CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xalatan, 50 pg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Benzalkoniowy chlorek 0,2 mg/ml jest dodany jako $rodek konserwujacy.

Sodu diwodorofosforan jednowodny 7,70 mg/mi
Disodu wodorofosforan bezwodny 1,55 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przejrzysty i bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xalatan jest wskazany do stosowania u dorostych (w tym oséb starszych) w celu
obnizenia podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego. Wskazaniem do jego stosowania jest jaskra

otwartego kata oraz nadci$nienie wewnatrzgatkowe.

Wskazaniem do stosowania produktu u dzieci i mtodziezy jest zwigkszone ci$nienie srodgatkowe oraz jaskra
wieku dziecigcego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Osoby doroste (w tym pacjenci w podesztym wieku)

Zalecane jest podawanie 1 kropli do oka lub obydwu oczu, objetych procesem chorobowym, raz na dobe.

Optymalny efekt uzyskuje si¢ podajac produkt Xalatan wieczorem.

Nie nalezy podawac¢ produktu Xalatan cze$ciej niz raz na dobg, poniewaz stwierdzono, ze czgstsze
podawanie zmniejsza dziatanie obnizajace cisnienie wewnatrzgatkowe.

W przypadku pomini¢cia jednej dawki, nalezy kontynuowac leczenie podajac kolejng zaplanowang dawke.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Xalatan, krople do oczu, roztwoér moze by¢ podawany dzieciom i mtodziezy wedtug tego



samego schematu dawkowania co u os6b dorostych. Brak danych dotyczacych stosowania produktu Xalatan
u noworodkow urodzonych przedwczesnie (urodzonych przed 36 tygodniem cigzy). Dane na temat
stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej 1 roku (4 pacjentow) sa ograniczone (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania

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 powiekowe;j
(punktowy ucisk) przez minute. Ucisk powinien nastgpi¢ natychmiast po wkropleniu kazdej kropli.

Przed podaniem kropli do oczu, nalezy wyja¢ soczewki kontaktowe. Soczewki mogg by¢ zatozone po
uplywie 15 minut.

Jezeli stosowany jest wigcej niz jeden miejscowy produkt leczniczy okulistyczny, nalezy je poda¢ po co
najmniej 5-minutowej przerwie.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na latanoprost lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
44 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Xalatan moze stopniowo zmienia¢ kolor oka poprzez zwigkszenie ilosci bragzowego pigmentu
w teczowcee. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentow o mozliwosci trwatej zmiany
zabarwienia oka. Leczenie jednego oka moze prowadzi¢ do trwatej heterochromii.

Takie dzialanie obserwowane bylo przede wszystkim u pacjentow o teczowkach koloru mieszanego,

np. niebiesko-brazowych, szaro-brgzowych, zotto-brazowych i zielono-bragzowych. W przebiegu badan

z zastosowaniem latanoprostu poczatek zmian miat miejsce przewaznie w czasie pierwszych 8 miesigcy
leczenia, rzadko w drugim lub trzecim roku, ale nigdy po uptywie czterech lat leczenia. Zmiana pigmentacji
teczOwki zmniejsza si¢ z czasem i stabilizuje si¢ w okresie 5 lat. Zwigkszenie pigmentacji nie byto oceniane
przez okres dtuzszy niz 5 lat. W otwartym, trwajacym 5 lat badaniu bezpieczenstwa stosowania latanoprostu,
zmiana zabarwienia tgczOwki wystapita u 33% pacjentow (patrz punkt 4.8). Zmiana koloru teczowki jest

w wigkszos$ci przypadkow nieznaczna i czgsto niezauwazalna klinicznie. Czgsto$¢ jej wystepowania wsrod
pacjentow o tgczowkach koloru mieszanego wynosi od 7 do 85%, przy czym wystgpuje najczesciej u 0séb
Z z6tto-brazowym zabarwieniem teczowki. U pacjentow z jednorodnym niebieskim zabarwieniem oczu nie
obserwowano zadnych zmian, natomiast u pacjentow o oczach koloru szarego, zielonego lub brazowego
zmiany obserwowane byly rzadko.

