CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polprost Plus, 50 mikrograméw/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 50 mikrograméw latanoprostu (Latanoprostum) i 6,8 mg tymololu maleinianu, co
odpowiada 5 mg tymololu (Timololum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek 0,20 mg/ml (Srodek
konserwujacy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor

Bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zmniejszenie ci$nienia $rodgatkowego u pacjentéw z jaskra z otwartym katem i z nadcisnieniem
sroédgatkowym, u ktérych reakcja na miejscowe beta-adrenolityki lub analogi prostaglandyn jest
niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane dawkowanie u dorostych (W tym u 0s6b w podesztym wieku)
Jedna kropla podawana raz na dobe do chorego oka (oczu).

W razie pominigcia jednej dawki leku leczenie nalezy kontynuowac, stosujac nastepng dawke
0 zwyktej porze. Podana dawka nie powinna by¢ wigksza niz jedna kropla do chorego oka (oczu) na
dobeg.

Sposoéb podania
Tak jak w przypadku kazdych kropli do oczu zaleca si¢ uciskanie przez 2 minuty worka

spojowkowego przy kacie wewnetrznym szpary powiekowej (ucisk punktowy) niezwtocznie po
podaniu kazdej kropli. Ucisk punktowy lub zamknigcie powiek na 2 minuty zmniejsza wchianianie
leku do krwi, co moze spowodowaé zmniejszenie jego ogdlnych dziatan niepozadanych i zwigkszenie
dziatania miejscowego.

Przed zakropleniem produktu leczniczego nalezy wyja¢ soczewki kontaktowe. Mozna je zalozy¢
ponownie po 15 minutach (patrz punkt 4.4).

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

1 DK/H/1800/001/1B/005



Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Polprost Plus u dzieci i mtodziezy,
dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wiekowe;.

4.3 Przeciwwskazania

Polprost Plus jest przeciwwskazany u pacjentéw z:

. nadwrazliwo$ciag na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;
reaktywna chorobg drog oddechowych, w tym z astmg oskrzelowa lub astmg oskrzelows
w wywiadzie, z ci¢zka przewlekta obturacyjna choroba ptuc;
bradykardia zatokowa, zespotem chorego wezta zatokowego, blokiem zatokowo-przedsionkowym,
blokiem przedsionkowo-komorowym I1° lub I11°, jawna niewydolno$cia serca, wstrzasem
kardiogennym.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie ogélnoustrojowe

Tak jak inne miejscowo stosowane leki okulistyczne, tymolol jest wchianiany do krgzenia ogolnego.
Ze wzgledu na obecnos¢ tymololu, ktory jest beta-adrenolitykiem, po podaniu do oka mogg wystapi¢
tego samego rodzaju sercowo-naczyniowe, ptucne i inne dziatania niepozadane, co po ogdlnym
podaniu beta-adrenolitykow. Czgstos¢ ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych po miejscowym
podaniu do oka jest mniejsza niz po podaniu ogdélnym. Sposob ograniczenia wchtaniania do krwi,
patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

Nalezy w sposob krytyczny oceni¢ leczenie beta-adrenolitykami pacjentow z chorobami sercowo-
naczyniowymi (np. z chorobg niedokrwienng serca, z dlawica Prinzmetala i niewydolnoscig serca)
i Z niedocisnieniem tetniczym oraz rozwazy¢ zastosowanie u nich innych substancji czynnych.
Pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi nalezy obserwowac, czy wystepuja u nich objawy
pogorszenia przebiegu choroby i reakcje niepozadane.

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw na czas przewodzenia, beta-adrenolityki nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdow z blokiem serca pierwszego stopnia.

Donoszono o reakcjach ze strony serca i rzadko o zgonie w wyniku niewydolnoS$ci serca po podaniu
tymololu.

Zaburzenia naczyniowe
Pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami krazenia obwodowego (np. z cigzka postacia choroby lub zespotlu
Raynauda) nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.

Zaburzenia oddechowe
Po zastosowaniu niektorych okulistycznych beta-adrenolitykow notowano reakcje oddechowe, w tym
zgon pacjentow z astmg w wyniku skurczu oskrzeli.

U pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu lekkim lub umiarkowanym
produkt leczniczy Polprost Plus nalezy stosowac ostroznie i tylko wtedy, gdy korzys¢ z leczenia
przewaza nad mozliwym ryzykiem.

