CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fixapost, 50 mikrograméw/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 50 mikrograméw latanoprostu i tymololu maleinian w ilosci odpowiadajace;j
5 mg tymololu.

Jedna kropla zawiera okoto 1,5 mikrograma latanoprostu i 0,15 mg tymololu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

1 ml kropli do oczu, roztworu, zawiera 50 mg makrogologlicerolu hydroksystearynianu (uwodorniony
olej rycynowy polioksylowany).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér

Lekko z6tty i opalizujacy roztwor, praktycznie bez widocznych czastek statych.
pH: 5,7 - 6,2

Osmolalno$é: 300-340 mosmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Fixapost jest wskazany do stosowania u dorostych w celu obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego
(ang. intraocular pressure, IOP) u pacjentdow z jaskra z otwartym katem oraz podwyzszonym
cisnieniem wewnatrzgatkowym, u ktérych reakcja na miejscowo stosowane leki B-adrenolityczne lub
analogi prostaglandyn jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli (w tym osoby w podesziym wieku)

Zalecang dawka jest jedna kropla podawana raz na dobe do chorego oka (oczu).

W razie pominigcia jednej dawki leku leczenie nalezy kontynuowac, stosujac nastepng dawke

0 zwyklej porze. Podana dawka nie powinna by¢ wigksza niz jedna kropla do chorego oka (oczu) na
dobeg.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Fixapost u dzieci
i mlodziezy.

Sposo6b podawania

Podanie do oka.

Podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu, w celu zmniejszenia mozliwego wchtaniania
ogodlnoustrojowego zaleca si¢ ucisnigcie przysrodkowego kata szpary powiekowej (ucisk punktowy)
przez dwie minuty. Powinno to nastapi¢ natychmiast po wkropleniu kazdej kropli.




Przed zakropleniem produktu leczniczego nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe. Mozna je zalozy¢
ponownie po 15 minutach.

W przypadku stosowania wigcej niz jednego miejscowego leku okulistycznego, produkty lecznicze
powinny by¢ podawane w odstgpie co najmniej pigciu minut.

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

Ten produkt leczniczy jest sterylnym roztworem, ktory nie zawiera Srodka konserwujacego.

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 ciezkiego uszkodzenia oczu, a nawet utraty wzroku.

Pacjentow nalezy nastepujgco poinstruowac:

Przed pierwszym uzyciem:

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

- Umyc¢ doktadnie r¢ee 1 zdjac nasadke z koncowki butelki. Nacisngé kilka razy butelke skierowang
zakraplaczem do dotu, aby aktywowa¢ mechanizm pompujacy, az pojawi sie pierwsza kropla.
Procedura ta dotyczy tylko pierwszego uzycia leku i nie jest konieczna przy kolejnych podaniach.

1. Przed kazdym uzyciem nalezy doktadnie umy¢ r¢ce i zdjaé nasadke z koncowki butelki. Nie
dotykac 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 pociagna¢ 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 $cisngé
butelke krotko i mocno. Ze wzgledu na automatyczne dozowanie, kropla jest uwalniana doktadnie
przy kazdym pompowaniu.

Jesli kropla nie spada, nalezy delikatnie potrzgsngé butelkg w celu usuniecia kropli pozostatej na
koncéwcee. W takim przypadku nalezy powtorzy¢ krok 3.

4. Po zakropleniu ucisng¢ wewnetrzny kacik oka w poblizu nosa lub zamkna¢ powieki na dwie
minuty, aby zmniejszy¢ wchtanianie ogdlnoustrojowe. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych i zwickszenia dzialania miejscowego.

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

Fixapost jest przeciwwskazany u pacjentow z:

e Nadwrazliwo$ciag na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Reaktywna chorobg drog oddechowych, w tym z astmg oskrzelowg lub astmg oskrzelowa
w wywiadzie, z cigzka przewlekla obturacyjng choroba ptuc.

e Bradykardig zatokowa, zespotem chorego wezta zatokowego, blokiem zatokowo-przedsionkowym,
blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia niekontrolowanym przez
rozrusznik serca, jawng niewydolnoscig serca, wstrzgsem kardiogennym.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie ogoélnoustrojowe

Tak jak inne stosowane miejscowo leki okulistyczne, Fixapost jest wchtaniany ogolnoustrojowo (do
krwiobiegu). Ze wzgledu na obecno$¢ tymololu, sktadnika o dzialaniu beta-adrenolitycznym, moga
wystgpi¢ sercowo-naczyniowe, plucne i inne dziatania niepozadane tego samego typu jak po podaniu
beta-adrenolitykow drogg ogodlng. Czestos¢ ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych po
miejscowym podaniu do oka jest mniejsza niz po podaniu ogdélnym. Aby zmniejszy¢ wchtanianie
ogodlnoustrojowe, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (np. choroba niedokrwienng serca, dtawicg Prinzmetala,
niewydolnos$cig serca) i niedoci$nieniem rozpoczecie leczenia B-adrenolitykami nalezy poddac
krytycznej ocenie i rozwazy¢ zastosowanie leczenia z uzyciem innych substancji czynnych. Pacjentow
z chorobami uktadu krazenia nalezy obserwowac, czy wystgpuja u nich oznaki pogorszenia stanu
zdrowia oraz dziatania niepozadane.