Zmiana koloru jest zwigzana ze zwigkszeniem zawarto$ci melaniny w melanocytach zrebu teczoéwki i nie
wigze sie ze wzrostem iloSci melanocytéw. Zazwyczaj brazowe zabarwienie wokot Zrenicy rozprzestrzenia
si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu teczowki w leczonym oku, zdarza si¢ jednak, ze cata teczowka lub
jej czgs¢ staje si¢ bardziej brazowa. Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje si¢ dalszego nasilania bragzowe;j
pigmentacji teczoéwki. Do chwili obecnej, na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych, nie
dowiedziono, aby zmianie koloru teczowki towarzyszyly inne objawy lub zmiany patologiczne.

Znamiona ani plamki obecne na teczowce przed leczeniem nie ulegaja zmianom w czasie terapii.

W badaniach klinicznych nie obserwowano odktadania sie¢ 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 zwickszonej pigmentacji tgczowki. Leczenie
produktem Xalatan moze by¢ kontynuowane w przypadku wystapienia tego objawu. Pacjenci powinni by¢
jednak regularnie badani i jezeli stan kliniczny tego wymaga, nalezy przerwac leczenie produktem Xalatan.

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania latanoprostu w jaskrze przewleklej zamknigtego kata, jaskrze
z otwartym katem, u pacjentéw z pseudofakig, oraz jaskrze barwnikowej jest ograniczone. Brakuje



obserwacji klinicznych dotyczacych stosowania produktu Xalatan w jaskrze zapalnej i neowaskularnej lub
w stanach zapalnych oka. Xalatan nie ma lub ma niewielki wptyw na Zrenice, ale nie ma doswiadczenia
dotyczacego stosowania produktu podczas ostrych napaddéw jaskry z zamknietym katem. W zwiazku z tym,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu w tych stanach chorobowych do czasu uzyskania
wiekszej ilosci danych klinicznych.

Dane z badan dotyczacych stosowania produktu Xalatan w okresie okotooperacyjnym po usunieciu za¢my sg
ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt Xalatan u tych pacjentow.

Produkt leczniczy Xalatan nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw, u ktorych wystapito w przesziosci
opryszczkowe zapalenie rogowki. Nalezy unika¢ stosowania u pacjentow z obecnie wystepujacym
opryszczkowym zapaleniem rogowki oraz u pacjentéw cierpigcych na nawracajace opryszczkowe zapalenie
rogéwki w szczegdlnosci zwigzane ze stosowaniem analogdéw prostaglandyn.

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu obrzeku plamki (patrz punkt 4.8), gtdéwnie u pacjentéw z afakia,
pacjentdow z pseudofakia z przerwang tylna torebka soczewki lub soczewkami implantowanymi do komory
przedniej oka, lub tez u pacjentow ze znanym ryzykiem torbielowatej postaci obrzeku plamki (takimi jak
retinopatia cukrzycowa i niedroznos¢ zyty siatkowki). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu Xalatan u pacjentow z afakig, pseudofakia z przerwang tylng torebka soczewki lub soczewkami
implantowanymi do komory przedniej oka, lub tez u pacjentéw z grupy ryzyka wystapienia torbielowatej
postaci obrzgku plamki.

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

Istniejg ograniczone doswiadczenia w zakresie stosowania produktu Xalatan u pacjentow z astma
oskrzelows, chociaz zglaszano wystgpienie przypadkow zaostrzenia objawdw astmy i (Iub) dusznosci po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$¢ w leczeniu tych pacjentéw 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 pacjentdow 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 produktem Xalatan.

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

Srodek konserwujacy

Produkt Xalatan zawiera benzalkoniowy chlorek, powszechnie stosowany srodek konserwujacy

w produktach leczniczych, okulistycznych. Z powodu niewielkiej liczby danych nie ma réznic w profilu
dziatan niepozadanych u dzieci w poréwnaniu z osobami dorostymi. Zasadniczo jednak oczy dzieci
wykazuja silniejsza reakcje na bodzce niz oczy osob dorostych. Podraznienie moze mie¢ wplyw na leczenie
u dzieci. Zgtaszano, ze benzalkoniowy chlorek moze powodowa¢ podraznienie oczu, objawy zespotu
suchego oka lub moze wptywac na film tzowy i powierzchnig¢ rogowki. Benzalkoniowy chlorek nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z zespotem suchego oka lub z uszkodzeniem rogéwki. Pacjentéw leczonych
dhugotrwale nalezy kontrolowac.

