CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Latim POS, 0,05 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera:

50 mikrogramoéw latanoprostu i

6,8 mg maleinianu tymololu, co odpowiada 5,0 mg tymololu.

2,5 ml kropli do oczu, roztworu (zawartos¢ jednego pojemnika z kroplomierzem) zawiera:
125 mikrogramow latanoprostu i

17 mg maleinianu tymololu, co odpowiada 12,5 mg tymololu.

Substancja pomocnicza:

1 ml roztworu zawiera 0,2 mg benzalkoniowego chlorku;

2,5 ml roztworu (zawarto$¢ jednego pojemnika z kroplomierzem) zawiera 0,5 mg benzalkoniowego
chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor

Roztwér ma postac przezroczystej bezbarwnej cieczy bez widocznych gotym okiem czastek.

pH od 5,7 do 6,3

Osmolalno$¢ roztworu wynosi od 260 do 320 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizenie ciSnienia wewnatrzgatkowego (ang. intraocular pressure — IOP) u pacjentow z jaskra z
otwartym katem przesaczania i nadci$nieniem ocznym, u ktorych odpowiedz na stosowane miejscowo
beta-adrenolityki lub analogi prostaglandyn jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Do stosowania do oczu.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie u dorostvch (w tvym u 0sob w podesztvm wieku)

Zaleca si¢ podawanie jednej kropli do oka lub obydwu oczu objgtych procesem chorobowym raz na
dobe.

W przypadku pominigcia dawki, leczenie nalezy kontynuowac, przyjmujac nastepna zaplanowana
dawke. Dawka nie powinna przekraczaé jednej kropli na dobe do oka lub obydwu oczu objetych
procesem chorobowym.



Ucisnigcie przewodu nosowo-tzowego lub zamknigcie powiek na 2 minuty powoduje zmniejszenie
wchtaniania uktadowego. Moze to spowodowac ostabienie uktadowych dziatan niepozadanych i
zwigkszenie dzialania miejscowego.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Latim POS u dzieci i
mtodziezy.

Sposob podawania

Nalezy unika¢ kontaktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi.

Przed zakropleniem oka nalezy zdja¢ soczewki kontaktowe — mozna je ponownie zatozy¢ po uptywie
15 minut (patrz punkt 4.4).

W przypadku stosowania innych miejscowych okulistycznych produktow leczniczych nalezy
odczekac co najmniej pie¢ minut przed ich podaniem.

Instrukcja uzycia

Pacjentéw powinno si¢ poinformowac o koniecznos$ci umycia rak przed zastosowaniem produktu
leczniczego i1 o konieczno$ci dopilnowania, aby czubek pojemnika nie wchodzit w kontakt z okiem ani
otaczajaca skora.

Pacjentow powinno si¢ tez poinformowac o tym, ze roztwory przeznaczone do stosowania do oczu w
razie niewlasciwego postgpowania moga ulec skazeniu przez powszechnie wystepujace bakterie
wywolujace zakazenia oczu. Stosowanie skazonych roztworo6w moze prowadzi¢ do powaznych
uszkodzen oka i pdzniejszej utraty wzroku.

1. Przed otwarciem pojemnika z kroplomierzem po raz pierwszy nalezy upewnic sig, ze nakrgtka
jest nieuszkodzona.

2. Otworzy¢ pojemnik z kroplomierzem przekrecajac nakretke w lewo.

3. Odchyli¢ gltowe do tytu i delikatnie odciagnaé palcem powieke dolna w dot, tak aby migdzy
okiem a powieka utworzyta si¢ kieszonka.

4. Przechyli¢ pojemnik z kroplomierzem do géry nogami i delikatnie $cisnac srodkowa czgs$¢

pojemnika z kroplomierzem kciukiem i palcem wskazujacym az wypadnie z niej kropla do
wspomnianej kieszonki. NIE DOPUSCIC DO KONTAKTU ZAKRAPLACZA Z OKIEM

ANI POWIEKA.
5. Jesli tak zalecit lekarz, zakropli¢ drugie oko, powtarzajac kroki 3 i 4.
6. Zakreci¢ pojemnik z kroplomierzem nakretka. Nie zakrgcac nakretki zbyt mocno.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Latim POS jest przeciwwskazany u pacjentow z:
— nadwrazliwoscia na substancje czynne - latanoprost i tymolol lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

— reaktywna choroba droég oddechowych, w tym astma oskrzelowa, astma oskrzelowa w wywiadzie,
ciezka przewlekla obturacyjna chorobg pluc;