Ze wzgledu na negatywny wptyw na czas przewodzenia, B-adrenolityki nalezy stosowac ze szczeg6lng
ostroznos$cia u pacjentéw z blokiem serca pierwszego stopnia.

Po podaniu tymololu donoszono o wystgpowaniu objawow ze strony serca oraz rzadko zgonow

w wyniku niewydolnosci serca.

Zaburzenia naczyniowe
Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami i (lub)chorobami krazenia obwodowego (np. ciezkie formy choroby
Raynauda lub zespotu Raynauda) powinni by¢ leczeni z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci.

Zaburzenia drég oddechowych

U pacjentow z astmg po zastosowaniu niektorych lekow p-adrenolitycznych zgtaszano wystepowanie
objawow ze strony uktadu oddechowego, w tym zgondéw w wyniku nagtego skurczu oskrzeli. Fixapost
nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z tagodng lub umiarkowang przewlekta obturacyjng choroba
ptuc (POChP) i jedynie w przypadku, gdy potencjalna korzys$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.

Hipoglikemia i (lub)cukrzyca

B-adrenolityki nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdéw narazonych na wystgpienie samoistne;j
hipoglikemii lub chorych z chwiejng cukrzyca, poniewaz moga one maskowaé objawy przedmiotowe
i podmiotowe ostrej hipoglikemii.

Nadczynnoé¢ tarczycy
B-adrenolityki mogg maskowac objawy nadczynnosci tarczycy.

Choroby rogéwki
B-adrenolityki stosowane do oka moga powodowa¢ suchos$¢ oczu. Pacjenci z zaburzeniami rogowki
powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci.

Inne B-adrenolityki

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie B-adrenolityki dziatajace ogélnoustrojowo podczas
stosowania tymololu moze doj$¢ do nasilenia dziatania zmniejszajacego ci$nienie wewnatrzgatkowe
lub znanych dziatan zwigzanych z ogolnoustrojowa blokada receptorow [-adrenergicznych. Nalezy
uwaznie obserwowac takich pacjentow.

Nie zaleca si¢ stosowania dwoch miejscowo dziatajacych lekow blokujacych receptory beta-
adrenergiczne (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie innych lekéw
Tymolol moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami (patrz punkt 4.5).

Inne analogi prostaglandyny
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania dwoch prostaglandyn, analogéw prostaglandyny lub
pochodnych prostaglandyn (patrz punkt 4.5).




Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania -adrenolitykow pacjenci z chorobg atopowa w wywiadzie lub z cigzkimi
reakcjami anafilaktycznymi wywotanymi przez rozne alergeny w wywiadzie moga by¢ bardziej
wrazliwi (podatni) na powtdrng ekspozycj¢ na alergeny oraz moga wykazywac brak odpowiedzi na
dawki adrenaliny zazwyczaj stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Odwarstwianie naczynidwki
W wyniku stosowania lekéw zmniejszajacych ci$nienie wewnatrzgatkowe (np. tymolol, acetazolamid)
obserwowano odwarstwianie naczyniéwki po zabiegach filtracji.

Znieczulenie do operacji
B-adrenolityki podawane do oka moga blokowa¢ dziatanie ogélnoustrojowe -agonistow, takich jak
np. adrenalina. Nalezy poinformowac¢ anestezjologa, jesli pacjent otrzymuje tymolol.

Zmiany pigmentacji tgczowki

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ kolor oka przez zwigkszenie ilo$ci brazowego pigmentu

w teczéwcee. Podobnie jak w przypadku kropli do oczu z latanoprostem, zwigkszong pigmentacje
teczowki obserwowano (na podstawie zdjg¢) u 16-20% wszystkich pacjentow leczonych produktem
referencyjnym ze $rodkiem konserwujacym zawierajacym potaczenie latanoprostu z tymololem przez
okres do jednego roku. Takie dziatanie obserwowano przede wszystkim u pacjentow o teczoOwkach
koloru mieszanego, np. zielono-brazowych, zotto-brazowych lub niebiesko lub szaro-brgzowych.
Zmiana koloru oka spowodowana jest zwigkszeniem zawarto$ci melaniny w melanocytach zr¢bu
teczowki. Zwykle brazowe zabarwienie wokot Zrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku
obwodu teczowki w leczonym oku, ale rowniez cata tgczowka lub jej cze$¢ moze stac si¢ bardziej
brazowa. U pacjentéw z jednorodnym, niebieskim, szarym, zielonym lub brazowym zabarwieniem
oczu zmian¢ obserwowano rzadko podczas dwuletniego leczenia w ramach badan klinicznych

z zastosowaniem latanoprostu.

