SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Lapovis 50 mikrograma/ml kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine sadrzi 50 mikrograma latanoprosta (1 kap sadrzi priblizno 1,5 mikrograma latanoprosta).
Pomocne tvari s poznatim ucinkom:

Natrijev dihidrogenfosfat dihidrat (4,6 mg/ml) kao pufer.

Dinatrijev hidrogenfosfat dodekahidrat (11,95 mg/ml) kao pufer.

Benzalkonijev klorid (0,2 mg/ml) kao konzervans.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za oko, otopina.
Bistra i bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Snizenje povisenog intraokularnog tlaka u odraslih bolesnika s glaukomom otvorenog kuta i o¢nom
hipertenzijom.

SniZzenje povisenog intraokularnog tlaka u pedijatrijskih bolesnika s poviSenim intraokularnim tlakom
i pedijatrijskim glaukomom.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli (ukljucujuéi i starije):

Preporucena terapijska doza je jedna kap u bolesno oko, jednom dnevno. Optimalan u¢inak postize se

ako se Lapovis primjeni navecer.

Latanoprost se ne smije primjenjivati vise od jedanput dnevno jer je primije¢eno da Ce$¢a primjena
umanjuje pozitivan ucinak lijeka na snizavanje intraokularnog tlaka.

Ako se propusti jedna terapijska doza, lije¢enje se nastavlja sljede¢om redovitom dozom.

Pedijatrijska populacija

Lapovis se moze koristiti u pedijatrijskoj populaciji u istim dozama kao i u odraslih. Nema podataka
za nedono$éad (gestacijske dobi manje od 36 tjedana). Vrlo su ograni¢eni podaci 0 primjeni u djece
mlade od godinu dana (4 bolesnika) (vidjeti dio 5.1.).

Nadin primjene
Primijeniti jednu kap u bolesno oko jedanput dnevno.
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Kao i kod drugih kapi za oko, da bi se smanjila moguca sistemska apsorpcija, preporuca se pritisnuti
suznu vrecicu u podru¢ju medijalnog o¢nog kuta (okluzija suznih tockica) u trajanju od jedne minute.
To je potrebno napraviti odmah nakon ukapavanja svake kapi.

Kontaktne le¢e moraju se odstraniti prije ukapavanja kapi za oko, te se mogu ponovno staviti nakon 15
minuta.

U slucaju primjene vise od jednog lokalnog oftalmoloskog lijeka, lijekove treba primijeniti s
razmakom od najmanje pet minuta.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Latanoprost moze s vremenom uzrokovati promjenu boje ociju, povecavajuci koli¢inu smedeg
pigmenta u Sarenici (irisu). Prije pocetka lije¢enja, bolesnike je potrebno upozoriti na moguénost
trajne promjene boje ociju. Unilateralna primjena moze rezultirati trajnom heterokromijom.

Promjena boje oéiju najéesce se dogada kod pacijenata s mijeSanim bojama u Sarenici, kao §to su
plavo-smeda, sivo-smeda, Zuto-smeda i zeleno-smeda. U ispitivanjima s latanoprostom promjene su se
obi¢no pojavile u prvih 8 mjeseci lijeCenja, rijetko u drugoj ili tre¢oj godini lijeCenja, a nisu
zabiljezene nakon cetvrte godine lijeenja. Brzina progresije pigmentacije u Sarenici smanjuje se s
vremenom te se stabilizira kroz pet godina. U¢inak povecane pigmentacije nakon pet godina nije se
ispitivao. U otvorenom 5-godis$njem ispitivanju sigurnosti primjene latanoprosta, u 33% bolesnika
doslo je do pigmentacije Sarenice (vidjeti dio 4.8.). U vecini sluc¢ajeva promjena boje Sarenice bila je
neznatna, te Cesto klini¢ki neopaZena. Incidencija u pacijenata s mijeS$anom bojom Sarenice je 7 do
85%, s najvecom incidencijom u skupini bolesnika sa zuto-smedim Sarenicama. U pacijenata s
homogenom plavom bojom S$arenice nisu utvrdene promjene, a u pacijenata s homogenom sivom,
zelenom ili smedom bojom Sarenice, promjena boje videna je rijetko.