Hipoglikemia lub cukrzyca
Beta-adrenolityki nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze spontaniczng hipoglikemia lub chwiejng
cukrzycg, gdyz leki te moga maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrej hipoglikemii.

Leki beta-adrenolityczne mogg réwniez maskowaé objawy nadczynnosci tarczycy.

2 DK/H/1800/001/1B/005



Choroby rogéwki
Okulistyczne leki beta-adrenolityczne moga powodowac¢ suchos$¢ oczu. Nalezy zachowaé ostroznosé
U pacjentow z chorobami rogowki.

Reakcje anafilaktyczne

Podczas przyjmowania lekow beta-adrenolitycznych pacjenci z atopia w wywiadzie lub z cigzkimi
reakcjami anafilaktycznymi na rézne alergeny w wywiadzie mogg by¢ bardziej wrazliwi na powtorny
kontakt z takimi alergenami i nie reagowac¢ na standardowe dawki adrenaliny stosowane w leczeniu
reakcji anafilaktycznych.

Leczenie skojarzone
Mozliwe sg interakcje tymololu z innymi lekami; patrz punkt 4.5.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania dwoch miejscowo stosowanych lekow beta-adrenolitycznych
lub dwoch miejscowo stosowanych prostaglandyn.

Inne leki beta-adrenolityczne

Jesli produkt Polprost Plus stosowany jest u pacjentdw leczonych doustnym beta-adrenolitykiem,
mozliwe jest nasilenie wplywu na ci$nienie srodgatkowe lub spotegowanie znanych dziatan
wynikajacych z zablokowania receptoré6w beta-adrenergicznych. Nalezy uwaznie obserwowac reakcje
tych pacjentéw na leczenie. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania dwoch miejscowo stosowanych
lekoéw beta-adrenolitycznych lub dwdch miejscowo stosowanych prostaglandyn.

Znieczulenie ogdlne
Okulistyczne leki beta-adrenolityczne moga blokowaé ogolnoustrojowe dziatania beta-agonistow,
np. adrenaliny. Nalezy poinformowac¢ anestezjologa o stosowaniu tymololu.

Dziatania dotyczace oczu

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oka przez zwigkszenie ilo$ci brazowego pigmentu

w teczoéwcee. Podobnie jak w przypadku latanoprostu w kroplach do oczu, zwigkszong pigmentacije
teczowki obserwowano (na podstawie zdje¢) u 16-20% wszystkich pacjentéw leczonych
latanoprostem/tymololem przez okres do jednego roku. Takie dziatanie obserwowano przede
wszystkim u pacjentow o teczOwkach mieszanego koloru, np. zielono-bragzowych, zétto-brazowych
lub niebieskoszaro-bragzowych. Zmiana barwy oka spowodowana jest zwigkszeniem zawarto$ci
melaniny w melanocytach zrebu teczowki. Zwykle brazowe zabarwienie wokot Zrenicy
rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu tgczowki w leczonym oku, ale réwniez cala
teczowka lub jej cze$¢ moze stac sie bardziej brazowa. U pacjentow z jednorodnym, niebieskim,
szarym, zielonym lub bragzowym zabarwieniem oczu zmian¢ obserwowano rzadko podczas
dwuletniego leczenia w ramach badan klinicznych z zastosowaniem latanoprostu.

Zmiana koloru teczowki nastepuje powoli i moze pozostawac niezauwazona przez wiele miesigey,

a nawet lat. Nie wiaze si¢ ona z wystapieniem zadnych objawow lub zmian patologicznych.

Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ dalszego nasilania brazowej pigmentacji teczowki, ale
zmiana jej zabarwienia moze by¢ trwala.

Leczenie nie wplywa na znamiona lub na plamki obecne wczesniej na teczowce.

