CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Latanoprost Genoptim,

50 mikrogramow/ml, krople do oczu, roztwor.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

100 ml roztworu kropli do oczu zawiera 5 miligraméw latanoprostu.
1 kropla zawiera okoto 1,5 mikrograma latanoprostu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Chlorek benzalkonium 0,02% w/v jest dodany jako §rodek konserwujacy i fosforany.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor

Roztwor ma postac przezroczystej bezbarwnej cieczy.

pH roztworu wynosi od 6,2 do 7,1.

Osmolalnos¢ roztworu wynosi od 240 do 325 mOsmol/kg.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentdow z jaskra otwartego kata
1 nadci$nieniem ocznym.

Obnizanie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgaltkowego u dzieci i mtodziezy z
podwyzszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym i jaskra dziecigca i mtodziencza.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Osoby doroste (W tym o0soby w podesztym wieku):

Zaleca si¢ podawanie 1 kropli do oka lub oczu objetych procesem chorobowym raz na dobe.

Optymalny efekt uzyskuje sig, jesli produkt leczniczy Latanoprost Genoptim podawany jest
wieczorem.



Nie nalezy podawa¢ produktu Latanoprost Genoptim czesciej niz raz na dobe, gdyz
wykazano, ze cz¢stsze podawanie powoduje ostabienie dziatania obnizajgcego ci$nienie
wewnatrzgatkowe.

W przypadku pomini¢cia jednej dawki, leczenie nalezy kontynuowac podajac nastgpng dawke
o zwyktej porze.

Tak jak w przypadku wszystkich kropli do oczu, w celu ograniczenia ewentualnego
wchianiania substancji czynnej do krwioobiegu zaleca si¢ uciskanie przez minute woreczka
tzowego w kacie przysrodkowym oka (punktowe zamknigcie). Czynnos¢ te nalezy wykonaé
natychmiast po podaniu kazdej kropli.

Sposdb podawania

Przed podaniem kropli do oczu nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe. Mozna je zatozy¢
ponownie po 15 minutach.

Jesli stosowane sg inne miejscowe okulistyczne produkty lecznicze, nalezy je podac po co
najmniej 5-minutowej przerwie.

Dzieci i mlodziez

Produkt Latanoprost Genoptim, krople do oczu moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy
wedlug takiego samego schematu dawkowania co u dorostych. Brak danych dotyczacych
wezesniakdéw (urodzonych przed 36. tygodniem cigzy). Dane dotyczace dzieci w wieku
ponizej 1 roku (4 pacjentow) sa bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Latanoprost Genoptim moze stopniowo zmienia¢ kolor oka poprzez zwigkszanie ilosci
brazowego barwnika w teczowce. Przed rozpoczgciem leczenia pacjenta nalezy uprzedzic¢ o
mozliwo$ci trwalej zmiany koloru leczonego oka. Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do
trwalej heterochromii.

Zmiang koloru leczonych oczu obserwowano gtéwnie u pacjentow o tgczéwkach mieszanego
koloru, tzn. niebiesko-brazowych, szaro-brgzowych, zo6tto-bragzowych i zielono-bragzowych.
W badaniach z uzyciem latanoprostu poczatek zmian obserwowano zwykle w pierwszych
o$miu miesigcach leczenia, rzadko podczas drugiego lub trzeciego roku, a po czwartym roku
leczenia zmian tych nie obserwowano. Tempo progresji zmian zabarwienia tgczowki
zmniejsza si¢ w miar¢ uplywu czasu i stabilizuje si¢ w okresie pigciu lat. Zmian zabarwienia
teczowki nie oceniano w okresie dltuzszym niz pig¢ lat. W pigcioletnim otwartym badaniu
oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania latanoprostu zabarwienie teczowki wystepowato u
33% pacjentow (patrz punkt 4.8). Zmiana zabarwienia tgczowki jest stabo nasilona w
wigkszosci przypadkow i czgsto jest niedostrzegalna klinicznie. Czgsto$¢é wystepowania
zmiany zabarwienia teczowki u pacjentow o teczéwkach mieszanego koloru wahata si¢ od
7% do 85%, przy czym najwigksza czgstos¢ wystepowania tych zmian stwierdzano w



przypadku z6tto-brazowych teczéwek. U pacjentéw o jednorodnie niebieskich oczach zmian
tych nie obserwowano w ogole, a u pacjentow o jednorodnie szarych, zielonych lub
brazowych oczach zmiany te stwierdzano rzadko.