Zmiana koloru teczoéwki nastepuje powoli i moze pozostawac niezauwazona przez wiele miesiecy,

a nawet lat. Nie wigze si¢ ona z wystgpieniem zadnych objawow lub zmian patologicznych.

Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ dalszego nasilania brazowej pigmentacji tgczowki, ale
zmiana jej zabarwienia moze by¢ trwata.

Leczenie nie wptywa na znamiona lub na plamki obecne wczesniej na teczowce.

Nie obserwowano odktadania sie pigmentu w siateczce beleczkowania lub w innych miejscach
komory przedniej oka. Pacjentow nalezy jednak regularnie bada¢ i w zaleznosci od stanu klinicznego
przerwac leczenie w razie zwigkszenia pigmentacji teczowki.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé pacjentow o mozliwosci zmiany zabarwienia
teczowki oka. Leczenie jednego oka moze spowodowaé trwatg heterochromie.

Zmiany w obrebie powiek i rzes

W zwiazku ze stosowaniem latanoprostu zgtaszano przypadki ciemnienia skory powiek, ktore moze
by¢ przemijajace.

Latanoprost moze stopniowo zmienia¢ wyglad rzes i wtosow meszkowych powieki leczonego oka;
zmiany te obejmuja wydluzenie, pogrubienie, zmian¢ zabarwienia i ilosci rzes lub wlosow oraz
nieprawidlowy wzrost rzes. Zmiany te ustgpuja po zaprzestaniu leczenia.

Jaskra

Nie ma udokumentowanego doswiadczenia w stosowaniu latanoprostu w zapalnej, neowaskularnej lub
przewlektej jaskrze zamknigtego kata, w jaskrze z otwartym katem u pacjentow z pseudofakia oraz

W jaskrze barwnikowej. Latanoprost nie wptywa lub wptywa w niewielkim stopniu na Zrenice, ale
brak jest udokumentowanego do§wiadczenia dotyczgcego stosowania leku w ostrych napadach jaskry
z zamknigtym katem. Z tego wzgledu do czasu uzyskania wigkszej ilosci danych zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu leczniczego Fixapost w tych stanach
chorobowych.



Opryszczkowe zapalenie rogdwki

Latanoprost nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentoOw z opryszczkowym zapaleniem rogowki

W wywiadzie oraz unika¢ jego stosowania u pacjentdOw z czynnym opryszczkowym zapaleniem
rogowki i pacjentow z nawracajacym opryszczkowym zapaleniem rogdwki zwigzanym szczegolnie ze
stosowaniem analogdw prostaglandyn.

Obrzek plamki
W trakcie leczenia latanoprostem obserwowano obrzek plamki, w tym réwniez jego torbielowata

posta¢. Doniesienia te dotyczyty glownie pacjentow z afakia, pseudofakia z przerwang tylng torebka
soczewki, jak rowniez u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka dla obrzgku plamki. U tych
pacjentow produkt leczniczy Fixapost nalezy stosowaé ostroznie.

Substancje pomocnicze

Fixapost zawiera hydroksystearynian makrogologlicerolu (uwodorniony olej rycynowy
polioksylowany), ktory moze powodowac reakcje skorne. Obecnie nie sa dostepne zadne
dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa tego sktadnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan interakeji produktu Fixapost z innymi produktami
leczniczymi.

Istniejg doniesienia o paradoksalnym zwigkszeniu ci$nienia srodgatkowego po jednoczesnym podaniu
do oka dwoch analogdéw prostaglandyn. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania dwoch lub wigcej
prostaglandyn, ich analogéw lub pochodnych.

Mozliwe jest nasilenie dziatania produktu leczniczego, prowadzace do niedoci$nienia tetniczego

i (lub) znacznej bradykardii, jesli roztwor kropli do oczu z beta-adrenolitykiem podawany jest
jednoczesnie z doustnymi antagonistami wapnia, beta-adrenolitykami, lekami przeciwarytmicznymi
(w tym z amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami lub guanetydyna.

Podczas skojarzonego stosowania inhibitorow CYP2D6 (np. chinidyna, fluoksetyna, paroksetyna)
i tymololu opisywano nasilenie ogolnoustrojowych objawdéw zablokowania receptorow beta-
adrenergicznych (np. zwolnienie czegstosci akcji serca, depresja).

Wplyw na ci$nienie srodgatkowe lub znane dziatanie zwigzane z uktadowa blokada beta-
adrenergiczng moze by¢ nasilony, jesli Fixapost podawany jest pacjentom, ktorzy otrzymuja juz
doustny lek beta-adrenolityczny, a stosowanie dwoch lub wigcej lekéw beta-adrenolitycznych
podawanych miejscowo nie jest zalecane.

Sporadycznie opisywano poszerzenie zrenic spowodowane jednoczesnym stosowaniem
okulistycznych lekow beta-adrenolitycznych i adrenaliny (epinefryny).