— bradykardia zatokowa, zespotem chorego wezta zatokowego, blokiem zatokowo-
przedsionkowym, blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego lub trzeciego stopnia
niekontrolowanym rozrusznikiem; jawna niewydolnoscia serca, wstrzasem kardiogennym;



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie uktadowe

Tak jak inne, miejscowo stosowane okulistyczne produkty lecznicze, tymolol jest wchianiany
uktadowo. Z uwagi na zawarto$¢ tymololu o dziataniu beta-adrenolitycznym, moze powodowac
wystapienie takich samych dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia i oddechowego oraz
innych dziatan niepozadanych, jak stosowani uktadowo antagonisci receptoréw beta-adrenergicznych.
Czegsto$¢ wystgpowania uktadowych dziatan niepozadanych po zastosowaniu miejscowym do oka jest
mniejsza niz po zastosowaniu ukladowym. Aby zmniejszy¢ wchianianie uktadowe, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia serca

U pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (np. choroba wiencowa, dtawica Prinzmetala i
niewydolno$¢ serca) i niedoci$nieniem nalezy doktadnie oceni¢ konieczno$¢ podania beta-
adrenolitykow i rozwazy¢ zastosowanie produktéw leczniczych z inng substancja czynna. Nalezy
obserwowac, czy u pacjentdw z chorobami uktadu krazenia nie wystapito zaostrzenie objawow
przedmiotowych tych chorob i dziatan niepozadanych.

Z powodu ujemnego dziatania na czas przewodzenia, beta-adrenolityki powinny by¢ podawane z
rozwaga u pacjentéw z blokiem serca pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyniowe
Pacjenci z powaznymi zaburzeniami krazenia obwodowego (np. z cigzka postacig choroby Raynauda
lub zespotem Raynauda) powinni by¢ leczeni z rozwaga.

Zaburzenia uktadu oddechowego
Zglaszano reakcje ze strony uktadu oddechowego, wlaczajac zgon z powodu skurczu oskrzeli u
pacjentow z astma, po zastosowaniu okulistycznych beta-adrenolitykow.

Produkt leczniczy Latim POS powinien by¢ stosowany z rozwaga u pacjentow z
tagodna/umiarkowana postacia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) i tylko wowczas, gdy
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko zwiazane z jego stosowaniem.

Hipoglikemia/cukrzyca

Beta-adrenolityki nalezy podawaé z rozwaga u pacjentdw podatnych na wystapienie samoistne;j
hipoglikemii Iub z chwiejng cukrzyca, poniewaz moga one maskowac¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe ostrej hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga réwniez maskowac¢ objawy przedmiotowe nadczynnosci tarczycy.

Choroby rogéwki
Okulistyczne beta-adrenolityki moga wywotywac suchos$¢ oka. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
leczenia pacjentow z chorobami rogowki.

Inne beta-adrenolityki

Dzialanie na ci§nienie wewnatrzgatkowe lub znane dziatania uktadowej blokady receptorow beta-
adrenergicznych moga sig nasili¢, gdy tymolol jest podawany pacjentom otrzymujacym juz uktadowy
beta-adrenolityk. OdpowiedZ na leczenie powinna by¢ u tych pacjentow dokladnie obserwowana. Nie
zaleca si¢ stosowania miejscowego dwoch beta-adrenolitykéw (patrz punkt 4.5).

Reakcje anafilaktyczne

Pacjenci przyjmujacy beta-adrenolityki z atopia w wywiadzie lub z powazna reakcja anafilaktyczna na
rozne alergeny w wywiadzie moga mie¢ wzmozong reakcjg¢ na powtarzang ekspozycje na te alergeny i
nie wykazywaé¢ odpowiedzi na dawki adrenaliny zazwyczaj stosowane w leczeniu reakcji
anafilaktycznych.

Odwarstwienie naczyniowki
Zglaszano odwarstwienie naczyniowki po podaniu produktow leczniczych zmniejszajacych
wytwarzanie cieczy wodnistej (np. tymolol, acetazolamid) po operacjach przetokowych.




Znieczulenie przed zabiegami chirurgicznymi
Okulistyczne beta-adrenolityki moga blokowa¢ dziatanie uktadowych beta-agonistow np. adrenaliny.

Anestezjolog powinien by¢ poinformowany o przyjmowaniu przez pacjenta tymololu.

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych
Tymolol moze wywotywac¢ interakcje z innymi produktami leczniczymi, patrz rowniez punkt 4.5.

