CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xalofree, 50 mikrogramow/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu kropli do oczu zawiera 50 mikrogramow latanoprostu.
Jedna kropla zawiera okoto 1,5 mikrograma latanoprostu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: fosforany.
Kazdy ml roztworu zawiera 6,4 mg fosforanow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér

Roztwor jest bezbarwnym, przezroczystym ptynem.
pH:55-6,5

Osmolalno$¢: 250 - 320 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgaltkowego u pacjentow dorostych (w tym w podesztym
wieku) z jaskrg otwartego kata oraz z nadcisnieniem wewnatrzgatkowym.

Wskazaniem do zastosowania produktu u dzieci i mlodziezy jest zwigkszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe oraz jaskra wieku dziecigcego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u pacjentow dorostych (w tym pacjentow w podeszlym wieku):
Zalecana dawka to jedna kropla do objetego procesem chorobowym oka (oczu) raz na dobe.
Optymalny efekt uzyskuje si¢ podajac latanoprost wieczorem.

Nie nalezy podawac¢ latanoprostu cze$ciej niz raz na dobe, poniewaz stwierdzono, ze czestsze
podawanie zmniejsza dziatanie obnizajace cisnienie wewnatrzgatkowe.

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

Tak jak w przypadku wszystkich kropli do oczu, w celu ograniczenia wchtaniania substancji
czynnej do krwioobiegu, zaleca si¢ ucisnigcie Kanatu nosowo-tzowego (punktowy ucisk) przez
minutg. Ucisk powinien nastgpi¢ natychmiast po wkropleniu kazdej kropli.

Przed podaniem kropli do oczu nalezy zdjac¢ soczewki kontaktowe; mozna je zatozy¢ ponownie po
15 minutach.



W przypadku jednoczesnego stosowania innych podawanych do oka produktéw leczniczych, nalezy
zachowa¢ odstep co najmniej pigeciu minut pomigdzy podaniem kolejnych produktéw. Masci do oczu
nalezy stosowac na koncu.

Zalecane dawkowanie u dzieci i miodziezy:

Mozna stosowac ten sam schemat dawkowania co u 0sob dorostych.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Xalofree u noworodkow urodzonych przedwczesnie
(urodzonych przed 36 tygodniem cigzy). Dane na temat stosowania produktu u dzieci w wieku ponize;j
1 roku (4 pacjentow) zycia sg ograniczone (patrz punkt 5.1).

Sposdb podawania
Podanie do oka.

Xalofree to sterylny roztwor, ktory nie zawiera srodkéw konserwujacych.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oka poprzez zwigkszenie ilo$ci brazowego pigmentu
w teczoéwce. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow o mozliwosci trwalej
zmiany zabarwienia oka. Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do trwatej heterochromii.

Zmiana koloru oka byta obserwowana przede wszystkim u pacjentéw o teczéwkach koloru
mieszanego, np. niebiesko-brazowych, szaro-brazowych, zotto-brazowych i zielono-brazowych.

Badania nad latanoprostem wykazaty, ze poczatek zmiany ma miejsce przewaznie w czasie
pierwszych 8 miesiecy leczenia, rzadko wystepuje w drugim lub trzecim roku leczenia, oraz ze nie
obserwowano zmiany po czterech latach leczenia. Zmiana pigmentacji teczowki zmniejsza si¢ z
czasem i stabilizuje si¢ w okresie 5 lat. Nie oceniano efektu zwiekszania sie pigmentacji powyzej 5 lat
leczenia. W pigcioletnich badaniach otwartych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania latanoprostu,
u 33% pacjentdow wystapila zmiana zabarwienia tgeczowki (patrz punkt 4.8). Zmiana koloru teczowki
jest w wigkszos$ci przypadkow nieznaczna i czgsto niezauwazalna klinicznie. Czesto$¢ jej
wystepowania wsrod pacjentow o teczowkach koloru mieszanego wynosi od 7% do 85%, przy czym
wystepuje najczesciej u osob z zoto-brazowym zabarwieniem teczowki.