Zmiana koloru tgczowki jest spowodowana zwigkszeniem zawarto$ci melaniny w
melanocytach zr¢bu teczowki, a nie zwigkszeniem liczby melanocytow. Zazwyczaj bragzowe
zabarwienie wokot Zrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu teczowki
leczonego oka, cho¢ zdarza si¢ tez tak, ze cata teczowka lub jej czes¢ staje si¢ bardziej
brazowa. Po odstawieniu leku nie stwierdzano dalszego zwigkszania si¢ ilo$ci bragzowego
barwnika w teczowce. Do chwili obecnej nie stwierdzono w badaniach klinicznych, aby
opisywane zmiany zabarwienia tgczoOwki zwigzane byty z jakimikolwiek objawami lub
zmianami patologicznymi.

Leczenie nie miato zadnego wplywu na znamiona teczowki czy plamki na teczowce. W
badaniach klinicznych nie obserwowano gromadzenia si¢ barwnika w siatce wtokien
kolagenowych ani w innych miejscach w komorze przedniej oka. Na podstawie pieciu lat
doswiadczenia klinicznego stwierdzono, ze wzmozona pigmentacja tgczéwki nie wywotuje
zadnych negatywnych nastepstw klinicznych i ze stosowanie produktu Latanoprost Genoptim
mozna kontynuowac, jesli nastapi zmiana zabarwienia tgczowki. Pacjentow nalezy jednak

.....

Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu Latanoprost Genoptim w jaskrze przewleklej
zamknigtego kata, jaskrze otwartego kata u pacjentow z pseudofakia oraz w jaskrze
barwnikowej jest ograniczone. Nie ma doswiadczenia dotyczgcego stosowania produktu
Latanoprost Genoptim w jaskrze zapalnej i neowaskularnej, w stanach zapalnych oka ani w
jaskrze wrodzonej. Produkt Latanoprost Genoptim nie wywiera zadnego wptywu badz
wywiera jedynie niewielki wptyw na Zrenice, cho¢ nie ma do§wiadczenia dotyczacego
skutkéw stosowania omawianego produktu w ostrych napadach jaskry zamknigtego kata. W
zwigzku z tym zaleca si¢, aby w tych schorzeniach produkt Latanoprost Genoptim stosowac z
zachowaniem ostrozno$ci az do uzyskania wigkszej ilosci danych.

Dane z badan dotyczacych stosowania latanoprostu w okresie okotooperacyjnym u pacjentow
po usunigciu za¢my sg ograniczone. U tych pacjentow latanoprost nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci.

Produkt Latanoprost Genoptim nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z
opryszczkowym zapaleniem rogéwki w wywiadzie i unikac jego stosowania w przypadku
aktywnego opryszczkowego zapalenia rogéwki oraz u pacjentdéw z nawrotowym
opryszczkowym zapaleniem rogéwki w wywiadzie szczegolnie zwigzanym ze stosowaniem
analogéw prostaglandyn.

Opisywano przypadki obrzgku plamki (patrz punkt 4.8), gléwnie u pacjentow z afakia, u
pacjentow z pseudofakig i przerwang tylng torebka soczewki lub wszczepiong soczewka
przedniokomorowg oraz u pacjentéw z udokumentowang obecnoscig czynnikow ryzyka
torbielowatego obrzeku plamki (takich jak np. retinopatia cukrzycowa i niedroznos¢ naczyn
zylnych siatkowki). Produkt Latanoprost Genoptim stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow z afakig, u pacjentow z pseudofakig i przerwang tylng torebka soczewki lub
wszczepiong soczewka przedniokomorowg oraz u pacjentow z udokumentowang obecnos$cia
czynnikow ryzyka torbielowatego obrzeku plamki.