Dziatanie na oczy
Latanoprost moze powodowa¢ stopniowa zmiang koloru oka wskutek zwigkszania ilosci brazowego

pigmentu w tgczowce. Podobnie jak w przypadku stosowania kropli do oczu z latanoprostem,
zwigkszona pigmentacja tgczowki byta obserwowana u 16%—-20% wszystkich pacjentéw leczonych
latanoprostem/tymololem przez okres do jednego roku (w oparciu o fotografie). To dzialanie
obserwowano przede wszystkim u pacjentéow o tgczoOwkach mieszanego koloru, np. zielono-
brazowych, z6tto-brazowych lub niebiesko/szaro-brazowych i jest ono wywotane przez zwigkszenie
zawarto$ci melaniny w melanocytach zrebu teczowki. Zazwyczaj brazowe zabarwienie wokot Zrenicy
rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku teczoéwki obwodu oczu objetych procesem
chorobowym, cho¢ zdarza sig tez tak, ze cata teczowka lub jej czg$¢ staje si¢ bardziej brazowa. U
pacjentow z jednolita niebieska, szara, zielong lub brazowa barwa tgczéwek, zmiana ta obserwowana
bylta rzadko w okresie dwéch lat stosowania latanoprostu w badaniach klinicznych.

Zmiana koloru tgczowki nastgpuje powoli 1 moze by¢ niezauwazona przez wiele miesigey lub lat i nie
towarzysza jej zadne inne objawy podmiotowe lub zmiany patologiczne.

Nie zaobserwowano dalszego zwigkszania sig ilo$ci brazowego pigmentu po zaprzestaniu leczenia, ale
dotychczasowa zmiana zabarwienia moze by¢ trwata.

Nie stwierdzono, aby leczenie miato jakikolwiek wptyw na znamiona tgczéwki czy plamki na
teczowce.

Nie zaobserwowano odktadania si¢ pigmentu w utkaniu beleczkowym ani innych miejscach komory
przedniej oka, ale nalezy regularnie bada¢ pacjentow i w zalezno$ci od stanu klinicznego leczenie
mozna przerwac, jesli nastapi zwigkszenie pigmentacji tgczowki.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjenta nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci zmiany koloru oka. Leczenie
jednego oka moze prowadzi¢ do trwatej heterochromii.

Brak jest udokumentowanego do$wiadczenia ze stosowaniem latanoprostu w jaskrze zapalne;j,
neowaskularnej, przewlektej z zamykajacym si¢ katem przesaczania lub wrodzonej, jaskrze z
otwartym katem przesaczania u pacjentéw z pseudofakia oraz jaskrze barwnikowej. Latanoprost nie
wywiera zadnego wptywu badz wywiera jedynie niewielki wptyw na zZrenice, cho¢ brak jest
udokumentowanego doswiadczenia w ostrych napadach jaskry zamknigtego kata przesaczania. W
zwiazku z tym zaleca sig, aby w tych schorzeniach produkt leczniczy Latim POS stosowac z
zachowaniem ostrozno$ci do chwili uzyskania wigkszej ilosci danych.

Latanoprost nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z opryszczkowym zapaleniem
rogowki w wywiadzie i unikac jego stosowania w przypadku aktywnego opryszczkowego zapalenia
rogdéwki oraz u pacjentdw z nawracajacym opryszczkowym zapaleniem rogdwki w wywiadzie w
szczegolnosci zwiazanym ze stosowaniem analogdw prostaglandyn.

Podczas leczenia latanoprostem zgtaszano obrzek plamki, w tym torbielowaty obrzek plamki . Te
przypadki wystepowaty glownie pacjentow z afakia, pseudofakia z przerwang tylna torebka soczewki
lub pacjentéw z udokumentowang obecno$cia czynnikow ryzyka wystapienia obrzeku plamki. U tych
pacjentéw produkt leczniczy Latim POS nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci.



Test antydopingowy
Stosowanie produktu leczniczego Latim POS moze powodowa¢ dodatnie wyniki testow podczas
kontroli antydopingowe;.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Produkt leczniczy Latim POS zawiera benzalkoniowy chlorek, powszechnie stosowany jako $rodek
konserwujacy w produktach okulistycznych. Zgtaszano punktowa keratopatig i/lub toksyczna
wrzodziejaca keratopati¢ wywotana benzalkoniowym chlorkiem; moze on wywota¢ podraznienie oka
oraz przebarwia migkkie soczewki kontaktowe. Konieczne jest Sciste monitorowanie przy czestym lub
przedtuzonym stosowaniu produktu leczniczego Latim POS u pacjentéw z zespotem suchego oka lub
schorzeniami przebiegajacymi z ostabieniem rogowki.

