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Sazetak javnog izvjeSc¢a o ocjeni dokumentacije o lijeku

Lapovis plus 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina
(latanoprost/timolol)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Lapovis plus ocijenjen, kao i koji su uvjeti za njegovu
primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Lapovis plus.

Detaljne upute o primjeni lijeka Lapovis plus, bolesnici mogu prog¢itati u uputi o lijeku ili se obratiti
svom lijecniku ili ljekarniku.

Sto je Lapovis plus i za $to se Koristi?

Lapovis plus je hibridni genericki lijek. To znaci da je on u sustini istovjetan referentnom lijeku
Xalacom 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml, kapi za oko, otopina koji sadrzi iste djelatne tvari, a
namijenjen je za lokalnu primjenu (za oko) i ne apsorbira se u tijelo. To znaci da se Lapovis plus i
Xalacom kapi za oko ne mogu izravno usporediti odredivanjem koncentracije u krvi. Iz tog se razloga
koristi izraz hibridni genericki lijek.

Lapovis plus se koristi za snizavanje o¢nog tlaka kod glaukoma otvorenog kuta ili povisenog o¢nog
tlaka. Oba stanja su povezana s povisenim tlakom unutar oka, $to s vremenom utjece na vid. Lapovis
plus se koristi kod bolesnika koji ne reagiraju zadovoljavajuce na lije¢enje drugim lijekovima.

Kako djeluje Lapovis plus?

Lapovis plus sadrzi dvije djelatne tvari: latanoprost i timolol. Te dvije djelatne tvari smanjuju poviseni
oc¢ni tlak razli¢itim mehanizmima djelovanja i kombinirano djelovanje doprinosi daljnjem snizenju
o¢nog tlaka u usporedbi s bilo kojom djelatnom tvari kada se koristi samostalno. Latanoprost pripada
skupini analoga prostagladina. Timolol pripada skupini poznatoj pod nazivom beta-blokatori.
Latanoprost pojacava prirodno otjecanje tekucine iz unutrasnjosti oka u krvotok. Timolol smanjuje
stvaranje o¢ne vodice.

Kako se primjenjuje Lapovis plus?
Lapovis plus se nalazi u farmaceutskom obliku kapi za oko, otopina i primjenjuju se lokalno za oko.

Lijecnik utvrduje prikladnu dozu i vrijeme trajanja lijeCenja.

Preporucena doza je jedna kap u zahvaceno oko (o¢i) dnevno.

Lapovis plus mogu koristiti odrasli (uklju¢ujuéi i osobe starije dobi), ali se primjena ne preporuca u
djece u dobi ispod 18 godina.

Ako bolesnik primjenjuje ovaj lijek istodobno s drugim kapima za oko, izmedu primjene jednih i
drugih kapi mora proé¢i najmanje 5 minuta.

Ako bolesnik nosi kontaktne leée, potrebno ih je ukloniti prije primjene Lapovis plusa. Nakon
primjene lijeka, potrebno je pricekati 15 minuta prije nego ih se opet stavi.

Potrebno je paziti da vrh kapaljke ne dodirne oko ili podruéje oko oka. Da bi se izbjegla moguénost
zagadenja, potrebno je oprati ruke prije primjene ovog lijeka i paziti da vrh kapaljke ne dodiruje
okolne povrsine.

Nakon primjene lijeka Lapovis plus, potrebno je pritisnuti unutrasnji kut oka prema nosu 2 minute.
Ovo pomaze djelatnim tvarima da ne udu u sistemsku cirkulaciju (u ostatak tijela).

Ovaj lijek se izdaje na recept, u ljekarni.
Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Lapovis plus?

Lapovis plus je hibridni genericki lijek i smatra se terapijski ekvivalentan referentnom lijeku Xalacom
50 mikrograma/ml + 5 mg/ml, kapi za oko, otopina. Koristi i rizici primjene hibridnog generickog
lijeka smatraju se jednakima referentnom lijeku za kojeg su provedena odgovarajuca ispitivanja
kojima je dokazana sigurnost i djelotvornost.

Koje su moguée nuspojave lijeka Lapovis plus?
Kao i svi drugi lijekovi, Lapovis plus moze izazvati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Cjeloviti popis nuspojava naveden je u uputi o lijeku.

Buduci da je Lapovis plus hibridni genericki lijek, njegove koristi i moguce nuspojave smatraju se
jednakima referentnom lijeku.

