SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Vizilatan 50 mikrograma/ml kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml kapi za oko, otopine sadrzi 50 mikrograma latanoprosta.
Jedna kap sadrzi otprilike 1,5 mikrograma latanoprosta.

Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom
Svaki ml otopine sadrzi 25 mg makrogolglicerol hidroksistearata 40 (vidjeti dio 4.4)
Svaki ml otopine sadrzi 6,79 mg fosfata.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za oko, otopina.
Prozirna, bezbojna, vodena otopina bez vidljivih Cestica.

pH vrijednost: 5,5 - 6,5
Osmolalnost: 260 mOsm/kg + 10 %
4, KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Smanjenje poviSenog intraokularnog tlaka (eng. intraocular pressure, IOP) u bolesnika s glaukomom
otvorenog kuta i okularnom hipertenzijom u odraslih (ukljucujuci starije).

Smanjenje poviSenog intraokularnog tlaka u pedijatrijskih bolesnika s poviSenim intraokularnim
tlakom i djecjim glaukomom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasle osobe (ukljucujuci i osobe starije Zivotne dobi)

Preporucena terapija jest jedna kap jedanput dnevno u bolesno(e) oko (o¢i). Optimalni se u¢inak

postize ako se Vizilatan primjenjuje navecer.

Doziranje lijeka Vizilatan ne smije premasiti ucestalost od jedne primjene dnevno jer se pokazalo da
ucestalija primjena smanjuje ucinak snizavanja intraokularnog tlaka.

Ako se preskoci jedna doza, terapiju treba nastaviti sljede¢om uobicajenom dozom.
Pedijatrijska populacija

Vizilatan kapi za oko, otopina smiju se primjenjivati kod pedijatrijskih bolesnika uz isto doziranje kao
kod odrasle osobe. Podaci nisu dostupni za prijevremeno rodenu djecu (manje od 36 tjedana
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gestacijske dobi). Podaci u dobnoj skupini < 1 godinu (4 bolesnika) su vrlo ograniceni (vidjeti dio
5.1).

Nadin primjene
Za oko.

Kao i s drugim kapima za oci, kako bi se smanjila moguca sistemska apsorpcija, preporucuje se
pritisnuti suznu vrecicu u podru¢ju medijalnog oénog kuta (punktalna okluzija) na jednu minutu. To
treba uciniti odmah nakon primjene svake kapi.

Kontaktne lece trebaju se ukloniti prije kapanja kapi za o¢i, a mogu se ponovno staviti nakon 15
minuta.

Ako se upotrebljava vise od jednog topikalnog oftalmoloskog lijeka, treba ih primjenjivati u
razmacima od najmanje 5 minuta.

Za upute o primjeni lijeka vidjeti dio 6.6.

Vizilatan 50 mikrograma/ml kapi za oko, otopina sterilna je otopina koja ne sadrzi konzervanse.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koju od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Vizilatan moZe postupno promijeniti boju oka pove¢anjem koli¢ine smedeg pigmenta u Sarenici. Prije
pocetka lijeCenja bolesnici se trebaju obavijestiti o mogucoj trajnoj promjeni boje oka. LijeCenje samo
jednog oka moze uzrokovati trajnu heterokromiju.

Ova promjena boje o€iju uglavnom se vida u bolesnika s raznobojnim Sarenicama npr. plavo-smede,
sivo-smede, zuto-smede ili zeleno-smede. U ispitivanjima latanoprosta pojava promjene boje obi¢no
se dogada unutar prvih 8 mjeseci lije¢enja, a rijetko tijekom druge ili tre¢e godine, te nije zabiljezena
nakon Cetvrte godine lijeCenja. Brzina progresije pigmentacije Sarenice smanjuje se tijekom vremena i
stabilna je pet godina. U¢inak povecane pigmentacije nakon pet godina nije procijenjen. U
petogodi$njem otvorenom ispitivanju sigurnosti latanoprosta u 33 % bolesnika razvila se pigmentacija
Sarenice (vidjeti dio 4.8). Promjena boje Sarenice blaga je u vecini slucajeva i ¢esto se ne primijeti
klini¢ki. Incidencija u bolesnika s raznobojnim Sarenicama u rasponu je od 7 do 85 %, a za Zuto-
smede Sarenice postoji najveca incidencija. U bolesnika s homogeno plavim ofima nije uocena
promjena, a u bolesnika s homogeno sivim, zelenim ili smedim o¢ima promjena je videna samo
rijetko.

