CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Latanoprost Arrow, 50 mikrograméw/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu kropli do oczu zawiera 50 mikrograméw latanoprostu.

2,5 ml butelka kropli do oczu zawiera 125 mikrograméw latanoprostu.
Substancje pomocnicze: 0,2 mg chlorku benzalkoniowego/ml kropli do oczu.
Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwér (krople do oczu).

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Obnizenie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgaltkowego u pacjentow z jaskra z otwartym katem oraz
Z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym.

Obnizenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego u dzieci i mtodziezy z podwyzszonym
cisnieniem wewnatrzgatkowym i jaskra dziecigca i mtodziencza.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Zalecane dawkowanie u 0sob dorostych (w tym u pacjentow w podesztym wieku)
Zaleca si¢ podawanie jednej kropli do oka lub obydwu oczu objetych procesem chorobowym raz na

dobe. Najlepszy efekt osiagany jest przy stosowaniu produktu Latanoprost Arrow wieczorem.

Podawanie produktu Latanoprost Arrow nie powinno odbywac sie czgsciej niz raz na dobg, poniewaz
udowodniono, Ze czestsze stosowanie zmniejsza efekt obnizajacy ciSnienie wewnatrzgatkowe.

W przypadku pominigcia jednej dawki, nalezy kontynuowac leczenie podajac kolejna zaplanowana
dawke.

Tak jak w przypadku innych kropli do oczu, w celu zmniejszenia mozliwego wchianiania
ogoblnoustrojowego zaleca si¢ uciskanie woreczka 1zowego w kacie przysrodkowym oka (zamknigcie

drog tzowych) przez jedna minutg natychmiast po zakropleniu kazdej kropli.

Soczewki kontaktowe powinny by¢ usunigte przed wkropleniem leku i moga by¢ ponownie zatozone
po 15 minutach.

Jezeli stosowane sa inne miejscowe okulistyczne produkty lecznicze, nalezy zachowa¢ co najmniej 5-
minutowq przerwe migdzy ich podaniem.

Drzieci i mlodziez



Produkt Latanoprost Arrow krople do oczu moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy wedtug takiego
samego schematu dawkowania co u dorostych. Brak danych dotyczacych wczesniakow (urodzonych
przed 36. tygodniem ciazy). Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 1 roku (4 pacjentdow) sa bardzo
ograniczone (patrz punkt 5.1).

43. Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4, Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Krople do oczu zawierajace latanoprost moga stopniowo zmienia¢ kolor oczu poprzez zwigkszenie
ilosci brazowego barwnika w teczowce. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentéw
o mozliwosci trwalej zmiany zabarwienia oka. Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do trwatej
heterochromii (ré6znobarwno$ci teczowek).

Taka zmiang zabarwienia oka obserwuje si¢ przede wszystkim u pacjentdow o teczowkach mieszanego
koloru, np. niebiesko-brazowych, szaro-brazowych, zotto-brazowych lub zielono-brazowych. W
badaniach z uzyciem latanoprostu poczatek zmiany wystgpowat zazwyczaj w 8 miesiacu leczenia,
rzadko w trakcie drugiego lub trzeciego roku. Nie zauwazono jej po czwartym roku leczenia.
Szybkos¢ postgpowania przebarwienia tgczowki zmniejsza sig z czasem i efekt ten jest trwaty w ciagu
5 lat. Nie oceniano efektu nasilonego przebarwienia po uptywie 5 lat. W 5-letnich otwartych
badaniach bezpieczenstwa z zastosowaniem latanoprostu przebarwienie teczéwki wystapito u 33%
pacjentow (patrz punkt 4.8). Zmiana koloru jest w wiekszos$ci przypadkéw nieznaczna lub czesto
klinicznie niezauwazalna. U pacjentow o tgczoOwkach mieszanego koloru czgstos¢ wystgpowania
zmiany waha si¢ od 7 do 85%, przy czym najwigksza obserwuje si¢ u pacjentow z zotto-brazowymi
tegczoOwkami. U pacjentow z jednobarwnymi teczoéwkami koloru niebieskiego nie obserwowano
zmiany, a u pacjentow z jednobarwnymi teczoOwkami koloru szarego, zielonego lub brazowego zmiang
obserwowano rzadko.