Na koji nacin je Lapovis plus odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Lapovis plus odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i istovjetan referentnom lijeku Xalacom 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml, kapi za
oko, otopina. Stoga je zaklju¢eno da je, kao i kod referentnog lijeka, korist primjene lijeka Lapovis
plus veca od rizika te je sukladno zahtjevima Europske unije i hrvatskom Zakonu o lijekovima (NN
76/13. 1 90/14.) odobreno stavljanje predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i u¢inkovita primjena lijeka Lapovis plus?
Kako bi se osiguralo da se Lapovis plus koristi §to sigurnije razvijen je Plan upravljanja rizicima. Na
temelju tog plana, uvrstene su sigurnosne informacije u sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku
za Lapovis plus, uklju¢ujuéi odgovaraju¢e mjere opreza koje trebaju slijediti zdravstveni djelatnici i
bolesnici.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u prijavljuju
bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Lapovis plus
Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Lapovis plus 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml kapi za oko,
otopina u promet u Republici Hrvatskoj dano je 31. listopada 2016. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.

Za viSe informacija o lijeCenju lijekom Lapovis plus, proéitajte uputu o lijeku (na internetskim
stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog lije¢nika ili ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u ozujku 2018.

Javno izvje$ce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Lapovis plus 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina
(latanoprost/timolol)

Datum: Ozujak 2018.
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l. UvOoD

Na temelju ocjene kakvoée, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za stavljanje u
promet lijeka Lapovis plus 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina nositelja odobrenja
Alvogen IPCo S.ar.l., dana 31. listopada 2016. godine.

Ovaj lijek indiciran je za snizenje poviSenog intraokularnog tlaka (IOT) u bolesnika s glaukomom
otvorenog kuta i bolesnika s ofnom hipertenzijom koji ne reagiraju zadovoljavaju¢e na lokalno
primijenjene beta-blokatore ili analoge prostaglandina.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u sazetku opisa svojstava lijeka.

Djelatne tvari u lijeku Lapovis plus su latanoprost i timolol. Te dvije djelatne tvari smanjuju poviseni
intraokularni tlak (IOT) razli¢itim mehanizmima djelovanja i kombinirano djelovanje doprinosi
daljnjem sniZenju intraokularnog tlaka u usporedbi s bilo kojom djelatnom tvari kada se koristi
samostalno.

Latanoprost je selektivni agonist FP receptora prostanoida koji smanjuje IOT povecavanjem istjecanja
o¢ne tekucine. Glavni mehanizam djelovanja je povec¢ano uveoskleralno otjecanje. Dodatno, u ljudi je
primijeCeno olakSano otjecanje (smanjenje otpora trabekularnom istjecanju). Latanoprost nema
znacajnije djelovanje na proizvodnju o¢ne vodice, barijeru izmedu krvi i oc¢ne vodice ili na
intraokularni krvotok.

Timolol je blokator beta-1 i beta-2 adrenergi¢nih receptora koji nema znacajna intrinzi¢ka
simpatomimeticka svojstva, izravno ne deprimira miokard niti ima stabiliziraju¢i utjecaj na membrane.
Timolol snizava IOT smanjivanjem stvaranja vodice u cilijarnom epitelu.

Tocan mehanizam djelovanja nije jasno definiran, ali je vjerojatna inhibicija poveéane sinteze
ciklickog AMP-a izazvana endognom beta-adrenergickom stimulacijom. Nije utvrdeno da timolol
znacajno djeluje na propusnost barijere izmedu krvi i o¢ne vodice za plazmatske proteine.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Lapovis plus 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml kapi za oko,
otopina dano je na temelju ¢lanka 32. Zakona o lijekovima (NN 76/13 i 90/14.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je predmetni lijek
hibridni genericki lijek referentnog lijeka Xalacom 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml, kapi za oko,
otopina, nositelja odobrenja Pfizer Limited iz V. Britanije, odnosno nositelja odobrenja Pfizer AB,
odobrenog 2000. godine u Svedskoj, za ra¢unanje vremena ekskluzivnosti podataka.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod

Lijek Lapovis plus 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina opremljen je u bijelu plasti¢nu
(LDPE) bocicu (od 5 ml) s umetkom (LDPE) za kapanje i plasticnim (HDPE) zatvaracem. Bocica
sadrzi 2,5 ml otopine, a 1 ml otopine sadrzi 50 mikrograma latanoprosta i 5 mg timolola (u obliku
timololmaleata).

Pomo¢ne tvari u lijeku su benzalkonijev Klorid, natrijev klorid, natrijev dihidrogen fosfat monohidrat,
bezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

1.2 Djelatna tvar

Latanoprost
Djelatna tvar latanoprost opisana je u Americkoj farmakopeji.