U pacjentow ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka zapalenia tgczowki lub zapalenia btony
naczyniowej oka produkt Latanoprost Genoptim mozna stosowa¢ z zachowaniem ostroznoSci.

Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow z astmg oskrzelowg jest ograniczone, cho¢
w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu pojawity si¢ zgloszenia kilku przypadkow
zaostrzenia astmy i (lub) dusznosci. Pacjentow z astma oskrzelowg powinno si¢ leczy¢ z
zachowaniem ostroznosci do €zasu uzyskania wystarczajacych danych, patrz takze punkt 4.8.

Obserwowano zmiane zabarwienia skory w okolicy okotooczodotowej, wigkszos¢ zgloszen
byta od pacjentéw pochodzacych z Japonii. Dotychczasowe do§wiadczenie wskazuje, iz
zmiana zabarwienia skory w okolicy okotooczodotowej nie jest trwala i w czgsci przypadkow
ustepowala podczas kontynuowania leczenia produktem Latanoprost Genoptim.

Latanoprost moze stopniow0 zmieniac rzesy i wtosy meszkowe w obrgbie leczonego oka i
jego okolicy; zmiany te mogg polegac na zwigkszeniu dtugosci, grubosci, pigmentacji, liczby
rzes lub wlosow meszkowych oraz zmiany kierunku wyrastania rzes. Zmiany dotyczace rz¢s
ustepuja po zaprzestaniu leczenia.

Latanoprost Genoptim zawiera chlorek benzalkoniowy — powszechnie stosowany $rodek
konserwujacy w preparatach okulistycznych. Benzalkoniowy chlorek moze wywotywac
keratopati¢ punktowatg i (lub) toksyczng keratopati¢ wrzodziejaca, podraznienie gatki ocznej
oraz przebarwienie migkkich soczewek kontaktowych. Pacjenci z zespotem suchego oka lub
stanami, w ktorych rogowka jest uszkodzona, wymagaja $cistego monitorowania w
przypadku czestego lub dlugotrwatego stosowania produktu Latanoprost Genoptim. Poniewaz
soczewki kontaktowe moga wchtania¢ benzalkoniowy chlorek, przed wkropleniem produktu
Latanoprost Genoptim nalezy je zdja¢. Mozna je ponownie zatozy¢ po 15 minutach (patrz
punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w grupie wiekowej ponizej
jednego roku (4 pacjentéw) sg bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Brak danych
dotyczacych wcze$niakow (urodzonych przed 36. tygodniem ciazy).

U dzieci w wieku od 0 do 3 lat, u ktorych glownie rozwija si¢ pierwotna jaskra wrodzona, w
pierwszej kolejnosci stosuje si¢ leczenie chirurgiczne (np. trabekulotomie lub goniotomig).
Nie ustalono bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania produktu u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie sg dostgpne ostateczne dane dotyczace interakcji produktu leczniczego.

Opisywano przypadki paradoksalnego podwyzszenia cisnienia wewnatrzgatkowego podczas
jednoczesnego podawania do oka dwoch analogdéw prostaglandyn. Dlatego tez nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania dwoch lub wigcej prostaglandyn, analogdéw prostaglandyn ani
pochodnych prostaglandyn.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy. Moze

on wywiera¢ szkodliwy farmakologiczny wplyw na przebieg cigzy, nienarodzone dziecko lub
noworodka. Dlatego produktu Latanoprost Genoptim nie nalezy stosowac¢ w czasie ciazy.

Karmienie piersia

Latanoprost i jego metabolity moga przenika¢ do mleka kobiecego, dlatego produktu
Latanoprost Genoptim nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersig lub nalezy przerwac
karmienie piersia.

