CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lotemax 0,5%, 5 mg/ml, krople do oczu, zawiesina

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza: benzalkoniowy chlorek (0,01%)
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, zawiesina

Barwa mlecznobiala

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zapalenia pooperacyjnego po zabiegach w chirurgii okulistycznej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i pacjenci w podesziym 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.

Drzieci i mlodziez

Kropli do oczu Lotemax 0,5% nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy do chwili, gdy dostepne stang si¢

dalsze dane.

Sposob podawania
Podanie do oka

Przed uzyciem kropli do oczu energicznie wstrzasna¢ buteleczke.

Ten produkt leczniczy jest sterylny, jesli znajduje si¢ w opakowaniu. Pacjentom nalezy poradzi¢, aby nie
dopuscili do zetkniecia si¢ koncowki zakraplacza z jakakolwiek powierzchnig, gdyz mogloby to doprowadzié¢
do zanieczyszczenia zawiesiny. Buteleczke nalezy zamkna¢ natychmiast po uzyciu.
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Przeciwwskazania

Krople do oczu Lotemax 0,5% sa przeciwwskazane w wigkszosci chordb wirusowych rogdéwki 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, ktére — 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 nadwrazliwo$ci na substancje czynna lub na ktoérakolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 i inne kortykosteroidy.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dthugotrwale stosowanie kortykosteroidéw moze prowadzi¢ do nadcisnienia 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 szczegdlnej ostroznosci gdy
wystepuje jaskra.

Dhuzsze stosowanie kortykosteroidow moze ttumi¢ odpowiedz organizmu i zwigksza¢
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.

Dhugotrwale leczenie kortykosteroidami moze wywota¢ grzybice. W przypadku utrzymywania si¢
owrzodzenia rogdwki nalezy uwzgledni¢ wystgpowanie grzybicy w rozpoznaniu réznicowym.

Produkt Lotemax 0,5% zawiera benzalkoniowy chlorek, ktory moze wywota¢ podraznienie oczu.

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

Nalezy unika¢ kontaktu leku z migkkimi soczewkami kontaktowymi. Nalezy usung¢ soczewki
kontaktowe przed zakropleniem i odczeka¢ co najmniej 15 minut przed ponownym zalozeniem.
Substancja zmienia zabarwienie soczewek kontaktowych.

Jesli po dwoch dniach objawy przedmiotowe i podmiotowe nie ulegna poprawie, pacjenta nalezy
poddaé ponownemu badaniu. Jesli niniejszy produkt jest stosowany przez 10 dni lub dtuzej, nalezy
monitorowa¢ ci$nienie srodgatkowe.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwzgledniajac fakt, ze loteprednolu etabonian nie jest wykrywalny w osoczu po miejscowym podaniu
kropli Lotemax 0,5%, nie nalezy spodziewac¢ si¢, aby wptywat na farmakokinetyke produktow
leczniczych podawanych ogdlnoustrojowo. Niemniej na niewielki potencjal zwickszania ci§nienia
srodgatkowego przez krople do oczu zawierajace loteprednolu etabonian moga negatywnie wptywac
podawane ogodlnoustrojowo produkty lecznicze o dziataniu przeciwcholinergicznym. U pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leki obnizajace cisnienie srodgatkowe, dodanie loteprednolu etabonianu
moze zwickszy¢ ci$nienie §rodgatkowe i zmniejszy¢ obserwowane dziatanie obnizajace cisnienie krwi
tych produktow leczniczych.

Jednoczesne podawanie lekow porazajacych akomodacj¢ moze zwigkszy¢ ryzyko podwyzszonego
ci$nienia srodgatkowego.
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Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow zawierajacych
kobicystat, zwickszy ryzyko ogoélnoustrojowych dzialan niepozadanych. Nalezy unikac taczenia lekow,
chyba ze korzys$¢ przewyzsza zwickszone ryzyko ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowac¢ w
celu wykrycia ogdlnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow.

Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania zawiesiny do oczu Lotemax 0,5% w czasie ciazy.
Badania na zwierzegtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt. 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane, dlatego produktu Lotemax 0,5% nie wolno stosowa¢ w okresie
cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia
Nie okreslono, czy loteprednolu etabonian jest wydzielany w mleku kobiecym. Wydzielanie

loteprednolu etabonianu w mleku nie byto badane na zwierzetach. Z tego wzgledu stosowanie
loteprednolu etabonianu u kobiet karmigcych piersig jest przeciwwskazane.

Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

W przypadku wystapienia przemijajacych zaburzen widzenia pacjentowi nalezy zaleci¢ odczekanie do
momentu, az ustapia, przed przystapieniem do prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn

Dzialania niepozadane

Reakcje zwigzane ze stosowaniem steroidow ocznych obejmuja: podwyzszone ci$nienie srodgatkowe u
pacjentow odpowiadajacych na steroidy, ktoremu moze towarzyszy¢ uszkodzenie nerwu wzrokowego,
pogorszenie ostro$ci widzenia i pola widzenia, powstanie zaémy podtorebkowej tylnej, wtdrna infekcja
oka wywolana przez patogeny, w tym wirus opryszczki zwyktej, i perforacja gatki ocznej w miejscu
S$cienczenia rogéwki lub twardowki.

Reakcje niepozadane w obrebie oka u pacjentow leczonych zawiesing loteprednolu etabonianu do oczu
w badaniach klinicznych obejmowaty:

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

Zaburzenia oka

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

Niezbyt czgste:  Zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, obrzek spojowek, zapalenie spojowek,
zapalenie teczowki, podraznienie oka, bol oka, brodawki spojowek,
swiattowstret i zapalenie btony naczyniowej oka.

Stany w miejscu podania
Czgste: Pieczenie w miejscu wkroplenia.
Niezbyt czgste: Zapalenie rogowki i spojowki

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



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

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czeste: Bl glowy
Rzadkie: Migrena, zaburzenia smaku, zawroty gtowy, parestezja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgste: Astenia
Rzadkie: Bol w klatce piersiowej, dreszcze, goraczka i bol

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgste: Niezyt nosa
Rzadkie: Kaszel

Zakazenia i infestacje
Niezbyt czgste: Zapalenie gardta

Rzadkie: Infekcje drog moczowych i zapalenie cewki moczowej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadkie: Obrzgk twarzy, pokrzywka, wysypka, suchos¢ skory 1 wyprysk

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe
Rzadkie: Biegunka, nudnosci i wymioty

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Rzadkie: Zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadkie: Szumy w uszach

Nowotwory tagodne, zlosliwe 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: Nerwowosé

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa
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Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie

Nie zgloszono Zzadnego przypadku przedawkowania. Wystapienie ostrego przedawkowania po
podawaniu leku do worka spojowkowego jest mato prawdopodobne.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy, kod ATC: SO1BA14

Mechanizm dziatania

Kortykosteroidy ostabiaja odpowiedz zapalna na czynniki draznigce o charakterze mechanicznym,
chemicznym lub immunologicznym. Jak dotad nie przedstawiono og6lnie akceptowanego wyjasnienia
tych wiasciwosci steroidow.

Dziatanie farmakodynamiczne

Loteprednolu etabonian jest kortykosteroidem nowej klasy o silnym dziataniu przeciwzapalnym, ktory
z zalozenia ma by¢ aktywny w miejscu dzialania. Jego dziatanie przeciwzapalne jest podobne do
najsilniejszego steroidu stosowanego w okulistyce, ale z mniejszym wptywem na ci$nienie
srédgatkowe. Badania na zwierzetach wykazaty, ze loteprednolu etabonian charakteryzuje si¢ 4,3-
krotnie wigkszym 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 dziatania kortykosteroidowego. Loteprednolu etabonian jest pochodng estrowa
jednego z tych analogdéw — etabonianu kwasu kortienowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniach kontrolowanych placebo wykazano, ze Lotemax 0,5% jest znacznie bardziej skuteczny

niz placebo w leczeniu zewnetrznego zapalenia oka.

