CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

4.1

4.2

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lotebon, 0,5%, krople do oczu, zawiesina

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zawiesina zawiera 0,5% w/v Loteprednoli etabonas (etabonianu loteprednolu), (5 mg/ml).
Kazda kropla zawiera 0,19 mg etabonianu loteprednolu.

Substancja pomocnicza: benzalkoniowy chlorek (0,01%)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, zawiesina

Barwa mlecznobiala

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Leczenie zapalenia pooperacyjnego po zabiegach w chirurgii okulistyczne;.

Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli 1 pacjenci w podesztym wieku
Jedna lub dwie krople cztery razy na dobg, rozpoczynajac 24 godziny po zabiegu i
kontynuujac leczenie przez caty okres pooperacyjny.

Czas trwania leczenia nie powinien przekroczy¢ 2 tygodni.

Dzieci i mlodziez
Kropli do oczu Lotebon nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy do chwili, gdy dostgpne
stang si¢ dalsze dane.

Przed uzyciem kropli do oczu energicznie wstrzasna¢ buteleczke.

Niniejszy produkt jest sterylny, jesli znajduje si¢ w opakowaniu. Pacjentom nalezy poradzi¢,
aby nie dopuscili do zetkniecia si¢ koncowki zakraplacza z jakakolwiek powierzchnia, gdyz
mogtoby to doprowadzi¢ do zanieczyszczenia zawiesiny. Buteleczke nalezy zamkna¢
natychmiast po uzyciu.
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Przeciwwskazania

Krople do oczu Lotebon sg przeciwwskazane w wiekszosci chorob wirusowych rogowki i
spojowek, w tym nabtonkowym opryszczkowym zapaleniu rogowki (drzewkowatym zapaleniu
rogowki), ospie krowiej, ospie wietrznej, a takze w mykobakteryjnym zakazeniu oka i
chorobach grzybiczych struktur ocznych, nieleczonych ropnych ostrych zakazeniach, ktore —
podobnie jak inne choroby zakazne — moga by¢ maskowane i zaostrzane przez
kortykosteroidy, w zaczerwienieniu oka o nieznanym rozpoznaniu oraz zakazeniu wywolanym
przez ameby.

Sa rowniez przeciwwskazane w przypadkach nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynna,
ktorakolwiek substancje pomocniczg i inne kortykosteroidy.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dhugotrwate stosowanie kortykosteroidow moze prowadzi¢ do nadci$nienia ocznego lub jaskry
z uszkodzeniem nerwu wzrokowego, zmniejszeniem ostro$ci wzroku i pola widzenia, a takze
powstania za¢my podtorebkowej tylnej. Steroidy nalezy stosowac z zachowaniem szczegolnej
ostroznos$ci gdy wystepuje jaskra.

Dtuzsze stosowanie kortykosteroidow moze ttumi¢ odpowiedz organizmu 1 zwigkszaé
prawdopodobienstwo wtornych zakazen ocznych. Stwierdzono, ze przy miejscowym
stosowaniu steroidow w chorobach powodujacych zmniejszenie grubosci rogowki lub
twardowki wystepowaty przypadki perforacji. W ostrych stanach ropnych oka steroidy moga
maskowac zakazenie lub nasila¢ obecng infekcje.

Dhugotrwate leczenie kortykosteroidami moze wywota¢ grzybicg. W przypadku utrzymywania
si¢ owrzodzenia rogéwki nalezy uwzgledni¢ wystgpowanie grzybicy w rozpoznaniu
réoznicowym.

Lotebon zawiera chlorek benzalkoniowy, ktéry moze wywota¢ podraznienie oczu.

Generalnie pacjenci nie powinni nosi¢ soczewek kontaktowych po zabiegu usunigcia za¢my,
chyba, ze noszenie ich jest wskazane ze wzgledéw medycznych.