Nalezy unika¢ kontaktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi.

Przed zakropleniem oka nalezy zdja¢ z niego soczewke kontaktowa; mozna ja ponownie zatozy¢ po
uplywie co najmniej 15 minut.

Produkt leczniczy moze powodowac przebarwienie migkkich soczewek kontaktowych (patrz punkt
4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania specyficznych interakcji z produktem leczniczym Latim POS nie zostaly przeprowadzone.

Opisywano przypadki paradoksalnego podwyzszenia ci§nienia wewnatrzgatkowego przy
jednoczesnym podawaniu dwoch analogéow prostaglandyn. W zwiazku z tym nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania dwoch lub wigkszej liczby prostaglandyn, analogdéw prostaglandyn ani
pochodnych prostaglandyn.

Dzialanie na ci$nienie wewnatrzgatkowe oraz znane dziatania uktadowej blokady receptorow beta-
adrenergicznych moga si¢ nasili¢, gdy produkt leczniczy Latim POS jest podawany pacjentom
otrzymujacym juz doustne beta-adrenolityki. Nie zaleca si¢ stosowania miejscowego dwoch beta-
adrenolitykow.

Sporadycznie zglaszano rozszerzenie zrenic zwigzane z jednoczesnym podaniem tymololu i
adrenaliny.

Nie badano specyficznych interakcji tymololu.

Mozliwe jest dziatlanie addytywne prowadzace do niedoci$nienia i (lub) znacznej bradykardii, gdy
roztwor beta-adrenolityku stosowany miejscowo do oka podawany jest jednocze$nie ze stosowanymi
doustnie antagonistami kanatu wapniowego, beta-adrenolitykami, przeciwarytmicznymi produktami
leczniczymi (w tym amiodaronem), glikozydami naparstnicy, parasympatykomimetykami,
guanetydyna.

Podwyzszenie cisnienia krwi w reakcji na nagte odstawienie klonidyny moze by¢ nasilone podczas
stosowania beta-adrenolitykow.

Beta-adrenolityki moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace przeciwcukrzycowych produktéw
leczniczych. Beta-adrenolityki moga maskowaé objawy przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii
(patrz punkt 4.4).

Nasilenie uktadowej blokady receptoréw beta-adrenergicznych (np. zmniejszenie czgstosci tetna,
depresje) zglaszano podczas leczenia skojarzonego inhibitorami CYP2D6 (np. chinidyna, fluoksetyna,
paroksetyna) z tymololem.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Latanoprost:

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania latanoprostu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie jest znane potencjalne
ryzyko u ludzi.

Tymolol:

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania tymololu u kobiet w okresie ciazy. Tymolol nie
powinien by¢ stosowany w ciazy, jesli nie jest to niezbednie konieczne. Aby zmniejszy¢ wchlanianie
uktadowe, patrz punkt. 4.2.

Badania epidemiologiczne nie wykazaty powstawania wad rozwojowych, ale ujawnity ryzyko
opoOznienia rozwoju wewnatrzmacicznego podczas podawania doustnych beta-adrenolitykow.
Ponadto, obserwowano objawy przedmiotowe i podmiotowe uktadowej blokady receptoréw beta-
adrenergicznych (np. bradykardig, niedoci$nienie, niewydolno$¢ oddechowa i hipoglikemig) u
noworodkow, ktorych matki otrzymywaty beta-adrenolityki az do porodu. Jesli produkt leczniczy
Latim POS jest podawany az do porodu, noworodek powinien by¢ dokladnie obserwowany podczas
pierwszych dni zycia.

W zwiazku z tym produktu leczniczego Latim POS nie nalezy stosowa¢ w ciazy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Beta-adrenolityki wydzielane sa do mleka matki. Jednak jest mato prawdopodobne, aby tymolol w
kroplach do oczu stosowany w dawkach terapeutycznych przenikat do mleka w ilosci wystarczajacej
do wywotania objawow klinicznych blokady receptorow beta-adrenergicznych u niemowlat. Aby
zmniejszy¢ wchianianie uktadowe, patrz punkt 4.2.

Latanoprost i jego metabolity moga przenika¢ do mleka matki. Z tego wzgledu produktu leczniczy
Latim POS nie nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia.

Plodnosé

Latanoprost
Nie wykazano wptywu latanoprostu na ptodnos¢ samcow i samic szczura.