Plodnosé
W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono, aby latanoprost wywierat wpltyw na ptodnosé
samcoOw 1 samic (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tak jak w przypadku wszystkich preparatéw okulistycznych, podanie kropli do oczu moze
powodowac przemijajaca nieostros$¢ widzenia. Do czasu ustgpienia tego objawu pacjent nie
powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wigkszos¢ dziatan niepozagdanych dotyczy narzadu wzroku. W pigcioletnim otwartym
badaniu oceniajacym bezpieczenstwo stosowania latanoprostu u 33% pacjentéw stwierdzono
zabarwienie teczowki (patrz punkt 4.4). Pozostate zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu
wzroku zazwyczaj sg przemijajace i wystepujg zaraz po zakropleniu.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zdarzenia niepozadane pogrupowano wedtug czesto$¢ ich wystgpowania nastgpujaco: bardzo
czeste (> 1/10), czeste (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (od > 1/1000 do <1/100),
rzadkie (od > 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadkie (< 1/10 000) czgsto$¢ nie znana (czgsto$é
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Rzadkie | Opryszczkowe zapalenie rogowki*§

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czeste | Bol glowy*, zawroty glowy*

Zaburzenia oka

Bardzo czeste Zwigkszenie pigmentacji tgczowki; fagodne lub umiarkowane

przekrwienie spojowki, podraznienie gatki ocznej (uczucie pieczenia,
$wiad, khucie i uczucie obecnosci ciata obcego w oku); zmiany
dotyczace rzes 1 wloséw meszkowych (zwigkszona dhugos¢, grubose,
pigmentacja i liczba rzgs)

Czeste Punktowate zapalenie rogowki, w wigkszosci przypadkow
bezobjawowe; zapalenie brzegéw powiek; bol oka, Swiattowstret,
zapalenie spojowek*

Niezbyt czgste Obrzek powiek; zesp6t suchego oka; zapalenie rogowki*; nieostre
widzenie,




obrzek plamki, w tym torbielowaty obrzek plamki*; zapalenie blony
naczyniowej oka*

Rzadkie Zapalenie teczowki obrzek rogéwki*; erozja rogéwki, obrzek okolicy
okotooczodotowej;trichiasis*; distichiasis -dwurz¢dnosc¢ rzes,

torbiel tgczowki*s; miejscowe reakcje skorne powiek; ciemnienie skory
powiek; pecherzyca rzekoma*

Bardzo rzadkie Zwapnienie rogowkil
zmiany w obrebie oczodotéw i powiek skutkujace poglebieniem bruzdy
powiekowej

Zaburzenia serca

Niezbyt czeste Dusznica bolesna*, Kotatanie serca*

Bardzo rzadkie Niestabilna dtawica piersiowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czeste Astma oskrzelowa*, dusznos$¢*
Rzadkie Zaostrzenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czeste Wysypka

Rzadkie Swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgste ‘ Boéle migsniowe™, bole stawowe™
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czeste | Bol w klatce piersiowej*

* Dzialania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

§ Czgsto$é dziatan niepozadanych oszacowana zgodnie z ‘Zasadg 3”

1 U niektorych pacjentdow ze znacznie uszkodzonymi rogéwkami bardzo rzadko zgtaszano
przypadki zwapnien rogéwki, w zwigzku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych
fosforany.

c. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Brak informacji.

d. Dzieci i mtodziez

W dwoch krotkich badaniach klinicznych (trwajacych do 12 tygodni) obejmujacych 93 dzieci
i mtodziezy (25 w pierwszym badaniu i 68 w drugim) stwierdzono podobny profil
bezpieczenstwa stosowania do profilu bezpieczenstwa u dorostych, a takze brak nowych
dziatan niepozadanych. Krotkoterminowe profile bezpieczenstwa w roznych podgrupach
dzieci rowniez byly podobne (patrz punkt 5.1). Dziatania niepozadane obserwowane czesciej
u dzieci 1 mlodziezy niz u dorostych obejmowaly zapalenie btony §luzowej nosa i gardta oraz
goraczke.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dzialan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktéw




Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Poza podraznieniem gatki ocznej i przekrwieniem spojéwek nie obserwowano innych dziatan
niepozadanych w obrebie galki ocznej po przedawkowaniu produktu Latanoprost Genoptim.

