CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MONOPROST, 50 mikrograméw/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu kropli do oczu zawiera 50 mikrogramoéw latanoprostu (Latanoprostum).
Jedna kropla zawiera okoto 1,5 mikrograma latanoprostu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml roztworu kropli do oczu zawiera 50 mg
makrogologlicerolu hydroksystearynianu 40 (polioksyetylenowany olej rycynowy uwodorniony).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor

Roztwor jest lekko zotty i opalizujacy.
pH: 6,5-7,5

Osmolalno$é: 250-310 mosmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zmnigjszenie podwyzszonego cisnienia srodgatkowego u pacjentéw dorostych z jaskra otwartego kata
i nadci$nieniem $rodgatkowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u 0sob dorostych (w tym u pacjentow w podesztym wieku):

Zalecane jest podawanie 1 kropli do chorego oka (oczu) raz na dobg. Optymalny efekt uzyskuje sie
podajac Monoprost wieczorem.

Nie nalezy podawaé produktu leczniczego Monoprost czesciej niz raz na dobe, poniewaz stwierdzono,
ze czgstsze podawanie zmniejsza dzialanie obnizajace ci$nienie wewnatrzgatkowe.

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

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Monoprost u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania tego produktu.

Sposo6b podawania

Podanie do oka

Tak jak w przypadku wszystkich kropli do oczu, w celu ograniczenia wchtaniania substancji czynnej
do krwioobiegu zaleca si¢ uci$nigcie worka spojowkowego w przysrodkowej czesci kata szpary
powiekowej (punktowy ucisk) przez minute. Ucisk powinien nastgpi¢ natychmiast po wkropleniu
kazdej kropli.

Przed podaniem kropli do oczu nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe. Soczewki moga by¢ zatozone po
uptywie 15 minut.



Jezeli stosowane sg inne miejscowe okulistyczne produkty lecznicze, nalezy je podaé po uptywie co
najmniej 5-minutowej przerwy.

Nalezy poinstruowac pacjentow, aby unikali dotykania koncowka butelki do powierzchni lub okolic
oka.

Ten produkt leczniczy jest sterylnym roztworem, ktory nie zawiera srodkow konserwujacych. Nalezy
poinstruowac pacjentow, ze w przypadku niewlasciwego postgpowania roztwory do oczu moga zostac¢
zanieczyszczone bakteriami, ktore moga spowodowac zakazenie oczu. Stosowanie zanieczyszczonego
roztworu moze prowadzi¢ do cigzkiego uszkodzenia oczu, a nawet utraty wzroku.

Pacjentow nalezy nastepujgco poinstruowac:

Przed pierwszym uzyciem:

- Nalezy sprawdzi¢, czy nakretka zabezpieczajaca jest nienaruszona. Nastepnie mocno odkrecic
nakretke zabezpieczajaca, aby otworzy¢ butelke.

- Umy¢ doktadnie regce i zdjaé¢ nasadke z koncowki butelki. Nacisng¢ kilka razy butelke skierowana
zakraplaczem do dotu, aby aktywowac¢ mechanizm pompujacy, az pojawi si¢ pierwsza kropla.
Procedura ta dotyczy tylko pierwszego uzycia leku i nie jest konieczna przy kolejnych podaniach.

1. Przed kazdym uzyciem nalezy doktadnie umy¢ re¢ce i zdjaé nasadke z koncowki butelki. Nie
dotyka¢ koncowki butelki palcami.

2. Umiescic¢ kciuk na zaktadce na gorze butelki, a palec wskazujacy na podstawie butelki. Nastepnie
umiesci¢ rowniez srodkowy palec na drugiej zaktadce przy podstawie butelki. Trzymac butelke do
gory dnem.

3. W celu zastosowania, przechyli¢ glowe lekko do tytu i przytrzymac butelke zakraplaczem
skierowanym do dotu, pionowo nad okiem. Palcem wskazujacym drugiej reki pociaggnac dolna
powieke lekko w dot. Utworzona przestrzen nazywa si¢ dolnym zatamkiem worka spojéwkowego.
Nie dotykac¢ koncowka butelki do palcow lub oczu.