Promjena boje dogada se kao rezultat povecanog sadrzaja melanina u stromi melanocita Sarenice, a ne
kao posljedica poveéanog broja melanocita. Obi¢no se smedi pigment oko zjenice Siri koncentri¢no
prema periferiji u zahvacenom oku, ali ponekad cijela Sarenica ili samo neki njezini dijelovi mogu
postati vise smedi. Nakon prekida lijeCenja nije utvrden daljnji porast koli¢ine smedeg pigmenta u
Sarenici. Navedena promjena nije povezana s nijednim klinickim simptomom ili patoloskom
promjenom u klini¢kim ispitivanjima provedenim do danas.

LijeCenje latanoprostom nije utjecalo na nevuse niti pjegice u podrucju Sarenice. Nakupljanje pigmenta
u podrucju trabekularne mreze ili u drugim dijelovima prednje o¢ne komore nije zabiljezeno u
klini¢kim ispitivanjima. Na temelju petogodi$njeg klinickog iskustva poveéana pigmentacija Sarenice
nije pokazala bilo kakve negativne klinicke posljedice te se lijeCenje moze nastaviti i kad se takva
pigmentacija pojavi. Ipak, takve bolesnike je potrebno redovito pratiti te, ako to klinicka situacija
zahtjeva, daljnje lije¢enje latanoprostom se moze prekinuti.

Iskustva primjene latanoprosta u bolesnika s kroni¢nim glaukomom zatvorenog kuta, glaukomom
otvorenog kuta kod pacijenata s pseudofakijom te u pacijenata s pigmentnim glaukomom su
ograni¢ena. Nema iskustva s primjenom latanoprosta kod upalnog i neovaskularnog glaukoma ili
upalnih stanja oka. Latanoprost ima neznatan ili nikakav ucinak na zjenicu, ali nije poznato kako
djeluje kod akutnog napada glaukoma zatvorenog kuta. Stoga se kod takvih bolesnika preporucuje
oprez dok se ne stekne vise iskustva.

OgraniCeni su podaci o primjeni latanoprosta tijekom perioperativnog razdoblja kod operacije
katarakte. Latanoprost se u takvih bolesnika mora primjenjivati s oprezom.
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Lapovis se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s anamnezom herpetickog keratitisa te se mora
izbjegavati u slu¢ajevima aktivnog herpes simpleks keratitisa i u bolesnika s anamnezom rekurentnog
herpeti¢kog keratitisa specificno povezanog s analozima prostaglandina.

Pojava makularnog edema (vidjeti dio 4.8.) najc¢esce je zabiljeZena u bolesnika s afakijom, u bolesnika
s pseudofakijom i osteCenjem straznje kapsule lece ili leCe u prednjoj ocnoj komori te u bolesnika s
poznatim Cimbenicima rizika za razvoj cistoidnog makularnog edema (kao S§to su dijabeticka
retinopatija i okluzija retinalnih vena). Stoga latanoprost treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s
afakijom, u bolesnika s pseudofakijom i oSteCenjem straznje kapsule lece ili le¢e u prednjoj o¢noj
komori te u bolesnika s poznatim ¢imbenicima rizika za razvoj cistoidnog makularnog edema.

U bolesnika s poznatim predisponirajué¢im rizi¢nim faktorima za razvoj iritisa/uveitisa, latanoprost
treba primjenjivati s oprezom.

Iskustvo s primjenom latanoprosta u astmaticara je ograniceno, no slucajevi egzacerbacije astme i/ili
dispneje zabiljezeni su nakon stavljanja lijeka u promet. Bolesnike s astmom je potrebno lijeciti uz
oprez dok se ne stekne odgovarajuce iskustvo (vidjeti dio 4.8.).

Primijecena je i periorbitalna diskoloracija koze, uglavnom opisana u populaciji Japanaca. Dosadasnje
iskustvo je pokazalo da diskoloracija koZe nije trajna te se u nekih bolesnika dogodio reverzibilan
proces jos tijekom lijeCenja s latanoprostom.

Latanoprost moze dovesti do postupnih promjena trepavica i velus dlaéica na lije¢enom oku i okolnim
podruc¢jima. Te promjene ukljucuju povec¢anu duljinu, debljinu, pigmentaciju i povecan broj trepavica
ili dlacica te rast trepavica u pogresnom smjeru. Promjene na trepavicama su reverzibilne nakon
prekida lijeCenja.