Zwickszenie ci$nienia tetniczego na skutek naglego odstawienia klonidyny moze by¢ nasilone podczas
stosowania lekow beta-adrenolitycznych.

Beta-adrenolityki moga nasili¢ hipoglikemizujace dziatanie lekéw przeciwcukrzycowych. Mogg tez
maskowac¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza

Latanoprost

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania latanoprostu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierze¢tach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
ludzi jest nieznane.



Tymolol

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w okresie cigzy. Tymololu
nie nalezy stosowac podczas cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. W celu zmniejszenia
wchianiania ogélnoustrojowego, patrz punkt 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaty, aby beta-adrenolityki podane doustnie powodowaty wady
rozwojowe, ale wskazuja na ryzyko opo6znienia rozwoju wewnatrzmacicznego. Ponadto

u noworodkow matek, ktore przyjmowaty beta-adrenolityki do czasu porodu, obserwowano objawy
przedmiotowe i podmiotowe zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych (tj. bradykardia,
niedocis$nienie tetnicze, niewydolno$¢ oddechowa i hipoglikemia). Jesli produkt leczniczy Fixapost
stosowany jest do czasu porodu, stan noworodka nalezy uwaznie kontrolowa¢ w pierwszych dniach
zycia.

Z tego wzgledu produktu Fixapost nie nalezy stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Beta-adrenolityki przenikaja do mleka kobiecego. Jednak jest mato prawdopodobne, aby tymolol
w kroplach do oczu stosowany w dawkach leczniczych przenikat do mleka matki w ilo§ciach
wystarczajacych do wywotania u niemowlgcia klinicznych objawow blokady beta-adrenergicznej.
Sposob ograniczenia wchtaniania ogdlnoustrojowego — patrz punkt 4.2.

Latanoprost i jego metabolity moga przenika¢ do mleka kobiecego.
Z tego wzgledu produktu leczniczego Fixapost nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé
W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono zadnego wptywu latanoprostu ani tymololu na ptodnosé
kobiet lub m¢zezyzn.

4.7 Wplyw na zdoInosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Zakroplenie leku moze spowodowa¢ przemijajgce niewyrazne widzenie. Do czasu jego ustgpienia
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych latanoprostu wigze si¢ z narzadem wzroku. Wyniki rozszerzonej
fazy podstawowych badan produktu referencyjnego ze $rodkiem konserwujgcym, zawierajgcego
polaczenie latanoprostu i tymololu, wskazuja, ze u 16-20% pacjentdow wystapita zwigkszona
pigmentacja teczowki, ktéra moze by¢ trwata. W trwajacym 5 lat otwartym badaniu dotyczacym
bezpieczenstwa stosowania latanoprostu pigmentacja teczoOwki wystapita u 33% pacjentdéw (patrz
punkt 4.4). Inne dziatania niepozgdane dotyczace wzroku sg na ogot przemijajace i wystepuja po
podaniu dawki leku. Najciezsze dzialania niepozadane tymololu maja charakter ogoélnoustrojowy

i obejmujg bradykardig, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, skurcz oskrzeli oraz
reakcje alergiczne.

Tak jak inne miejscowo stosowane leki okulistyczne, tymolol wchtaniany jest do krazenia ogdlnego.
Moze to spowodowac podobne dziatania niepozadane, jak te obserwowane przy stosowaniu ogélnie
dziatajacych lekéw beta-adrenolitycznych. Czesto$é ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych po
podaniu miejscowym jest jednak mniejsza niz po podaniu ogdlnym. Wymienione dziatania
niepozadane obejmujg reakcje obserwowane dla calej klasy okulistycznych beta-adrenolitykow.
Nizej wymieniono dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, obserwowane W trakcie badan
klinicznych z zastosowaniem produktu referencyjnego ze srodkiem konserwujacym, zawierajacego
potaczenie latanoprostu z tymololem.



Dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane wedlug nastepujacej czestosci wystepowania: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 0000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana: (czegstos¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zaobserwowane W badaniach klinicznych

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Ukladéw i Narzadéw | (>1/10) >1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100
Zaburzenia uktadu Bol glowy
Nerwowego

Zaburzenia oka
teczowki.