U pacjentéw z jednorodnym niebieskim zabarwieniem oczu nie obserwowano zadnych zmian,
natomiast u pacjentdéw o oczach koloru szarego, zielonego lub brazowego zmiany obserwowane byty
rzadko.

Zmiana koloru jest zwigzana ze zwigkszeniem zawarto$ci melaniny w melanocytach zrgbu teczowki
i nie wigze si¢ ze wzrostem ilo$ci melanocytow. Zazwyczaj bragzowe zabarwienie wokot zrenicy
rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu tgczéwki w leczonym oku, zdarza si¢ jednak,
ze cala teczowka lub jej cze$C staje si¢ bardziej brazowa. Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢
dalszego nasilania brazowej pigmentacji teczéwki. Do chwili obecnej, na podstawie
przeprowadzonych badan klinicznych, nie dowiedziono, aby zmianie koloru tgczowki towarzyszyty
inne objawy lub zmiany patologiczne.

Znamiona ani plamki obecne na teczowce przed leczeniem nie ulegaja zmianom w czasie leczenia.
W badaniach klinicznych nie obserwowano odktadania si¢ pigmentu w siatce widkien kolagenowych
w kacie przesaczania lub innych miejscach komory przedniej oka. W oparciu o pigcioletnie
doswiadczenie kliniczne nie stwierdzono zadnych negatywnych nastepstw zwigkszonej pigmentacji
teczowki 1 leczenie latanoprostem moze by¢ kontynuowane w przypadku wystapienia tego objawu.



Pacjenci powinni by¢ jednak regularnie badani i jezeli stan kliniczny tego wymaga nalezy
przerwac leczenie latanoprostem.

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania latanoprostu w jaskrze przewleklej zamknictego
kata, jaskrze z otwartym katem u pacjentow z pseudofakia oraz jaskrze barwnikowe;j jest
ograniczone. Brakuje obserwacji klinicznych dotyczacych stosowania latanoprostu w jaskrze
zapalnej i neowaskularnej, w stanach zapalnych oka. Latanoprost nie ma lub ma niewielki wptyw
na zrenice, ale nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania produktu podczas ostrych napadow
jaskry z zamknietym katem. W zwigzku z tym, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania
produktu w tych stanach chorobowych do czasu uzyskania wigkszej ilosci danych klinicznych.

Dane z badan dotyczacych stosowania latanoprostu w okresie okolooperacyjnym po usunigciu
za¢my sg ograniczone. Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac latanoprost u tych pacjentow.

Latanoprost nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow, u ktorych wystapito w przesztosci
opryszczkowe zapalenie rogowki. Nalezy unika¢ stosowania u pacjentdw z obecnie wystepujacym
opryszczkowym zapaleniem rogowki oraz u pacjentéw cierpiacych na nawracajace opryszczkowe
zapalenie rogowki w szczegdlnosci zwigzane ze stosowaniem analogdéw prostaglandyn.

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu obrzeku plamki (patrz punkt 4.8), pojawiat si¢ gtdéwnie

U pacjentow z afakia, pseudofakia z przerwang tylng torebka soczewki lub soczewkami
implantowanymi do komory przedniej oka lub tez u pacjentdow ze znanymi czynnikami ryzyka
wystgpienia torbielowatego obrzgku plamki (pacjenci z retinopatig cukrzycowa i niedroznoscia zyt
siatkowki). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania latanoprostu u pacjentdéw z afakia,
pseudofakia z przerwang tylng torebka soczewki lub soczewkami implantowanymi do komory
przedniej oka, lub tez u pacjentdow z grupy ryzyka wystapienia torbielowatej postaci obrz¢ku
plamki.

Latanoprost powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow ze stwierdzonymi
sktonnosciami do wystgpowania zapalenia teczowki / zapalenia btony naczyniowej oka.

Istnieja ograniczone doswiadczenia w zakresie stosowania latanoprostu u pacjentéw z astma
oskrzelows, chociaz zglaszano wystapienie przypadkow zaostrzenia objawow astmy i (lub)
dusznosci po wprowadzeniu latanoprostu do obrotu. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$é podczas
leczenia pacjentéw chorych na astmg¢ do czasu uzyskania wystarczajacych danych, patrz takze
punkt 4.8.