Poniewaz produkt zawiera chlorek benzalkoniowy lek moze powodowaé podraznienie oczu.
Nalezy unika¢ kontaktu leku z migkkimi soczewkami kontaktowymi. Nalezy usuna¢ soczewki
kontaktowe przed zakropleniem i odczeka¢ co najmniej 15 minut przed ponownym
zatozeniem. Substancja zmienia zabarwienie soczewek kontaktowych.

Jesli po dwoch dniach objawy przedmiotowe i podmiotowe nie ulegng poprawie, pacjenta
nalezy podda¢ ponownemu badaniu. Jesli niniejszy produkt jest stosowany przez 10 dni lub
dluzej, nalezy monitorowac cisnienie srodgatkowe.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Uwzgledniajac fakt, Zze etabonian loteprednolu nie jest wykrywalny w osoczu po miejscowym
podaniu kropli Lotebon, nie nalezy spodziewac si¢, aby wptywat na farmakokinetyke
produktéw leczniczych podawanych ogdlnoustrojowo. Niemniej na niewielki potencjat
zwigkszania ci$nienia §rodgatkowego przez krople do oczu zawierajace etabonian loteprednolu
moga negatywnie wplywa¢ podawane ogdlnoustrojowo produkty lecznicze o dziataniu
przeciwcholinergicznym. U pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie leki obnizajace cisnienie
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srodgatkowe, dodanie etabonianu loteprednolu moze zwigkszy¢ ci$nienie srédgatkowe i
zmniejszy¢ obserwowane dziatanie obnizajace ci$nienie krwi tych produktéw leczniczych.

Jednoczesne podawanie lekow porazajacych akomodacje moze zwigkszy¢ ryzyko
podwyzszonego cis$nienia srodgatkowego.

Ciaza i laktacja

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania zawiesiny do oczu Lotebon w czasie cigzy.
Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt. 5.3).

Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane, dlatego produktu Lotebon nie wolno
stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Laktacja

Nie okreslono, czy etabonian loteprednolu jest wydzielany w mleku kobiecym. Wydzielanie
etabonianu loteprednolu w mleku nie byto badane na zwierzgtach. Z tego wzgledu stosowanie
etabonianu loteprednolu u kobiet karmigcych piersig jest przeciwwskazane.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

W przypadku wystgpienia przemijajacych zaburzen widzenia pacjentowi nalezy zaleci¢
odczekanie do momentu, az ustapia, przed przystgpieniem do prowadzenia pojazdow
mechanicznych lub obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Dzialania niepozadane

Reakcje zwigzane ze stosowaniem steroidow ocznych obejmuja: podwyzszone ci$nienie
srodgatkowe u pacjentéw odpowiadajacych na steroidy, ktéremu moze towarzyszy¢
uszkodzenie nerwu wzrokowego, pogorszenie ostrosci widzenia i pola widzenia, powstanie
za¢my podtorebkowej tylnej, wtorna infekcja oka wywotana przez patogeny, w tym wirus
opryszczki zwyktej, 1 perforacja gatki ocznej w miejscu $cienczenia rogowki lub twardowki.
Reakcje niepozadane w obrgbie oka u pacjentow leczonych zawiesing etabonianu loteprednolu
do oczu w badaniach klinicznych obejmowaly:

Wszystkie zdarzenia niepozadane sklasyfikowano jako: bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100,
<1/10), niezbyt czeste (>1/1000, <1/100), rzadkie (>1/10 000, <1/1000) 1 bardzo rzadkie
(<1/10 000).

Zaburzenia oka

Czeste: Uszkodzenie rogowki, wydzielina z oka, dyskomfort w oku,
suchos¢ oka, zawienie patologiczne, wrazenie obecnosci ciata
obcego w oku, przekrwienie spojowek i swedzenie gatki oczne;.

Niezbyt czeste: Nieprawidlowe widzenie, nieostre widzenie, obrzgk spojowek,
zapalenie spojowek, przekrwienie spojowek, zapalenie teczowki,
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podraznienie oka, b6l oka, brodawki spojowek, swiatlowstret
1 zapalenie btony naczyniowej oka.

