Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Latanox 50 mikrograma/ml kapi za oko, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine sadrzi 50 pg latanoprosta.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom: benzalkonijev klorid (0,20 mg/ml), natrijev dihidrogenfosfat
hidrat (4,60 mg/ml), natrijev hidrogenfosfat, bezvodni (4,74 mg/ml).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapi za oko, otopina.

Prozirna, bezbojna otopina, bez vidljivih Cestica.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Snizenje poviSenog intraokularnog tlaka u bolesnika s glaukomom otvorenog kuta i ocnom
hipertenzijom.

Snizenje poviSenog intraokularnog tlaka u pedijatrijskih bolesnika s povisenim intraokularnim
tlakom i pedijatrijskim glaukomom.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli (ukljucujuéi i starije):

Preporucena je doza jedna kap u bolesno oko (o¢i), jednom dnevno. Optimalan u¢inak postize se

ako se Latanox primijeni naveder.

Latanox se ne smije koristiti ¢eS¢e od jednom dnevno jer je zapazeno da primjena ucestalija od
jednom dnevno smanjuje uc¢inak smanjenja intraokularnog tlaka.

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

Kontaktne lece treba ukloniti prije ukapavanja kapi za oko, a mogu se ponovno staviti nakon 15
minuta.

U slucaju primjene viSe od jednog lokalnog lijeka za oko, lijekove treba primijeniti u razmaku od
najmanje 5 minuta.

Pedijatrijska populacija:
Latanox kapi za oko mogu se koristiti u pedijatrijskoj populaciji u istim dozama kao i u odraslih.
Nema podataka za nedonoscad (gestacijske dobi manje od 36 tjedana). Vrlo su ograni¢eni podaci o
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primjeni u djece mlade od godinu dana (4 bolesnika), vidjeti dio 5.1.

Nacin primjene

Primijeniti jednu kap u bolesno oko (0¢i) jednom dnevno.

Kao i kod drugih kapi za oko, a u svrhu smanjenja moguce sustavne apsorpcije, preporuca se
pritisak na suznu vrecicu u podrucju medijalnog o¢nog kuta (okluzija suznih tockica) u trajanju od
jedne minute. To se treba uciniti odmah nakon ukapavanja svake kapi.

Nakon skidanja zatvaraca s bocice, ako je zastitni obru¢ za evidenciju otvaranja klimav, treba ga
ukloniti prije primjene lijeka.

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 uporabi

Latanox moze postupno promijeniti boju 0¢iju povecavanjem smedeg pigmenta u $arenici. Prije
pocetka lijeCenja potrebno je upozoriti bolesnika na moguénost trajne promjene boje ociju.
Jednostrano lije¢enje moze izazvati trajnu heterokromiju.

Navedeni u¢inak predominantno se vida u bolesnika s mjeSovito obojenim $arenicama npr. plavo-
smede, sivo-smede, zuto-smede i zeleno-smede. Prema studijama s latanoprostom, promjena boje
Sarenica obi¢no nastaje tijekom prvih 8 mjeseci lijeCenja, rijetko tijekom druge ili tre¢e godine
primjene, a nije videna nakon Cetvrte godine lije¢enja. Tijekom vremena progresija pigmentacije
Sarenice smanjuje Se i ostaje stabilna tijekom 5 godina. U¢inak povec¢ane pigmentacije iznad 5
godina nije procjenjivan. U otvorenom ispitivanju sigurnosti primjene latanoprosta u trajanju od 5
godina, 33% bolesnika razvilo je pigmentaciju Sarenice (vidjeti dio 4.8.). Promjena boje Sarenice
u vecini slucajeva je diskretna te se cesto klinicki ne zamjecuje. Incidencija u bolesnika s
mjeSovito obojenim Sarenicama iznosi 7-85%, a najveca incidencija je u bolesnika sa zuto-smedim
Sarenicama. U bolesnika s homogeno plavim o¢ima nisu utvrdene promjene, a u bolesnika s
homogeno sivim, zelenim ili smedim o¢ima, promjene Su rijetko uocene.

Promjena boje nastaje kao posljedica povecanja koli¢ine melanina u stromalnim melanocitima
Sarenice, a ne zbog povecanja broja melanocita. Smeda pigmentacija se tipi¢no §iri koncentri¢no
od zjenice prema periferiji zahvacenog 0OKa, ali i cijela Sarenica ili neki njezini dijelovi mogu biti
jace smede obojani. Nakon prekida lijeCenja nije utvrden daljnji porast koli¢ine smedeg pigmenta
u Sarenici. Do danas, u klini¢kim ispitivanjima nije se pokazalo da je obojenost Sarenice povezana
s nekim simptomom ili patoloskom promjenom.