Tymolol
Tymolol nie wykazywat wplywu na ptodnos¢ samcoOw i samic szczura.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Latim POS wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Zakroplenie kropli do oka moze powodowac przejsciowe zaburzenie ostro$ci widzenia. Do chwili
ustgpienia tego objawu pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku latanoprostu, wigkszo$§¢ dziatan niepozadanych dotyczy narzadu wzroku. Wedtug
danych z wydtuzonej fazy badan latanoprostu/tymololu u 16%—20% pacjentow wystapito zwigkszenie
pigmentacji tgczowki, ktore moze by¢ trwate. W otwartym pigcioletnim badaniu bezpieczenstwa
stosowania latanoprostu pigmentacja teczoéwki pojawila si¢ u 33% pacjentow (patrz punkt 4.4).
Pozostale dzialania niepozadane dotyczace narzadu wzroku najcz¢$ciej maja charakter przemijajacy i
wystgpuja podczas podania dawki. W przypadku tymololu, najcig¢zsze dziatania niepozadane maja



charakter uktadowy, sa to: bradykardia, arytmia, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, skurcz oskrzeli i
reakcje alergiczne.

Tak jak inne miejscowo stosowane okulistyczne produkty lecznicze, tymolol wchtania si¢ do krazenia
uktadowego. Moze to powodowac podobne skutki niepozadane jak po stosowaniu uktadowych beta-
adrenolitykow. Czestos¢ wystepowania uktadowych dziatah niepozadanych po zastosowaniu
miejscowym do oka jest mniejsza niz po zastosowaniu ukladowym. Wymienione dzialania
niepozadane obejmuja reakcje obserwowane w klasie okulistycznych beta-adrenolitykow.

Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem obserwowane w badaniach klinicznych
latanoprostu/tymololu wymieniono ponize;j.

Dziatania niepozadane zostaly uporzadkowane wedtug nastgpujacej czgstosci wystgpowania:
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);

nie znana — czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Niezbyt czesto: bol glowy.

Zaburzenia oka:

Bardzo czesto: zwigkszenie pigmentacji tgczoOwki.

Czesto: podraznienie oka (w tym uczucie klucia, pieczenia i swegdzenia), bol oka.

Niezbyt czesto: przekrwienie oka, zapalenie spojowek, niewyrazne widzenie, zwigkszone Izawienie,
zapalenie powiek, zaburzenia rogowki.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Niezbyt czesto: wysypka skorna, swiad.

Dodatkowe dziatania niepozadane, zwiazane ze stosowaniem poszczegolnych sktadnikow produktu
leczniczego Latim POS pochodza ze zgloszen z badan klinicznych, spontanicznych lub z dostepnego
pis$miennictwa naukowego.

W odniesieniu do latanoprostu s to:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
opryszczkowe zapalenie rogowki.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
zawroty glowy.

Zaburzenia oka:

zmiany rzes 1 wlosow pierwotnych (zwigkszona dlugosé, grubosé, pigmentacja oraz liczba), punktowe
nadzerki nabtonka rogdéwki, obrzek okotooczodotowy, zapalenie tgczowki/zapalenie btony
naczyniowej oka, obrzek plamki (u pacjentdw z afakia, pseudoafakia i przerwana tylna torebka
soczewki lub u pacjentéw z udokumentowang obecno$cia czynnikoéw ryzyka wystapienia obrzgku
plamki), zespot suchego oka, zapalenie rogowki, obrzek i nadzerki rogowki, wrastanie rzgs
prowadzace w niektorych przypadkach do podraznienia oka, torbiel teczowki.

Zaburzenia serca:
zaostrzenie wczesniej wystepujacej dtawicy piersiowej, kotatanie serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia:
astma, zaostrzenie astmy, dusznosc.



Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
ciemnienie skory powiek

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
bole stawowe, bole migsniowe.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
bol w klatce piersiowe;.

W odniesieniu do tymololu sa to:

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
uktadowe reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka oraz miejscowa lub
uogodlniona wysypka, swiad, reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne:
bezsennosé¢, depresja, koszmary senne, utrata pamigci.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
omdlenie, zaburzenia krazenia moézgowego, niedokrwienie mozgu, nasilenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych miastenii, zawroty glowy, parestezje, bol glowy.