Aby wpusci¢ krople do dolnego zatamka worka spojowkowego chorego oka (oczu), nalezy $cisnaé
butelke krétko i mocno. Ze wzgledu na automatyczne dozowanie, kropla jest uwalniana doktadnie

przy kazdym pompowaniu.

Jesli kropla nie spada, nalezy delikatnie potrzasna¢ butelka w celu usunigcia kropli pozostalej na
koncoéwce. W takim przypadku nalezy powtorzy¢ krok 3.

4. Po zakropleniu ucisng¢ wewngtrzny kacik oka w poblizu nosa lub zamknga¢ powieki na 1 minute,
aby zmniejszy¢ wchlanianie ogélnoustrojowe. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia ogélnoustrojowych
dziatan niepozadanych i zwigkszenia dziatania miejscowego.

5. Natychmiast po uzyciu nalozy¢ nakretke na koncowke butelki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oka poprzez zwigkszenie iloéci bragzowego pigmentu
w tgczowcee. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowacé pacjentéw o mozliwosci trwalej

zmiany zabarwienia oka. Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do trwalej heterochromii.

Takie dziatanie obserwowane bylo przede wszystkim u pacjentéw o teczéwkach koloru mieszanego,
np. niebiesko-brazowych, szaro-brazowych, zotto-brazowych i zielono-brazowych. W przebiegu



badan z zastosowaniem latanoprostu poczatek zmiany barwy miat miejsce przewaznie w ciggu
pierwszych 8 miesiecy leczenia, rzadko w drugim lub trzecim roku, ale nigdy po uptywie czterech lat
leczenia. Zmiana pigmentacji teczowki zmniejsza si¢ z czasem i stabilizuje w okresie 5 lat. Nie
oceniano takiej zmiany w okresie dtuzszym niz 5 lat. W otwartym, trwajacym 5 lat badaniu
bezpieczenstwa stosowania latanoprostu, zmiana zabarwienia tgczéwki wystapita u 33% pacjentow
(patrz punkt 4.8).

W wigkszo$ci przypadkow zmiana ta jest nieznaczna i Czgsto niezauwazalna klinicznie. Jej czgsto§é
wsrod pacjentow o teczéwkach koloru mieszanego wynosi od 7% do 85%, z czego najwigksza jest

U 0s6b z z6tto-bragzowym zabarwieniem teczowki. U pacjentéw z jednorodnym niebieskim
zabarwieniem oczu nie obserwowano zadnych zmian, natomiast u pacjentow o oczach koloru szarego,
zielonego lub brazowego zmiany obserwowane byty wyjatkowo rzadko.

Zmiana koloru jest zwigzana ze zwigkszeniem zawartosci melaniny w melanocytach zrgbu tgczowki
i nie wigze si¢ ze wzrostem ilosci melanocytow. Zazwyczaj brazowe zabarwienie wokot Zrenicy
rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu teczéwki w leczonym oku, zdarza si¢ jednak,
ze cala teczowka lub jej czgs$¢ staje si¢ bardziej brazowa. Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje sig
dalszego nasilania brazowej pigmentacji teczowki. 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 ulegajg zmianom w czasie terapii.

W badaniach klinicznych nie obserwowano odktadania si¢ pigmentu w siatce widkien kolagenowych
W kacie przesaczania lub innych miejscach komory przedniej oka. Na podstawie pigcioletniego
doswiadczenia klinicznego nie stwierdzono zadnych negatywnych nastgpstw zwigkszonej pigmentacji
teczowki i leczenie latanoprostem moze by¢ kontynuowane w przypadku wystgpienia tego objawu.
Pacjenci powinni by¢ jednak regularnie badani i jezeli stan kliniczny tego wymaga, nalezy przerwaé
leczenie latanoprostem.