Obserwowano zmiang¢ zabarwienia skory w okolicy okotooczodotowej, przy czym w wigkszosci
przypadkow objaw ten byt zgtaszany przez pacjentow pochodzacych z Japonii. Dane doswiadczalne
wskazuja, ze zmiana zabarwienia skory w okolicy oczodotowej nie byta trwata i w niektorych
przypadkach ustepowata w trakcie dalszego leczenia latanoprostem.

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ wyglad rzgs i wlosow mieszkowych powieki leczonego oka
i jego okolicy, a zmiany te obejmuja wydtuzenie, pogrubienie, zmiang zabarwienia i ilosci rzes lub
wlosow oraz nieprawidtowy kierunek wzrostu rzgs. Zmiany te ustepuja po zakonczeniu leczenia.

Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej 1 roku
(4 pacjentow) sg bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Brak danych dotyczacych stosowania produktu
u noworodkow przedwczes$nie urodzonych (urodzonych przed 36 tygodniem cigzy).

U dzieci w wieku od 0 do 3 lat z jaskrg pierwotng wrodzona (ang. Primary Congenital Glaucoma),
leczenie chirurgiczne (np. trabekulotomia, goniotomia) pozostaje leczeniem pierwszoplanowym.

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania latanoprostu u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak jednoznacznych danych dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi.



Istniejg doniesienia o wystepowaniu paradoksalnych reakcji podwyzszenia ci$nienia
wewnatrzgatkowego po jednoczesnym podaniu dwoch analogéw prostaglandyn. Dlatego nie nalezy
stosowac jednocze$nie dwoch lub wigcej prostaglandyn, ich analogow lub pochodnych.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Bezpieczenstwo stosowania latanoprostu w czasie cigzy u kobiet nie zostato ustalone. Wywiera on
potencjalnie niebezpieczny farmakologiczny wptyw na przebieg cigzy, ptdd oraz noworodka.
Dlatego produktu Xalofree nie nalezy stosowac w czasie cigzy.

Karmienie piersig
Latanoprost oraz jego metabolity mogg przenika¢ do mleka matki. Dlatego tez produktu Xalofree nie
nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia lub nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig.

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby latanoprost wywierat jakikolwiek wptyw
na ptodnos¢ samcow lub samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xalofree wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Tak jak w przypadku innych kropli do oczu, po zakropleniu moze wystapi¢
przemijajace nieostre widzenie. Do momentu ustgpienia tych objawdw pacjent nie moze prowadzié
pojazddéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych dotyczy narzadu wzroku. W otwartym, pigcioletnim badaniu
dotyczacym bezpieczenstwa stosowania latanoprostu wykazano, ze u 33% pacjentow wystapita
zmiana zabarwienia teczowki (patrz punkt 4.4). Inne dziatania niepozadane dotyczace narzadu wzroku
s§ zazwyczaj przemijajace 1 pojawiajg si¢ po zastosowaniu produktu leczniczego.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane sa klasyfikowane wedtug czesto$ci wystepowania: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Rzadko: opryszczkowe zapalenie rogowki*§
pasozytnicze

Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto:. bol glowy*; zawroty glowy*

nerwowego

Zaburzenia oka Bardzo czesto: zwigkszenie pigmentacji teczowki; tagodne

do umiarkowanego przekrwienie
spojowek; podraznienie oka (pieczenie,
uczucie piasku w oczach, $wiad, ktujacy
bol, uczucie obecnosci ciata obcego

w oku); zmiany w wygladzie rzes

i wloskéw mieszkowych (wydtuzenie,




pogrubienie, zmiana koloru, zwigkszenie
ilosci rzes)

Czesto: punkcikowate zapalenie rogdwki,

w wickszo$ci bezobjawowe; zapalenie
brzegdéw powiek; bol oczu, Swiatlowstret;
zapalenie spojowek™

Niezbyt czesto: obrzek powiek; zespot suchego oka;
zapalenie rogéwki*; niewyrazne widzenie;
obrzek plamki, w tym torbielowaty obrzek
plamki*; zapalenie btony naczyniowe;j
oka*

