogramow/daf). Okres pottrwania tymololu w osoczu
wynosi okoto 6 godzin. Tymolol jest metabolizowamynacznym stopniu w atrobie. Metabolity
wydalane z moczem wraz zeszig tymololu, ktory wys¢puje w postaci niezmienione;.

Latanoprost/tymolol

Nie zaobserwowangzadnych interakcji farmakokinetycznych peuizy latanoprostem i tymololem,
chocia wystpowata tendencja do utrzymywania &krotnie wikszych sgzen kwasu
latanoprostowego w cieczy wodnistej po uptywie KUdgodzin od podania produktu zémego
latanoprostu/tymololu, w poréwnaniu z monotegapi

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Profil bezpieczastwa miejscowego i ogdlnoustrojowego poszczegolsithdnikdw produktu jest
dobrze poznany. Nie obserwowaraxinych niepgadanych objawéw ogdinych lub ocznych

u krélikbw ktore otrzymywaty miejscowo produkt zemy lub mieszanigiroztworow latanoprostu
i tymololu w postaci kropli do oczu. Badania bergigstwa farmakologicznego, genotoksycaeio
oraz dziatania rakotworczegoitego ze sktadnikdéw nie wykazaty szczegélnych zagra ludzi.
Latanoprost nie wptywat na gojenie san rogowki u krolikbw, natomiast tymolol hamovtah
proces u krélikéw i matp podczas podawania kropgkciej niz | raz na dob.

Podczas podawania latanoprostu nie stwierdzonowypha ptodné samcow i samic szczur6w oraz
wptywu teratogennego u szczurdw i krolikdw. Nie zserwowano embriotoksyczéw po
zastosowaniu u szczurazgtnych dawek do 25Qg/kg mc./dobk. Jednake latanoprost powodowat
uszkodzenia zarodka i ptodu, polega na zw¢kszonym wysipowaniu pénej resorpcji i aborcji
oraz zmniejszeniu masy ciata ptodéw u krolikéw wymadku dawek daylnych o wielkaci

5 ug/kg mc./dob i wiekszych (w przyblteniu 100-krotné¢ dawki terapeutycznej). Tymolol nie
wykazat wpltywu na ptodnié samcow i samic szczuréw, ani dziatania teratoggonemyszy,
szczurdw i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwunastowodny
Woda oczyszczona

Sodu wodorotlenek do ustalenia pH
Kwas solny do ustalenia pH

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Badaniain vitro wykazaty,ze pod wpltywem zmieszania produktu Latanoprost +OlatnSTADA
z kroplami do oczu zawiergymi tiomersal nagpowalo wytgcenie substanciji. déjest konieczne

podawanie takich produktéw leczniczych razem z pktein Latanoprost + Timolol STADA, néale
zachowa odstp, co najmniej 5 minut mdzy ich kolejnym podaniem.
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6.3 Okres wanosci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu butelki: 28 dni - nie przeshwac w temperaturze powrgj 25C.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaw lodéwce (od 2°C do 8°C).
Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu, patunkt 6.3.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Przezroczysta butelka z HDPE (5 ml) z przezroczydtyoplomierzem z LDPE, z bipkakrtks
z HDPE w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowa: 1 x 2,5 ml, 3x2,5ml, 6 x2,5ml.
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegd6lnych wymaga
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2 — 18, 61158 Kilbel, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18341

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.12.2012
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