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania latanoprostu w jaskrze przewlektej zamknigtego kata,
jaskrze z otwartym katem u pacjentow z pseudosoczewkowoscig oraz jaskrze barwnikowej jest
ograniczone. Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania latanoprostu w jaskrze zapalnej
i neowaskularnej, w stanach zapalnych oka lub jaskrze wrodzonej. Latanoprost nie ma lub ma
niewielki wpltyw na Zrenicg, ale brak jest do§wiadczenia dotyczacego stosowania leku podczas ostrych
napadow jaskry z zamknigtym katem. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania
latanoprostu w tych stanach chorobowych do czasu uzyskania wigkszej ilosci danych klinicznych.

Dane z badan dotyczacych stosowania latanoprostu w okresie okotooperacyjnym po usunigciu zaémy
s ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac latanoprost u tych pacjentow.

Latanoprost nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z opryszczkowym zapaleniem rogdéwki

w wywiadzie. Nalezy unika¢ stosowania u pacjentow z obecnie wystepujacym opryszczkowym
zapaleniem rogdwki oraz u pacjentow cierpiacych na nawracajace opryszczkowe zapalenie rogowki,
szczegblnie zwigzane ze stosowaniem analogéw prostaglandyn.

Istniejg doniesienia 0 wystepowaniu obrzeku plamki zottej (patrz punkt 4.8), gldwnie u pacjentow

z bezsoczewkowoscia, pacjentow z pseudosoczewkowoscia z przerwang tylng torebka soczewki lub
soczewkami implantowanymi do komory przedniej oka, badzZ u pacjentow ze znanymi czynnikami
ryzyka wystapienia torbiclowatego obrzgku plamki (takimi jak retinopatia cukrzycowa i niedroznos¢
7yt siatkowki). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania latanoprostu u pacjentow

Z bezsoczewkowoscig, pseudosoczewkowoscig z przerwang tylng torebka soczewki lub soczewkami
implantowanymi do komory przedniej oka lub tez u pacjentow z grupy ryzyka wystgpienia
torbielowatego obrzgku plamki.

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



Doswiadczenie dotyczace stosowania latanoprostu u pacjentéw z astmg oskrzelowa jest ograniczone,
ale istniejg doniesienia o przypadkach zaostrzenia objawow astmy i (lub) dusznosci w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$é w leczeniu tych pacjentow do
czasu uzyskania wystarczajgcych danych (patrz takze punkt 4.8).

Obserwowano zmiany zabarwienia skory w okolicy oczodotowej, przy czym w wigkszoS$ci
przypadkow objaw ten byt zglaszany przez pacjentéw pochodzacych z Japonii. Dane do§wiadczalne
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 rzes i wlosow meszkowych 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 w trakcie dalszego leczenia.

Monoprost zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian (polioksyetylenowany olej rycynowy
uwodorniony), ktory moze powodowac reakcje skorne. Obecnie nie sg dostgpne dane dotyczace
bezpieczenstwa dtugotrwalego stosowania tej substancji pomocnicze;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak jednoznacznych danych na temat interakcji z innymi lekami.

Istnieja doniesienia o paradoksalnym zwigkszeniu ci§nienia wewnatrzgatkowego po jednoczesnym
podaniu do oka dwdch lekoéw z grupy analogow prostaglandyn. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
dwach Iub wigcej prostaglandyn, ich analogéw lub pochodnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ptodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono zadnego wptywu latanoprostu na ptodno$¢ samcow lub
samic (patrz punkt 5.3).

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w ciazy. Ma on

potencjalnie niebezpieczny wptyw na przebieg cigzy, na ptdd lub na noworodka. Dlatego produktu
leczniczego Monoprost nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy.