Zaburzenia oka:

objawy przedmiotowe i podmiotowe podraznienia oka (np. uczucie pieczenia, ktucia, swedzenia,
Izawienie, zaczerwienienie), zapalenie brzegéw powiek, zapalenie rogowki, niewyrazne widzenie,
odwarstwienie naczyniowki po operacji przetokowej (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania), zmniejszona wrazliwos¢ rogéwki, zespot suchego oka, opadanie
powiek, podwdjne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika:
szum uszny.

Zaburzenia serca:
bradykardia, bol w klatce piersiowej, kotatanie serca, obrzeki, arytmia, zastoinowa niewydolnosé
serca, blok przedsionkowo-komorowy, zatrzymanie krazenia, niewydolno$¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe:
niedoci$nienie, objaw Raynauda, zespot zimnych rak i stop.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
skurcz oskrzeli (gtownie u pacjentéw z wezesniej wystgpujaca choroba ze skurczem oskrzeli),
duszno$é, kaszel.

Zaburzenia zotadka i jelit:
zaburzenia smaku, nudnosci, niestrawno$¢, biegunka, sucho$¢ w jamie ustnej, bole brzucha, wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
lysienie, wysypka tuszczycopodobna lub zaostrzenie tuszczycy, wysypka skorna.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki taczne;j:
bole migsniowe.



Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
zaburzenia czynnosci seksualnych, spadek libido.

Zaburzenia ogodlne i stany w migjscu podania:
astenia/zmeczenie.

4.9 Przedawkowanie
Brak dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania u ludzi produktu leczniczego Latim POS.

Objawami uktadowego przedawkowania tymololu sa:

bradykardia, niedoci$nienie, skurcz oskrzeli oraz zatrzymanie krazenia. Jesli wystapia te objawy,
nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Badania wykazaty, ze tymolol nie jest fatwo
usuwany z organizmu podczas dializy.

Oprocz podraznienia oka oraz przekrwienia spojowek nie zaobserwowano innych ocznych lub
uktadowych objawdw niepozadanych przedawkowania latanoprostu.

W razie przypadkowego spozycia latanoprostu przydatne moga okazac si¢ nastepujace informacje:

Leczenie:

Ptukanie Zzotadka w razie potrzeby. Leczenie objawowe. Latanoprost jest w duzym stopniu
metabolizowany podczas pierwszego przejscia przez watrobe. Dozylny wlew w dawce

3 mikrogramoéw/kg u zdrowych ochotnikow nie powodowat zadnych objawow, jednak przy dawkach
w zakresie 5,5-10 mikrogramow/kg latanoprost wywolywat nudnosci, bdl brzucha, zawroty gtowy,
zmeczenie, uderzenia goraca i pocenie. Nasilenie objawow byto tagodne do umiarkowanego i
ustgpowaly one bez leczenia w ciagu 4 godzin od zakonczenia wlewu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne — leki beta-adrenolityczne — tymolol w
polaczeniach, kod ATC: SO1EDS51

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Latim POS zawiera dwie substancje czynne: latanoprost i maleinian tymololu.
Obydwie substancje obnizaja podniesione ci$nienie wewnatrzgatkowe w wyniku réznych
mechanizméw dziatania, a faczne podanie prowadzi do dodatkowego obnizenia ci$nienia
wewnatrzgatkowego, w porownaniu do podania kazdej z tych substancji osobno.

Latanoprost, analog prostaglandyny Fo., jest selektywnym prostanoidowym agonista receptora FP,
ktéry obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zwigkszenie odptywu cieczy wodnistej. Gtowny
mechanizm dziatania to zwigkszanie odptywu naczynidwkowo-twardowkowego. Ponadto
zaobserwowano u ludzi poprawe zdolno$ci odptywu (zmniejszenie oporu odpltywu przez utkanie
beleczkowe). Latanoprost nie ma istotnego wptywu na wytwarzanie cieczy wodnistej, barierg krew-
ciecz wodnista ani na wewnatrzgatkowe krazenie krwi. Diugotrwate podawanie latanoprostu do oczu
matp poddanych zabiegowi pozatorebkowego usunigcia soczewki nie wptynelo na czynnos¢ naczyn
krwiono$nych siatkowki, co potwierdzono w badaniu metoda angiografii fluorescencyjne;.
Latanoprost nie powodowat wyciekania fluoresceiny do tylnego odcinka oka u pacjentow z
pseudofakia podczas krotkotrwatego leczenia.

Tymolol to substancja czynna (nieselektywnie) blokujaca receptory adrenergiczne beta-1 i beta-2,
ktora nie posiada istotnej wewngtrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej, nie ostabia bezposrednio



pracy migsnia sercowego ani nie dziata stabilizujaco na btong komérkowa. Tymolol obniza ci$nienie
wewnatrzgatkowe poprzez zmniejszenie wytwarzania cieczy wodnistej w nabtonku rzgskowym.