LijeCenje latanprostom nije pokazalo ucinak na nevuse niti na pjegice u podrucju Sarenice.
Tijekom klini¢kih ispitivanja nije zamijeCeno nakupljanje pigmenta u podrucju trabekularne
mreze, kao ni u drugim dijelovima prednje o¢ne komore. Na osnovi 5-godisnjeg klini¢kog iskustva,
povecanje pigmentacije Sarenice nije pokazalo negativne klinicke posljedice te se lijecenje
Latanoxom moze nastaviti i ako dode do pigmentacije Sarenice. Medutim, bolesnike je potrebno
posebno pratiti i ako klinicko stanje zahtijeva, lijeCenje Latanoxom moze se prekinuti.

Iskustvo s primjenom latanoprosta u kroni¢nom glaukomu zatvorenog kuta, glaukomu otvorenog
kuta u bolesnika s pseudoafakijom te u pigmentnom glaukomu je ograni¢eno. Nema iskustva s
primjenom latanoprosta kod upalnog i neovaskularnog glaukoma ili upalnih stanja oka.
Latanoprost ima mali 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.
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Ogranic¢eni su podaci o primjeni latanoprosta tijekom perioperativnog perioda kod operacije
katarakte. Preporucuje se oprez kod primjene Latanoxa u tih bolesnika.

Latanox se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s anamnezom herpetickog keratitisa te se
mora izbjegavati u slucajevima aktivnog herpes simpleks keratitisa i u bolesnika s anamnezom
rekurentnog herpetickog keratitisa specifi¢no povezanog s analozima prostagladina.

Slucajevi makularnog edema (vidjeti dio 4.8) zabiljezeni su uglavnom u bolesnika s afakijom, u
bolesnika s pseudoafakijom i ostecenjem straznje kapsule lece ili lec¢e u prednjoj o¢noj komori ili u
bolesnika s poznatim ¢imbenicima rizika za razvoj cistoidnog makularnog edema (kao $to su
dijabeticka retinopatija ili okluzija retinalne vene). Stoga Latanox treba primjenjivati s oprezom u
bolesnika s afakijom, u bolesnika s pseudofakijom i oSteCenjem straznje kapsule lece ili lece u
prednjoj o¢noj komori ili u bolesnika s poznatim Cimbenicima rizika za razvoj cistoidnog
makularnog edema.

U bolesnika s poznatim predisponiraju¢im ¢imbenicima rizika za razvoj iritisa/uveitisa, Latanox se
moze primjenjivati, ali pod kontrolom i s oprezom.

Iskustvo u primjeni latanoprosta u bolesnika s astmom je ograni¢eno, no zabiljezeni su slucajevi
egzacerbacije astme i/ili dispneje u postmarketinskom pracenju. Stoga je potreban oprez pri
lijeCenju bolesnika s astmom, dok se ne stekne dovoljno iskustva, vidjeti dio 4.8.

Periorbitalna diskoloracija koze zamijeCena je u vecini slucajeva u Japanskoj populaciji.
Dosadasnje iskustvo ukazuje da periorbitalna diskoloracija nije trajna te da se u nekim sluéajevima
povlaci jos tijekom nastavka lijecenja latanoprostom.

Latanoprost moze postupno izazvati promjene trepavica i velus dlacica oka koje se lijeci i okolnih
podrugja; te promjene ukljucuju povecanje duljine, debljine, pigmentacije i povecan broj trepavica
ili dlacica te krivi smjer rasta trepavica. Promjene su reverzibilne nakon prekida primjene lijeka.

Latanox sadrzi benzalkonijev klorid koji se uobicajeno koristi kao konzervans u proizvodima za
lijeCenje oka. Za benzalkonijev klorid je zabiljezeno da uzrokuje iritaciju oka, simptome 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, o¢i u djece ipak pokazuju
jacu reakciju na dani podrazaj nego oci odraslih osoba. Iritacija moze imati utjecaj na adherenciju
djece u lijecenju.

Meke kontaktne le¢e mogu apsorbirati benzalkonijev klorid zbog ¢ega se moze promijeniti njihova
boja. Potrebno je ukloniti kontaktne lece prije primjene lijeka te pricekati najmanje 15 minuta prije
ponovnog stavljanja le¢a (vidjeti dio 4.2.).