Soczewki kontaktowe

Ze wzgledu na fakt, ze benzalkoniowy chlorek moze by¢ absorbowany przez soczewki kontaktowe, przed
podaniem produktu Xalatan nalezy je zdja¢. Soczewki mozna natozy¢ ponownie po uptywie 15 minut od
podania kropli (patrz punkt 4.2).



Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej 1 roku
(4 pacjentow) sa bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Brak danych dotyczacych stosowania produktu
u noworodkoéw przedwcezesnie urodzonych (urodzonych przed 36 tygodniem cigzy).

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

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania leku u dzieci.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak jednoznacznych danych dotyczacych interakcji z innymi lekami.

W trakcie jednoczesnego podania do oka dwoch analogow prostaglandyn raportowano paradoksalne
przypadki zwigkszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego. Dlatego nie nalezy stosowac jednoczesnie dwoch lub

wigcej prostaglandyn, ich analogow lub pochodnych.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wyltacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Bezpieczenstwo stosowania produktu Xalatan w czasie cigzy u ludzi nie zostato ustalone. Wywiera on

potencjalny szkodliwy farmakologiczny wptyw na przebieg ciazy, ptod oraz noworodka. Dlatego produktu
Xalatan nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy.

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

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

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xalatan wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podobnie jak w przypadku innych produktow do oczu, po zakropleniu kropli do oczu moze
wystapi¢ przemijajacy okres nieostrego widzenia. Do momentu ustgpienia tych objawow pacjent nie
powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowano reakcje niepozadane zwigzane z narzagdem wzroku. W otwartym,

5-letnim badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania latanoprostu, u 33% pacjentéw wystapita zmiana
pigmentacji tgczowki (patrz punkt 4.4). Inne reakcje niepozadane zwigzane z narzadem wzroku byty
najczesciej przemijajace oraz wystepowaty w trakcie podania.



b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane pogrupowano wedtug nastepujacych czestosci: bardzo czesto (=>1/10), czesto (= 1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000)
i nieznana (czgstos$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Niezbyt

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto czesto Rzadko Bardzo
_ ukladév,v >1/10 21/100 do >1/1 000 21/10 000 rzadko
i narzadéw <1/10 do <1/100 do <1/1 000 <1/10 000
Zakazenia opryszczkowe
i zarazenia zapalenie
pasozytnicze rogowki*§
Zaburzenia bol glowy™;
ukladu zawroty
nerwowego glowy™
Zaburzenia oka | zwigkszenie punkcikowate | obrzek zapalenie zmiany
pigmentacji zapalenie powiek; teczowki*; obrzek | w obrebie
teczowki; tagodne | rogowki, suchos¢ rogowki*; erozja | oczodotow
do w wigkszosci oczu; rogowki; obrzgk | i powiek
umiarkowanego |bezobjawowe; | zapalenie oczodotowy; skutkujace
przekrwienie zapalenie rogowki*; zmiany kierunku | pogltebieniem
spojowek; powiek; bol zaburzenia wyrastania rzes*; | bruzdy
podraznienie oka |oka; widzenia; dwurzedowosé powiekowej
(uczucie Swiattowstret; | obrzek rzes; torbiel
pieczenia, zapalenie plamki, teczOwki*s;
chropowatosci,  |spojowek™ w tym miejscowe
swedzenia, klucia torbielowaty | reakcje skorne
i wrazenie obrzek powiek;
obecnosci ciata plamki*; ciemnienie skory
obcego w oku); zapalenie powiek;
zmiany dotyczace btony pseudopemfigoid
rzes 1 wlosow naczyniowej | *3
pierwotnych na oka*
powiekach
(wydtuzenie,
pogrubienie,
ciemnienie
i zwiekszenie
iloéci)
Zaburzenia dtawica niestabilna
serca piersiowa; dtawica
kotatanie piersiowa
serca*
Zaburzenia astma*; zaostrzenie astmy
ukladu dusznosé*
oddechowego,
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia nudno$ci;
zoladka i jelit wymioty
Zaburzenia wysypka swiad

skory i tkanki
podskornej




Niezbyt

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto czesto Rzadko Bardzo
_ukladéw >1/10 >1/100 do >1/1 000 >1/10 000 rzadko
i narzadéw = <1/10 d_o <1/100 do <1/1 000 <1/10 000

Zaburzenia bol miesni*;

miesniowo- bol stawow™

szkieletowe i

tkanki lgcznej

Zaburzenia bol w klatce

ogolne i stany piersiowej*

W miejscu

podania

* Dzialania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

§ Czesto$¢ dziatan niepozadanych oszacowana zgodnie z ‘Zasada 3”

U niektorych pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem rogoéwki, stosujacych krople do oczu zawierajace
fosforany, zgtaszano bardzo rzadko przypadki zwapnienia rogowki.