Laktacja
Latanoprost oraz jego metabolity mogg przenika¢ do mleka matki, dlatego tez produktu leczniczego

Monoprost nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia lub nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu tego produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw. Tak jak w przypadku innych kropli do oczu, po zakropleniu moze wystapi¢ przemijajacy
okres nieostrego widzenia. Do czasu ustapienia tego objawu pacjenci nie powinni prowadzi¢
pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane dotycza gtdwnie narzadu wzroku. W trwajacym 5 lat otwartym badaniu
bezpieczenstwa stosowania latanoprostu u 33% pacjentoéw wystapila zmiana zabarwienia tgeczowki
(patrz punkt 4.4). Inne dziatania niepozadane dotyczace oczu sg na og6t przemijajace i wystepuja
podczas podawania dawki leku.



b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane i czesto$¢ ich wystepowania wymienione ponizej sg dziataniami opisanymi dla
produktu referencyjnego. Czestos¢ wystepowania pogrupowano wedtug nastepujacej klasyfikacji:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
ukladéw =1/10 =1/100 do czesto =1/10 0000 rzadko
i narzadow <1/10 21/1 000 do | do<1/1 000 <1/1 0000
<1/100
Zakazenia Opryszczkowe
i zarazenia zapalenie
pasozytnicze rogowki*§
Zaburzenia Bole glowy™;
uktadu zawroty
nerwowego glowy*
Zaburzenia Zwickszenie Punkcikowate | Obrzek Zapalenie Zmiany
oka pigmentacji zapalenie powiek; teczowki*, W obrebie
teczowki; tagodne | rogdwki, suchos¢ obrzek oczodotow
do w wigkszosci | oczu; rogowki, i powiek
umiarkowanego bezobjawowe, | zapalenie ubytki skutkujace
przekrwienie zapalenie rogowki*; rogowki, poglebieniem
spojowek; powiek; bol niewyrazne | obrzgk bruzdy
podraznienie oka | oka; widzenie; oczodotowy; | powiekoweyj.
(uczucie Swiatlowstret, | obrzek zmiany
pieczenia, zapalenie siatkowki Kierunku
chropowatosci, spojowek* (plamki wyrastania
swedzenia, klucia z6ltej), 1Zgs*,
i wrazenie w tym dwurzedowosé
obecnosci  ciata torbielowaty | rzgs
obcego  w oku); obrzek (pojawienie si¢
zmiany plamki*; podwojnego
w wygladzie rzgs zapalenie rzedu rzes przy
i wlosow btony ujsciu
meszkowych naczyniowej | gruczotow
(wydtuzenie, oka* tarczkowych -
pogrubienie, distichiasis);
ciemnienie, torbiel
zwiekszenie teczowki *§;
ilo$ci) miejscowa
reakcja skorna
na powiekach;
ciemnienie
skory powiek
Zaburzenia Dusznica Dtawica
serca bolesna; piersiowa
kotatanie niestabilna
serca *
Zaburzenia Astma*; Zaostrzenie
uktadu duszno$¢* astmy
oddechowego,
klatki
piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia Nudno$ci*;
zotadka i jelit wymioty*




Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo

ukladow =1/10 =1/100 do czesto =1/10 0000 rzadko

i narzadow <1/10 =21/1 000 do | do <1/1 000 <1/1 0000
<1/100

Zaburzenia Wysypka Swiad

skory i tkanki

podskornej

Zaburzenia B0l migéni*;

miesniowo- bol stawow*

szkieletowe

i tkanki

lacznej

Zaburzenia Bol w klatce

ogolne i stany piersiowej*

w miejscu

podania

* NDL zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu
§ czestos¢ NDL szacowana za pomocg ,,Reguty 3”

¢. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Nie podano zadnych informacji

d. Dzieci 1 mlodziez
Brak danych dotyczacych produktu Monoprost.

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 nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow 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.
4.9 Przedawkowanie

Poza podraznieniem oka i przekrwieniem spojowki nie sa znane inne dziatania niepozadane dotyczace
0Czu zwigzane z przedawkowaniem produktu leczniczego Monoprost.