Zmiana koloru spowodowana jest zwigkszeniem zawartosci melaniny w melanocytach zrgbu
teczowki, a nie ze zwigkszeniem liczby melanocytow. Zazwyczaj brazowe zabarwienie wokot zrenicy
rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu oczu dotknigtych choroba, ale zdarza sig, ze
cata teczowka lub jej cze$¢ staje sig bardziej brazowa. Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢
dalszego zwigkszania ilo$ci brazowego barwnika w teczowce. Do chwili obecnej w badaniach
klinicznych nie stwierdzono zadnego zwiazku z wystapieniem dziatan niepozadanych czy zmian
patologicznych.

Znamiona ani plamki obecne na teczowce nie ulegaja zmianie w trakcie leczenia. W badaniach
klinicznych nie obserwowano odktadania barwnika w siatce wtdkien kolagenowych w kacie
przesaczania oka lub innych miejscach komory przedniej oka. Na podstawie wynikdw 5-letniego
doswiadczenia klinicznego stwierdzono, ze zwigkszona pigmentacja teczowki nie wywiera zadnych
klinicznie ujemnych nastgpstw i jesli nastapi, stosowanie latanoprostu mozna kontynuowac. Pacjenci
powinni by¢ jednak regularnie badani i jezeli wymaga tego stan kliniczny leczenie nalezy przerwac.
Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu latanoprostu w przewlektej jaskrze z zamknigtym
katem, jaskrze z otwartym katem u pacjentéw z pseudofakia i w jaskrze barwnikowe;j. Brakuje
doswiadczenia w stosowaniu latanoprostu w jaskrze zapalnej i neowaskularnej, w stanach zapalnych
gatki ocznej i w jaskrze wrodzonej. Latanoprost nie dziata lub dziata w minimalnym stopniu na
zrenicg, jednak dotychczas brak jest doswiadczenia ze stosowaniem w ostrych napadach jaskry z
zamknietym katem. Dlatego do czasu uzyskania wiekszego do$wiadczenia zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas stosowania leku w tych stanach chorobowych.

Istnieja ograniczone dane na temat stosowania latanoprostu w okresie okotooperacyjnym zabiegu
chirurgicznego zaé¢my. U tych pacjentéw latanoprost nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.



Latanoprost nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentdéw z opryszczkowym zapaleniem
rogéwki w wywiadzie i unika¢ jego stosowania w przypadku aktywnego opryszczkowego zapalenia
rogowki oraz u pacjentéw z nawrotowym opryszczkowym zapaleniem rogéwki w wywiadzie
szczegblnie zwiazanym ze stosowaniem analogdéw prostaglandyn.

W trakcie leczenia latanoprostem obserwowano obrzgk plamki (patrz punkt 4.8), gtownie u pacjentow
z afakia, pseudofakia z przerwana torebka tylna soczewki lub z soczewkami przedniokomorowymi,
jak rowniez pacjentow z grupy ryzyka wystapienia torbielowatego obrze¢ku plamki (pacjenci z
retinopatia cukrzycowa i z zamknigciem zyty siatkowkowej). Latanoprost powinien by¢ stosowany
ostroznie u pacjentdow z afakia, pseudofakia z przerwana torebka tylna soczewki lub z soczewkami
przedniokomorowymi, jak rowniez pacjentoéw z grupy ryzyka wystapienia torbielowatego obrzeku
plamki.

Latanoprost powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z sktonnoscia do wystapienia zapalenia
teczoOwki lub zapalenia btony naczyniowej oka.

Istnieje ograniczone doswiadczenie u pacjentdw z astma, jednak w trakcie doswiadczenia po
wprowadzeniu na rynek odnotowano przypadki zaostrzenia astmy i (lub) wystapienia dusznosci. Do
czasu uzyskania odpowiedniego do§wiadczenia pacjentOw z astma nalezy leczy¢ z zachowaniem
ostroznosci (patrz punkt 4.8).

Zaobserwowano wystapienie odbarwienia skory okolicy oczodotowej, w wigkszo$ci przypadkow u
pacjentow narodowosci japonskiej. Doswiadczenie uzyskane z badan wykazuje, ze odbarwienie skory
okolicy oczodotowej nie jest trwale i w niektorych przypadkach cofa sie w trakcie kontynuowania
leczenia latanoprostem.