C. Opis wybranych dziatah niepozadanych

Brak informacji.

d. Dzieci i mlodziez

W dwoch krotkich badaniach klinicznych (< 12 tygodni), przeprowadzonych u 93 (25 i 68) dzieci

i mtodziezy, profil bezpieczenstwa byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u pacjentéw dorostych. Nie
zaobserwowano nowych dziatan niepozadanych. Profile bezpieczenstwa stosowania leku przez krotki okres
w roznych populacjach dzieci i mtodziezy takze byly zblizone (patrz punkt 5.1). Dziatania niepozadane
wystepujace czgsciej w populacji dzieci i mtodziezy w porownaniu z populacjg osob dorostych to: zapalenie
nosogardzieli oraz goraczka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobojczych,
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 niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy

Poza podraznieniem i przekrwieniem spojowki nie obserwowano innych objawow przedawkowania

produktu.

Leczenie

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



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

Jedna buteleczka zawiera 125 pg latanoprostu. Ponad 90% leku jest metabolizowane podczas pierwszego
przejscia przez watrobe. Dozylny wlew 3 pg/kg u zdrowych ochotnikow przy $rednim stezeniu w 0S0Czu
200 razy wigkszym niz podczas leczenia klinicznego nie wywotat zadnych objawow, natomiast dawka 5,5-
10 png/kg me. wywotata nudnosci, bole brzucha, zawroty gtowy, zmgczenie, uderzenia goraca i pocenie si¢.
U malp, dozylny wlew latanoprostu w dawkach do 500 pg/kg nie wywotat istotnego wplywu na uktad
Sercowo-naczyniowy.

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

W przypadku przedawkowania produktu Xalatan stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwjaskrowe i zwe¢zajace zrenice, analogi prostaglandyny
Kod ATC: SO1EEO1

Substancja czynna produktu Xalatan, latanoprost jest analogiem prostaglandyny F2a., selektywnym
prostanoidowym agonista receptoréw FP obnizajacym ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zwigkszenie
odptywu cieczy wodnistej. U ludzi obnizenie ci$nienia srodgatkowego wystepuje po okoto 3 do 4 godzinach
od podania, a maksymalna skutecznos$¢ osiggana jest po 8 do 12 godzinach. Obnizone ci$nienie $rodgatkowe
utrzymuje si¢ przynajmniej przez 24 godziny.

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

Badania wykazaty skuteczno$¢ stosowania produktu Xalatan w monoterapii. Przeprowadzono rowniez
badania kliniczne w zakresie stosowania leczenia skojarzonego. Sg to miedzy innymi badania wykazujgce
skuteczno$¢ latanoprostu w potaczeniu z agonistami receptorow beta-adrenergicznych (tymolol).
Kroétkoterminowe badania (1 lub 2 tygodnie) sugeruja addytywne dzialanie latanoprostu w potaczeniu

Z agonistami receptoréw adrenergicznych (dipiwefryna), doustnymi inhibitorami anhydrazy weglanowej
(acetazolamid) oraz przynajmniej czesciowo addytywne dzialanie z agonistami cholinergicznymi

(pilokarpina).

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

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

Badania prowadzone metoda angiografii fluoresceinowej wykazaty, ze dtugotrwata terapia latanoprostem
u matp poddanych pozatorebkowemu usunigciu soczewki nie wywierata wptywu na naczynia krwionosne
siatkowki.

Podczas krotkotrwalego leczenia pacjentow z pseudofakig latanoprost nie powodowat przecieku fluoresceiny
do tylnego odcinka oka.

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



Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ latanoprostu u dzieci i mtodziezy (w wieku 18 lat i ponizej) wykazano podczas

12- tygodniowego badania klinicznego prowadzonego z podwojnie §lepg proba, porownujacego latanoprost
z tymololem, w grupie 107 pacjentow z nadci$nieniem srodgatkowym oraz jaskra wieku dziecigcego.