Kortykosteroidy moga wywota¢ podwyzszenie ci$nienia srédgatkowego u wrazliwych pacjentow. W
niewielkim badaniu wykazano, ze Lotemax 0,5% wymaga znacznie dtuzszego czasu do wywotania
wzrostu ci$nienia niz octan prednizolonu. Ogoélna czgsto$¢ wystepowania podwyzszonego cisnienia
srodgatkowego =10 mm Hg byla nizsza w grupie pacjentéw leczonych kroplami Lotemax 0.5%. U
wielu pacjentow leczonych kroplami Lotemax 0,5% podwyzZszenie cisnienia srodgatkowego nigdy nie
osiggato wielkosci obserwowanych u pacjentow leczonych octanem prednizolonu. W badaniach
klinicznych zaledwie u 2% pacjentdw nastapito podwyzszenie ci$nienia srodgatkowego 210 mm Hg. U
niewielkiego odsetka pacjentdw, u ktorych zaobserwowano znaczne podwyzszenie cisnienia
srédgatkowego, ci$nienie szybko powrdcito do normy po odstawieniu produktéw leczniczych.

Dzieci i mtodziez
Brak dostgpnych danych na temat dzieci i mlodziezy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wyniki podawania doustnie i do oka kropli Lotemax 0,5% u zdrowych ochotnikow wykazaty obecnosé
niskich lub niewykrywalnych stezen niezmienionej substancji lub metabolitu. Rezultaty badania
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biodostgpnosci pozwolity ustali¢, ze stezenia loteprednolu etabonianu w osoczu po podawaniu do oka
jednej kropli Lotemax 0,5% do kazdego oka osiem razy na dobg¢ przez 2 dni lub cztery razy na dobe
przez 42 dni znajdowaty si¢ ponizej limitu ilosciowego (1 ng/ml) i wykrywalnosci (500 pg/ml) we
wszystkich pobranych probkach. W tym samym badaniu zmierzono st¢zenia kortyzolu w osoczu i nie
zaobserwowano dowoddéw hamowania czynno$ci kory nadnerczy. Wszystkie pomiary stezenia
kortyzolu miescity si¢ w prawidlowym zakresie. Badanie to sugeruje wystgpowanie ograniczone;j
absorpcji ogolnoustrojowej kropli Lotemax 0,5% lub jej catkowity brak.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych nie ujawniajg Zadnego 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
krolikéw (opdznienie kostnienia, wzrost czgstosci wystepowania przepukliny oponowe;j,
nieprawidtowosci lewej tetnicy szyjnej i zgie¢ konczyn) po doustnych dawkach 35-krotnie wigkszych
niz maksymalna dobowa dawka kliniczna oraz u szczurow (zmniejszenie masy ciata ptodu i kostnienia
szkieletu, brak pnia ramienno-glowowego, rozszczep podniebienia i przepuklina pgpkowa) po
doustnych dawkach 60-krotnie wickszych od maksymalnej dobowej dawki kliniczne;.

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

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian

Glicerol

Powidon

Woda oczyszczona

Tyloksapol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)

Benzalkoniowy chlorek

Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

OKkres waznosci

2 lata (nieotwarte opakowanie).
Wyrzuci¢ niezuzyta zawarto$¢ 28 dni po pierwszym otwarciu buteleczki.

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Pojemnik przechowywac¢ w pozycji pionowe;.

Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Krople do oczu Lotemax 0,5% sa dostepne w nastepujacych opakowaniach:
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2,5mli5Sml dostarczane w biatej buteleczce z polietylenu wysokocisnieniowego (7,5 ml) z
biatg koncowka zakraplacza i rézowg zatyczka polipropylenowa.

10 ml dostarczane w biatej buteleczce z polietylenu wysokocisnieniowego (10 ml) z biata
koncowka zakraplacza i rozowa zatyczka polipropylenows.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przechowywa¢ pojemnik w pozycji pionowe;.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE

NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dr. Gerhard Mann

Chem.-pharm. Fabrik GmbH

Brunsbiitteler Damm 165-173

13581 Berlin, Niemcy

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12006

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2005-12-30

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2009-06-30

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO
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