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ rzesy i wlosy meszkowe leczonego oka oraz jego okolic;
zmiany te dotycza zwigkszonej dtugosci, grubosci, zabarwienia rzes lub wloséw i wadliwego
ustawienia rz¢s. Zmiany rzes sa odwracalne po przerwaniu stosowania leku.

Produkt leczniczy Latanoprost Arrow, zawiera chlorek benzalkoniowy, czgsto stosowany jako
konserwant w produktach oftalmologicznych. Donoszono iz chlorek benzalkoniowy powoduje
powierzchniowa keratopati¢ i/lub toksyczna wrzodziejaca keratopatie; moze powodowac

podraznienie oka i odpowiada za odbarwienie migkkich soczewek kontaktowych. U pacjentdw z
zespotem suchego oka oraz uposledzeniem rogowki w przypadku czgstego lub dtugotrwatego
podawania produktu Latanoprost Arrow nalezy prowadzi¢ $cisty monitoring. Chlorek benzalkoniowy
moze osadzac si¢ na soczewkach kontaktowych, ktore nalezy wyjaé przed zastosowaniem Latanoprost
Arrow i odczeka¢ 15 minut przed ponownym zatozeniem (patrz punkt 4.2. Dawkowanie i spos6b
podawania).

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w grupie wiekowej ponizej pierwszego
roku zycia (4 pacjentdw) sa bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Brak danych dotyczacych
wezesniakow (urodzonych przed 36. tygodniem ciazy). U dzieci w wieku od 0 do 3 lat, u ktorych
glownie rozwija sig jaskra pierwotna wrodzona (PCG ang. Primary Congenital Glaucoma), w
pierwszej kolejnosci stosuje si¢ leczenie chirurgiczne (np. trabekulotomig/goniotomig).

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania produktu u dzieci.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie sa dostepne ostateczne dane interakcji produktu leczniczego.
Odnotowano przypadki wystapienia paradoksalnego zwigkszenia ci$nienia srodgatkowego podczas

réwnoczesnego stosowania do oka dwoch analogéw prostaglandyn. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
dwoch lub wigcej prostaglandyn, jak rowniez analogdw czy pochodnych prostaglandyn.



Drzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji byly przeprowadzone wytacznie u dorostych.

4.6. Ciaza i laktacja

Ciaza
Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego w okresie ciazy nie zostato potwierdzone.
Potencjalnie ma on niebezpieczne dziatanie na przebieg ciazy, ptod lub noworodka. Dlatego nie nalezy

stosowac latanoprostu w okresie ciazy.

Karmienie piersia
Poniewaz latanoprost oraz jego metabolity moga przenika¢ do mleka matki, nie nalezy go stosowac u
kobiet karmigcych piersia lub karmienie piersia nalezy przerwac.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tak jak w przypadku innych kropli do oczu, po zakropleniu moze wystapi¢ przemijajace zaburzenie
ostro$ci widzenia.
Do czasu ustapienia objawow nie nalezy prowadzi¢ pojazdow lub obstugiwac¢ maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych dotyczy narzadu wzroku. W 5-letnich otwartych badaniach
bezpieczenstwa stosowania latanoprostu u 33% pacjentéw wystapito przebarwienie teczowki (patrz
punkt 4.4). Inne dziatania niepozadane dotyczace oczu sa zazwyczaj przemijajace i wystepuja si¢ W
czasie podawania leku.

Dziatania niepozadane sklasyfikowane sa na podstawie czgstosci wystgpowania: bardzo czgste
(>1/10), czgste (=1/100, <1/10), niezbyt czgste (=1/1000, <1/100), rzadkie (>1/10 000, <1/1000),
bardzo rzadkie (<1/10 000) i nieznane (nie mozliwe do oszacowania na podstawie dostepnych
danych). Czesto$¢ wystepowania przypadkow odnotowanych po wprowadzeniu na rynek nie jest
Znana.