Doktadny mechanizm dziatania tymololu nie jest doktadnie poznany, ale prawdopodobnie hamuje on
nadmierne wytwarzanie cyklicznego AMP pobudzane przez endogenna stymulacjg beta-
adrenergiczna. Nie stwierdzono istotnego wptywu tymololu na przepuszczalno$¢ bariery krew-ciecz
wodnista dla bialek osocza. Nie stwierdzono wptywu tymololu na wewnatrzgatkowy przeptyw krwi
podczas dhugotrwatego podawania u krolikow.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Dziatanie kliniczne:

Podczas badan prowadzonych w celu ustalenia dawki, podanie latanoprostu + tymololu zapewnito
istotnie wigksze obnizenie Sredniego dziennego ci$nienia wewnatrzgatkowego niz podanie
latanoprostu lub tymololu raz na dobg w monoterapii. W dwodch szesciomiesi¢cznych badaniach
klinicznych z dobrze dobrana grupa kontrolna, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby
porownywano dziatanie obnizajace ci$nienia wewnatrzgatkowego po podaniu latanoprostu + tymololu
z monoterapia latanoprostem lub tymololem u pacjentow z ci$nieniem wewnatrzgatkowym o wartosci
co najmniej 25 mm Hg lub wigkszej. Po poczatkowym okresie 2—4 tygodni podawania tymololu
($rednie obnizenie ci§nienia wewnatrzgatkowego o 5 mm Hg od wlaczenia do badania),
zaobserwowano dodatkowe obnizenie $redniego ci$nienia wewnatrzgatkowego o 3,1 mm Hg w grupie
latanoprostu + tymololu; 2,0 mm Hg w grupie latanoprostu oraz 0,6 mm Hg z tymololem (dwa razy na
dobeg) po szesciomiesigcznym leczeniu odpowiednio latanoprostem i tymololem (dwa razy na dobg).
Dziatanie latanoprostu + tymololu obnizajace ci$nienie wewnatrzgatkowe utrzymywato si¢ w
szeSciomiesigczne] otwartej fazie przedtuzonej tych badan.

Istniejace dane wskazuja, ze stosowanie produktu leczniczego wieczorem moze skuteczniej obnizaé
cisnienie wewnatrzgatkowe niz stosowanie rano. Jednak, chcac zaleci¢ pacjentowi poranne lub
wieczorne stosowanie, nalezy odpowiednio uwzglednic tryb Zycia pacjenta i mozliwo$¢ przestrzegania
tych zalecen.

W przypadku niewystarczajacej skutecznosci produktu leczniczego ztozonego nalezy pamigtac, ze
wyniki badan wskazuja, Zze stosowanie latanoprostu i tymololu w oddzielnych produktach leczniczych
raz na dobg moze nadal by¢ skuteczne.

Dziatanie produktu leczniczego Latim POS rozpoczyna sig¢ w ciagu godziny od podania, a
maksymalnie dziatanie jest osiagane w ciagu szesciu do o§miu godzin. Wystarczajace obnizenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego utrzymuje si¢ do 24 godzin po podaniu wielokrotnym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Latanoprost

Latanoprost to prolek w postaci estru izopropylowego, ktory sam z siebie jest nieaktywny, a po
hydrolizie do kwasu latanoprostowego, zachodzacej w rogéwce przy udziale esteraz, staje si¢ aktywny
biologicznie.

Prolek dobrze wchtania sig przez rogéwke i jak wszystkie substancje czynne przenikajace do cieczy
wodnistej ulega hydrolizie podczas przenikania przez rogowke.

Badania u ludzi wykazaly, ze maksymalne st¢zenie w cieczy wodnistej, okoto 15-30 ng/ml, wystgpuje
po okoto 2 godzinach po podaniu miejscowym samego latanoprostu.

U malp po podaniu miejscowym latanoprost ulega dystrybucji gtéwnie w przednim odcinku oka,
spojowce i powiekach.

Kwas latanoprostowy ma klirens osoczowy 0,40 1/godz./kg, mata objetos¢ dystrybucji (0,16 1/kg),
skutkujaca krotkim okresem poéttrwania w osoczu, 17 minut. Po podaniu miejscowym do oka
uktadowa biodostgpnos¢ kwasu latanoprostowego wynosi 45%. Kwas latanoprostowy wiaze si¢ z
biatkami osocza w 87%.