Latanoprost je bezbojno do blijedozuto viskozno ulje vrlo lako topljiv u acetonitrilu, lako topljiv u
acetonu, etilacatatu, diklormetanu, kloroformu, metanolu, etanolu, toluenu i izopropanolu, topljiv u
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oktanolu i izopropileteru, vrlo tesko topljiv u heksanu i gotovo netopljiv u vodi. Molekula
latanoprosta sadrzi pet kiralnih centara i dvostruku vezu cis (Z) konfiguracije, a djelatna tvar
je samo jedan stereoizomer.

Za djelatnu tvar koriStena je ASMF (eng. Active substance master file) procedura proizvodaca djelatne
tvari. Glavni cilj ASMF procedure je omoguciti zastitu povjerljivog intelektualnog vlasnistva
proizvodaca djelatne tvari, a istovremeno omoguditi nositelju odobrenja da preuzme potpunu
odgovornost za lijek i kontrolu kakvocée djelatne tvari. HALMED pri tome ima pristup cjelovitoj
dokumentaciji o djelatnoj tvari koja je potrebna za ocjenu prikladnosti uporabe djelatne tvari u lijeku.

Zahtjev kakvoce proizvodaca lijeka za djelatnu tvar latanoprost je odgovarajuci. Sva ispitivanja
provedena su u skladu sa opéim analitickim metodama i postupcima Ph.Eur. Dostavljeni su certifikati
analize za tri serije djelatne tvari koji su u skladu s propisanim zahtjevom kakvoce.

Dodatno su dostavljeni rezultati ispitivanja stabilnosti latanoprosta na temelju kojih je potvrden period
retestiranja od 36 mjeseci, uz ¢uvanje u odgovaraju¢em spremniku pri temperaturi -20+5°C.

Timololmaleat

Djelatna tvar timololmaleat opisana je u Europskoj farmakopeji.

Timololmaleat je bijeli do gotovo bijeli kristalni prasak ili bezbojni kristali, topljiv u vodi i etanolu (96
%). Molekula timolola sadrzi jedan kiralni centar, a djelatna tvar je S-izomer.

Za djelatnu tvar timololmaleat koristena je CEP procedura.

Zahtjev kakvoce proizvodaca lijeka za djelatnu tvar timololmaleat je odgovarajuéi. Proizvodac je u
zahtjev kakvocée ukljucio sva ispitivanja propisana monografijom Europske farmakopeje te dodatno
propisao ispitivanje mikrobioloske ¢isto¢e. Dostavljeni su certifikati analize za dvije serije djelatne
tvari koji su u skladu s propisanim zahtjevom kakvoce.

Za podatke o ispitivanju stabilnosti djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP, prema kojem je period
retestiranja djelatne tvari 5 godina uz ¢uvanje u odgovaraju¢em spremniku koji je takoder opisan u
CEP-u.

1.3 Lijek
Lapovis plus 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml kapi za oko, otopina je bistra i bezbojna otopina,
opremljena u bijelu plasti¢nu bocicu s umetkom za kapanje i plastiénim zatvaracem.

Lijek je razvijen kao genericki ekvivalent referentnom lijeku Xalacom 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml,
kapi za oko, otopina, s istim sadrzajem djelatnih tvari i istim kvalitativnim sastavom ostalih pomo¢nih
tvari kao i referentni lijek. Dostavljeni su odgovarajuc¢i podaci o sastavu i farmaceutskom razvoju
lijeka, ukljuCuju¢i usporedne rezultate ispitivanja fizikalno-kemijskih svojstava ispitivanog i
referentnog lijeka te je potvrdena farmaceutska ekvivalencija ispitivanog u odnosu na referentni lijek.

Proizvodni postupak lijeka je odgovarajuée opisan Uz naznacene procesne kontrole. Postupak
proizvodnje kapi za oko je nestandardan s obzirom na primjenu sterilne filtracije uz punjenje sterilnih
plasti¢nih bocica u aseptickim uvjetima, §to je odgovarajuce obrazloZeno. PriloZeni su odgovarajuci
podaci o validaciji proizvodnog postupka.

Dostavljeni su zahtjevi kakvoce za pustanje u promet i u roku valjanosti lijeka kojima su obuhvaéena
ispitivanja svih parametara relevantnih za ovaj farmaceutski oblik. Zahtjev kakvoce lijeka postavljen
je u skladu s Europskom farmakopejom, monografijom Britanske farmakopeje za ,, Timolol kapi za
oko®, USP farmakopejom i vaze¢im smjernicama. Opisane su sve koriStene analiticke metode te
dostavljeni odgovarajuéi podaci o njihovoj validaciji.