Jezeli dojdzie do przypadkowego spozycia produktu leczniczego Monoprost, moga by¢ przydatne
nastepujace informacje: jedna butelka zawiera 125 mikrogramow latanoprostu w butelce
przeznaczonej na jeden miesigc leczenia oraz 300 mikrogramow latanoprostu w butelce przeznaczonej
na trzy miesigce leczenia. Ponad 90% leku jest metabolizowane podczas pierwszego przejscia przez
watrobe. Dozylny wlew w dawce 3 mikrogramy/kg mc. u zdrowych ochotnikéw powodowat, ze
$rednie stgzenia w 0soczu byty 200 razy wigksze niz podczas leczenia klinicznego, ale nie wywotat
zadnych objawoéw. Natomiast dawka 5,5-10 mikrogramow/kg mc. wywotata nudnosci, bole brzucha,
zawroty glowy, zmeczenie, uderzenia goraca i pocenie si¢. U malp dozylny wlew latanoprostu

w dawkach do 500 mikrogramow/kg mc. nie wptywat w sposéb istotny na uktad sercowo-
naczyniowy.

Dozylne podanie latanoprostu u matp byto zwigzane przemijajgcym skurczem oskrzeli. Jednak
U pacjentdow z umiarkowana astma oskrzelowa latanoprost stosowany miejscowo do oka w dawce



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

siedem razy wieckszej niz dawka lecznicza produktu leczniczego Monoprost nie wywotat skurczu
oskrzeli.

W razie przedawkowania produktu leczniczego Monoprost nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w jaskrze i zwgzajace zrenice, analogi prostaglandyny,
kod ATC: SO1EEO1

Mechanizm dziatania

Substancja czynna — latanoprost jest analogiem prostaglandyny F2a., selektywnym prostanoidowym
agonista receptora FP, obnizajacym ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zwigkszenie odptywu cieczy
wodnistej.

Badania prowadzone na zwierzetach i u ludzi wskazujg, ze gtownym mechanizmem dziatania jest
zwigkszenie odptywu naczynidéwkowo-twardowkowego, jakkolwiek u ludzi obserwuje si¢ rowniez
pewne ulatwienie przeptywu (zmniejszenie oporu odptywu).

Produkt leczniczy Monoprost jest roztworem kropli do oczu bez konserwantow, dostarczanym
w wielodawkowej butelce z pompka.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zmniejszenie cisnienia wewnatrzgatkowego u ludzi nastepuje po uptywie okoto 3 do 4 godzin od
podania, a maksymalne dziatanie uzyskuje si¢ po uptywie 8 do 12 godzin. Zmniejszone cisnienie
wewnatrzgatkowe utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Badania wykazaty skutecznos¢ stosowania latanoprostu w monoterapii. Ponadto przeprowadzono
badania kliniczne w zakresie stosowania leczenia skojarzonego. Sa to miedzy innymi badania
wykazujace skuteczno$¢ latanoprostu w potaczeniu z antagonistami receptoréw beta-adrenergicznych
(tymolol). Krotkoterminowe badania (trwajace 1 lub 2 tygodnie) sugeruja addytywne dziatanie
latanoprostu stosowanego w potaczeniu z agonistami receptorow adrenergicznych (dipiwefryna),
doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej (acetazolamid) oraz przynajmniej cze$ciowo
addytywne dziatanie z agonistami cholinergicznymi (pilokarpina).

Badania kliniczne wykazaty, ze latanoprost nie wywiera znaczgcego wptywu na produkcje cieczy
wodnistej.
Nie wywiera on takze wpltywu na bariere krew-ciecz wodnista.

W badaniach prowadzonych na matpach latanoprost stosowany w dawce leczniczej nie wptywat lub
wplywal nieznacznie na wewnatrzgatkowe krazenie krwi. Jednak podczas stosowania miejscowego
moze wystapic¢ tagodne do umiarkowanego przekrwienie spojowek lub nadtwardowki.

W badaniu prowadzonym metodg angiografii fluoresceinowej wykazano, ze dtugotrwate leczenie
latanoprostem u matp poddanych pozatorebkowemu usunieciu soczewki nie wywierato wptywu na
naczynia krwionos$ne siatkowki.

Podczas krotkotrwatego leczenia pacjentow z pseudosoczewkowoscia latanoprost nie powodowat
przecieku fluoresceiny w tylnym odcinku oka.

Nie zaobserwowano, by latanoprost w dawkach leczniczych wywierat jakikolwiek istotny
farmakologiczny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy lub oddechowy.