Nie obserwowano odkladania si¢ pigmentu w siatce witdkien kolagenowych w kacie przesaczania lub
w innych miejscach komory przedniej oka. Pacjentow nalezy jednak regularnie badac i w zaleznosci
od stanu klinicznego przerwac leczenie w razie zwigkszenia pigmentacji teczowki.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow nalezy poinformowaé o mozliwo$ci trwalej zmiany barwy
oka. Leczenie jednego oka moze spowodowac trwatla heterochromi¢. Nie ma udokumentowanego
doswiadczenia w stosowaniu latanoprostu/tymololu w zapalnej, neowaskularnej, przewlektej jaskrze
zamknigtego kata lub jaskrze wrodzonej, jaskrze z otwartym katem u pacjentéw z pseudofakia

i jaskrze barwnikowej. Latanoprost/tymolol nie wptywa lub wptywa w niewielkim stopniu na Zreniceg,
ale brak udokumentowanego doswiadczenia dotyczacego stosowania leku w ostrych napadach jaskry
z zamknigtym katem. Z tego wzgledu do czasu uzyskania wigkszej ilosci danych zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu leczniczego w tych stanach chorobowych.
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Latanoprost z tymololem nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z opryszczkowym zapaleniem
rogowki w wywiadzie, a unika¢ jego stosowania u pacjentdw z czynnym opryszczkowym zapaleniem
rogowki oraz u pacjentdw z nawracajacym opryszczkowym zapaleniem rogéwki zwigzanym
szczegodlnie ze stosowaniem analogéw prostaglandyn.

Opisywano wystepowanie podczas leczenia latanoprostem obrzeku plamki, w tym rowniez jego
torbielowatej postaci. Doniesienia te dotyczyly gtownie pacjentéw z afakia, pacjentow z pseudofakia
Z przerwang tylng torebka soczewki lub pacjentdéw ze znanymi czynnikami ryzyka dla obrzeku plamki.
Latanoprost z tymololem nalezy stosowac ostroznie u tych pacjentéw.

Odwarstwienie naczyniowki
Podczas stosowania lekow obnizajacych cisnienie $§rodgatkowe (np. tymololu, acetazolamidu)
obserwowano przypadki odwarstwienia naczyniowki po zabiegach filtracyjnych.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Krople Polprost Plus zawieraja benzalkoniowy chlorek, srodek konserwujacy czesto stosowany

w produktach ocznych. Istnieja doniesienia, ze benzalkoniowy chlorek powoduje punktowate
zapalenie rogowki i (lub) toksyczng wrzodziejacg keratopati¢, moze powodowac podraznienie oka
i wiadomo, ze odbarwia migkkie soczewki kontaktowe. Konieczne jest $ciste kontrolowanie
pacjentow z zespolem suchego oka lub schorzeniami przebiegajacymi z uposledzeniem czynnosci
rogowki, ktorzy stosuja produkt Polprost Plus czesto lub przez dhugi czas.

Soczewki kontaktowe moga absorbowaé benzalkoniowy chlorek, dlatego przed zastosowaniem
produktu Polprost Plus nalezy je wyja¢. Soczewki mozna ponownie zatozy¢ po 15 minutach od
podania leku (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegotowych badan interakcji latanoprostu z tymololem z innymi produktami
leczniczymi.

Istnieja doniesienia o paradoksalnym zwigkszeniu ci$nienia §rodgatkowego po jednoczesnym podaniu
do oka dwoch analogoéw prostaglandyn. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania dwoch lub wigcej
prostaglandyn, ich analogow lub pochodnych.

Wplyw na ci$nienie srodgatkowe lub znane dziatanie zwigzane z uktadowa blokada beta-
adrenergiczng moze by¢ nasilone, jesli produkt Polprost Plus stosuje sie u pacjentow otrzymujgcych
juz doustny lek beta-adrenolityczny, a stosowanie dwoch lub wigcej lekow beta-adrenolitycznych
podawanych miejscowo nie jest zalecane.

Sporadycznie opisywano poszerzenie zrenic spowodowane jednoczesnym stosowaniem
okulistycznych lekow beta-adrenolitycznych i adrenaliny.

Mozliwe jest nasilenie dziatania produktu, prowadzace do niedocisnienia tgtniczego i (lub) znacznej
bradykardii, jesli tymolol w postaci kropli do oczu podawany jest jednoczes$nie z doustnymi
antagonistami wapnia, guanetydynag lub lekami beta-adrenolitycznymi, przeciwarytmicznymi (w tym
z amiodaronem), glikozydami naparstnicy lub parasympatykomimetykami.

Zwickszenie ci$nienia te¢tniczego na skutek naglego odstawienia klonidyny moze by¢ nasilone podczas
stosowania lekow beta-adrenolitycznych.