Zakazenia i zaraZenia pasoiytnicze:
Czgsto$¢ nieznana opryszczkowe zapalenie rogowki

Zaburzenia oka:

Bardzo czgste: zwigkszenie pigmentacji teczowki; tagodne lub umiarkowane przekrwienie spojowki,
podraznienie gatki ocznej (uczucie pieczenia, piasku w oku, ktucia i obecnosci ciata obcego w oku);
zmiany dotyczace rzes 1 wlosow meszkowych (zwigkszona dtugosé, grubos¢, pigmentacja i liczba)
(przewazajaca wigkszos$¢ przypadkow dotyczy populacji Japonczykow)

Czgste: przemijajace punktowe nadzerki nabtonka, w wigkszo$ci przypadkow bezobjawowe;
zapalenie brzegdw powiek; bol oka

Niezbyt czgste: obrzgk powiek; zespot suchego oka; zapalenie rogéwki; nieostre widzenie; zapalenie
spojowek

Rzadkie Zapalenie tgczowki i (lub) btony naczyniowej oka (wigkszo$¢ przypadkow dotyczy
pacjentow z wspotwystepujacymi czynnikami predysponujacymi); obrzek plamki; objawowy obrzek i
nadzerki rogdwki; obrzek okolicy okotooczodotowej; zmiany kierunku wyrastania rz¢s niekiedy
powodujace podraznienie oka; dodatkowy rzad wloskow przy ujsciu gruczotéw Meiboma (distichiasis
-dwurzednos¢ rzes)

Czestos$¢ nieznana: torbiel teczowki



Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czgsto$¢ nieznana: bol gtowy, zawroty glowy

Zaburzenia serca:
Bardzo rzadkie: zaostrzenie objawow dtawicowych u pacjentéw z dtawica piersiowa
Czesto$¢ nieznana: Kotatanie serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Rzadkie: astma oskrzelowa, zaostrzenie astmy oskrzelowej i dusznosé

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Niezbyt czeste: wysypka skdrna
Rzadkie: miejscowe reakcje skorne powiek; §ciemnienie skory powiek

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:
Czestos$¢ nieznana: bole miesniowe, bole stawowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Bardzo rzadkie: bol w klatce piersiowe;.

Dzieci i mlodziez

W dwoch krotkich badaniach klinicznych (trwajacych < 12 tygodni) obejmujacych 93 pacjentow (25 i
68) stwierdzono podobny profil bezpieczenstwa stosowania do profilu bezpieczenstwa stwierdzanego
u dorostych. Nie zaobserwowano nowych zdarzen niepozadanych. Profile bezpieczenstwa stosowania
leku przez krétki okres w roznych podgrupach dzieci i mtodziezy, rowniez byty zblizone (patrz punkt
5.1). Dziatania niepozadane stwierdzane czesciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych obejmowaty
zapalenie nosogardzieli oraz goraczke.

4.9. Przedawkowanie

Oprocz objawodw podraznienia oka oraz przekrwienia spojowek nie sa znane inne dziatania
niepozadane dotyczace 0CzU wystepujace po przedawkowaniu latanoprostu.

Jesli dojdzie do przypadkowego spozycia latanoprostu, moga by¢ przydatne nastgpujace informacje:
Jedna butelka zawiera 125 mikrograméw latanoprostu. Ponad 90% podlega metabolizmowi podczas
pierwszego przejscia przez watrobg. Dozylny wlew 3 mikrogramow/kg u zdrowych ochotnikow
spowodowat 200 krotny wzrost sredniego stezenia w 0soczu w poréwnaniu do leczenia klinicznego,
ale nie obserwowano zadnych objawow, natomiast dawka 5,5-10 mikrogramow/kg wywotywata
nudnosci, bole brzucha, zawroty glowy, ostabienie, uderzenia goraca i nadmierne pocenie. Latanoprost
podany matpom w dawce do 500 mikrograméw/kg w postaci wlewu dozylnego nie wywolywat
zadnych powaznych zaburzen sercowo-naczyniowych.

Dozylne podanie latanoprostu matpom wiazato sie Z wystapieniem u nich przemijajacego zwezenia
oskrzeli. Jednakze, u pacjentéw z umiarkowang astma oskrzelowa, latanoprost podany miejscowo do

oka w dawce siedem razy wigkszej niz dawka kliniczna nie wywolywat zwgzenia oskrzeli.