Rzadko: zapalenie teczowki*; obrzek rogowki*;
ubytki rogowki; obrzek
okotooczodotowy; zmiany kierunku
wyrastania rzes*; pojawienie si¢
podwojnego rzedu rzes na otworach
gruczotow tarczkowych (distichiasis);
torbiel na teczowce*§; miejscowe
reakcje skorne na powiekach; ciemnienie
skory powiek; pecherzyca rzekoma*§

Bardzo rzadko: zmiany w obrebie oczodotow i powiek,
prowadzace do poglebienia bruzdy
powiekowej

Zaburzenia serca Niezbyt czesto: dlawica piersiowa; kotatanie serca*

Bardzo rzadko: niestabilna dtawica piersiowa

Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto: astma*; duszno$§¢*
oddechowego, Klatki Rzadko: zaostrzenie astmy

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit Niezbyt czesto:. nudno$ci; wymioty
Zaburzenia skory Niezbyt czesto:. wysypka

i tkanki podskornej Rzadko: swiad

Zaburzenia mie$Sniowo- Niezbyt czesto: bol migsni*; bol stawow™
szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czesto: bol w okolicy klatki piersiowej*

w miejscu podania

* Dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
§ Czestos¢ dziatan niepozadanych oszacowana zgodnie z ,,Zasadg 3”

Dziatania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych fosforany:
U niektorych pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem rogéwki, stosujacych krople do oczu zawierajgce
fosforany, zgtaszano bardzo rzadko przypadki zwapnienia rogowki.

C. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Brak informacji.

d. Dzieci i mlodziez

W dwoch krotkoterminowych badaniach klinicznych (< 12 tygodni), z udziatem 93 (25 i 68) dzieci

i mlodziezy leczonych latanoprostem, profil bezpieczenstwa byt zblizony do profilu bezpieczenstwa

U pacjentow dorostych. Nie zaobserwowano nowych dziatan niepozadanych. Profile bezpieczenstwa
stosowania latanoprostu przez krotki okres w réoznych populacjach dzieci i mtodziezy, takze byty
podobne (patrz punkt 5.1).

Dziatania niepozadane wystepujace czes$ciej w populacji dzieci 1 mtodziezy w poréwnaniu z populacjg
0s6b dorostych to: zapalenie btony §luzowej nosa i gardla oraz goraczka.




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Poza podraznieniem i przekrwieniem spojowki nie obserwowano innych objawoéw przedawkowania
latanoprostu.

Jezeli dojdzie do przypadkowego spozycia latanoprostu, moga by¢ przydatne nastepujace
informacje:

Jedna butelka zawiera 125 mikrogramoéw latanoprostu. Ponad 90% leku jest metabolizowane
podczas pierwszego przejscia przez watrobe. Dozylny wlew 3 mikrograméw/kg mc. u zdrowych
ochotnikéw spowodowal 200-krotny wzrost sredniego stezenia w osoczu w poréwnaniu do
leczenia klinicznego, ale nie wywotat Zadnych objaw6w, natomiast dawka od 5,5 do

10 mikrogramow/kg mc. wywolata nudnosci, bole brzucha, zawroty gtowy, zmgczenie, uderzenia
gorgca i pocenie sie. U malp dozylny wlew latanoprostu w dawkach do 500 mikrogramoéw/kg mc.
nie wywotal istotnego wplywu na uktad sercowo-naczyniowy.

Dozylne podanie latanoprostu u matp byto zwigzane z przemijajacym skurczem oskrzeli. Jednakze
u pacjentow z umiarkowang astmg oskrzelowa, latanoprost stosowany miejscowo do oka w dawce
siedem razy wiekszej niz dawka lecznicza nie wywotat skurczu oskrzeli.

Leczenie
W przypadku przedawkowania latanoprostu stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w jaskrze i zwezajace Zrenicg, analogi prostaglandyny,
kod ATC: SO1EEO1

Mechanizm dzialania

Latanoprost jest analogiem prostaglandyny F,,, selektywnym prostanoidowym agonistg receptoréw FP
obnizajgcym cis$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zwigkszenie odptywu cieczy wodnistej.