Stany w miejscu podania

Czeste: Pieczenie w miejscu wkroplenia.
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czeste: Zapalenie rogdwki 1 spojowki

Niektore z tych zdarzen byty podobne do lezacej u podstaw choroby oczu, ktéra byta
przedmiotem badania.

Odnotowane u pacjentow zdarzenia nie dotyczace oka, ktore by¢ moze byly zwigzane z
leczeniem, obejmowaty:

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czeste: Bol glowy

Rzadkie: Migrena, zaburzenia smaku, zawroty glowy, parestezja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czeste: Astenia

Rzadkie: Bol w klatce piersiowej, dreszcze, goraczka i bol

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czeste: Niezyt nosa
Rzadkie: Kaszel

Zakazenia i infestacje
Niezbyt czeste: Zapalenie gardta

Rzadkie: Infekcje drog moczowych i zapalenie cewki moczowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadkie: Obrzek twarzy, pokrzywka, wysypka, sucho$¢ skory i wyprysk

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Rzadkie: Biegunka, nudnosci i wymioty

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
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Rzadkie: Zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadkie: Szumy w uszach

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (fgcznie z torbielami i polipami)

Rzadkie: Nowotwor piersi

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej i kosci

Rzadkie: Drganie mig$ni
Zaburzenia psychiczne
Rzadkie: Nerwowos$¢

W podsumowaniu kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych pacjentéw leczonych
etabonianem loteprednolu przez 28 dni lub dtuzej, czestos¢ wystepowania znacznego
podwyzszenia ci$nienia Srodgatkowego (= 10 mm Hg) wyniosta 2% (15/901) wsrdod pacjentow
otrzymujacych etabonian loteprednolu, 7% (11/164) wsrdd pacjentdw otrzymujacych octan
prednizolonu 1% oraz 0,5% (3/583) wsrdd pacjentéw otrzymujacych placebo.

Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania. Wystapienie ostrego przedawkowania po
podawaniu leku do worka spojéwkowego jest mato prawdopodobne.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy
Kod ATC: S01BA14

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kortykosteroidy ostabiajg odpowiedz zapalng na czynniki draznigce o charakterze
mechanicznym, chemicznym lub immunologicznym. Jak dotad nie przedstawiono ogolnie
akceptowanego wyjasnienia tych wlasciwosci steroidow. Etabonian loteprednolu jest
kortykosteroidem nowej klasy o silnym dziataniu przeciwzapalnym, ktoéry z zatozenia ma by¢
aktywny w miejscu dzialania. Jego dzialanie przeciwzapalne jest podobne do najsilniejszego
steroidu stosowanego w okulistyce, ale z mniejszym wptywem na ci$nienie srodgatkowe.
Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze etabonian loteprednolu charakteryzuje si¢ 4,3-krotnie
wiekszym powinowactwem do receptoréw steroidowych niz deksametazon. Ta nowa klasa
steroidow obejmuje bioaktywne czasteczki, ktorych przeksztatcenie in vivo w substancje
nietoksyczne mozna przewidzie¢ na podstawie ich budowy chemicznej i znajomosci szlakow
enzymatycznych w organizmie. Kwas kortienowy to nieaktywny metabolit hydrokortyzonu;
analogi kwasu kortienowego nie posiadajg rowniez dzialania kortykosteroidowego. Etabonian
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loteprednolu jest pochodng estrowa jednego z tych analogdéw — etabonianu kwasu
kortienowego.

W badaniach kontrolowanych placebo wykazano, ze Lotebon jest znacznie bardziej skuteczny
niz placebo w leczeniu zewngtrznego zapalenia oka.