W przypadku przedawkowania latanoprostu nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrze i zwgzajace Zrenicg, analogi prostaglandyny



kod ATC: SO1EEOQ1

Substancja czynna, latanoprost, analog prostaglandyny F,, jest selektywnym prostanoidowym agonista
receptoréw FP, prowadzacym do zmniejszenia cisnienia wewnatrzgatkowego poprzez zwigkszenie
odptywu cieczy wodnistej. Zmniejszenie cisnienia wewnatrzgatkowego u cztowieka rozpoczyna sig
trzy do czterech godzin po podaniu, a efekt maksymalny osiagany jest po o$miu do dwunastu
godzinach. Zmniejszenie cisnienia utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach i z udziatem ludzi wykazuja, ze gtéwny mechanizm dziatania
polega na zwigkszeniu przeptywu naczyniowkowo-twardowkowego, jakkolwiek u ludzi obserwuje si¢
roéwniez pewne ulatwienie przeptywu (zmniejszenie oporu odptywu).

Badania podstawowe wykazaty, ze latanoprost jest skuteczny w monoterapii. Ponadto wykonano
badania kliniczne skojarzonego stosowania. Objely one badania, ktére wskazuja, ze latanoprost jest
skuteczny w potaczeniu z antagonistami beta-adrenergicznymi (tymolol). Krotkookresowe badania (1-
2 tygodnie) wskazuja na addytywne dziatanie latanoprostu w potaczeniu z agonistami
adrenergicznymi (dipiwefryna), doustnymi inhibitorami anhydrazy wegglanowej (acetazolamid) i co
najmniej czgsciowo addytywny z agonistami cholinergicznymi (pilokarpina).

Badania kliniczne wykazaly, ze latanoprost nie ma istotnego wptywu na produkcje¢ cieczy wodniste;j.
Nie stwierdzono zadnego wptywu latanoprostu na bariere krew-ciecz wodnista.

W badaniach na matpach latanoprost w dawkach leczniczych nie wywiera lub wywiera nieznaczny
wplyw na wewnatrzgatkowe krazenie krwi. Jednakze stosowany miejscowo moze powodowac
tagodne lub umiarkowane przekrwienie spojowki oraz nadtwardowki.

W badaniu z zastosowaniem angiografii fluoresceinowej wykazano, ze dlugotrwate podawanie
latanoprostu do oczu u matp, ktére poddano pozatorebkowemu usunigciu soczewki, nie wptyneto na
naczynia krwionosne siatkOwki.

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

Latanoprost w dawkach leczniczych nie wywotywat istotnych efektow farmakologicznych na uktad
sercowo-naczyniowy lub oddechowy.

Populacja dzieci i miodziezy

Skutecznos¢ stosowania latanoprostu u dzieci i mtodziezy w wieku 18 lat i ponizej wykazano w 12-
tygodniowym badaniu klinicznym z podwadjnie §lepa proba, w ktérym latanoprost porownywano z
tymololem u 107 pacjentéw z rozpoznanym nadci$nieniem wewnatrzgatkowym i jaskra wieku
dziecigcego. Noworodki wlaczane do tego badania musiaty by¢ urodzone nie wcze$niej niz w 36.
tygodniu ciazy. Pacjentom podawano latanoprost 0,005% raz na dobg lub tymolol 0,5% (lub
opcjonalnie w przypadku pacjentéw ponizej 3. roku zycia tymolol 0,25%) dwa razy na dobe.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byto srednie obnizenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego (IOP ang. Intraocular pressure) w stosunku do warto$ci wyjsciowych 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 <I8. lat) $rednie obnizenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego w 12. tygodniu bylo podobne w grupie leczonej latanoprostem i grupie leczonej
tymololem. W badaniu tym dane dotyczace skuteczno$ci w grupie wiekowej 0 do < 3. lat oparto na
wynikach uzyskanych tylko u 13 pacjentéw leczonych latanoprostem, a u 4 pacjentdéw stanowiacych
grupg wiekowa 0 do< 1 roku nie wykazano zadnej istotnej skutecznos$ci. Brak danych dotyczacych
wczesniakow (urodzonych przed 36. tygodniem ciazy).



Obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentdw w podgrupie z jaskra pierwotna
wrodzona/jaskra noworodkow (PCG) byto podobne w grupach leczonych latanoprostem i tymololem.
W podgrupie bez jaskry pierwotnej wrodzonej/jaskry noworodkéw (bez PCG)(czyli w podgrupie z np.
jaskra mtodziencza otwartego kata, jaskra w oku bezsoczewkowym) stwierdzono podobne wyniki do
wynikow uzyskanych w podgrupie pacjentow z jaskra pierwotna wrodzona/jaskra noworodkow.