W razie przypadkowego spozycia produktu Latanoprost Genoptim przydatne mogg okazac si¢
nastepujace informacje: jedna butelka zawiera 125 mikrogramoéw latanoprostu. Ponad 90%
podanej dawki ulega metabolizmowi podczas pierwszego przej$cia w watrobie. Dozylny
wlew w dawce 3 mikrogramow/kg u zdrowych ochotnikoéw nie powodowat zadnych
objawow, natomiast dawka w zakresie 5,5-10 mikrogramow/kg mc. wywotywata nudnosci,
bol brzucha, zawroty gtowy, zmgczenie, uderzenia goraca i wzmozong potliwos¢. U malp
latanoprost byt podawany we wlewie dozylnym w dawkach do 500 mikrogramow/kg bez
znaczacego wplywu na uktad krazenia.

Dozylne podawanie latanoprostu u matp wiazato si¢ z przemijajacym skurczem oskrzeli. U
pacjentow z umiarkowang astma oskrzelowa nie obserwowano skurczu oskrzeli po
miejscowym podaniu latanoprostu do oka w dawce siedmiokrotnie przekraczajacej dawke
produktu Latanoprost Genoptim stosowang klinicznie.

Leczenie w razie przedawkowania produktu Latanoprost Genoptim jest objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrze i rozszerzajace zrenice, analogi
prostaglandyn, kod ATC: SO1EEOQ1

Substancja czynna, latanoprost, jest analogiem prostaglandyny F2 i wybiérczym agonistg
receptora prostanoidowego FP obnizajacym ci$nienie wewnatrzgalkowe poprzez zwigkszanie
odplywu cieczy wodnistej. ObniZenie ciSnienia wewnatrzgatkowego u ludzi wystepuje po
okoto 3-4 godzinach po podaniu, osiggajac maksimum po 8-12 godzinach. Obnizone ci$nienie
wewnatrzgatkowe utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Z badan przeprowadzonych na zwierzgtach i u ludzi wynika, ze gtéwny mechanizm dziatania
polega na zwigkszeniu odptywu naczyniowkowo-twardowkowego, cho¢ u cztowieka
opisywano pewne ulatwienie odptywu (spadek oporu odptywu).

W kluczowych badaniach klinicznych wykazano, ze produkt latanoprostjest skuteczny w
monoterapii. Przeprowadzono tez badania kliniczne dotyczace stosowania skojarzonego.



Obejmowaty one badania, w ktoérych wykazano skuteczno$¢ stosowania latanoprostu w
skojarzeniu z antagonistami receptoréw beta-adrenergicznych (tymololem). Krotkookresowe
badania (jedno- lub dwutygodniowe) wskazuja na dziatanie addytywne latanoprostu w
skojarzeniu z agonistami receptoréw adrenergicznych (dipiwefryna), doustnymi inhibitorami
anhydrazy weglanowej (acetazolamid) 1 przynajmniej czeSciowo addytywne dzialanie z
agonistami cholinergicznymi (pilokarpina).

Badania kliniczne wykazaly, ze latanoprost nie wptywa w sposob znamienny na wytwarzanie
cieczy wodnistej. Nie stwierdzono, aby latanoprost wywieral jakikolwiek wptyw na bariere
krew-ciecz wodnista.

Latanoprost podawany w dawkach stosowanych klinicznie oraz w badaniach na matpach
wywieral nieistotny wpltyw, badz tez nie wywierat zadnego wptywu na wewnatrzgatkowe
krazenie krwi. Podczas miejscowego stosowania moze jednak dochodzi¢ do tagodnego lub
umiarkowanego przekrwienia spojowek lub nadtwardowki.