Promjena boje posljedica je povecanog sadrzaja melanina u stromalnim melanocitima Sarenice, a ne
povecanja broja melanocita. Smeda pigmentacija oko zjenice obi¢no se $iri u koncentri¢nim
krugovima prema rubu zahvacenih o€iju, no cijela Sarenica ili njezini dijelovi mogu poprimiti
smeckastu boju. Nakon prekida lijecenja nije uoceno daljnje povecanje udjela smedeg pigmenta u
Sarenici. Do danas se u klini¢kim ispitivanjima nije pokazalo da je obojenost Sarenice povezana s
nekim simptomom ili patoloskim promjenama.

Lijecenje ne utjece na nevuse ni pjege na Sarenici. U klinickim ispitivanjima nije uoc¢eno nakupljanje
pigmenta u trabekularnoj mrezi ili drugdje u prednjoj oénoj komori. Na temelju petogodi$njeg
klini¢kog iskustva povecana pigmentacija Sarenice nije izazvala negativne klinicke posljedice te se
lijecenje latanoprostom moze nastaviti i ako dode do pigmentacije Sarenice. Medutim, bolesnike treba
redovito pratiti i ako klini¢ko stanje zahtijeva, lijeCenje sa lijekom Vizilatan moze se prekinuti.
Iskustvo u vezi s utjecajem latanoprosta na kroniéni glaukom zatvorenog kuta, glaukom otvorenog

kuta u pseudofaki¢nih bolesnika i pigmentni glaukom je ograni¢eno. Nema iskustva u vezi ¢ lﬁeCﬂeri M E D
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lijeka Vizilatan na upalni i neovaskularni glaukom ili na upalne o¢ne bolesti. Vizilatan ima slab ili
nikakav u¢inak na zjenicu, no nema iskustva s akutnim napadajima glaukoma zatvorenog kuta. Stoga
se preporucuje da se lijek Vizilatan upotrebljava s oprezom u osoba s ovim bolestima dok se ne
prikupi vise iskustva.

Postoje ograniceni podaci iz ispitivanja o upotrebi latanoprosta tijekom perioperativnog razdoblja
operacije o¢ne mrene. Lijek Vizilatan treba se upotrebljavati s oprezom u tih bolesnika.

Vizilatan treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s povijes¢u herpeti¢kog keratitisa, a treba ga
izbjegavati u slu¢ajevima aktivnog herpes simplex keratitisa i u bolesnika s povijes$¢u rekurentnog
herpeti¢nog keratitisa koji se posebno povezuje s analozima prostaglandina.

| zabiljezeni su izvjestaji o makularnom edemu (vidjeti dio 4.8) uglavnom u afaki¢nih bolesnika, u
pseudofaki¢nih bolesnika s rupturom straznje le¢ne kapsule ili le¢a prednje oéne komore ili u
bolesnika s poznatim faktorima rizika za cistoidni makularni edem (kao $to su dijabeticka retinopatija
i okluzija retinalne vene). Vizilatan treba primjenjivati s oprezom u afaki¢nih bolesnika, u
pseudofaki¢nih bolesnika s rupturom straznje le¢ne kapsule ili le¢a prednje o¢ne sobice ili u bolesnika
s poznatim faktorima rizika za cistoidni makularni edem.

Vizilatan treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s poznatim prethodno postoje¢im faktorima rizika
za iritis/uveitis.

Ogranicena su iskustva o primjeni u bolesnika s astmom, ali su nakon stavljanja u promet zabiljezeni
neki slucajevi egzacerbacije astme i/ili dispneje. Stoga astmati¢ne bolesnike treba lijeciti s oprezom
do prikupljanja dovoljno iskustva (vidjeti i dio 4.8).

Zabiljezena je periorbitalna promjena boje koze uglavnom u japanskih bolesnika. Dosada$nja iskustva
pokazala su da periorbitalna promjena boje koze nije trajna i u nekim se slu¢ajevima povuce dok se
nastavlja lijecenje latanoprostom.

Vizilatan moze postupno promijeniti trepavice i fine dladice na lijeCenom oku i okolnom podrucju; te
promjene ukljucuju povecanu duljinu, debljinu, pigmentaciju i broj trepavica ili dlaCica te rast
trepavica u pogreSnom smjeru. Promjene trepavica reverzibilne su nakon prekida lije¢enja.