Podczas skojarzonego stosowania inhibitorow CYP2D6 (tj. chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna)
i tymololu opisywano nasilenie ogolnoustrojowych objawdéw zablokowania receptorow beta-

adrenergicznych (np. zwolnienie czestosci akcji serca, depresja).

Beta-adrenolityki moga nasili¢ hipoglikemizujace dziatanie lekow przeciwcukrzycowych i maskowaé
objawy podmiotowe i przedmiotowe hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

4 DK/H/1800/001/1B/005



4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Latanoprost

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych stosowania latanoprostu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Dlatego produktu Polprost Plus nie nalezy stosowaé w okresie cigzy.

Tymolol

Dane dotyczace stosowania tymololu u kobiet w cigzy sg niewystarczajace. Tymololu nie nalezy
stosowacé w czasie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Sposob ograniczenia wchtaniania
ogodlnego — patrz punkt 4.2. Badania epidemiologiczne nie wykazaty, aby beta-adrenolityki podane
doustnie powodowaly wady rozwojowe, ale wskazuja na ryzyko opdznienia rozwoju
wewnatrzmacicznego. Ponadto u noworodkéw matek, ktore przyjmowaty beta-adrenolityki do czasu
porodu, obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe zablokowania receptoréw beta-
adrenergicznych (tj. bradykardia, niedoci$nienie t¢tnicze, niewydolnos$¢ oddechowa i hipoglikemia).
Jesli Polprost Plus stosowany jest do czasu porodu, stan noworodka nalezy uwaznie kontrolowac

w pierwszych dniach Zycia. Z tego wzgledu produktu Polprost Plus nie nalezy stosowaé w okresie
ciazy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Beta-adrenolityki przenikaja do mleka kobiecego. Jednak jest mato prawdopodobne, aby tymolol

w kroplach do oczu stosowany w dawkach leczniczych przenikat do mleka matki w ilo$ciach
wystarczajacych do wywotania u niemowlecia klinicznych objawow blokady beta-adrenergicznej.
Sposob ograniczenia wchtaniania ogdlnego — patrz punkt 4.2.

Latanoprost i jego metabolity moga przenika¢ do mleka kobiecego. Z tego wzgledu produktu Polprost
Plus nie nalezy stosowac¢ u kobiet karmigcych piersig albo jego stosowanie nalezy przerwaé na czas
karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Krople do oczu moga spowodowac przemijajace niewyrazne widzenie. Do czasu jego ustapienia
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wicekszo$¢ dziatan niepozadanych latanoprostu wigze si¢ z narzadem wzroku. Wyniki rozszerzone;j
fazy podstawowych badan produktu zawierajacego latanoprost i tymolol wskazuja, ze u 16-20%
pacjentow wystapita zwigkszona pigmentacja tgczowki, ktora moze by¢ trwata. W trwajacym 5 lat
otwartym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania latanoprostu pigmentacja teczowki
wystapita u 33% pacjentow (patrz punkt 4.4). Inne dziatania niepozadane dotyczace wzroku sg na ogoét
przemijajace i wystepuja po podaniu dawki leku. Najcigzsze dziatania niepozadane tymololu maja
charakter ogdlnoustrojowy i obejmujg bradykardi¢, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolno$é
serca, skurcz oskrzeli oraz reakcje alergiczne.

Tak jak inne miejscowo stosowane leki okulistyczne, tymolol wchianiany jest do krazenia ogolnego
i moze spowodowa¢ podobne dziatania niepozadane, jak leki beta-adrenolityczne do stosowania
og6lnego. Czestos¢ ogodlnoustrojowych dzialan niepozadanych po podaniu miejscowym jest jednak
mniejsza. Wymienione dzialania niepozadane obejmujg reakcje obserwowane dla catej klasy
okulistycznych beta-adrenolitykow.

Nizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych z zastosowaniem
latanoprostu z tymololem.
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Dziatania niepozadane zostaty nastepujaco pogrupowane wedlug czgstosci:
bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

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

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

bardzo rzadko (<1/10 000)

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

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czesto: bol glowy

Zaburzenia oka

Bardzo czesto: nasilona pigmentacja teczowki

Czesto: podraznienie oka (w tym ktucie, pieczenie i $wiad), bol oka

Niezbyt czesto: przekrwienie oka, zapalenie spojowek, niewyrazne widzenie, nasilone tzawienie,
zapalenie powiek, zaburzenia dotyczace rogowki

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto: wysypka skorna, §wiagd

Dodatkowe dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem poszczegolnych sktadnikoéw produktu
ztozonego zawierajacego latanoprost i tymolol, zostaty odnotowane w badaniach klinicznych,
spontanicznych raportach lub dostepnym pismiennictwie.