Kortykosteroidy moga wywota¢ podwyzszenie ci$nienia srodgatkowego u wrazliwych
pacjentow. W niewielkim badaniu wykazano, ze Lotebon wymaga znacznie dtuzszego czasu
do wywolania wzrostu ci$nienia niz octan prednizolonu. Ogolna czgstos¢ wystepowania
podwyzszonego ci$nienia srddgatkowego >10 mm Hg byla nizsza w grupie pacjentow
leczonych kroplami Lotebon. U wielu pacjentéw leczonych kroplami Lotebon podwyzszenie
ci$nienia $rodgatkowego nigdy nie osiggato wielkosci obserwowanych u pacjentow leczonych
octanem prednizolonu. W badaniach klinicznych zaledwie u 2% pacjentéw nastapito
podwyzszenie ci$nienia Srodgatkowego >10 mm Hg. U niewielkiego odsetka pacjentow, u
ktérych zaobserwowano znaczne podwyzszenie ci$nienia §rodgatkowego, ci$nienie szybko
powrocito do normy po odstawieniu produktéw leczniczych.

Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wyniki podawania doustnie i do oka kropli Lotebon u zdrowych ochotnikow wykazaly
obecno$¢ niskich lub niewykrywalnych st¢zen niezmienionej substancji lub metabolitu.
Rezultaty badania biodostepnosci pozwolity ustalié, ze stgzenia etabonianu loteprednolu w
osoczu po podawaniu do oka jednej kropli Lotebon do kazdego oka osiem razy na dobe przez
2 dni lub cztery razy na dobe przez 42 dni znajdowaly si¢ ponizej limitu ilosciowego (1 ng/ml)
1 wykrywalnos$ci (500 pg/ml) we wszystkich pobranych probkach. W tym samym badaniu
zmierzono stezenia kortyzolu w osoczu i nie zaobserwowano dowodéw hamowania czynnosci
kory nadnerczy. Wszystkie pomiary st¢zenia kortyzolu miescily si¢ w prawidlowym zakresie.
Badanie to sugeruje wystepowanie ograniczonej absorpcji ogélnoustrojowej kropli Lotebon
lub jej catkowity brak.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych nie ujawniajg adnego szczegolnego zagroZenia dla ludzi w
oparciu o tradycyjne badania toksycznosci i genotoksycznosci po wielokrotnych dawkach.

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej zaobserwowano dziatanie embriotoksyczne i
teratogenne u krolikow (opdznienie kostnienia, wzrost czgstosci wystepowania przepukliny
oponowej, nieprawidlowosci lewej tetnicy szyjnej 1 zgie¢ konczyn) po doustnych dawkach 35-
krotnie wigkszych niz maksymalna dobowa dawka kliniczna oraz u szczuréw (zmniejszenie
masy ciata ptodu i kostnienia szkieletu, brak pnia ramienno-glowowego, rozszczep
podniebienia i przepuklina pepkowa) po doustnych dawkach 60-krotnie wigkszych od
maksymalnej dobowej dawki kliniczne;.

W badaniach okulistycznych na krélikach odnotowano tagodne podraznienie oczu zaréwno
przy dawkach stosowanych w badaniach toksycznosci ostrej jak i dawkach wielokrotnych.

DANE FARMACEUTYCZNE
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Wykaz substancji pomocniczych
Disodu edetynian

Glicerol

Powidon

Woda oczyszczona

Tyloksapol

Kwas solny (do ustalenia pH)
Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)
Benzalkoniowy chlorek
Niezgodno$ci farmaceutyczne
Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno

miesza¢ z innymi lekami.

OKkres waznoS$ci

2 lata (nieotwarte opakowanie).
Wyrzuci¢ niezuzytg zawarto$¢ 28 dni po pierwszym otwarciu buteleczki.
Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Krople do oczu Lotebon s3 dostepne w nastepujacych opakowaniach:

2,5mli5Sml  dostarczane w biatej buteleczce z polietylenu wysokoci$nieniowego (7,5 ml)
z bialg koncéwka zakraplacza 1 r6zowa zatyczka polipropylenowa.

10 ml dostarczane w biatej buteleczce z polietylenu wysokoci$nieniowego (10 ml)
z bialg koncoéwka zakraplacza 1 r6zowa zatyczka polipropylenowa.

Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przechowywac¢ pojemnik w pozycji pionowe;j.
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