Nasilenie pigmentacji

Bo6l oczu, podraznienie
oczu (w tym uczucie
khucia, pieczenia,
swedzenia i uczucie
ciata obcego w oku)

Zaburzenia rogowki,
zapalenie spojowek,
zapalenie powiek,
przekrwienie oczu,
niewyrazne widzenie,
zwiekszone lzawienie

Zaburzenia skory
i tkanki podskdrnej

Wysypka, §wiad

Dodatkowe dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem poszczegélnych sktadnikow produktu
leczniczego Fixapost obserwowane w badaniach klinicznych, zglaszane spontanicznie lub opisywane

w literaturze:

Przy latanoproscie sa to:

Tabela 2: Dzialania niepozadane — Latanoprost

Klasyfikacja Ukladow
i Narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Opryszczkowe zapalenie rogdwki

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Zmiany w wygladzie rzes i wlosow meszkowych powieki
(wydtuzenie, pogrubienie, pigmentacja i zwigkszenie ilosci),
punkcikowate zapalenie rogéwki, obrzgk okotooczodotowy;
zapalenie teczowki; zapalenie btony naczyniowej; obrzegk
plamki, w tym torbielowaty obrzgk plamki; sucho$é¢ oka;
zapalenie rogowki; obrzek rogowki; erozja rogowki;
nieprawidtowy kierunek wzrostu rzes [czasami powodujacy
podraznienie]; torbiel teczowki; swiattowstret; zmiany okolic
oczodotu i powieki prowadzace do poglebienia bruzdy
powiekowej; obrzek powieki; miejscowa reakcja skorna na
powiekach; pseudopemorfigoid gatki ocznej; ciemnienie skory
powiek

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa; dtawica piersiowa niestabilna; Kotatanie
Serca

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Astma oskrzelowa; nasilenie astmy, dusznos¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudno$ci, wymioty

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej

Bol migsni, bol stawow

Zaburzenia ogdlne i stany
W miegjscu podania

Bol w klatce piersiowe;j




Przy tymololu sa to:

Tabela 3: Dzialania niepozadane - Tymololu maleinian (podanie doustne)

Klasyfikacja Ukladow
i Narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka,
miejscowa lub uogdlniona wysypka, $wiad

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Utrata pamieci, bezsennos$¢, depresja, koszmary senne, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Udar naczyniowy mozgu, niedokrwienie mozgu, zawroty
glowy, nasilenie objawow przedmiotowych i podmiotowych
miastenii, parestezje, bol gtowy, omdlenie

Zaburzenia oka

Odwarstwienie naczyniowki po chirurgicznym zabiegu
filtracyjnym (patrz punkt 4.4), erozja rogowki, zapalenie
rogoéwki, podwdjne widzenie, zmniejszona wrazliwos¢
rogowki, objawy podmiotowe i przedmiotowe podraznienia
oka (np. pieczenie, ktucie, $wiad, Izawienie, zaczerwienienie),
suchos¢ oczu, opadanie powiek, zapalenie powiek, niewyrazne
widzenie

Zaburzenia ucha i btednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca, niewydolno$¢ serca, blok
przedsionkowo-komorowy, zastoinowa niewydolno$¢ serca,
bol w klatce piersiowej, arytmia, bradykardia, obrzgk, kotatanie
Serca

Zaburzenia naczyniowe

Objaw chtodnych rak i stop, niedoci$nienie te¢tnicze, objaw
Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego,
Klatki piersiowe;j i srodpiersia

Skurcz oskrzeli (gléwnie u pacjentdow z wezesniej
wystepujacymi zaburzeniami skurczowymi oskrzeli), kaszel,
duszno$¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Bol brzucha, wymioty, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej,
zaburzenia smaku, niestrawnos¢, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Wysypka skorna, wysypka tuszczycopodobna, zaostrzenie
luszczycy, lysienie

Zaburzenia mig§niowo-Szkieletowe
i tkanki tgcznej

Bol migsni

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Zaburzenia funkcji seksualnych, zmniejszone libido

Zaburzenia ogodlne i stany
W miegjscu podania

Ostabienie, uczucie zmeczenia

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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw 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 zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



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

49 Przedawkowanie

Brak dostepnych danych dotyczacych przedawkowania produktu Fixapost u ludzi.

Objawy

Objawami ogdlnoustrojowego przedawkowania tymololu s3: bradykardia, niedoci$nienie tetnicze,
skurcz oskrzeli 1 zatrzymanie czynnosci serca.

Poza podraznieniem oka i przekrwieniem spojowki nie sa znane inne oczne lub ogolnoustrojowe
dziatania niepozgdane zwigzane z przedawkowaniem latanoprostu.

Leczenie
W razie wystapienia objawow przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe
i podtrzymujace.

W wypadku nieumyslnego spozycia przydatne moga by¢ nastepujace informacje:
Badania wykazaty, ze tymololu nie mozna tatwo usungé¢ z organizmu metoda dializy.
W razie koniecznosci ptukanie Zzotadka.

Latanoprost podlega w duzym stopniu metabolizmowi w watrobie w procesie pierwszego przejscia.
Dozylna infuzja latanoprostu w dawce 3 mikrogramy/kg mc. nie powodowata u zdrowych ochotnikoéw
zadnych objawow, ale dawki od 5,5 do 10 mikrogramow/kg mc. wywotywaty nudnosci, béle brzucha,
zawroty glowy, uczucie zmgczenia, uderzenia goraca i pocenie si¢. Objawy te mialy charakter fagodny
do umiarkowanego i ustgpowaty bez leczenia w ciagu 4 godzin po zakonczeniu infuzji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, leki blokujace receptory B-adrenergiczne -
tymolol, produkty ztozone.
Kod ATC: SO1ED51

Mechanizm dziatania

Fixapost zawiera dwie substancje czynne: latanoprost oraz tymololu maleinian. Obie te substancje
obnizajg cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) w wyniku r6znych mechanizmow dziatania, a ich wspolne
podanie prowadzi do wigkszego obnizenia IOP w porownaniu do dziatania kazdej substancji osobno.