Dla latanoprostu:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Opryszczkowe zapalenie rogowki

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Zmiany w wygladzie rzes 1 wlosow meszkowych powieki (wydtuzenie, pogrubienie, pigmentacja

i zwiekszenie ilosci), punkcikowate ubytki nabtonka, obrzek okotooczodotowy, zapalenie
teczowki/zapalenie btony naczyniowej, obrzgk plamki (u pacjentow z afakia, pseudofakig i przerwang
tylng torebka soczewki lub u pacjentow ze znanym ryzykiem dla obrzeku plamki). Suchos$¢ oka,
zapalenie rogowki, obrzgk rogéwki i jej nadzerki, nieprawidtowo skierowane rzesy, czasami
prowadzace do podraznienia oka, torbiel tgczowki.

Zaburzenia serca
Nasilenie objawow choroby u pacjentéw z dtawica piersiowa
Kotatanie serca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Astma oskrzelowa, nasilenie astmy i duszno$¢

Zaburzenia skory 1 tkanki podskornej
Ciemnienie skory powiek

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol stawow, bol migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej

6 DK/H/1800/001/1B/005



Dla tymololu:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa lub
uogolniona wysypka, $wiad, reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne
Bezsenno$¢, depresja, koszmary senne, utrata pamieci

Zaburzenia uktadu nerwowego
Omdlenie, udar naczyniowy mézgu, niedokrwienie mozgu, nasilenie objawdw przedmiotowych
i podmiotowych miastenii, zawroty gtowy, parestezje, bol glowy

Zaburzenia oka

Objawy podmiotowe i przedmiotowe podraznienia oka (tj. pieczenie, ktucie, $wiad, tzawienie,
zaczerwienienie), zapalenie brzegéw powiek, zapalenie rogowki, niewyrazne widzenie, odwarstwienie
naczyniowki po chirurgicznym zabiegu filtracyjnym (patrz punkt 4.4), zmniejszona wrazliwos¢
rogowki, sucho$¢ oczu, nadzerka rogowki, podwojne widzenie, opadanie powiek

Zaburzenia ucha i blednika
Szumy uszne

Zaburzenia serca

Bradykardia, b6l w klatce piersiowej, kotatanie serca, obrzek, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, blok przedsionkowo-komorowy, zatrzymanie czynnos$ci serca, niewydolnos¢
serca

Zaburzenia naczyniowe
Niedocis$nienie tetnicze, zjawisko Raynauda, objaw chlodnych rak i stop

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Skurcz oskrzeli (gtownie u pacjentdéw z wczesniej wystepujacymi zaburzeniami skurczowymi
oskrzeli), dusznosé, kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia smaku, nudnosci, biegunka, niestrawno$¢, sucho$¢ w jamie ustnej, bol brzucha, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Lysienie, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy, wysypka skorna

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bo6l migsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia funkcji seksualnych, zmniejszone libido

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Ostabienie/uczucie zmgczenia

49 Przedawkowanie

Brak dostepnych danych dotyczacych przedawkowania produktu Polprost Plus u ludzi.
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Objawami ogolnoustrojowego przedawkowania tymololu sa: bradykardia, niedoci$nienie tetnicze,
skurcz oskrzeli i zatrzymanie czynnosci serca. W razie wystgpienia takich objawow nalezy zastosowaé
leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Badania wykazaty, ze tymololu nie mozna tatwo usung¢

z organizmu metoda dializy.