Konzervans

Lapovis sadrzi benzalkonijev klorid koji se uobi¢ajeno rabi kao konzervans u proizvodima za lije¢enje
oka. Benzalkonijev klorid je zabiljeZen kao uzrok iritacije oka, simptoma suhog oka, te moze utjecati
na suzni film i povrsinu roznice.

Potrebno je primjenjivati s oprezom kod bolesnika sa suhim okom i bolesnika kod kojih roznica
moze biti ugrozena. Bolesnike je potrebno nadzirati u slu¢aju dugotrajne primjene.

Na temelju dostupnih, ograni¢enih podataka, nema razlike u profilu $tetnih dogadaja u djece u
usporedbi s odraslima. Opcenito, oc¢i u djece ipak pokazuju jac¢u reakciju na dani podrazaj nego oci
odraslih osoba. Iritacija moze imati utjecaj na adherenciju djece u lije¢enju.

Budu¢i da meke kontaktne leCe mogu apsorbirati benzalkonijev klorid zbog ¢ega se moze promijeniti
njihova boja, treba ih ukloniti prije primjene lijeka Lapovis, ali se mogu ponovno staviti nakon 15
minuta (vidjeti dio 4.2.).

Pedijatrijska populacija

Vrlo su ograni¢eni podaci o djelotvornosti i sigurnosti primjene u djece mlade od godinu dana (4
bolesnika) (vidjeti dio 5.1.). Nema podataka za nedonos$cad (gestacijske dobi manje od 36 tjedana).

U djece u dobi od 0 do < 3 godine koja boluju od primarnog kongenitalnog glaukoma, kirurski zahvat
(npr. trabekulotomija/goniotomija) ostaje prva linija lijeCenja.

Dugoroc¢na sigurnost primjene u djece jos nije utvrdena.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Kona¢ni podaci o interakcijama s drugim lijekovima nisu dostupni.
Zabiljezeni su slucajevi paradoksalnog povisenja o¢nog tlaka nakon istodobne oftalmicke primjene

dvaju analoga prostaglandina. Stoga se ne preporucuje istodobna primjena dvaju ili vise
prostaglandina, njihovih analoga ili derivata.
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Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Sigurnost primjene latanoprosta u trudno¢i nije utvrdena. Primjena u trudnoéi potencijalno moze imati
Stetan farmakoloski u¢inak na tijek trudnoce, fetus ili novorodencée. Zbog svega navedenog Lapovis se
ne smije primjenjivati tijekom trudnoce.

Dojenje
S obzirom da latanoprost i njegovi metaboliti mogu prije¢i u majc¢ino mlijeko, latanoprost se ne smije
primjenjivati tijekom dojenja ili se dojenje mora prekinuti.

Plodnost
Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala da latanoprost ima u¢inak na plodnost (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Kao i kod primjene drugih lijekova za o¢i, primjena latanoprosta moze uzrokovati prolazno zamuéenje
vida. Do nestanka navedenih simptoma, bolesnici ne smiju voziti niti upravljati strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Veéina nuspojava odnosi se na poremecaje oka. U otvorenom petogodisnjem ispitivanju
neskodljivosti latanoprosta, u 33 % ispitanika doslo je do pigmentacije Sarenice (vidjeti dio 4.4.).
Drugi poremecaji oka uglavnom su prolazne prirode i javljaju se nakon primjene doze lijeka.