Pedijatrijska populacija

Podaci o djelotvornosti i sigurnosti u dobnoj skupini < 1 godinu (4 bolesnika) vrlo su ograniceni
(vidjeti dio 5.1). Podaci nisu dostupni za prijevremeno rodenu djecu (manje od 36 tjedana gestacijske
dobi).

Kod djece u dobi od 0 do < 3 godine koja uglavnom boluju od primarnog kongenitalnog glaukoma
(eng. Primary congenital glaucoma: PCG), operacija (npr. trabekulektomija/goniotomija) ostaje
lije¢enje prvog izbora.

Sigurnost dugotrajne primjene u djece jos$ nije utvrdena.

Pomoc¢ne tvari

Vizilatan sadrzi makrogolglicerol hidroksistearat 40, koji moze uzrokovati reakcije na kozi.

Ovaj lijek sadrzi 0,19 mg fosfata u jednoj kapi $to odgovara 6,79 mg/ml.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kona¢ni podaci o interakciji s drugim lijekovima nisu dostupni.

Prijavljeni su slucajevi paradoksalnog povecanja intraokularnog tlaka nakon istodobne oftalmoloske
primjene dvaju analoga prostaglandina. Stoga se ne preporucuje istodobna primjena dvaju ili vise

prostaglandina, analoga prostaglandina ili derivata prostaglandina.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo na odraslim osobama.
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4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Sigurnost latanoprosta za upotrebu tijekom ljudske trudnoée nije utvrdena. Lijek ima potencijalno
opasne farmakoloske u¢inke na tijek trudnoce, fetus ili novorodence. Stoga se Vizilatan ne smije
upotrebljavati tijekom trudnoce.

Dojenje

Latanoprost i njegovi metaboliti mogu se izluciti u maj¢ino mlijeko i stoga se Vizilatan ne smije
primjenjivati kod dojilja ili dojenje treba prekinuti.

Plodnost

U ispitivanjima na zivotinjama nije otkriveno da latanoprost utjece na musku ili Zensku plodnost

(vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vizilatan ima manji utjecaj na moguénost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Sli¢no drugim
preparatima za oci, kapanje kapi za o¢i moze uzrokovati prolaznu zamagljenost vida. Dok
zamagljenost ne prode, bolesnik ne smije upravljati vozilima ili strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Vedina nuspojava povezana je sa sustavom vida. U petogodi$njem otvorenom ispitivanju sigurnosti
latanoprosta u 33 % bolesnika razvila se pigmentacija Sarenice (vidjeti dio 4.4). Ostale nuspojave
povezane s okom uglavnom su prolazne i javljaju se prilikom primjene doze.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su prikazane prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto
(> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (> 1/1 000 do < 1/100), rijetko (> 1/10 000 do < 1/1 000), vrlo rijetko
(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze Se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko | Nepoznato
organskih >1/10 >1/100 do >1/1000 do >1/10 000 do <1/10 000 ne moze se
sustava <1/10 <1/100 <1/1000 procijeniti iz
dostupnih
podataka
Infekcije i Herpeti¢ni Nazofaringitis
infestacije keratitis* , infekcija
gornjeg
diSnog sustava
Poremecéaji Glavobolja*,
zivéanog vrtoglavica*
sustava
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Poremecaji oka | Hiperpigmentacija | Tockasti Edem vjede, Iritis*, edem Produbljenje | Eritem vjede*,
Sarenice, keratitis, suho oko, roznice®*, erozija sulkusa vjede | iritacija
konjunktivalna uglavnom bez | keratitis*, roznice, vjede*,
hiperemija, simptoma, zamucen vid, | periorbitalni edem, stvaranje
nadrazenost oka blefaritis, bol u | makularni trihijaza*, kruste na rubu
(osjecaj pecenja, oku, edem, distihijaza, cista vjede*,
smetnji, svrbeza, fotofobija, ukljucujuéi Sarenice®, pojacana
bockanja ili osjec¢aj | konjunktivitis* | cistoidni blefaralna lakrimacija*
stranog tijela u makularni pigmentacija,
oku), promjene edem.*, okularni pemfigoid
trepavica i finih uveitis*
dlacica vjeda
(povecana duljina,
debljina,
pigmentacija i broj
trepavica)