Skutecznosé kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Produkt leczniczy Monoprost zostat oceniony w trzymiesiecznym, randomizowanym, zamaskowanym
badaniu, poréwnujagcym Monoprost niezawierajacy srodka konserwujacego z produktem
referencyjnym zawierajgcym konserwanty z latanoprostem o stezeniu 0,005%, przeprowadzonym

u 404 pacjentéw z nadcisnieniem wewnatrzgatkowym lub jaskra. Podstawowym kryterium oceny
skutecznos$ci byta zmiana ciSnienia wewnatrzgatkowego migdzy wartoscia poczatkowa a dniem 84.
W dniu 84. zmniejszenie cisnienia wewnatrzgatkowego wywotane przez Monoprost wynosito

-8,6 mmHg, czyli -36%. Wartosc¢ ta byta podobna do uzyskanej przy zastosowaniu produktu
referencyjnego zawierajacego konserwanty z latanoprostem o stezeniu 0,005%.

Oko o gorszych Monoprost Produkt referencyjny
wynikach
(populacjamITT)
Warto$¢ poczatkowa (DO) n 189 164
Mediana = SD 24,1+1,8 24,0+1,7
D84 n 185 162
Mediana + SD 154 +2,3 15,0+ 2,0
Srednia zmiana (DO — n 185 162
D84) Mediana = SD -8,6£2,6 -90+£24
[95% ClI] [-9,0;-8,3] [-9,4;-8,7]
Analizy statystyczne E (SE) 0,417 £ 0,215
[95%CI] [-0,006; 0,840]

To trzymiesieczne badanie ujawnito nastepujace dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
produktu Monoprost i produktu referencyjnego zawierajagcego latanoprost, odpowiednio:
podraznienie/pieczenie/ktucie nie wystepujace bezposrednio po zakropleniu (w dniu 84. 6,8% dla
produktu Monoprost i 12,9% dla produktu referencyjnego latanoprostu) oraz przekrwienie spojowek
(w dniu 84. 21,4% dla produktu Monoprost i 29,1% dla produktu referencyjnego latanoprostu).

W przypadku ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych nie obserwuje si¢ znaczacej roznicy
pomigdzy tymi dwiema leczonymi grupami.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost (m.cz. 432,58) jest estrem izopropylowym kwasu latanoprostowego, per se nieaktywnym,
ktory po hydrolizie do kwasu latanoprostowego uzyskuje aktywnos¢ biologiczna.

Wchianianie
Ten prolek dobrze wchtania si¢ poprzez rogowke i jest w catosci hydrolizowany podczas przenikania
przez nia.

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

osiggane po okoto 2 godzinach od podania miejscowego. Po podaniu miejscowym u matp latanoprost
jest dystrybuowany gtownie do komory przedniej, spojowek i powiek. Jedynie minimalne ilosci
docieraja do komory tylnej oka.

W trwajacym 3 miesigce, skrzyzowanym, randomizowanym pilotazowym badaniu u 30 pacjentéw
z nadwrazliwo$cig lub jaskra, byly mierzone stezenia latanoprostu w osoczu. 30 minut po podaniu
leku u prawie wszystkich pacjentow badane wartosci byty nizsze niz LOQ (40 pg/ml).

Metabolizm i eliminacja

Kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany w oku. Metabolizm zachodzi gtéwnie
W watrobie. Okres pottrwania leku w osoczu wynosi u ludzi 17 minut. W badaniach na zwierzetach
dowiedziono, ze glowne metabolity — 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor — nie wykazuja lub wykazuja
nieznaczng aktywno$¢ biologiczna 1 sa wydalane gldwnie z moczem.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wplyw na oko oraz toksycznosé¢ ogolnoustrojowsg latanoprostu badano na réznych
gatunkach zwierzat. Latanoprost jest na ogét dobrze tolerowany, a margines bezpieczenstwa pomigdzy
dawka lecznicza stosowana miejscowo do oka a dawka toksyczng uktadowo wynosi co najmniej 1000.
Duze dawki latanoprostu, okoto 100 razy wigksze od dawki leczniczej przeliczonej na kg masy ciata,
podawane dozylnie nieznieczulonym matpom, powodowaty zwigkszenie czestosci oddechow,
odpowiadajace prawdopodobnie krétkotrwatemu skurczowi oskrzeli. W badaniach na zwierzetach nie
wykazano alergizujacego dziatania leku.