Tabli¢ni popis nuspojava

Prema ucestalosti nuspojave moZemo Kategorizirati U vrlo ¢este ( > 1/10), Ceste (> 1/100 i <1/10),
manje Ceste (>1/1000 i <1/100), rijetke (>1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetke (<1/10 000) te nuspojave
nepoznate ucestalosti (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski | Vrlo &esto Cesto Manje &esto | Rijetko Vrlo rijetko
sustav >1/10 >1/100i < >1/1000 i >1/10 000 i <1/10 000
1/10 <1/100 <1/1000
Infekcije i herpeticki
infestacije keratitis*§
Poremecaji glavobolja*,
Ziv€anog omaglica*
sustava
Poremecaji | poveéana povrsinski edem vjeda; iritis*; edem periorbitalne
oka pigmentacija tockasti suhoca oka; roznice*; promjene i
Sarenice; blaga | Keratitis, keratitis™; erozija promjene
do umjerena najéesée bez | zamagljen roznice; kapaka koje
konjunktivalna | simptoma; vid; _ periorbitalni dovode do
hiperemija; blefaritis; bol | Makularni edem; produbljivanja
iritacija oka u oku; edem, trihijaza™; pregiba kapka
(osjecaj fotofobija; ukljucujuci distihijaza; (sulkus)
pijeska konjunktivitis< | Cistoidni cista na
u otima, makularni Sarenici*§;
edem™; lokalizirana
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Organski | Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko
sustav >1/10 >1/1001i < >1/1000 i >1/10 000 i <1/10 000
1/10 <1/100 <1/1000
svrbez, uveitis* reakcija koze
bockanje i vjeda;
osjecaj stranog tamnjenje
tijela); palpebralne
promj(_ane _ koze vjeda;
trepavica | konjuktivalni
velus dlacica pseudo-
(postaju duze, pemfigoid*§
deblje, tamnije
i brojnije)
Srcani angina nestabilna
poremecaji pektoris; angina
palpitacije*
Poremecaji astma*, pogorsanje astme
disnog dispneja*
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji osip pruritus
koze i
potkoznog
tkiva
Poremecaji mijalgija*;
misi¢no- artralgija*
kostanog
sustava i
vezivnog
tkiva
Poremecaji mucnina*,
probavnog povracanje*
sustava
Op¢i bol u
poremecaji prsima*
i reakcije
na mjestu
primjene

*nuspojave prijavljene nakon §to je lijek stavljen na trziste

§ uCestalost nuspojave procijenjena je koriste¢i zakon broja tri “The Rule of three”

U nekih bolesnika sa znacajnim oStecenjem roznice vrlo rijetko su zabiljezeni slucajevi kalcifikacije
roznice povezani s primjenom kapi za oko koje sadrze fosfate.

Pedijatrijska populacija

U dva kratkotrajna klini¢ka ispitivanja (< 12 tjedana), koja su ukljucivala 93 (25 i 68) pedijatrijskih
bolesnika, sigurnosni profil je bio slican onome u odraslih te nisu uo¢ene nove nuspojave. Kratkotrajni
sigurnosni profili u razli¢itim pedijatrijskim podskupinama takoder su bili sli¢ni (vidjeti dio 5.1.).
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Nuspojave koje su ¢eSc¢e primije¢ene u pedijatrijskoj populaciji u odnosu na odrasle su nazofaringitis i
pireksija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi
Osim iritacije oka i konjunktivalne hiperemije, nisu poznate druge o¢ne nuspojave kod predoziranja

lijekom Lapovis.

Lijecenje

Kod slu¢ajnog gutanja lijeka Lapovis sljedece informacije mogle bi biti korisne: jedna boc¢ica kapi za
o€i sadrzi 125 mikrograma latanoprosta. Vise od 90% se metabolizira tijekom prvog prolaza kroz
jetru. Nakon intravenske infuzije od 3 mikrograma/kg latanoprosta u zdravih dobrovoljaca srednja
koncentracija lijeka u plazmi bila je 200 puta veéa nego tijekom klini¢kih ispitivanja, a nije uzrokovala
nikakve simptome. Infuzija od 5,5 do 10 mikrograma/kg latanoprosta uzrokovala je mu¢ninu, bol u
abdomenu, omaglicu, umor, nalete vruéine i znojenje. U majmuna, intravenska infuzija u dozi do 500
mikrograma/kg nije dovela do znacajnijih kardiovaskularnih posljedica.

Intravenska primjena latanoprosta u majmuna bila je povezana s prolaznom bronhokonstrikcijom.
Ipak, kod pacijenata s umjerenom bronhalnom astmom, latanoprost nije uzrokovao bronhokonstrikciju
kada je primijenjen lokalno u oko u dozama sedam puta ve¢ima od uobicajenih.