U ludzi obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego wystepuje po okoto 3 do 4 godzinach od podania,

a maksymalna skuteczno$¢ osiaggana jest po 8 do 12 godzinach. Obnizone ci$nienie wewnatrzgatkowe
utrzymuje si¢ przynajmniej przez 24 godziny.

Badania prowadzone na zwierzgtach i u ludzi wskazuja, ze gtownym mechanizmem dzialania jest
zwickszenie odptywu naczyniowkowo-twardowkowego, jakkolwiek u ludzi obserwuje si¢ rowniez
pewne ulatwienie przeptywu (zmniejszenie oporu odptywu).




Dziatanie farmakodynamiczne

Kluczowe badania wykazaty skuteczno$¢ stosowania latanoprostu w monoterapii. Dodatkowo
przeprowadzono réwniez badania kliniczne w zakresie stosowania leczenia skojarzonego. Sa to
migdzy innymi badania wykazujace skutecznos¢ latanoprostu w potaczeniu z agonistami
receptoréw beta-adrenergicznych (tymolol). Krotkoterminowe badania (1 lub 2 tygodnie) sugeruja
addytywne dziatanie latanoprostu w potaczeniu z agonistami receptoréw adrenergicznych
(dipiwefryna), doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej (acetazolamid) oraz przynajmniej
czesciowo addytywne dziatanie z agonistami cholinergicznymi (pilokarpina).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania kliniczne wykazaty, ze latanoprost nie wywiera znaczacego wptywu na produkcje cieczy
wodnistej. Nie wywiera on takze wptywu na bariere krew-ciecz wodnista.

W badaniach prowadzonych na matpach latanoprost, stosowany w dawce leczniczej, nie wywierat
znaczacego wpltywu na wewnatrzgatkowe krazenie krwi. Jakkolwiek podczas stosowania
miejscowego moze dojs¢ do tagodnego lub umiarkowanego przekrwienia spojowek lub
nadtwardowki.

Badania prowadzone metodg angiografii fluoresceinowej wykazaty, ze dlugotrwate leczenie
latanoprostem u matp poddanych pozatorebkowemu usunig¢ciu soczewki nie wywierata wptywu na
naczynia krwionosne siatkowki.

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

Stosujac latanoprost w dawkach leczniczych nie zaobserwowano by wywierat on jakikolwiek istotny
wptyw na uktad sercowo-naczyniowy lub oddechowy.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos$¢ latanoprostu u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat) wykazano podczas
12-tygodniowego badania klinicznego prowadzonego z podwdjnie §lepa proba, poréwnujacego
latanoprost z tymololem, w grupie 107 pacjentéw z nadci$nieniem wewnatrzgatkowym oraz jaskrg
wieku dziecigcego. W przypadku noworodkéw wymagano, aby byty one urodzone co najmniej po

36 tygodniu cigzy.

Pacjenci otrzymywali latanoprost 0,005% raz na dobe lub tymolol 0,5% (lub opcjonalnie 0,25% dla
pacjentow ponizej 3 lat) dwa razy na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania

w zakresie skutecznos$ci byto obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP) po 12 tygodniach
leczenia, w porownaniu ze stanem wyjsciowym.

Srednie obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) w grupie leczonej latanoprostem i tymololem
byto zblizone. Srednie obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego w 12 tygodniu leczenia byto zblizone
w grupach leczonych latanoprostem i tymololem; dotyczyto to wszystkich badanych grup wiekowych
(od 0 do <3 lat, od 3 do <12 lat oraz od 12 do 18 lat). Dane dotyczace skuteczno$ci w grupie wickowej
od 0 do < 3 lat oparto na wynikach uzyskanych tylko u 13 pacjentow leczonych latanoprostem.

U 4 dzieci, reprezentujacych grupe wiekowa od 0 do <I roku nie wykazano istotnej skutecznosci.
Brak danych na temat stosowania u noworodkéw przedwczesnie urodzonych (urodzonych przed

36 tygodniem ciazy).

Obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentow z jaskrg pierwotng wrodzong (PCG) byto
zblizone w grupach leczonych latanoprostem i tymololem. W pozostatych podgrupach pacjentow
Z jaskrg innego typu niz PCG (np. z mtodziencza jaskra otwartego kata przesaczania, jaskra

W bezsoczewkowosci) uzyskano wyniki podobne jak w grupie z jaskrg pierwotng wrodzong.

Wplyw na ci$nienie wewnatrzgatkowe zaobserwowano po pierwszym tygodniu leczenia (patrz tabela).
Efekt ten utrzymywat si¢ przez 12 tygodni badania, co odpowiada obserwacjom u 0s6b dorostych.



Tabela: Obnizenie ciSnienia wewnatrzgalkowego (mmHg) w 12 tygodniu leczenia
oraz rozpoznanie kliniczne na poczatku obserwacji
Latanoprost Tymolol
n=53 n=54
Warto$¢ poczatkowa cisnienia 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
wewnatrzgatkowego (SE)
Zmiana ci$nienia -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
wewnatrzgatkowego w stosunku
do wartosci poczatkowej, w 12
tygodniu IeczeniaT(SE)
poziom istotnosci (p) vs. tymolol 0,2056
PCG Inny typ PCG Inny typ
n=28 niz PCG n=26 niz PCG
n=25 n=28

Warto$¢ poczatkowa cisnienia 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 29,1
wewnatrzgatkowego (SE) (0,95) (1,33)
Zmiana ci$nienia -5,90 (0,98) | -8,66 (1,25) -5,34 -6,02
wewnatrzgatkowego w stosunku (1,02) (1,18)
do wartosci poczatkowej w 12
tygodniu IeczeniaT(SE)
poziom istotnosci (p) vs. tymolol 0,6957 0,1317

SE: btad standardowy $rednie;j.
"Oszacowano na podstawie modelu analizy kowariancji (ANCOVA).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost (m.cz. 432,58) jest nieaktywnym estrem izopropylowym kwasu latanoprostowego,
ktory po hydrolizie do kwasu latanoprostowego staje si¢ biologicznie aktywny.

Wchtanianie
Ester dobrze wchtania si¢ poprzez rogéwke i jest w catosci hydrolizowany podczas przenikania przez
nig.

Dystrybucja
Badania przeprowadzone u ludzi wykazuja, ze maksymalne stezenie leku w cieczy wodnistej jest

osiagane po okoto 2 godzinach od podania miejscowego.
Po podaniu miejscowym u matp latanoprost jest dystrybuowany gtownie w komorze przedniej,
W spojowkach i powiekach. Jedynie minimalne ilosci docierajg do komory tylnej oka.

Metabolizm
Kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany w obrebie oka. Metabolizm zachodzi
glownie w watrobie. Okres pottrwania produktu w osoczu wynosi u ludzi 17 minut.

Eliminacja
W badaniach na zwierzetach dowiedziono, ze podstawowe metabolity: 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor sg
tylko nieznacznie (0 ile w ogole) czynne biologicznie i sg wydalane gtéwnie z moczem.

Drzieci i mlodziez

W badaniu otwartym, oceniajgcym farmakokinetyke, mierzono st¢zenie kwasu latanoprostowego
W osoczu u 22 pacjentow dorostych oraz u 25 dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat)

Z nadcisnieniem 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 ogolnoustrojowa na kwas latanoprostowy byla przecigtnie 2 razy wigksza u dzieci



w wieku od 3 do <12 lat oraz 6 razy wieksza 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 stezenia wynosit 5 minut po podaniu, we wszystkich grupach wiekowych. Okres
poltrwania w fazie eliminacji z osocza (mediana) byt krotki (ponizej 20 minut) oraz podobny u dzieci
i mlodziezy oraz u pacjentow dorostych, dzigki czemu nie dochodzito do gromadzenia si¢ kwasu
latanoprostowego w uktadzie kragzenia w stanie stacjonarnym leczenia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ogdlna jak i dotyczaca oka byta badana na wielu gatunkach zwierzat. Latanoprost jest
dobrze tolerowany, a jego margines bezpieczenstwa pomiedzy dawka leczniczg stosowang
miejscowo do oka a dawka toksyczng uktadowo jest co najmniej 1000-krotny.