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

W wypadku nieumyslnego spozycia latanoprostu przydatne moga by¢ nastepujace informacje.
Leczenie: w razie konieczno$ci ptukanie zotadka. Leczenie objawowe. Jedna butelka zawiera

125 mikrograméw latanoprostu. Latanoprost podlega w duzym stopniu metabolizmowi w watrobie
W procesie pierwszego przej$cia. Dozylna infuzja latanoprostu w dawce 3 mikrogramy/kg mc. nie
wywotala u zdrowych ochotnikow zadnych objawow, ale dawki od 5,5 do 10 mikrograméow/kg mc.
wywotywaty nudnosci, bdle brzucha, zawroty glowy, uczucie zmeczenia, uderzenia gorgca i pocenie
si¢. Nasilenie tych objawow byto lekkie lub umiarkowane i ustgpowaty one bez leczenia w ciagu

4 godzin po zakonczeniu infuzji. U matp dozylna infuzja latanoprostu w dawkach do

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

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, leki beta-adrenolityczne, tymolol w skojarzeniach
Kod ATC: SO1ED51

Mechanizm dziatania

W sktad produktu Polprost Plus wchodzg dwie substancje czynne: latanoprost i maleinian tymololu.
Kazdy ze sktadnikow produktu zmniejsza podwyzszone ci$nienie srodgatkowe w wyniku réznych
mechanizmoéw dzialania, a skojarzone ich dziatanie powoduje dodatkowe zmniejszenie ci§nienia
srodgatkowego w porownaniu z dziataniem kazdego ze sktadnikéw osobno.

Latanoprost, analog prostaglandyny F,,, jest wybidrczym prostanoidowym agonista receptora FP,
ktory zmniejsza ci$nienie srodgatkowe przez zwickszenie odptywu cieczy wodnistej. Zmniejszenie
cisnienia $rodgatkowego u ludzi nastepuje po uptywie okoto 3 do 4 godzin od podania, a maksymalne
dziatanie uzyskuje si¢ po uptywie 8 do 12 godzin. Zmniejszone cisnienie srodgatkowe utrzymuje si¢
przez co najmniej 24 godziny.

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

Badania kliniczne wykazaly, ze latanoprost nie wpltywa znaczaco na wytwarzanie cieczy wodnistej.
Nie stwierdzono réwniez zadnego wplywu na bariere krew-ciecz wodnista.

W badaniach na matpach latanoprost w dawce leczniczej nie wptywat lub wptywat nieznacznie na
srodgatkowe krazenie krwi. Jednak podczas stosowania miejscowego moze wystapi¢ fagodne do
umiarkowanego przekrwienie spojowek lub nadtwardowki.

Badania prowadzone metodg angiografii fluoresceinowej wykazaty, ze dlugotrwate stosowanie

latanoprostu u matp poddanych pozatorebkowemu usunigciu soczewki nie miato wptywu na naczynia
krwionos$ne siatkowki.
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Podczas krotkotrwatego leczenia pacjentow z pseudofakig latanoprost nie powodowat przecieku
fluoresceiny do tylnego odcinka oka.

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

Tymolol jest niewybidrczym beta-adrenolitykiem, dziatajacym na receptory adrenergiczne beta-1

i beta-2, nieposiadajacym znaczacej wewnetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej, bezposredniego
dziatania hamujacego na czynnos$¢ migsnia sercowego ani dziatania stabilizujacego btony. Tymolol
zmniejsza ci$nienie Srodgatkowe, zmniejszajac wytwarzanie cieczy w nabtonku rzgskowym.
Doktadny mechanizm dziatania tymololu nie zostal jednoznacznie ustalony, ale mozliwe jest
hamowanie zwigkszonej syntezy cyklicznego AMP przez pobudzenie endogennego uktadu beta-
adrenergicznego. Nie stwierdzono istotnego wptywu tymololu na przepuszczalno$¢ bariery krew-ciecz
wodnista dla biatek osocza. Dlugotrwate stosowanie tymololu nie wplywalo na §rodgatkowy przeptyw
krwi u krolikow.

Dziatania farmakodynamiczne

Dziatania kliniczne

W badaniach majgcych na celu ustalenie dawki, latanoprost z tymololem powodowat znaczaco
wigksze zmniejszenie $redniego dziennego ci$nienia srodgatkowego niz latanoprost i tymolol
podawane raz na dobe¢ w monoterapii. W dwoch dobrze kontrolowanych, trwajacych 6 miesiecy
badaniach klinicznych z podwojnie Slepa proba porownywano dziatanie zmniejszajgce cisnienie
srodgatkowe produktu skojarzonego z monoterapig latanoprostem i tymololem u pacjentow

Z ci$nieniem $roédgatkowym wynoszacym co najmniej 25 mmHg. Po trwajacym 2-4 tygodnie
poczatkowym leczeniu tymololem ($rednie zmniejszenie ci$nienia srodgatkowego od wlaczenia do
badania: 5 mmHg), po 6 miesigcach leczenia produktem ztozonym, latanoprostem i tymololem (dwa
razy na dobe) obserwowano dodatkowe zmniejszenie wartosci $redniego dziennego cisnienia
srodgatkowego odpowiednio o 3,1; 2,0 i 0,6 mmHg. Dziatanie produktu ztozonego zmniejszajace
ci$nienie srodgatkowe utrzymywalo si¢ podczas 6-miesigcznej, otwartej, rozszerzonej fazy tych
badan.