U slucaju predoziranja lijekom Lapovis lijeCenje treba biti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijeCenje bolesti oka (oftalmici), analozi prostaglandina
ATK oznaka: SO1EEQ1

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki u¢inci

Djelatna tvar latanoprost je prostaglandinski F,, analog, selektivni agonist prostanoid FP receptora koji
snizava intraokularni tlak, pospjesujuéi otjecanje o¢ne vodice. Snizenje intraokularnog tlaka u ¢ovjeka
nastupa tri do Cetiri sata nakon primjene lijeka, a maksimalan u¢inak postize se 8 do 12 sati nakon
primjene. O¢ni tlak ostaje snizen tijekom najmanje sljedeca 24 sata.

Ispitivanja na Zivotinjama i ljudima pokazala su da je glavni mehanizam djelovanja lijeka poveéano
uveoskleralno otjecanje, iako je u ljudi primijeéeno i olaksanje otjecanja o¢ne vodice (zbog smanjenog
otpora otjecanja).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Kljucna ispitivanja su pokazala da je latanoprost u¢inkovit kao monoterapija. Uz to, provedena su i
klini¢ka ispitivanja koja su ispitivala kombiniranu terapiju. Ona ukljucuju ispitivanja koja pokazuju da
je latanoprost ucinkovit u kombinaciji s beta-adrenergi¢nim antagonistima (timolol). Kratkotrajna
ispitivanja u trajanju 1- 2 tjedna pokazuju aditivni u¢inak latanoprosta u kombinaciji s adrenergickim
agonistima (dipivalil epinefrin), oralnim inhibitorima karboanhidraze (acetazolamid) te barem
djelomicni aditivni uc¢inak u kombinaciji s kolinergickim agonistima (pilokarpin).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klini¢ka ispitivanja su pokazala da latanoprost nema znacajan utjecaj na stvaranje o¢ne vodice.
Latanoprost nema utjecaj na krvno-vodenu barijeru.

Ispitivanje na majmunima pokazalo je da latanoprost ima vrlo mali ili zanemariv ucinak na cirkulaciju
krvi u oku kada se koristi u terapijskoj dozi. Medutim, moze se pojaviti blaga do umjerena
konjunktivalna ili episkleralna hiperemija tijekom lokalne primjene.

Kroni¢na primjena latanoprosta na o¢i majmuna, kojima su odstranjene lec¢e ekstra kapsularno, ne
utjeCe na retinalne krvne zile $to je utvrdeno fluorescinskom angiografijom.

Latanoprost nije uzrokovao prodiranje fluoresceina u straznji segment oka pri kratkotrajnoj primjeni u
bolesnika s pseudofakijom.

Latanoprost u terapijskim dozama nema znacajan farmakoloski utjecaj na kardiovaskularni ili
respiratorni sustav.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost latanoprosta u pedijatrijskih bolesnika u dobi do 18 godina je dokazana 12-tjednim,
dvostruko-slijepim klini¢kim ispitivanjem latanoprosta u usporedbi s timololom u 107 bolesnika s
dijagnosticiranim povisenim intraokularnim tlakom i pedijatrijskim glaukomom. Novorodencad je bila
gestacijske dobi od najmanje 36 tjedana. Bolesnici su primali 0,005%-tni latanoprost jedanput na dan
ili 0,5%-tni timolol (ili 0,25%-tni za bolesnike mlade od 3 godine) dvaput na dan. Primarna mjera
ishoda djelotvornosti je bila srednja vrijednost smanjenja intraokularnog tlaka (IOT) od pocetne
vrijednosti do 12. tjedna ispitivanja. Srednje vrijednosti smanjenja 10T-a u skupinama na latanoprostu
i timololu su bile sli¢cne. Za sve ispitivane dobne skupine (0 do <3 godine, 3 do <12 godina i 12-18
godina), srednja vrijednost smanjenja I0T-a u 12. tjednu u skupini na latanoprostu je bila sli¢na onoj u
skupini na timololu. Ipak, podaci o djelotvornosti u dobnoj skupini od 0 do <3 godine su se temeljili
na samo 13 bolesnika za latanoprost, a ispitivanja na 4 bolesnika u dobnoj skupini od 0 do <1 godine
takoder nisu pokazala relevantnu djelotvornost u klinickom pedijatrijskom ispitivanju. Nema
dostupnih podataka za nedonos¢ad (manje od 36 tjedana gestacijske dobi).