Duze dawki latanoprostu, okoto 100 razy wicksze od dawki leczniczej/kg mc., podawane dozylnie
nieznieczulonym matpom powodowaty zwigkszenie czestosci oddechow, odpowiadajace
prawdopodobnie krotkotrwatemu skurczowi oskrzeli. W badaniach na zwierzetach nie wykazano
alergizujacego dziatania leku.

W badaniach przeprowadzonych na krolikach i malpach nie obserwowano miejscowej toksycznosci
stosujac lek w dawkach do 100 mikrograméw/oko na dobe (dawka lecznicza wynosi okoto

1,5 mikrograméw/oko na dobg). Jednak u malp zaobserwowano wplyw latanoprostu na zwigkszenie
pigmentacji teczowki. Wydaje si¢, ze zwigkszenie pigmentacji jest skutkiem stymulacji
wytwarzania melaniny w melanocytach zrgbu teczowki. Nie obserwowano natomiast zmian
proliferacyjnych. Zmiana koloru teczéwki moze by¢ trwala.

W badaniach nad przewleklg toksycznoscig stwierdzono, ze podawanie latanoprostu w dawkach

6 mikrogram6w/0oko na dob¢ wywotuje rowniez poszerzenie szpary powiekowej. Dziatanie to jest
przemijajace i wystepuje po zastosowaniu dawek wigkszych od leczniczych. Dziatanie takie nie byto
dotad obserwowane u ludzi.

W badaniach laboratoryjnych latanoprostu otrzymano wyniki negatywne w te$cie mutacji powrotnych
u bakterii, te§cie mutacji genowej chtoniaka mysiego i tescie mikrojaderkowym u myszy.
Obserwowano wystgpowanie aberracji chromosomowych w badaniach limfocytow ludzkich in vitro.
Podobne dziatania obserwowane byty takze po stosowaniu naturalnej prostaglandyny F»q, co §wiadczy
o tym, Ze sg one charakterystyczne dla catej grupy prostaglandyn.

Dodatkowe badania mutagennosci prowadzone nad nieplanowang synteza DNA in vitro/in vivo
daty wynik negatywny, co $wiadczy o braku whasciwosci mutagennych produktu. Badania nad
potencjalnym dzialaniem rakotwoérczym u myszy i szczuréw takze daly wynik negatywny.

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby latanoprost wywierat jakikolwiek wptyw na
ptodnos¢ samcow lub samic. Badania u szczuréw, ktorym podawano latanoprost dozylnie (w dawkach
5, 50 i 250 mikrograméw/kg mc. na dobg) nie wykazaty embriotoksycznosci produktu. Jednak
latanoprost podawany krolikom w dawkach 5 mikrograméw/kg mc. na dobe i wigkszych wywierat
dziatanie letalne na ptody.

Dawka 5 mikrogramow/kg mc. na dobg (ok. 100-krotnie wigksza od dawki leczniczej) wywierata
znaczgce dziatanie toksyczne na embrion i ptdd, charakteryzujace si¢ zwigkszeniem czgstosci poznej
resorpcji i poronien oraz zmniejszeniem masy ciata ptodow.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Disodu fosforan



Sodu diwodorofosforan jednowodny

Polisorbat 80

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny, rozcienczony (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

W badaniach in vitro odnotowano wytracenie si¢ osadu podczas jednoczesnego stosowania
kropli zawierajacych tiomersal i latanoprost. W przypadku koniecznos$ci jednoczesnego
stosowania lekéw zawierajacych te substancje nalezy zachowa¢ co najmniej 5 minutowy odstep
miedzy ich zakropleniem.

6.3  Okres waznoSci

2,5 ml: 18 miesigcy
7.5 ml: 2 lata

Okres przechowywania po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego:
2,5ml: 30 dni

7.5 ml: 90 dni.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie stanowi butelka HDPE z wielodawkowym kroplomierzem z pompka (PP, HDPE, LDPE),
wieczkiem z HDPE, a takze naktadka utatwiajacg dozowanie (PP), w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania:

1 butelka po 2,5 ml

1 butelka po 7,5 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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