Srcani Angina Nestabilna

poremecaji pektoris, angina

palpitacije*

Poremecaji Astma*, Pogorsanje astme

disnog sustava, dispneja*

prsista i

sredoprsja

Poremecaji Mucnina;

probavnog povracanje

sustava

Poremecéaji Osip Svrbez,

kozZe i lokalizirana

potkoznog tkiva reakcija koze vjeda

Poremecaji Mijalgija*;

misicno- artralgija*

kostanog

sustava i

vezivnog tkiva

Opci Bol u prsima*

poremecaji i

reakcije na

mjestu primjene

*Nuspojava na lijek uocena nakon stavljanja lijeka u promet

U nekih bolesnika sa znacajno oSte¢enom roznicom prijavljeni su vrlo rijetki sluc¢ajevi kalcifikacije
roznice povezani s primjenom kapi za oci koje sadrze fosfate.

Pedijatrijska populacija

U dva kratkoro¢na klinicka ispitivanja (< 12 tjedana) u kojima je sudjelovalo 93 (25 i 68) pedijatrijska
bolesnika profil je sigurnosti bio sli¢an profilu sigurnosti za odrasle osobe i nisu zabiljeZene nove
nuspojave. Kratkorocni profili sigurnosti u razli¢itim pedijatrijskim podskupinama takoder su bili

sli¢ni (vidjeti dio 5.1). Nuspojave koje su cesce zabiljezene u pedijatrijskoj populaciji u usporedbi s

odraslima jesu nazofaringitis i pireksija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Simptomi
Osim iritacije oka i konjunktivalne hiperemije, nisu poznate nikakve druge oéne nuspojave
predoziranja lijekom Vizilatan.

Terapija

Intravenska infuzija 3 mikrograma/kg u zdravih dobrovoljaca nije izazvala nikakve simptome, ali doza
od 5,5 — 10 mikrograma/kg uzrokovala je muéninu, bol u abdomenu, omaglicu, umor, valove vruéine i
znojenje. U majmuna latanoprost je ubrizgan intravenski u dozama do 500 mikrograma/kg bez veéih
ucinaka na kardiovaskularni sustav.

Intravenska primjena latanoprosta u majmuna povezana je s prolaznom bronhokonstrikcijom. U
bolesnika s umjerenom bronhijalnom astmom, topikalna primjena lijeka Vizilatan u o¢i u dozi sedam
puta vecoj od klinicke doze nije izazvala bronhokonstrikciju.

Ako dode do predoziranja lijekom Vizilatan, lijeCenje treba biti simptomatsko.

Ako se Vizilatan slu¢ajno proguta sljedece informacije mogu biti korisne: Jedna bocica sadrzi 125
mikrograma latanoprosta. Vise od 90% metabolizira se tijekom prvog prolaska kroz jetru.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Oftalmici; Preparati i miotici protiv glaukoma, analozi prostaglandina,
ATC kod: SO1EEO1

Mehanizam djelovanja

Djelatna tvar latanoprost, analog prostaglandina F.,, selektivni je agonist prostanoid FP receptora
koji snizava intraokularni tlak tako $to pospjeSuje otjecanje ocne vodice. Snizavanje intraokularnog
tlaka u ljudi poc€inje oko tri do Cetiri sata nakon primjene i maksimalni uc¢inak postize se nakon osam
do dvanaest sati. Snizavanje tlaka odrzava se barem 24 sata.

Ispitivanja na zivotinjama i ljudima pokazala su da je glavni mehanizam djelovanja povecano
uveoskleralno otjecanje, iako je u ljudi zabiljezeno poveéanje otjecanje u sustavu otjecanja
(smanjenje u otporu otjecanja).

Farmakodinamicki u€inci

Klju¢na ispitivanja pokazala su da je latanoprost u¢inkovit kao monoterapija. Osim toga, provedena
su klinicka ispitivanja kojima se ispitivala kombinirana upotreba. Ta su ispitivanja ukljucivala
ispitivanja koja su dokazala da je latanoprost u¢inkovit u kombinaciji s beta-adrenergickim
antagonistima (timolol). Kratkotrajna ispitivanja (1 do 2 tjedna) govore u prilog aditivnog ucinka
latanoprosta s adrenergickim agonistima (dipivalil epinefrin), oralnim inhibitorima karboanhidraze
(acetazolamid) i barem djelomican aditivan u¢inak s kolienergickim agonistima (pilokarpin).

Klinicka ispitivanja pokazala su da latanoprost nema znacajan utjecaj na stvaranje ocne vodice. Nema
dokaza na latanoprost ima utjecaja na barijeru krv-vodica.