Pedijatrijska populacija

Podaci o djelotvornosti i sigurnosti primjene u dobnoj skupini do 1 godine (4 bolesnika) su vrlo
ograniceni (vidjeti dio 5.1.). Nema podataka za nedonoscad (gestacijska dob ispod 36 tjedana).

U djece u dobi do 3 godine, koja boluju od primarnog kongentialnog glaukoma terapija izbora
ostaje kirurski zahvat (npr. trabekulektomija/goniotomija).

Jos nije utvrdena sigurnost dugotrajne primjene u djece.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu dostupni konacni podaci o interakcijama s drugim lijekovima.

Zabiljezeni su slucajevi paradoksalnog povisenja intraokularnog tlaka nakon istodobne primjene u
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oko dvaju analoga prostaglandina. Stoga se ne preporucuje se istodobna primjena dvaju ili vise
prostaglandina, njihovih analoga ili derivata.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo na odraslim bolesnicima.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Sigurnost primjene latanoprosta tijekom trudnoée nije utvrdena. Buduéi da postoji potencijalno
Stetan farmakoloSki ucinak na tijek trudnoce, fetus ili novorodence, Latanox se ne Smije
primjenjivati tijekom trudnoce.

Dojenje
Budu¢i da se latanoprost i njegovi metaboliti mogu se izlu¢iti u mlijeko, Latanox se ne smije
primjenjivati u dojilja ili dojenje treba prekinuti.

Plodnost
Ispitivanjima na zivotinjama nisu pokazala da latanoprost ima uc¢inak na plodnost Zenki i muzjaka
(vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Poput drugih pripravaka za oci, primjena Latanoxa moze uzrokovati prolazno zamuéenje vida. Do
nestanka navedenih simptoma, bolesnici ne smiju voziti niti upravljati strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Vedina nuspojava odnosi se na poremecaje oka. U otvorenom 5-godisnjem ispitivanju u kojem je
pracena sigurnost primjene latanoprosta, u 33% bolesnika zabiljezena je pigmentacija Sarenice
(vidjeti dio 4.4.). Drugi poremecaji oka uglavnom su prolazne prirode i javljaju se nakon primjene
doze lijeka.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su Klasificirane prema organskim sustavima, i dalje u tekstu su navedene prema
ucestalosti kao: vrlo ¢esto (21/10); ¢esto (21/100 i <1/10); manje Cesto (=1/1000 i <1/100); rijetko
(=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000) te nepoznato (ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka).

Organski Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko

sustav

Infekcije i herpeticki

infestacije keratitis*§

Poremecaji glavobolja*;

zivéanog omaglica*

sustava

Poremecaji povecana povrsinski edem vjeda; iritis*; edem | periorbitalne

oka pigmentacija | tockasti suhoc¢a oka; roZnice®; promjene i
Sarenice; keratitis, keratitis*; erozija promjene
blaga do najcesce bez zamucen vid; | roZnice; kapaka koje
umjerena simptoma; makularni periorbitalni | dovode do
konjunktival- | blefaritis; bol | edem edem; produbljivanja
na u oku; ukljucujudi trihijaza*; pregiba kapka
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hiperemija; fotofobija; cistoidni distihijaza;
iritacija oka konjunktivitis* | makularni cista na
(osjecaj edem*; Sarenici*§;
pijeska u uveitis* lokalizirana
o¢ima, reakcija koze
svrbez, vjeda;
bockanje i tamnjenje
osjecaj palpebralne
stranog koze vjeda;
tijela); konjuktivalni
promjene pseudo-
trepavica i pemfigoid*§
velus dlacica
(postaju
tamnije,
deblje, duze i
brojnije)

Sréani angina nestabilna

poremecaji pektoris; angina

palpitacije*

Poremecaji mucénina*,

probavnog povracanje*

sustava

Poremecaji astma*; egzacerbacija

disnog dispneja* astme

sustava,

prsista i

sredoprsja

Poremecaj osip pruritis

koze i

potkoznog

tkiva

Poremecaji mijalgija*;

misi¢no- artralgija*

kostanog

sustava i

vezivnih

tkiva

Op¢i bol u prsistu®

poremecaji 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 3”

U nekih bolesnika sa znaCajnim oSte¢enjem 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) pedijatrijska
bolesnika, sigurnosni profil bio je slican onome u odraslih bolesnika i nisu identificirani novi $tetni
dogadaji. Sigurnosni profil kratkotrajne primjene u razliCitih pedijatrijskih podskupina, bio je
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takoder slican (vidjeti dio 5.1). Sljedeci Stetni dogadaji uoCeni su ucestalije u pedijatrijskoj
populaciji u usporedbi s odraslima: 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 se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Osim iritacije oka te hiperemije o¢ne spojnice, nisu poznate druge o¢ne nuspojave kod
predoziranja Latanoxom.