Latanoprost, analog prostaglandyny F, jest selektywnym prostanoidowym agonistg receptoréw FP,
ktory prowadzi do obnizenia IOP poprzez zwigkszanie odptywu cieczy wodnistej. Glowny mechanizm
dziatania to zwigkszanie przeptywu naczyniéwkowo-twardowkowego. Ponadto u ludzi obserwuje si¢
pewne ulatwienie przeptywu (zmniejszenie oporu odptywu przez siateczke beleczkowania).
Latanoprost nie ma istotnego wptywu na produkcje cieczy wodnistej, barier¢ krew-ciecz wodnista, jak
rowniez na wewnatrzgatkowe krazenie krwi. Dlugotrwale leczenie latanoprostem oczu u matp, ktore
poddano pozatorebkowemu usunig¢ciu Soczewki, nie wptyngto na czynnos$¢ naczyn krwionosnych
siatkowki, co zostato ustalone w badaniu angiografii fluorescencyjnej. Podczas krotkotrwatego
leczenia pacjentéw z pseudofakig latanoprost nie wywotywal przecieku fluoresceiny do tylnego
odcinka oka.

Tymolol jest nieselektywnym B-adrenolitykiem dziatajacym na receptory adrenergiczne Bl oraz 32,
nieposiadajacym wewnetrznej aktywnosci Sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania
hamujacego na czynno$¢ migsnia sercowego lub dzialania stabilizujacego btony. Tymolol obniza IOP
poprzez zmniejszanie wytwarzania cieczy wodnistej w nabtonku rzeskowym.

Doktadny mechanizm dziatania leku nie jest do konca jasny, ale prawdopodobnie jego dziatanie
hamujace wytwarzanie cyklicznego AMP wywolane jest przez endogenng beta-adrenergiczng
stymulacje. Nie stwierdzono istotnego wpltywu tymololu na przepuszczalno$¢ bariery krew-ciecz



wodnista dla bialek osocza. W badaniach na krolikach dlugotrwate leczenie tymololem nie miato
wplywu na wewnatrzgatkowy przeptyw krwi.

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

Dziatania farmakodynamiczne

Skutki kliniczne

W badaniach majacych na celu ustalenie dawki produkt referencyjny ze srodkiem konserwujacym,
zawierajacy polaczenie latanoprostu z tymololem, powodowat znaczaco wigksze zmniejszenie
sredniego dziennego ci$nienia srodgatkowego niz latanoprost i tymolol podawane raz na dobg

W monoterapii. W dwoch dobrze kontrolowanych, trwajacych 6 miesigcy badaniach klinicznych

z podwojnie $lepa proba pordéwnywano dzialanie zmniejszajace cisnienie srodgatkowe produktu
referencyjnego ze srodkiem konserwujacym, zawierajacego potaczenie latanoprostu z tymololem,

Z monoterapia latanoprostem i tymololem u pacjentéw z ci§nieniem $rodgatkowym wynoszacym co
najmniej 25 mmHg. Po trwajacym 2-4 tygodnie poczatkowym leczeniu tymololem ($rednie
zmniejszenie cisnienia srodgatkowego od wiaczenia do badania: 5 mmHg), po 6 miesigcach leczenia
produktem referencyjnym ze $rodkiem konserwujacym, zawierajacym potaczenie latanoprostu

z tymololem, samym latanoprostem oraz tymololem (dwa razy na dobg¢) obserwowano dodatkowe
zmniejszenie wartosci $redniego dziennego cisnienia srédgatkowego odpowiednio o 3,1; 2,0

i 0,6 mmHg. Dziatanie produktu ztozonego zmniejszajace ci$nienie srodgatkowe utrzymywato si¢
podczas 6-miesigcznej, otwartej, rozszerzonej fazy tych badan.

Istniejgce dane sugeruja, ze podanie leku wieczorem moze skuteczniej zmniejszac¢ ciSnienie
srodgatkowe, niz podanie go rano. Jednak przy rozwazaniu zalecen dotyczacych dawkowania
porannego lub wieczornego nalezy wzia¢ pod uwage styl zycia pacjenta i prawdopodobienstwo
stosowania si¢ do zalecen.

W razie niedostatecznej skuteczno$ci produktu ztozonego nalezy pamictac, ze, jak wskazuja wyniki
badan, nadal skuteczne moze by¢ podawanie tymololu dwa razy na dobg i latanoprostu raz na dobg.