Latanoprost nije imao utjecaja ili je imao zanemariv utjecaj na cirkulaciju krvi unutar oka kada se
primjenjivao u klini¢koj dozi i proucavao na majmunima. Medutim, tijekom topikalne primjene moze
se javiti blaga do umjerena konjuktivalna ili episkleralna hiperemija.

HALMED
° 14 - 02 - 2024
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kroni¢no lijeenje latanoprostom na majmunima koji su bili podvrgnuti vadenju ekstrakapsularnih
le¢a nije utjecalo na retinalne krvne Zile, $to je utvrdeno fluorescentnom angiografijom.

Tijekom kratkotrajnog lijecenja latanoprost nije izazvao propustanje fluoresceina u straznji segment
o¢iju u ljudi s pseudofakijom.

Latanoprost u klini¢kim dozama nema znac¢ajnih farmakoloskih uc¢inaka na kardiovaskularni ili
respiratorni sustav.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost latanoprosta u pedijatrijskih bolesnika dobi < 18 godina prikazana je u dvostruko
slijepom klini¢kom ispitivanju usporedbe latanoprosta s timololom u trajanju od 12 tjedana na 107
ispitanika koji su imali dijagnozu okularne hipertenzije i dje¢jeg glaukoma. Novorodencad je trebala
biti u gestacijskoj dobi od najmanje 36 tjedana. Ispitanici su primali latanoprost u dozi od 50
mikrograma/ml jednom dnevno ili timolol u koncentraciji 0,5 % (ili moguce od 0,25 % za ispitanike
mlade od 3 godine) dvaput dnevno. Primarna mjera ishoda ispitivanja djelotvornosti bila je srednja
vrijednost sniZzavanja intraokularnog tlaka u odnosu na pocetne vrijednosti u 12. tjednu ispitivanja.
Srednje vrijednosti snizavanja intraokularnog tlaka u skupinama koje su uzimale latanoprost i timolol
bile su sli¢ne. Kod svih dobnih skupina u ispitivanju (od 0 do <3 godine, od 3 do < 12 godina i od 12
do 18 godina) srednja vrijednost snizavanja intraokularnog tlaka u 12. tjednu u skupini koja je
uzimala latanoprost bila je slicna vrijednosti u skupini koja je uzimala timolol. Ipak, podaci o
djelotvornosti u dobnoj skupini od 0 do < 3 godine temeljili su se na samo 13 ispitanika za latanoprost
i nije dokazana relevantna djelotvornost za 4 ispitanika koji su predstavljali dobnu skupinu od 0 do <
1 godine u klinickog ispitivanju pedijatrijske populacije. Podaci nisu dostupni za prijevremeno rodenu
djecu (manje od 36 tjedana gestacijske dobi).

Snizavanja intraokularnog tlaka kod ispitanika u podskupini s primarnim kongenitalnim/djecjim
glaukomom (eng. primary congenital/infantile glaucoma, PCG) bila su sli¢na izmedu skupine koja je
uzimala latanoprost i skupine koja je uzimala timolol. Podskupina bez PCG-a (npr. juvenilni glaukom
otvorenog kuta, glaukom s afakijom) imala je sli¢ne rezultate kao podskupina s PCG-om.

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

Tablica: Smanjenje intraokularnog tlaka (mmHg) u 12. tjednu prema skupini s aktivnim
lijeCenjem i pocetnim dijagnozama
Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Srednja pocetna vrijednost (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Promjena u 12. tjednu od srednje poCetne | i
vrijednosti’ (SE) 718 (081) 572(081)
p-vrijednost naspram timolola 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)
Promjena u 12. tjednu od srednje pocetne
vrijednosti’ (SE) -5,90 (0,98) | -8,66 (1,25) | -5,34 (1,02) | -6,02 (1,18)
p-vrijednost naspram timolola 0,6957 0,1317
SE: standardna pogreska (eng. standard error).
"Prilagodena procjena na temelju analize modela kovarijance (ANCOVA).
5.2  Farmakokineticka svojstva
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Latanoprost (molekularna tezina 432,58) je izopropil ester, predlijek koji nije aktivan u tom obliku,
medutim, nakon hidrolize prelazi u kiselinu latanoprosta i postaje bioloski aktivan.

Kao predlijek dobro se apsorbira kroz roznicu i sva djelatna tvar koja ude u o¢nu vodicu hidrolizira se
tijekom prolaska kroz roznicu.