W przypadku dtugotrwatego stosowania latanoprostu u matp poddanych
zewnatrztorebkowemu usuni¢ciu soczewki nie stwierdzano w angiografii fluoresceinowej
wplywu na naczynia krwiono$ne siatkowki.

Latanoprost nie powodowat wyciekania fluoresceiny do tylnego odcinka oka u pacjentow z
pseudofakig podczas krotkotrwatego leczenia.

Podajac latanoprost w dawkach stosowanych klinicznie nie zaobserwowano by powodowat
istotne dziatania farmakologiczne na uktad krazenia i uktad oddechowy.

Dzieci i mlodziez

Skuteczno$¢ stosowania latanoprostu u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat wykazano w
12-tygodniowym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba, w ktérym latanoprost
poréwnywano z tymololem u 107 pacjentéw z rozpoznanym nadci$nieniem
wewnatrzgatkowym 1 jaskrg dziecigcg i mtodzienczg. Noworodki wigczane do tego badania
urodzity si¢ nie wczesniej niz w 36. tygodniu cigzy. Pacjentom podawano latanoprost 0,005%
raz na dobe lub tymolol 0,5% (lub opcjonalnie w przypadku pacjentow ponizej 3. roku zycia
tymolol 0,25%) dwa razy na dobg. Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie
skutecznosci bylo $rednie obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego w stosunku do wartosci
wyjsciowych oceniane w 12. tygodniu badania. Srednie obnizenie ci§nienia
wewnatrzgatkowego w grupie leczonej latanoprostem 1 grupie leczonej tymololem bylto
podobne. We wszystkich badanych grupach wiekowych (0 do < 3 lat, od 3 do <12 latiod 12
do <18 lat) $rednie obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego w 12. tygodniu byto podobne w
grupie leczonej latanoprostem i grupie leczonej tymololem. W badaniu tym dane dotyczace
skutecznosci w grupie wiekowej 0 do < 3 lat oparto na wynikach uzyskanych tylko u 13
pacjentéw leczonych latanoprostem, a u 4 pacjentéw stanowiacych grupe wiekowa ponizej

< 1 roku nie wykazano zadnej istotnej skuteczno$ci. Brak danych dotyczacych wczesniakéw
(urodzonych przed 36. tygodniem cigzy).

Obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentdéw w podgrupie z pierwotng jaskra
wrodzong i (lub) jaskra noworodkow byto podobne w grupach leczonych latanoprostem i
tymololem. W podgrupie bez pierwotnej jaskry wrodzonej i (lub) jaskry noworodkow (czyli
w podgrupie z np. jaskrg mtodziencza otwartego kata, jaskrag w oku bezsoczewkowym)
stwierdzono podobne wyniki do wynikow uzyskanych w podgrupie pacjentow z pierwotng
jaskra wrodzona i (lub) jaskra noworodkow.



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

Tabela. Obnizenie ciSnienia wewnatrzgalkowego (mm Hg) w 12. tygodniu leczenia z
podzialem na badane grupy i rozpoznanie na poczatku badania.

Latanoprost Tymolol
N =53 N =54

Wyjsciowa $rednia (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)

Zmiana ci$nienia

wewnatrzgatkowego w

stosunku do wartos$ci

poczatkowych stwierdzona 718 (0.81) 5,72 (0.81)

w 12. tygodniu

leczenia*(SE)

Wartos¢ p wobec tymololu 0,2056
Podgrupa Podgrupa Podgrupa Podgrupa
pacjentow z | pacjentow pacjentow z | pacjentow
pierwotna bez pierwotna bez
jaska pierwotnej jaska pierwotnej
wrodzona / | jaskry wrodzona / | jaskry
jaskra wrodzonej / | jaskra wrodzonej /
noworodkow | jaskry noworodkow | jaskry
N = 28 noworodkow | N = 26 noworodkow

N =25 N =28

Poczatkowa $rednia (SE) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)