Dziatanie produktu referencyjnego ze srodkiem konserwujgcym, zawierajacego potaczenie
latanoprostu z tymololem, rozpoczyna si¢ w ciggu godziny od podania, a maksymalne dziatanie
wystepuje w ciagu szesciu do osmiu godzin. Wykazano, ze po wielokrotnym powtarzaniu schematu
leczenia odpowiednie zmniejszenie cisnienia $rodgatkowego uzyskuje si¢ przed uptywem 24 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Fixapost niezawierajacy konserwantow byt oceniany W 3-miesiecznym, randomizowanym badaniu

z maskowaniem badacza, w poréwnaniu z produktem referencyjnym zawierajacym $rodek
konserwujacy oraz latanoprost/tymolol [w proporcji] 50 mikrogramow/5 mg na mililitr produktu
referencyjnego, u 242 pacjentow z nadcisnieniem ocznym lub jaskrg z otwartym katem, u ktorych
potwierdzono niewystarczajaca kontrole objawow podczas monoterapii. Przed rozpoczeciem badania
pacjenci byli leczeni i kontrolowani produktem referencyjnym lub lekami generycznymi (ustalone
potaczenie latanoprostu i tymololu w proporcji 50 mikrogramow/5 mg na mililitr kropli do oczu

z konserwantem) przez co najmniej 2 miesigce.

Glowng zmienng skutecznosci byta zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej sredniego ci$nienia
wewnatrzgatkowego (IOP) w dniu 84.

W dniu 84 $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej IOP wynosita -0,49 mmHg

w przypadku leku Fixapost i byta podobna do uzyskanej przy stosowaniu produktu referencyjnego

z konserwantem i potaczeniem latanoprostu i tymololu w proporcji 50 mikrogramow/5 mg na mililitr
tego produktu.

Gorsze oko Fixapost Produkt
(populacjamITT) referencyjny
Baseline (DO) n 124 112

Srednia + SD 15,6 2,1 15,7+2,1
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D84 n 122 110

Srednia + SD 15,1+2,4 152+2,2
Srednia zmiana (DO — D84) n 122 110

Srednia + SD -0,49 + 1,80 -0,49 + 2,25

[95% ClI] [-0,81; -0,17] [-0,92; -0,07]
Analiza statystyczna Skorygowana $rednia r6znica |0,01 £ 0,25

+SE [-0,48; 0,50]

[95%CI]

CI = przedziat ufnosci; N = liczba pacjentow w grupie leczonej; mITT = populacja zmodyfikowana z wyodregbnionej zgodnie
z zaplanowanym leczeniem, ang. modified intent-to-treat; n = liczba pacjentéw z danymi; SE = btad standardowy;
SD = odchylenie standardowe

To 3-miesigczne badanie wykazalo, Ze nie wykryto zadnych dziatan niepozadanych dotyczacych oczu
zwigzanych z wptywem produktu Fixapost, poza tymi, ktore sg dobrze udokumentowane ze
stosowania produktu referencyjnego z konserwantem i potaczeniem latanoprostu z tymololem.
Stosowanie produktu Fixapost byto zwigzane z mniejszg liczbg subiektywnych objawdw po
wkropleniu w dniu 84 (podraznienie/pieczenie/ktucie: 20,5% w stosunku do 41,8%, p <0,001,
swedzenie: 4,9% w porownaniu do 13,9%, p = 0,010), a takze subiektywnych objawow w ciagu dnia,
niezaleznie 0d zakroplenia (podraznienie/pieczenie/ktucie: 7,4% wzgledem 12,7%, p = 0,094, $§wiad:
1,6% w stosunku do 13,6%, p <0,001) w poréwnaniu z produktem referencyjnym.

Niezbyt czgsto obserwowano kilka ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych, znanych juz dobrze ze
stosowania tymololu, ale niewystgpujacych w badaniach klinicznych produktu referencyjnego
zawierajacego $rodek konserwujacy i potaczenie latanoprostu i tymololu (patrz punkt 4.8),

tj.: zaburzenia smaku, arytmi¢ i zmgczenie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Latanoprost

Wchianianie

Latanoprost jest estrem izopropylowym, nieaktywnym per se prolekiem, ktory po hydrolizie do kwasu
latanoprostowego, zachodzacej w rogdwce przy udziale esteraz, uzyskuje aktywno$é biologiczng. Ten
prolek dobrze si¢ wchtania poprzez rogowke i cata jego ilo$¢, ktora przechodzi dostaje si¢ do cieczy
wodnistej, jest hydrolizowana podczas przenikania przez rogéwke.

Dystrybucja

Badania przeprowadzone u ludzi wskazuja, ze maksymalne st¢zenie w cieczy wodnistej, okoto
15-30 ng/ml, osiaga on po okoto 2 godzinach od podania miejscowego samego latanoprostu. Po
miejscowym podaniu do oka u matp latanoprost dystrybuowany jest gtéwnie do komory przednie;j,
spojowek i powiek.