Smanjenja 10T-a izmedu ispitanika u podskupini s primarnim kongenitalnim/infantilnim glaukomom
(PCG), bila su sli¢na izmedu skupine na latanoprostu i timololu. Podskupina bez PCG-a (npr. juvenilni
glaukom otvorenog kuta, glaukom s afakijom) je imala sli¢ne rezultate kao PCG podskupina.

U¢inak na intraokularni tlak je bio vidljiv nakon prvog tjedna lijeCenja (vidjeti tablicu) te se odrzao
kroz 12 tjedana studije, kao i u odraslih.

Tablica: Smanjenje 10T-a (mm Hg) u 12. tjednu prema skupinama s aktivnim lije¢enjem i
pocetnim dijagnozama

Latanoprost Timolol

N=53 N=54
Srednja pocetna vrijednost (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Srednja promjena od pocetne vrijednosti nakon 12 -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
tjedana * (SE)
p-vrijednost vs. timolol 0,2056

PCG Ne-PCG PCG Ne-PCG

N=28 N=25 N=26 N=28
Srednja pocetna vrijednost (SE) 26,5(0,72) (28,2 (1,37) |26,3(0,95) (29,1 (1,33)
Srednja promjena od pocetne vrijednosti nakon 12 |-5,90 (0,98) |-8,66 (1,25) |-5,34 (1,02)(-6,02 (1,18)
tjedana " (SE)
p-vrijednost vs. timolol 0,6957 0,1317

SE: standardna pogreska (engl. Standard Error, SE)
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PCG: primarni kongenitalni glaukom (engl. primary congenital glaucoma)
"Procjena prema ANCOVA modelu (analiza kovarijance)

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Latanoprost (molekularna masa 432.58) je inaktivni predlijek u obliku izopropil estera, ali nakon

hidrolize u kiselinu postaje bioloski aktivan. Predlijek se dobro apsorbira kroz roznicu i sav lijek koji
ude u o¢nu vodicu hidrolizira se za vrijeme prolaska kroz roznicu. Klinicka ispitivanja u ljudi su
pokazala da se vrs$na koncentracija u o¢noj vodici postiZze dva sata nakon lokalne primjene.

Nakon lokalne primjene u majmuna, latanoprost se raspodijeljuje prvenstveno u prednji segment oka, u
konjunktive i vjede. Samo minimalna koli¢ina lijeka dospijeva u straznji segment oka.

Distribucija
Volumen distribucije u ljudi je 0,16 = 0,02 1/kg. Kiselina latanoprosta moZze se mjeriti u o¢noj vodici

prva Cetiri sata, te u plazmi samo unutar prvog sata, od lokalne primjene lijeka.

Biotransformacija i eliminacija

Kiselina latanoprosta se prakticki uopée ne metabolizira u oku. Glavni metabolizam se odvija u jetri.
Poluvijek zivota u plazmi je 17 minuta u ljudi. Glavni metaboliti, 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor, ne
pokazuju nikakvu ili vrlo slabu biolo§ku aktivnost u ispitivanjima na zivotinjama i izlucuju se
primarno urinom.

Pedijatrijska populacija

Otvoreno farmakokineti¢ko ispitivanje koncentracija latanoprostne kiseline provedeno je u 22 odrasla
te u 25 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od rodenja do 18. godine zivota), s povisenim ocnim tlakom i
glaukomom. Sve dobne skupine lijeCene su s jednom kapi 0,005%-tnog latanoprosta u oba oka,
jednom dnevno tijekom razdoblja od najmanje 2 tjedna. Sustavna izloZenost latanoprostnoj kiselini
bila je priblizno 2 puta veca u dobnoj skupini od 3 do 12 godina te 6 puta veca u djece mlade od 3
godine u odnosu na odrasle, no uz Siroku granicu sigurnosti s obzirom na sustavne nuspojave (vidjeti
dio 4.9.). Medijan vremena postizanja vr$ne koncentracije bio je 5 minuta nakon doziranja u svim
dobnim skupinama. Medijan poluvremena eliminacije iz plazme bio je kratak (<20 minuta), slicno u
pedijatrijskih i odraslih bolesnika te nije rezultirao nakupljanjem latanoprostne kiseline u sustavnoj
cirkulaciji u stanju dinamicke ravnoteze.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost latanoprosta za oko i sistemska toksi¢nost ispitivane su na nekoliko Zivotinjskih vrsta.
Latanoprost se uglavnom dobro podnosi s granicom sigurnosti izmedu terapijske doze za oko i
sistemske toksi¢nosti koja iznosi najmanje 1000 puta. Visoke doze latanoprosta, otprilike 100 puta
vece od terapijske doze/kg tjelesne teZzine, primijenjene intravenski neanesteziranim majmunima
dovele su do ubrzanja disanja, vjerojatno odrazavajuéi kratkotrajnu bronhostrikciju. U ispitivanjima na
Zivotinjama, latanoprost nije pokazao sposobnost izazivanja reakcija preosjetljivosti.