W przypadku noworodkow wymagano, aby byly one urodzone co najmniej po 36 tygodniu ciazy.

Pacjenci otrzymywali latanoprost 50 pg/ml raz na dobe lub tymolol 0,5% (lub opcjonalnie 0,25% dla
pacjentéw ponizej 3 lat) dwa razy na dobg. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania w zakresie
skutecznos$ci byto obnizenie ci$nienia §rodgatkowego po 12 tygodniach leczenia, w porownaniu ze stanem
wyj$ciowym. Srednie obnizenie ci§nienia wewnatrzgatkowego w grupie leczonej latanoprostem i tymololem
byto zblizone. Srednie obnizenie ci§nienia srodgatkowego w 12 tygodniu leczenia byto zblizone w grupach
leczonych latanoprostem i tymololem; dotyczyto to wszystkich badanych grup wiekowych (od 0 do <3 lat,
od 3 do <12 lat oraz od 12 do 18 lat). Dane dotyczace skutecznosci w grupie wickowej od 0 do < 3 lat oparto
na wynikach uzyskanych tylko u 13 pacjentow leczonych latanoprostem. U 4 dzieci, reprezentujgcych grupe
wiekowsg od 0 do < jednego roku zycia nie wykazano istotnej skuteczno$ci. Brak danych na temat stosowania
u noworodkow przedwczesnie urodzonych (urodzonych przed 36 tygodniem Cigzy).

Obnizenie cis$nienia srodgatkowego, u pacjentdow z jaskra pierwotng wrodzong, byto zblizone w grupach
leczonych latanoprostem i tymololem. W pozostatych podgrupach pacjentow (np. z mtodziencza jaskra
otwartego kata przesgczania, jaskrg w bezsoczewkowosci) uzyskano wyniki podobne do wynikow
obserwowanych w grupie z jaskra pierwotng wrodzonag.

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

Tabela: Obnizenie ci$nienia srédgatkowego (mmHg) w 12 tygodniu leczenia oraz rozpoznanie
kliniczne na poczatku obserwacji

Latanoprost Tymolol
n=53 n=54
Wartos$¢ poczatkowa cisnienia 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
srodgatkowego (SE)
Zmiana ci$nienia -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
srodgatkowego w stosunku do
warto$ci poczatkowej, w 12
tygodniu leczenia’(SE)
poziom istotnosci (p) Vs. 0,2056
tymolol
Jaskra pierwotna Jaskra innego | Jaskra pierwotna Jaskra innego
wrodzona rodzaju niz wrodzona rodzaju niz
n=28 pierwotna n=26 pierwotna
wrodzona wrodzona
n=25 n=28
Wartos$¢ poczatkowa cisnienia 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
srodgatkowego (SE)
Zmiana ci$nienia -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
srodgatkowego w stosunku do
wartosci poczatkowej w 12
tygodniu leczenia’(SE)
poziom istotnosci (p) Vs. 0,6957 0,1317
tymolol

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



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

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

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 gtéwnie w komorze przedniej,
w spojowkach i powiekach. Jedynie minimalne ilo$ci docieraja do komory tylnej oka.

Metabolizm i eliminacja

Kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany w obrgbie oka. Metabolizm zachodzi gtéwnie
w watrobie. Okres péottrwania produktu w osoczu wynosi u ludzi 17 minut. W badaniach na zwierzetach
dowiedziono, ze podstawowe metabolity: 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor sa tylko nieznacznie (o ile w ogole)
aktywne biologicznie i s3 wydalane gtownie z moczem.

Dzieci i mtodziez

W badaniu otwartym, oceniajgcym farmakokinetyke, mierzono st¢zenie kwasu latanoprostowego w osoczu
u 22 pacjentow dorostych oraz u 25 dzieci i mtodziezy (od urodzenia do 18 lat) z nadci$nieniem
srodgatkowym oraz z jaskrg. We wszystkich grupach wiekowych stosowano latanoprost 50 pg/ml , podajac
do kazdego oka jedna krople na dobe przez minimum 2 tygodnie. Ekspozycja ogolnoustrojowa na kwas
latanoprostowy bylta przecigtnie 2 razy wigksza u dzieci w wieku od 3 do <12 lat oraz 6 razy wigksza