Zmiana ci$nienia -5,90(0,98) |-8,66(1,25) |-5,34(1,02) |-6,02(1,18)

wewnatrzgatkowego w

stosunku do wartosci

poczatkowych stwierdzona

w 12. tygodniu

leczenia*(SE)

Wartos¢ p wobec tymololu | 0,6957 0,1317

SE — btad standardowy (ang. standard error)

* skorygowana warto$¢ szacunkowa oparta na modelu analizy kowariancji (ANCOVA)

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost (m.cz. 432,58) to nieczynny farmakologicznie ester izopropylowy kwasu
latanoprostowego (prolek), ktory w wyniku hydrolizy do kwasu latanoprostowego staje si¢

biologicznie aktywny.

Prolek dobrze wchtania si¢ przez rogowke 1 cato$¢ leku docierajacego do cieczy wodnistej
ulega hydrolizie podczas przechodzenia przez rogowke.

Z badan z udziatem ludzi wynika, ze maksymalne st¢zenie w cieczy wodnistej osiggane jest
okoto dwie godziny po podaniu miejscowym leku. U malp po podaniu miejscowym




latanoprost jest dystrybuowany gtéwnie w przednim odcinku oka, spojowkach i powiekach.
Do tylnego odcinka oka docieraja jedynie mate ilosci leku.

W galce ocznej kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany. Metabolizm leku
odbywa si¢ gldéwnie w watrobie. U czlowieka okres poéitrwania leku w osoczu wynosi 17
minut. Gtéwne metabolity, ktérymi sg pochodne 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor, nie wykazujg
zadnego dziatania biologicznego badz wykazuja stabe dziatanie biologiczne w badaniach na
zwierzetach 1 wydalane sg gtownie z moczem.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono otwarte badanie farmakokinetyczne dotyczace stezenia kwasu
latanoprostowego w osoczu z udziatem 22 pacjentow dorostych i 25 dzieci i mtodziezy (w
wieku ponizej 18 lat) z nadci$nieniem ocznym i jaskra. Wszystkie grupy wiekowe leczono
latanoprostem 0,005%, w dawce jednej kropli na dob¢ do kazdego oka przez minimum 2
tygodnie. Cho¢ ekspozycja ogdlnoustrojowa na kwas latanoprostowy byta okoto dwukrotnie
wyzsza w grupie wiekowej od 3 do <12 lat i1 sze$ciokrotnie wyzsza w grupie wiekowej
ponizej 3 lat w porownaniu z dorostymi, to utrzymany byt szeroki margines bezpieczenstwa
w odniesieniu do ogélnoustrojowych zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.9). Mediana
czasu do osiggni¢cia maksymalnego stezenia w osoczu wyniosta 5 minut po podaniu leku we
wszystkich grupach wiekowych. Mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji z osocza byta
krotka (<20 minut), podobna u dorostych i u dzieci i mtodziezy, i nie prowadzita do
kumulacji kwasu latanoprostowego w krazeniu ogdélnoustrojowym w stanie stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ miejscowa w obrebie narzagdu wzroku oraz toksycznos¢ ogoélnoustrojowa
latanoprostu badano na kilku gatunkach zwierzat. Latanoprost jest zazwyczaj dobrze
tolerowany i charakteryzuje si¢ marginesem bezpieczenstwa, miedzy dawka stosowang
klinicznie do oczu a dawka powodujgca toksycznos¢ ogolnoustrojowa, Wynoszacym CO
najmniej 1000 razy. Wysokie dawki latanoprostu wynoszace okoto 100-krotnosci dawki
stosowanej klinicznie w przeliczeniu na kg masy ciala podawane dozylnie niepoddanym
znieczuleniu matpom zwigkszaty czestos¢ oddechow na minute, co najprawdopodobniej byto
objawem krotkotrwatego skurczu oskrzeli. W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby
latanoprost wykazywal wlasciwosci uczulajace.