W galce ocznej kwas latanoprostowy praktycznie nie jest metabolizowany. Metabolizm zachodzi
gléwnie w watrobie. Gtowne metabolity, 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor, nie wykazuja zadnego dziatania
biologicznego badZ wykazuja jedynie stabe dziatanie biologiczne w badaniach na zwierzgtach i
wydalane sa glownie w moczu.

Tymolol

Maksymalne stgzenie tymololu w cieczy wodnistej osiagane jest po okoto 1 godzinie po miejscowym
podaniu kropli do oczu. Cz¢$¢ dawki jest wehtaniana uktadowo, a maksymalne stgzenie w osoczu, 1
ng/ml, osiagane jest w 10—20 minut po miejscowym podaniu jednej kropli do kazdego oka raz na dobe
(300 mikrogramow/dobg). Okres pottrwania tymololu w osoczu wynosi okoto 6 godzin. Tymolol jest
W znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Metabolity sa wydalane w moczu wraz z tymololem
W postaci niezmienionej.

Latim POS

Nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych pomigdzy latanoprostem i tymololem, mimo iz
wystepowato okoto dwukrotnie wigksze stgzenie kwasu latanoprostowego w cieczy wodnistej po
uplywie 1-4 godzin od podania produktu leczniczego Latim POS w poréwnaniu do monoterapii.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa dla oka i bezpieczenstwa uktadowego dwoch substancji czynnych jest dobrze
okreslony. Nie zaobserwowano niepozadanych objawow ze strony oka ani uktadowych u krélikéw
leczonych miejscowo produktem ztozonym lub jednocze$nie podawanymi roztworami okulistycznymi
latanoprostu i tymololu. Badania bezpieczenstwa farmakologicznego, genotoksycznos$ci oraz
kancerogennosci obydwu sktadnikow produktu leczniczego nie wykazaty szczegolnych zagrozen u
ludzi. Latanoprost nie wptywat na gojenie si¢ ran rogowki u krolikow, natomiast tymolol hamowat ten
proces u krolikéw i matp, gdy byt podawany cze$ciej niz raz na dobe.

Dla latanoprostu nie wykazano wptywu na plodno$¢ samcow 1 samic szczura ani dziatania
teratogennego u szczurdw i krolikow. Nie zaobserwowano embriotoksycznos$ci u szczuréw po
zastosowaniu dozylnych dawek do 250 mikrograméw/kg na dobe. Jednakze latanoprost mial dziatanie
embrio- 1 fetotoksyczne, polegajace na zwigkszonym wystgpowaniu poéznej resorpcji i poronienia oraz
zmniejszeniu masy ciata ptodéw u krolikoéw w przypadku dawek dozylnych w wysokosci 5
mikrogramo6éw/kg na dobe (okoto stokrotnos¢ dawki terapeutycznej) i powyzej. Tymolol nie
wykazywatl wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczura ani dzialania teratogennego u myszy,
szczurow i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Benzalkoniowy chlorek

Diwodorofosforan sodu jednowodny

Disodowy wodorofosforan bezwodny

Roztwor kwasu solnego 0,1 N (dla skorygowania odczynu pH do 6,0)
Roztwor wodorotlenku sodu 0,1 N (dla skorygowania odczynu pH do 6,0)
Woda do wstrzykiwan



6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

W badaniach in vitro wykazano wytracanie si¢ substancji w przypadku zmieszania kropli do oczu
zawierajacych tiomersal z latanoprostem. W przypadku jednoczesnego stosowania tego rodzaju
produktoéw leczniczych z produktem leczniczym Latim POS, krople do oczu nalezy podawac z
zachowaniem odstgpu co najmniej pigciu minut.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarty pojemnik z kroplomierzem: 2 lata.

Po otwarciu pojemnika z kroplomierzem po raz pierwszy: 4 tygodnie.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Po pierwszym otwarciu:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Wykonany z LDPE pojemnik z kroplomierzem wykonanym z LDPE i zakregtka wykonana z HDPE.
Kazdy pojemnik z kroplomierzem zawiera 2,5 ml roztworu.

Wielkosci opakowan

1 pojemnik z kroplomierzem zawierajacy 2,5 ml

3 pojemniki z kroplomierzem zawierajace po 2,5 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

URSAPHARM Poland Sp. z 0.0., ul. Zywiczna 7, 05-092 Lomianki
Telefon: 022 751 28 86, Telefax: 022 751 28 86, e-mail: info@ursapharm.pl

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