W badaniach przeprowadzonych na krolikach i matpach nie obserwowano miejscowej toksycznosci
przy stosowaniu leku w dawkach do 100 mikrograméow/oko/dobe (dawka lecznicza wynosi okoto
1,5 mikrograma/oko/dobg). Jednak u matp zaobserwowano wptyw latanoprostu na zwigkszenie
pigmentacji teczowki.

Wydaje sig, ze zwigkszenie pigmentacji jest skutkiem stymulacji wytwarzania melaniny
w melanocytach zr¢bu teczowki. Nie obserwowano natomiast zmian proliferacyjnych. Zmiana koloru
teczowki moze by¢ trwala.

W badaniach toksyczno$ci przewleklej stwierdzono, ze podawanie latanoprostu w dawkach

6 mikrogramow/oko/dobe wywotuje rowniez poszerzenie szpary powiekowej. Dzialanie to jest
przemijajace | wystepuje po zastosowaniu dawek wigkszych od leczniczych. Dziatanie takie nie byto
dotad obserwowane u ludzi.

W badaniach laboratoryjnych latanoprostu otrzymano wyniki negatywne w tescie mutacji powrotne;j

u bakterii, teScie mutacji genowej chtoniaka mysiego i tescie mikrojaderkowym u myszy.

W badaniach limfocytow ludzkich in vitro obserwowano aberracje chromosomowe. Podobne dziatania
widoczne byly rowniez po stosowaniu naturalnej prostaglandyny F2a, co $wiadczy o tym, Ze sg one
charakterystyczne dla catej grupy prostaglandyn.

Dodatkowe badania mutagenno$ci prowadzone nad nieplanowang syntezag DNA in vitro/in vivo daty
wynik negatywny, co $wiadczy o braku wtasciwosci mutagennych produktu. Badania rakotworczosci
u myszy i szczurow takze daty 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./dobe, nie wykazaty embriotoksycznosci produktu. Jednak
latanoprost podawany krolikom w dawkach 5 mikrogramow/kg mc./dobg i wigkszych wywierat
dziatanie letalne na ptody.

Dawka 5 mikrogramow/kg mc./dobe (ok. 100-krotnie wigksza od dawki leczniczej) wywierata
znaczace dziatanie toksyczne na embrion i ptdd, charakteryzujace si¢ zwigkszeniem czestosci pdznej
resorpcji i poronien oraz zmniejszeniem wagi ptodow.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego produktu.

Toksyczny wplyw na oczy

Podanie produktu leczniczego Monoprost do oka u zwierzat dwa razy na dobg przez 28 dni nie
spowodowato zadnego miejscowego czy uktadowego dziatania toksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu hydroksystearynian 40

Sorbitol
Karbomer 974P



Makrogol 4000

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznoS$ci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 1 miesiac w butelce 2,5 ml; 3 miesiace w butelce 6 ml

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Po pierwszym otwarciu butelki: brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka wielodawkowa z HDPE o pojemnosci 2,5 ml (co najmniej 70 kropli bez srodkow
konserwujacych — na 1 miesiac leczenia) lub 6 ml (co najmniej 190 kropli bez srodkoéw
konserwujacych — na 3 miesigce leczenia), z pompka i wieczkiem z HDPE z zabezpieczeniem
gwarancyjnym, umieszczona w systemie utatwiajacym dozowanie (Easygrip), w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania:

Butelka 2,5 ml

Butelka 6 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoires THEA

12, rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 23857

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.03.2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.06.2022 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.03.2022 .

Szczegotowe informacje o tym produkcie sa dostgpne na stronie internetowej
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

www.urpl.qov.pl
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