Nije uocen toksi¢an u¢inak s dozama do 100 mikrograma u oko na dan u kuni¢a ili majmuna
(terapijska doza je oko 1,5 mikrogram u oko na dan). U majmuna je usprkos tome, latanoprost
uzrokovao poja¢anu pigmentaciju Sarenice.

Cini se da je mehanizam pojadane pigmentacije pojatana stimulacija stvaranja melanina u
melanocitima Sarenice bez uocenih proliferativnih promjena. Promjena boje Sarenice moze biti trajna.

U ispitivanjima kroni¢ne o¢ne toksi¢nosti, primjena latanoprosta u dozi od 6 mikrograma u oko na dan
je pokazala da uzrokuje povecanje palpebralne fisure. Ta pojava je reverzibilna i javlja se pri dozama
vi§im od terapijskih. Nije primijecen sli¢an u¢inak u ljudi.
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Latanoprost je pokazao negativne rezultate u ispitivanjima reverzne mutacije u bakterija, mutaciji gena
u limfomima misa te ispitivanjima mikronukleusa u miseva. Aberacije kromosoma pronadene su u in
vitro ispitivanjima s ljudskim limfocitima. Sliéne promjene su uocene i S prostaglandinom F,,
prirodnim prostaglandinom, $to ukazuje na ucinak cijele skupine.

Dodatna ispitivanja mutagenosti na in vitro/in vivo neplaniranoj DNA sintezi u Stakora bila su
negativna te pokazuju da latanoprost nema mutageni potencijal. Ispitivanja kancerogenosti u miseva i
Stakora su bila negativna.

Latanoprost nije imao nikakvog uc¢inka na plodnost muzjaka i Zenki u ispitivanjima na zZivotinjama. U
ispitivanju embriotoksi¢nosti u Stakora, nije primije¢ena embriotoksi¢nost kod intravenske primjene
(5,50 i 250 mikrograma/kg/dan) latanoprosta. Medutim, u dozama 5 mikrograma/kg/dan i ve¢ima,
latanoprost je imao embrioletalan u¢inak u kunica.

Doza od 5 mikrograma/kg/dan (otprilike 100 puta veca od one u klini¢koj primjeni) uzrokuje znacajnu
embriofetalnu toksi¢nost karakteriziranu poveéanom incidencijom kasne resorpcije i abortusa te

smanjenjem tezine fetusa.

Teratogeni potencijal latanoprosta nije primijecen.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari
Benzalkonijev klorid

Natrijev klorid

Natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
Diatrijev hidrogenfosfat dodekahidrat

Natrijev hidroksid i/ili fosfatna kiselina
Procis¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Ispitivanja in vitro pokazala su da dolazi do talozenja nakon mijeSanja kapi za oko koje sadrze
tiomersal i latanoprost. Ako se koristi takav lijek, kapi za oko treba primijeniti u razmaku od najmanje
5 minuta.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti: 3 godine
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja bocice: 28 dana

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8 °C).

Nakon prvog otvaranja bocicu ¢uvati na temperaturi ispod 25 °C, u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Bijela plasticna (LDPE) bocica s plasticnim (LDPE) umetkom za kapanje i zatvaratem od
polipropilena.

Pakiranje sadrzi jednu bocicu s 2,5 ml otopine $to odgovara priblizno 80 kapi.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Ceska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-053220290

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28. lipnja 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 26. lipnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Travanj 2022.
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