Wplyw na ci$nienie wewnatrzgatkowe widoczny byt po pierwszym tygodniu leczenia i utrzymywat
si¢ przez caty 12-tygodniowy okres badania (zobacz tabela), podobnie jak u dorostych.

Tabela. Obnizenie ciSnienia wewnatrzgatkowego (mmHg) 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 w 12. tygodniu leczenia’
(SE) -7.18 (0.81) -5.72 (0.81)
Warto$¢ p wobec tymololu 0.2056
PCG bez PCG PCG bezPCG
N=28 N=25 N=26 N=28
Poczatkowa $rednia (SE) 26.5(0.72) | 28.2 (1.37) 26.3 29.1
(0.95) (1.33)
Zmiana ci$nienia wewnatrzgatkowego -5.90 |-8.66 (1.25)| -5.34 -6.02
w stosunku do warto$ci poczatkowych  (0.98) (1.02) (1.18)
stwierdzona w 12. tygodniu
leczenia'(SE)
Warto$¢ p wobec tymololu 0.6957 0.1317

SE: btad standardowy (ang. Standard error)
T skorygowana warto$¢ szacunkowa oparta na modelu analizy kowariancji (ANCOVA)

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost (m.cz. 432,58) jest nieaktywnym prolekiem w postaci estru izopropylowego, ktory po
hydrolizie do kwasu latanoprostowego uzyskuje aktywnos¢ biologiczna.

Prolek dobrze wchtania sie poprzez rogowke i caty lek, ktory dostaje si¢ do cieczy wodnistej
hydrolizowany jest podczas przenikania przez rogowke.

Badania przeprowadzone u ludzi wykazaty, ze maksymalne stezenie leku w cieczy wodnistej
wystepuje po okoto 2 godzinach od podania miejscowego. Po miejscowym podaniu u matp latanoprost
dystrybuuje przede wszystkim do przedniego odcinka oka, spojowki i powiek. Tylko nieznaczne ilosci
leku docieraja do tylnego odcinka oka.

W oku kwas latanoprostowy praktycznie nie podlega metabolizmowi. Metabolizm przebiega gtéwnie
w watrobie. Podstawowe metabolity, 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor, nie wykazuja lub wykazuja
nieznaczna aktywnos¢ biologiczna w badaniach na zwierzgtach i sa wydalane glownie w moczu.

Populacja dzieci i mtodziezy

W badaniu otwartym, oceniajacym farmakokinetyke, mierzono st¢zenie kwasu latanoprostowego w
osoczu u 22 pacjentow dorostych oraz u 25 dzieci i mtodziezy (od urodzenia do 18 lat) z
nadci$nieniem wewnatrzgatkowym oraz z jaskra. We wszystkich grupach wiekowych stosowano
latanoprost 0,005%, podajac do kazdego oka jedna krople na dobg przez minimum 2 tygodnie.
Ekspozycja ogdlnoustrojowa na kwas latanoprostowy byta przecigtnie 2 razy wigksza u dzieci w



wieku od 3 do <12 lat oraz 6 razy wigksza u dzieci w wieku ponizej 3 lat, w poréwnaniu z dorostymi,
zachowujac jednakze szeroki margines bezpieczenstwa w odniesieniu do ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.9). Czas (mediana) potrzebny do uzyskania szczytowego st¢zenia
wynosit 5 minut po podaniu, we wszystkich grupach wiekowych. Okres pottrwania w fazie eliminacji
Z 0socza (mediana) byl krétki (ponizej 20 minut) oraz podobny u dzieci i mlodziezy oraz u pacjentow
dorostych, dzigki czemu nie dochodzito do gromadzenia si¢ kwasu latanoprostowego w uktadzie
krazenia w stanie stacjonarnym terapii.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zardwno toksyczno$¢ oczna jak i uktadowa latanoprostu zostata przebadana na kilku gatunkach
zwierzat. Latanoprost jest zazwyczaj dobrze tolerowany, a margines bezpieczenstwa pomigdzy dawka
kliniczna stosowana do oka i toksycznos$cia uktadowa wynosi co najmniej 1000. Duze dawki
latanoprostu, srednio 100-krotnie wigksze od dawki klinicznej w przeliczeniu na kilogram masy ciata,
podane dozylnie matpom nie poddanym anestezji, zwigkszaty czgstos¢ oddechow, prawdopodobnie w
wyniku krotkotrwalego zwezenia oskrzeli. W badaniach na zwierzgtach latanoprost nie wykazywat
wlasciwosci uczulajacych.