Distribucija

Ispitivanja na ljudima pokazala su da se najveca koncentracija u o¢noj vodici postize otprilike dva
sata nakon topikalne primjene. Nakon topikalne primjene u majmuna latanoprost se raspodijeljuje
prvenstveno u prednji segment oka, konjunktive i vjede. Samo neznatna kolicina lijeka dospijeva u
straznji segment oka.

Volumen distribucije u ljudi nakon intravenske primjene latanoprosta 50 pg/ml u obliku kapi za oko
konzerviranog benzalkonijevim kloridom iznosi 0,16 = 0,02 L/kg, i 0,36 L/kg nakon o¢ne primjene.

Biotransformacija i eliminacija

Prakti¢ki nema gotovo nikakvog metabolizma kiseline latanoprosta u oku. Glavni metabolizam odvija
se u jetri. Poluvrijeme eliminacije u plazmi je 17 minuta u ljudi. Glavni metaboliti, 1,2-dinor i 1,2,3,4-
tetranor, pokazuju vrlo malu ili nikakvu biolosku aktivnost u ispitivanjima provedenima na
Zivotinjama i primarno se izlu¢uju putem urina.

Pedijatrijska populacija

Otvoreno farmakokineticko ispitivanje koncentracija kiseline latanoprosta u plazmi provedeno je u 22
odrasla te u 25 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od rodenja do < 18 godina), s okularnom hipertenzijom
i glaukomom. Sve dobne skupine lije¢ene su s jednom kapi latanoprosta od 50 mikrograma/ml u oba
oka, jednom dnevno tijekom razdoblja od najmanje 2 tjedna. Sustavna izlozenost kiselini latanoprosta
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 odrzala se Siroka granica sigurnosti s obzirom na sustavne nuspojave
(vidjeti dio 4.9 Predoziranje). Srednje vrijeme postizanja vr$ne koncentracije u plazmi bilo je 5
minuta nakon primjene u svim dobnim skupinama. Srednje poluvrijeme eliminacije iz plazme bilo je
kratko (< 20 minuta), sli¢no u pedijatrijskih i odraslih ispitanika te nije rezultiralo nakupljanjem
Kiseline latanoprosta u sustavnoj cirkulaciji u stanju homeostaze.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksicnost latanoprosta za oko i sustavna toksi¢nost ispitivane su na nekoliko zivotinjskih vrsta.
Latanoprost se uglavnom dobro podnosi s granicom sigurnosti izmedu klinicke doze za oko i sustavne
toksi¢nosti od najmanje 1 000 puta. Visoke doze latanoprosta, otprilike 100 puta vece od klinicke
doze/kg tjelesne tezine i primijenjene intravenski neanesteziranim majmunima, dovele su do ubrzanja
disanja, vjerojatno odrazavajuci kratkotrajnu bronhokonstrikciju. U ispitivanjima na Zivotinjama
latanoprost nije pokazao sposobnost izazivanja reakcija preosjetljivosti.

Prilikom primjene u oko, nije uocen toksic¢an ucinak pri dozama do 100 mikrograma u oko na dan u
kuni¢a ili majmuna (klinicka doza je oko 1,5 mikrograma u oko na dan). Medutim, u majmuna je
latanoprost uzrokovao pojacanu pigmentaciju Sarenice.

Mehanizam pojacane pigmentacije objaSnjava se stimulacijom stvaranja melanina u melanocitima
Sarenice bez uocenih proliferativnih promjena. Promjena boje Sarenice moze biti trajna.

U ispitivanjima kronic¢ne toksi¢nosti u oku, primjena latanoprosta u dozi od 6 mikrograma u oko na
dan je takoder pokazala da uzrokuje povecanje palpebralne fisure. Taj je u€inak reverzibilan i dogada
se s dozama iznad razine klinicke doze. U¢inak nije zabiljezen u ljudi.

Latanoprost je pokazao negativne rezultate u ispitivanjima reverzne mutacije u bakterija, mutaciji
gena u limfomu misa te ispitivanjima mikronukleusa u miSeva. Kromosomske aberacije opazene su u
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in vitro ispitivanjima s ljudskim limfocitima. Sli¢ne promjene uocene su i s prostaglandinom F,,
prirodnim prostaglandinom, §to ukazuje da se radi o uc¢inku skupine.