u dzieci w wieku ponizej 3 lat, w porownaniu z dorostymi, zachowujac jednakze szeroki margines
bezpieczenstwa w odniesieniu do ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.9). Czas
(mediana) potrzebny do uzyskania szczytowego stezenia wynosit 5 minut po podaniu, we wszystkich
grupach wiekowych. Okres pottrwania 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 krazenia w stanie stacjonarnym terapii.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania latanoprostu, zarowno ogolnoustrojowe jak i miejscowe, byto badane na wielu
gatunkach zwierzat. Latanoprost jest dobrze tolerowany, a jego wspotczynnik bezpieczenstwa, czyli rdznica
miedzy dawka leczniczg stosowang miejscowo do oka a dawka toksyczng uktadowo wynosi co najmnie;j
1000. Duze dawki latanoprostu, okoto 100 razy wieksze od dawki leczniczej/kg masy ciata, podawane nie
znieczulonym matpom dozylnie powodowaly zwiekszenie czgstosci oddechow, odpowiadajace
prawdopodobnie krotkotrwatemu skurczowi oskrzeli. W badaniach na zwierzgtach nie wykazano
alergizujacego dziatania leku.

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

Wydaje sie, ze zwiekszenie pigmentacji jest skutkiem stymulacji wytwarzania melaniny w melanocytach
zrebu tgczowki. Nie obserwowano natomiast zmian proliferacyjnych. Zmiana koloru teczowki moze by¢
trwala.

W badaniach nad przewleklg toksycznoscig stwierdzono, ze podawanie latanoprostu w dawkach
6 ng/oko/dobe wywotuje rowniez poszerzenie szpary powiekowej. Dzialanie 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 tescie odwracania mutacji

u bakterii, w tescie mutacji genowej chloniaka mysiego oraz w teScie mikrojgdrowym u myszy.
Obserwowano wystepowanie aberracji chromosomowych w badaniach limfocytéw ludzkich in vitro.
Podobne dziatania obserwowane byty takze po stosowaniu naturalnej prostaglandyny F2a., co $wiadczy
0 tym, Ze sg one charakterystyczne dla calej grupy prostaglandyn.

Dodatkowe badania mutagennosci prowadzone nad nieplanowang syntezag DNA in vitro/in vivo daty wynik
negatywny, co swiadczy o braku wtasciwosci mutagennych produktu. Badania nad potencjalnym dziataniem
rakotworczym u myszy i szczurow takze daty wynik negatywny.

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby latanoprost wywierat jakikolwiek wplyw na ptodnos¢
samcow lub samic. Badania u szczuréw, ktorym podawano latanoprost dozylnie w dawkach

5, 50 i 250 pg/kg me./dobe nie wykazaty embriotoksyczno$ci produktu. Jednak latanoprost podawany
krolikom w dawkach 5 pg/kg mc./dobe 1 wigkszych wywierat dziatanie letalne na ptody.

Dawka 5 pg/kg me./dobg (ok. 100-krotnie wigksza od dawki leczniczej) wywierata znaczace dziatanie
toksyczne na embrion i ptdéd, charakteryzujace si¢ zwigkszeniem czestosci pdznej resorpcji i poronien oraz

zmniejszeniem wagi ptodow.

Nie stwierdzono dziatania teratogennego produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Benzalkoniowy chlorek (0,2 mg/ml)

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Disodu wodorofosforan bezwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Badania in vitro wykazaty, ze pod wptywem zmieszania kropli do oczu zawierajacych tiomersal z produktem
Xalatan, nastgpowato wytracanie osadu. W przypadku stosowania takich produktow leczniczych, krople do
oczu nalezy poda¢ w odstepie trwajgcym co najmniej 5 minut.

6.3 Okres waznosci

Przed pierwszym otwarciem: 2 lata

Po pierwszym otwarciu butelki: 4 tygodnie.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ butelke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Okres waznos$ci po pierwszym otwarciu butelki wynosi
4 tygodnie.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka (5 ml), kroplomierz, biata zakrgtka, przezroczysta polietylenowa nasadka zabezpieczajaca
w tekturowym pudetku.

Kazda butelka zawiera 2,5 ml roztworu kropli do oczu, co odpowiada okoto 80 kroplom.
Krople dostgpne sa w opakowaniach zawierajacych 1 butelke po 2,5 ml oraz w opakowaniu zawierajacym
3 butelki po 2,5 ml.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 4118

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwiecien 1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lutego 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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