Po podaniu dawek do 100 mikrograméw/oko/dobg krélikom lub matpom (dawka lecznicza wynosi
srednio 1,5 mikrograma/oko/dobe) nie zaobserwowano zadnych dziatan toksycznych dla oka. Jednak
u matp latanoprost nasilat zabarwienie tgczowki.

Mechanizm nasilania zabarwienia polega prawdopodobnie na stymulacji wytwarzania melaniny w
melanocytach teczowki, bez zmian rozrostowych. Zmiana barwy teczowki moze by¢ trwata.

W diugookresowych badaniach toksycznos$ci ocznej podawanie latanoprostu w dawce 6
mikrogramoéw/oko/dobe powodowato powigkszenie szpary powiekowej. To dziatanie jest odwracalne
i wystepuje przy dawkach wigkszych od dawki leczniczej. Dziatania tego nie zaobserwowano u ludzi.

Po zastosowaniu latanoprostu w testach mutacji powrotnych u bakterii, mutacji genowych w
komorkach chtoniaka mysiego i w testach mikrojaderkowych u myszy uzyskano wyniki ujemne.
Zaobserwowano wystapienie aberracji chromosomowych w badaniach in vitro z zastosowaniem
limfocytow ludzkich. Stwierdzono, ze podobne dziatanie wywotuje naturalnie wystepujaca
prostaglandyna F,,, co wskazuje, ze jest to dziatanie specyficzne dla tej grupy zwiazkow.

Dodatkowe badania mutagennosci in vitro /in vivo w tescie nieplanowej syntezy DNA u szczurow
zakonczyty sig¢ wynikiem ujemnym i wskazuja, ze latanoprost nie wywiera dziatania mutagennego.
Wyniki badan rakotworczo$ci na myszach i szczurach byty ujemne.

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze latanoprost nie wykazuje zadnego wptywu na ptodnos¢
samcow lub samic. W badaniach embriotoksycznosci prowadzonych na szczurach nie
zaobserwowano dziatania uszkadzajacego zarodek po podaniu dozylnych dawek latanoprostu (5, 50 i
250 mikrogramow/kg/dobg). Jednakze u krélikow w dawkach 5 mikrograméw/kg/dobg i wyzszych
latanoprost wykazywat dziatanie letalne na zarodek.

Dawka 5 mikrogramow/kg/dobg ($rednio 100-krotnie wigksza od dawki leczniczej) wywolywata
znaczace dziatanie toksyczne dla ptodu i zarodka, charakteryzujace sie zwiekszona resorbcja pdzna i

poronieniem oraz zmniejszeniem masy ciata ptodow.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych



Benzalkoniowy chlorek 50%

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwunastowodny

Woda oczyszczona

6.2.  NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Badania in vitro wykazaty, ze pod wpltywem zmieszania leku z kroplami do oczu zawierajacymi
tiomersal nastgpowato wytracenie osadu. Jesli stosowane sa takie produkty lecznicze, nalezy
zachowac¢ odstep co najmniej 5 minut migdzy podawaniem lekow.

6.3. OKkres waznosSci

Okres waznosci: 3 lata.
Okres wazno$ci po pierwszym otwarciu opakowania: 4 tygodnie

6.4. Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce, (w temperaturze 2°C — 8°C).

Przechowywac butelk¢ W opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Po pierwszym otwarciu: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w
opakowaniu zewngtrznym.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowan

Butelka z kroplomierzem LDPE, z zakretka z HDPE i zabezpieczeniem gwarancyjnym z LDPE.
Kazda butelka zawiera 2,5 ml roztworu kropli do oczu, co odpowiada srednio 80 kroplom roztworu.

Wielkosci opakowan:

1 butelka po 2,5 ml w tekturowym pudetku

3 butelki po 2,5 ml w tekturowym pudetku

6 butelek po 2,5 ml w tekturowym pudetku

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga znajdowac si¢ na rynku.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegbdlnych wymagan.
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