Istniejace dane sugeruja, ze podanie leku wieczorem moze skuteczniej zmniejszac cisnienie
sroddgatkowe niz podanie rano. Jednak przy rozwazaniu zalecen dotyczacych dawkowania porannego
lub wieczornego nalezy wzig¢ pod uwage styl zycia pacjenta i prawdopodobienstwo stosowania sie do
zalecen.

W razie niedostatecznej skutecznos$ci produktu ztozonego nalezy pamietac, ze jak wskazuja wyniki
badan, nadal skuteczne moze by¢ podawanie tymololu dwa razy na dobg i latanoprostu raz na dobe.

Dziatanie produktu ztozonego zawierajgcego latanoprost z tymololem rozpoczyna si¢ w ciggu
godziny, a maksymalne dziatanie wystepuje w ciggu 6 do 8 godzin. Wykazano, ze po wielokrotnym
podawaniu leku odpowiednie zmniejszenie ci$nienia srodgatkowego uzyskuje sie przed uptywem
24 godzin.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost
Latanoprost jest nieaktywnym prolekiem, estrem izopropylowym, ktory po hydrolizie w rogowce

z udziatem esteraz do kwasu latanoprostowego uzyskuje aktywno$¢ biologiczna. Prolek dobrze
wchiania sie przez rogéwke i cala jego ilos¢, ktora dostaje sie do cieczy wodnistej, jest hydrolizowana
podczas przenikania przez rogéowke.

Badania przeprowadzone u ludzi wskazuja, ze lek osiaga maksymalne stezenie w cieczy wodnistej po
uptywie okoto 2 godzin od miejscowego podania samego latanoprostu. Latanoprost podany do oka
matpy jest dystrybuowany gtéwnie do komory przedniej, spojowek i powiek. Tylko niewielkie ilo$ci
leku docieraja do segmentu tylnego.
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Klirens osoczowy kwasowej postaci latanoprostu wynosi 0,40 1/h/kg, a objeto$¢ dystrybucji 0,16 I/kg,
co powoduje krotki okres pottrwania w osoczu: 17 minut. Po miejscowym podaniu do oka dostgpnosé
ogoblnoustrojowa kwasowej postaci latanoprostu wynosi 45%. Kwas latanoprostowy wiaze si¢

Z biatkami osocza w 87%.

Kwasowa posta¢ latanoprostu praktycznie nie jest metabolizowana w oku. Metabolizm zachodzi
gtownie w watrobie. Okres pottrwania w osoczu u ludzi wynosi 17 minut. W badaniach na
zwierzgtach wykazano, ze gtowne metabolity (1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor) nie maja lub wykazuja
nieznaczna aktywnos¢ biologiczng i wydalane sa przede wszystkim w moczu.

Tymolol
Maksymalne stezenie tymololu w cieczy wodnistej osiggane jest po uptywie okolo 1 godziny od

miejscowego zakroplenia leku. Cze¢s¢ dawki wchtania si¢ do krwiobiegu, a maksymalne stezenie

w osoczu (1 ng/ml) uzyskuje si¢ po 10-20 minutach po miejscowym podaniu jednej kropli leku do
kazdego oka raz na dobe (300 mikrograméw/dobe). Okres pottrwania tymololu w osoczu wynosi
okoto 6 godzin. Tymolol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, a metabolity wydalane
s W moczu razem Z niezmienionym tymololem.