Kod slucajne ingestije Latanoxa, sljedece informacije mogu biti od koristi: jedna bocica kapi za
oko sadrzi 125 pg latanoprosta. Vise od 90% metabolizira se prvim prolazom kroz jetru.
Intravenska infuzija latanoprosta u dozi 3 pg/kg u zdravih dobrovoljaca proizvela je srednje
koncentracije u plazmi koje su 200 puta viSe od onih tijekom klini¢kih ispitivanja i nije izazvala
nikakve simptome, no infuzija doze 5,5-10 pg/kg izazvala je mu¢ninu, bol u abdomenu, omaglicu,
umor, nalete vrucine i znojenje. U majmuna, intravenska infuzija u dozama do 500 pg/kg nije
izazvala znacajne kardiovaskularne poremecaje.

Intravenska primjena u majmuna bila je povezana s prolaznom bronhokonstrikcijom.

Medutim, u bolesnika s umjerenom bronhijalnom astmom, latanoprost primijenjen lokalno u oko,
nije izazvao bronhokonstrikciju u primijenjenim dozama sedam puta veéim od uobiajenih
klini¢kih doza.

U slucaju predoziranja Latanoxom, lijeCenje treba biti simptomatsko.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamiéka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijeCenje bolesti oka (oftalmici), analozi prostaglandina,
ATK oznaka: SO1EEOL1.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki u¢inci

Djelatna tvar latanoprost, analog prostaglandina F,,, selektivni je prostanoid FP receptor agonist
koji snizava intraokularni tlak tako da pospjeSuje Otjecanje ocne vodice. SniZenje intraokulanog
tlaka u covjeka nastupa 3-4 sata nakon primjene lijeka, a maksimalan u¢inak postize se nakon 8-12
sati. O¢ni tlak ostaje sniZen tijekom najmanje 24 sata.

Ispitivanja na zivotinjama i ljudima pokazala su da glavni mehanizam djelovanja obuhvaca
povecano uveoskleralno otjecanje, iako je u ljudi primijecen i poveéan kapacitet otjecanja (uslijed
smanjenog otpora pri otjecanju).

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Kljucna ispitivanja pokazala su da je latanoprost ucinkovit kao monoterapija. Dodatno su
provedena i klini¢ka ispitivanja S kombiniranom terapijom. Ona ukljucuju studije koje pokazuju da
je latanoprost ucinkovit u kombinaciji s B-adrenergickim antagonistima (timolol). Kratkotrajna
ispitivanja, u trajanju 1-2 tjedna ukazuju na aditivni ucinka latanoprosta u kombinaciji s
adrenergickim  agonistima  (dipivalil  epinefrin), oralnim inhibitorima karboanhidraze
(acetazolamid) te barem djelomicni aditivan u¢inak s kolinergi¢kim agonistima (pilokarpin).

Klinic¢ka ispitivanja pokazala su da latanoprost nema znacajan uc¢inak na stvaranje o¢ne vodice.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Latanoprost nema utjecaj na krvno-vodenu barijeru.

Ispitivanje na majmunima pokazalo je da latanoprost nema ili ima zanemarive ucinke na
cirkulaciju krvi unutar oka kada se Kkoristi u klinickoj dozi. Medutim, blaga do umjerena
konjuktivalna ili episkleralna hiperemija moze se pojaviti pri lokalnoj primjeni.

Kroni¢no lijeCenje oka latanoprostom u majmuna, koji su bili podvrgnuti vadenju
ekstrakapsularnih le¢a, nije utjecalo na retinalne krvne zile §to je utvrdeno fluoresceinskom
angiografijom.

Latanoprost tijekom kratkotrajne terapije nije izazvao propustanje fluoresceina u straznji segment
oka kod bolesnika s pseudoafakijom.

Latanoprost u Klinickim dozama nema znacajnih farmakoloskih u¢inaka na kardiovaskularni ili
respiratorni sustav.