Klirens osoczowy kwasowej postaci latanoprostu to 0,40 I/h/kg, a wspdtczynnik objetosci dystrybucji
jest niewielki i wynosi 0,16 1/kg, co powoduje krotki okres pottrwania w osoczu — 17 minut. Po
miejscowym podaniu do oka dostepno$¢ ogdlnoustrojowa kwasowej postaci latanoprostu wynosi 45%.
Kwas latanoprostowy wigze si¢ z biatkami osocza w 87%.

Metabolizm i eliminacja
Kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany w oku. Metabolizm przebiega gtéwnie

w watrobie. Glowne metabolity, 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor, w badaniach na zwierzgtach wykazuja
nieznaczng aktywno$¢ biologiczna lub nie maja jej wcale, i wydalane sg przede wszystkim w moczu.

Tymolol
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Wechlanianie i dystrybucja

Maksymalne stezenie tymololu w cieczy wodnistej osiggane jest po uptywie okoto 1 godziny od
miejscowego podania kropli do oczu. Czgs$¢ dawki jest wchtaniana ogdlnoustrojowo, a maksymalne
stezenie w osoczu o warto$ci 1 ng/ml uzyskuje si¢ po 10-20 minutach po miejscowym podaniu jednej
kropli leku do kazdego oka raz na dobe (300 mikrogramoéw/dobe).

Metabolizm
Okres pottrwania tymololu w osoczu wynosi okoto 6 godzin. Tymolol jest w znacznym stopniu

metabolizowany w watrobie.

Eliminacja
Metabolity wydalane sa w moczu wraz z czg¢$cia niezmienionej postaci tymololu.

Produkt referencyiny ze Srodkiem konserwujacym zawierajacy potaczenie latanoprostu i tymololu

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych migedzy latanoprostem a tymololem, chociaz po
uplywie 1 do 4 godzin od podania produktu referencyjnego ze srodkiem konserwujacym,
zawierajacego potaczenie latanoprostu z tymololem, stwierdzono okoto dwukrotne zwigkszenie
stezenia kwasu latanoprostowego w cieczy wodnistej, w poréwnaniu do monoterapii.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa miejscowego i ogdlnoustrojowego poszczegolnych sktadnikow leku jest dobrze
poznany. Nie zaobserwowano zadnych ocznych lub ogdlnoustrojowych niepozadanych dziatan

u krolikow otrzymujacych miejscowo lek ztozony lub jednocze$nie podawane roztwory latanoprostu

i tymololu w kroplach do oczu. Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania,
genotoksycznosci i dziatania rakotworczego kazdego ze sktadnikéw leku nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi. Latanoprost nie wptywal na gojenie si¢ ran rogéwki u krolikow, natomiast
tymolol hamowat ten proces u krélikéw i matp, jesli podawany byt czgsciej niz raz na dobg.

Nie stwierdzono wptywu latanoprostu na ptodnos$¢ samcow lub samic szczura ani dziatania
teratogennego u szczuréw i krolikow. Nie wykazano toksycznego dziatania na zarodki u szczurow,
ktérym podawano dozylnie latanoprost w dawkach do 250 mikrograméw/kg mc. na dobg. Jednak
latanoprost wykazywat dziatanie toksyczne na zarodek i ptdd, charakteryzujace si¢ zwigkszeniem
czestosci poznej resorpcji i poronien oraz zmniejszeniem masy ciata ptodow u krolikow przy dawkach
dozylnych wynoszacych 5 mikrogramow/kg mc./dobg (okoto 100-krotno$¢ dawki leczniczej)

i wigkszych. Tymolol nie wptywat na ptodnos¢ samcow i samic szczurdéw ani nie wykazywat dziatania
teratogennego u myszy, szczurow i krolikow.

Toksyczne dzialanie na oczy
Podawanie do oka produktu Fixapost zwierz¢tom dwa razy dziennie przez 28 dni nie wykazato
dziatania toksycznego na poziomie miejscowym ani uktadowym (ogoélnoustrojowym).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu hydroksystearynian
Sorbitol

Makrogol 4000

Karbomer

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci
2 lata

Po pierwszym otwarciu butelki: 4 tygodnie w butelce 2,5 ml; 3 miesigce w butelce 6 ml
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przed pierwszym otwarciem butelki: brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu
leczniczego.

Po pierwszym otwarciu butelki: warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu
leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka wielodawkowa (HDPE) z pompka, umieszczona w systemie ulatwiajagcym dawkowanie
(Easygrip), z nasadkg zabezpieczajaca (HDPE), w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania:

Butelka 2,5 ml (co najmniej 80 kropli bez srodkow konserwujacych — na 4 tygodnie leczenia)

Butelka 6 ml (co najmniej 190 kropli bez $rodkéw konserwujgcych —na 3 miesigce leczenia)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. 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 26467

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2021-06-16

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2022-03-18
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