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

U ispitivanjima na zivotinjama nije otkriveno da latanoprost utje¢e na musku ili zensku plodnost. U
ispitivanju embriotoksi¢nosti u Stakora nije zabiljeZzena embriotoksi¢nost kod intravenskih doza (5, 50
1 250 mikrograma/kg/dan) latanoprosta. Medutim, latanoprost je imao embrioletalan u¢inak u kunica
pri dozi od 5 mikrograma/kg/dan i ve¢ima.

Doza od 5 mikrograma/kg/dan (otprilike 100 puta veca od klinicke doze) uzrokuje jaku embriofetalnu
toksi¢nost karakteriziranu povecanom incidencijom kasne resorpcije i abortusa te smanjenom

fetalnom tezinom.

Nije zabiljezen teratogeni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

makrogolglicerol hidroksistearat 40

natrijev klorid

dinatrijev edetat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

dinatrijev fosfat, bezvodni

Klorovodi¢na kiselina i/ili natrijev hidroksid (za podesavanje pH vrijednosti)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

In vitro ispitivanja pokazala su da dolazi do taloZenja kada se kapi za o¢i koje sadrze tiomersal
pomijesaju s latanoprostom. Ako se takvi lijekovi primjenjuju, kapi za oci trebaju se primijeniti nakon
razmaka od najmanje pet minuta.

6.3 Rok valjanosti

2 godine
4 tjedna nakon prvog otvaranja. Nisu potrebni posebni uvjeti ¢uvanja.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Neotvorene bocice: Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Vizilatan dolazi kao 2,5 ml prozirne, bezbojne, vodene otopine, §to odgovara koli¢ini od oko 80 kapi
otopine, u kartonskoj kutiji koja sadrzi bijeli spremnik od 5 ml s vise doza (HDPE) s pumpicom (PP,

HDPE, LDPE), zeleni tla¢ni cilindar i ¢ep (HDPE).

Veli¢ine pakiranja: 1, 3 ili 4 bocice s 2,5 ml otopine

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
! Pakirahy HALMED
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za uporabu

» Izvadite bodicu (slika 1a) iz kartonske kutije i zapi$ite datum
i otvaranja na oznacenom mjestu na kartonskoj kutiji i na bocici.
* Uzmite bocicu s lijekom i zrcalo.

=" « Operite ruke.

» Otvorite poklopac (slika 1b).

* Bocicu drzite okrenuto naopako, tako da Vam je palac na
sirokom dijelu pri vrhu bocice, a ostali prsti na dnu. Prije prve
primjene pritisnite pumpicu na bocici uzastopno 15 puta (slika
2.). Moguc¢ bjelkasti izgled kapi ne bi trebao zabrinjavati.

2.
+ Zabacite glavu ili glavu Vageg djeteta prema natrag. Cistim

; | prstom lagano povucite donju vjedu prema dolje tako da

& - nastane ,,dzep” izmedu donje vjede i oka. U taj prostor trebate

N ukapati kap (slika 3.).

""-\:\\ * Priblizite vrh boc¢ice oku. Upotrijebite zrcalo ako Vam je tako
\\ lakse.
\

3.
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» Kapaljkom nemojte dodirivati oko ili vjedu, okolna
podrudja oka ni druge povrsine. To moZe dovesti do
kontaminacije kapi.

» Lagano stisnite donji dio bocice tako da istece po jedna kap
lijeka (slika 4.).

» Ako kapljica ne kapne na predvideno mjesto, pokusajte

ponovno.
4,
P  Nakon ukapavanja prstom pritisnite kut oka blizu nosa na 1
= minutu (slika 5.). Tako ¢e se sprije¢iti dopiranje lijeka u
ostatak tijela.
5.

» Ako trebate ukapati lijek u oba oka, ponovite iste korake i za
drugo oko.

* Bocicu ¢vrsto zatvorite odmah nakon primjene.

* Nemojte upotrebljavati vise bocica lijeka istovremeno. Ne
otvarajte poklopac sve dok ne trebate upotrijebiti bo¢icu.

* Bocicu morate baciti 4 tjedna nakon prvog otvaranja kako
bi se sprijecile infekcije 1 upotrijebiti novu bocicu.

Neiskoristeni lijek ili otpadne tvari treba odlagati u skladu s lokalnim zahtjevima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bausch + Lomb Ireland Limited

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irska

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

HR-H-476054155

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

21. studenoga 2018./ 14. veljace 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

14.02.2024.
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