Svi dobiveni rezultati analize ispitanih serija lijeka su u skladu s propisanim zahtjevom kakvoce.
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Ispitivanje stabilnosti lijeka provedeno je u skladu s vaze¢im smjernicama. Svi dobiveni rezultati u
skladu su s propisanim zahtjevom kakvocée u roku valjanosti lijeka i potvrduju prikladnost primjene
primarnog spremnika u proizvodnji lijeka. Temeljem prilozenih rezultata prihvacen je rok valjanosti
lijeka od 2 godine uz ¢uvanje u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Neotvoreni lijek
potrebno je ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Nakon prvog otvaranja bocice rok valjanosti lijeka je 28 dana, uz ¢uvanje bocice u vanjskom pakiranju
radi zastite od svjetlosti i temperaturi ispod 25°C.

Podaci o stabilnosti lijeka u primjeni ukljuceni su u odobreni sazetak opisa svojstava lijeka.

I1l.  NEKLINICKI PODACI

Lapovis plus je hibridni genericki lijek referentnog lijeka Xalacom, 50 mikrogram/ml + 5 mg/ml,
ogondroppar, losning. FarmakodinamiCka, farmakokinetiCka i toksikoloska svojstva timolola i
latanoprosta su dobro poznata. Dostavljeni su literaturni podaci, $to je opravdano za ovaj tip zahtjeva
te iako je fiksna kombinacija timolola i latanoprosta dulje vrijeme u dostatno opseznoj primjeni,
dostavljeno je i dodatno neklini¢ko komparativno ispitivanje akutne iritacije/korozije oka.

Prema provedenom ispitivanju, ispitivani i referentni lijek nemaju iritiraju¢i/korozivni uc¢inak na oci
pokusnih zivotinja, zeCeva.

Procjena rizika koju lijek mozZe imati na okoli§ (Environmental risk assessment, ERA)

S obzirom da se radi o generiCkom lijeku, stavljanje ovog lijeka na trziSte neCe povecati opseg
koriStenja latanoprosta i timolola ve¢ samo preuzeti udio trzista drugim lijekovima koji sadrze djelatne
tvari latanoprost i timolol, a koji su ve¢ prisutni na trzi$tu Republike Hrvatske.

IV. KLINICKI PODACI

Sukladno smjernici Guideline on the investigation of bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.
1/Corr*) za lijekove koji se primjenjuju i djeluju lokalno u obliku otopina (npr. kapi za oko) u sluc¢aju
da je ispitivani lijek ista vrsta otopine (npr. vodena otopina) i sadrzi istu koli¢inu djelatne tvari kao i
referentni lijek nije potrebno provesti klinicka ispitivanja bioekvivalencije. Sukladno smijernici
Clinical Requirements for Locally Applied, Locally Acting Products containing Known Constituents
(CPMP/EWP/239/95), na temelju dostavljenih usporednih rezultata ispitivanja moze Se zakljuciti da su
fizikalno-kemijska svojstva ispitivanog i referentnog lijeka sli¢na te da su lijekovi farmaceutski
ekvivalentni te je zakljuéeno da su ispitivani i referentni lijek za lokalnu primjenu i terapijski
ekvivalentni.

U skladu s time, podnositelj zahtjeva nije predao klinicka ispitivanja ve¢ klinicko izvijesce, a klinicka
dokumentacija temelji se na dostatnim literaturnim referencama.

Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu smjernicom
Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul I.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu sa smjernicom Guideline on good
pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisuju¢i farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije
kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti ili minimalizirati rizike vezane uz lijek Lapovis plus.
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V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvacena je na temelju ocjene veznog izvjeS¢a koje je izradeno
povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenog na ,,sli¢noj“ uputi o lijeku za lijek 50
micrograms latanoprost + 5 mg timolol per ml of eye drops, solution, koji su prethodno prihvaceni u
sklopu DCP postupka (DE/H/3125/001/DC).

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijek Lapovis plus odgovarajuce je farmaceutske kakvocée i hibridni je genericki lijek referentnog
lijeka Xalacom 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml, kapi za oko, otopina ¢ija je djelotvornost i sigurnost
primjene dokazana.

S obzirom da se Lapovis plus primjenjuje i djeluje lokalno, a sadrzi iste djelatne tvari u istoj vrsti
otopine (vodena otopina) u istoj koncentraciji kao i referentni lijek nije bilo potrebno provesti
ispitivanje bioekvivalencije. Ustanovljeno je kako su sastav i dobiveni rezultati iz razvoja prijavljenog
lijeka usporedivi s referentnim lijekom, ukljucujuéi fizikalno-kemijska svojstva bitna za utvrdivanje
farmaceutske ekvivalencije te je zakljuceno da su ispitivani i referentni lijek za lokalnu primjenu i
terapijski ekvivalentni.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani Su u skladu s vaze¢im QRD
predloscima.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet lijeka
Lapovis plus 50 mikrograma/ml + 5 mg/ml, kapi za oko, otopina 31. listopada 2016. godine.
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