W badaniach na krolikach i matpach nie stwierdzono dziatan toksycznych w oku przy
dawkach do 100 mikrograméow/oko/dobe (dawka stosowana w warunkach klinicznych wynosi
okoto 1,5 mikrograma/oko/dobe¢). U malp latanoprost powodowat jednak zwiekszona
pigmentacje teczowki.

Mechanizm zwigkszonej pigmentacji teczoOwki wydaje si¢ polega¢ na pobudzaniu
wytwarzania melaniny w melanocytach teczowki bez zmian proliferacyjnych. Zmiana
zabarwienia teczOwki moze byc¢ trwata.

W badaniach nad oczng toksycznoscig przewlekla stwierdzono, ze podawanie latanoprostu w
dawce 6 mikrogramow/oko/dobg powoduje ponadto poszerzenie szpary powiekowe;j. Efekt
ten jest przemijajacy i wystepuje po zastosowaniu dawek wigkszych niz stosowane klinicznie.
Efektu tego nie zaobserwowano u ludzi.

W badaniach latanoprostu otrzymano wyniki negatywne w tescie mutacji powrotnych na
bakteriach, w tescie mutacji genowej chtoniaka mysiego oraz w te$cie mikrojgdrowym u



myszy. Aberracje chromosomowe obserwowano in vitro w ludzkich limfocytach. Podobne
dziatania stwierdzano tez w przypadku stosowania naturalnie wystepujacej prostaglandyny
F2a, co wskazuje na to, iz dziatanie to jest charakterystyczne dla calej grupy prostaglandyn.

Dodatkowe badania mutagennosci prowadzone nad nieplanowang synteza DNA in vitro i
(lub) in vivo u szczuréw byly ujemne i wskazujg na to, ze latanoprost nie wykazuje
wlasciwo$ci mutagennych. Badania rakotworczo$ci na myszach i szczurach daty wynik
ujemny.

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono, aby latanoprost wywierat wpltyw na ptodnos¢
samcOw czy samic. Badania u szczurdw, ktorym podawano latanoprost dozylnie w dawkach
5, 50 i 250 mikrograméow/kg mc./dobe¢ nie wykazaty embriotoksycznos$ci.. Jednak w
badaniach na krolikach latanoprost powodowat obumieranie zarodkéw w dawkach

5 mikrograméw/kg/dobe 1 wiekszych.

Dawka 5 mikrogramow/kg/dobe (czyli okoto 100-krotnie wyzsza niz dawka stosowana w
warunkach klinicznych) wywotywata znaczace dziatanie embriotoksyczne charakteryzujace
si¢ zwigkszong czestoscig pdznych resorpcji 1 poronien oraz zmniejszong masg ptodu.

Potencjalnego dziatania teratogennego nie wykryto.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Disodu fosforan bezwodny

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek lub kwas solny do ustalenia pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

W badaniach in vitro wykazano wytracanie si¢ osadu w przypadku zmieszania kropli do oczu
zawierajacych tiomersal z latanoprostem. W przypadku stosowania tego rodzaju produktow
leczniczych pomiedzy ich zastosowaniem a zastosowaniem produktu Latanoprost Genoptim
nalezy zachowa¢ odst¢p co najmniej pigciu minut.

6.3 OKkres waznoS$ci

Przed pierwszym otwarciem: 3 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 4 tygodnie

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ butelke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Po pierwszym otwarciu butelki: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.



Cztery tygodnie po pierwszym otwarciu butelki produkt nalezy wyrzucié, nawet jesli nie
zuzylo sie go catkowicie.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretka wykonang z HDPE w tekturowym
pudetku.

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

Produkt Latanoprost Genoptim dostepny jest w nastepujacych wielkos$ciach opakowan:

1 butelka z kroplomierzem zawierajaca 2,5 ml roztworu kropli do oczu

3 butelki z kroplomierzem zawierajace po 2,5 ml roztworu kropli do oczu

6 butelek z kroplomierzem zawierajacych po 2,5 ml roztworu kropli do oczu.

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

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

Bez specjalnych wymagan.
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