Latanoprost + tymolol

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych miedzy latanoprostem a tymololem, chociaz po
uplywie 1 do 4 godzin od podania produktu ztozonego stwierdzono okoto dwukrotne zwigkszenie
stezenia kwasowej postaci latanoprostu w cieczy wodnistej w porownaniu do monoterapii.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa miejscowego i ogdlnoustrojowego poszczegodlnych sktadnikow leku jest dobrze
poznany. Nie zaobserwowano ocznych lub ogdlnoustrojowych dziatan u krolikow otrzymujacych
miejscowo lek ztozony lub jednoczes$nie podany latanoprost i tymolol w roztworach do oczu. Badania
farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznos$ci i dziatania rakotworczego
kazdego ze sktadnikoéw leku nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla ludzi. Latanoprost nie
wplywal na gojenie si¢ ran rogowki u krolikow, podczas gdy tymolol hamowat ten proces u krolikow
i malp, jesli podawany byt czeSciej niz raz na dobg.

Latanoprost

Latanoprost jest dobrze tolerowany, a margines bezpieczenstwa mi¢gdzy dawka leczniczg stosowang
miejscowo do oka a dawka toksyczng uktadowo wynosi co najmniej 1000. Duze dawki latanoprostu,
okoto 100 razy wieksze od dawki leczniczej przeliczonej na kg masy ciata, podawane dozylnie
nieznieczulonym matpom powodowaty zwigkszenie czgstosci oddechow, odpowiadajace
prawdopodobnie krotkotrwatemu skurczowi oskrzeli. W badaniach na zwierzetach nie wykazano
alergizujacego dziatania leku.

U krolikow lub matp nie obserwowano toksycznego dziatania na oko podczas stosowania leku
w dawkach do 100 mikrograméw/oko/dobe (dawka lecznicza jest okoto 1,5 mikrograma/oko/dobg).
Wykazano jednak, ze u malp latanoprost pobudza zwigkszenie pigmentacji tgczoOwki.

Wydaje sig, ze zwigkszenie pigmentacji jest skutkiem stymulacji wytwarzania melaniny
w melanocytach zrebu teczowki bez zmian proliferacyjnych. Zmiana koloru teczéwki moze by¢
trwata.

W badaniach toksyczno$ci przewleklej stwierdzono, ze latanoprost w dawce dobowej

6 mikrogramoéw/oko wywotuje rowniez poszerzenie szpary powiekowe;j.

Dziatanie to jest odwracalne i wystepuje po podaniu dawek wigkszych od leczniczych. Dziatania
takiego nie obserwowano u ludzi.

W badaniach laboratoryjnych latanoprostu otrzymano wyniki negatywne w tescie mutacji powrotnej

u bakterii, teScie mutacji genowej chtoniaka mysiego i tescie mikrojadrowym u myszy. W badaniach
limfocytéw ludzkich in vitro obserwowano aberracje chromosomowe. Podobne dziatania widoczne
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byly rowniez 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
szczuré6w daty wynik ujemny, co wskazuje na brak wtasciwosci mutagennych leku.
Badania rakotworczosci u myszy i szczuréw takze daty wynik ujemny.

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

w dawkach co najmniej 5 mikrogramow/kg mc./dobe wykazywat dziatanie letalne na zarodek.

Dawka 5 mikrogramow/kg mc./dobe (okoto stukrotnie wigksza od dawki leczniczej) miata znaczace
dziatanie toksyczne na zarodek i ptod, charakteryzujace si¢ zwickszeniem czgstos$ci pdznej resorpcji
i poronien oraz zmniejszeniem wagi ptodow.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego leku.

Tymolol

Tymolol nie wptywat na ptodnos$¢ samcow i samic szczuréw ani nie wykazywat dziatania
teratogennego u myszy, szczuréw i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan bezwodny

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek lub kwas solny do ustalenia pH

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Badania in vitro wykazaty, ze zmieszanie kropli do oczu zawierajacych tiomersal z produktem
Polprost Plus powoduje wytracenie osadu. W przypadku stosowania obu lekéw nalezy zachowaé co
najmniej 10-minutowa przerw¢ miedzy ich podaniem.

6.3 Okres waznosci

30 miesiecy
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przed otwarciem: Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed swiattem.

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: przechowywaé¢ w opakowaniu zewngtrznym

W celu ochrony przed $wiatlem. Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta butelka z LDPE pojemnosci 5 ml z kroplomierzem z LDPE i biala zakretka z HDPE
w tekturowym pudetku.
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Jedna butelka zawiera 2,5 ml roztworu.

Wielko$¢ opakowan: 1 x25ml,2x25ml, 3x25ml,4x25ml,5x25ml,6x25ml,7x25ml,
8x25ml,9x25ml,10x25mlil1l2x2,5ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18348

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

10.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.01.2013
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