Pedijatrijska populacija

Uc¢inkovitost latanoprosta u pedijatrijskih bolesnika do 18 godina dokazana je u 12-tjednom,
dvostruko slijepom klinickom ispitivanju latanoprosta u odnosu na timolol, u 107 bolesnika s
dijagnosticiranim poviSenim intraokularnim tlakom i pedijatrijskim glaukomom. Novorodencad je
bila gestacijske dobi od najmanje 36 tjedana. Bolesnici su primali latanoprost 0,005% jedanput na
dan ili timolol 0,5% (ili 0,25% za mlade od 3 godine) dvaput na dan. Primarni cilj ispitivanja bilo
je srednje smanjenje intraokularnog tlaka u 12. tjednu ispitivanja u odnosu na poéetnu vrijednost.
Srednje smanjenje vrijednosti intraokularnog tlaka u skupinama s latanoprostom i timololom bilo
je sli¢no. U svim ispitivanim dobnim skupinama (0 do 3 godine, 3 do 12 godina, 12 do 18 godina)
srednje smanjenje intraokularnog tlaka u 12. tjednu u skupini s latanoprostom bilo je sli¢no onome
u skupini s timololom. Medutim, podaci o uéinkovitosti u dobnoj skupini do 3 godine odnose se
samo na 13 bolesnika koji su primali latanoprost, a relevantna ucinkovitost nije dokazana u
klinickom pedijatrijskom ispitivanju s 4 bolesnika u dobi do 1 godine. Nema podataka za
nedono$éad (gestacijske dobi manje od 36 tjedana).

Smanjenje  intraokularnog tlaka medu ispitanicima u podskupini s  primarnim
kongenitalnim/infantilnim glaukomom bilo je sliéno u skupinama s latanoprostom i timololom.
Podskupina bez primarnog kongenitalnog glaukoma (npr. juvenilni glaukom otvorenog kuta,
glaukom s afakijom) imala je sli¢ne rezultate kao podskupina s primarnim kongenitalnim
glaukomom.

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

Tablica: Smanjenje intraokularnog tlaka (mm Hg) u 12. tjednu prema skupinama s aktivnim
lije¢enjem i pocetnim dijagnozama

Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Srednja pocetna vrijednost 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
(SE)
Srednja promjena od pocetne -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
vrijednosti nakon 12 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 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
(SE)
Srednja promjena od pocetne -5,9 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
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vrijednosti nakon 12 tjedana’
(SE)

p-vrijednost vs. timolol 0,6957 0,1317
SE: standardna greska (prema engl. standard error)

PCG — primarni kongenitalni glaukom (prema 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 izopropilnog estera, ali

nakon hidrolize u kiselinu postaje bioloski aktivan.

Kao predlijek dobro se absorbira kroz roznicu i sav lijek koji ude u o¢nu vodicu hidrolizira se za
vrijeme prolaska kroz roznicu.

Klini¢ka ispitivanja u ljudi pokazala su da se vrsna koncentracija u o¢noj vodici postize 2 sata
nakon lokalne primjene.

Nakon lokalne primjene u majmuna, latanoprost se raspodjeljuje 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 L/kg. Kiselina latanoprosta moze se mjeriti u o¢noj

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

Biotransformacija i eliminacija

Prakti¢ki nema metabolizma kiseline latanoprosta u oku. Glavni metabolizam se dogada u jetri.
Poluvrijeme Zivota u plazmi iznosi 17 minuta. U ispitivanjima na zivotinjama uoceno je da glavni
metaboliti, 1,2-dinor i 1,2,3,4-tetranor metaboliti, pokazuju nikakvu ili vrlo slabu biolosku
aktivnost i da se primarno izluc¢uju u urinu.

Pedijatrijska populacija

Otvoreno farmakokineticko ispitivanje koncentracija latanoprostne kiseline provedeno je u 22
odrasla te u 25 pedijatrijskih bolesnika (od rodenja do 18. godine Zivota), s poviSenim o¢nim
tlakom i glaukomom. Sve dobne skupine lijecene su latanoprostom 0,005%, jednom kapi dnevno u
svako oko 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 veéa u djece do 3 godine u
odnosu na odrasle, no uz Siroku granicu sigurnosti s obzirom na sustavne nuspojave (vidjeti dio
4.9). Srednje vrijeme za postizanje vrSne koncentracije bilo je 5 minuta nakon primjene u svim
dobnim skupinama. Srednje poluvrijeme eliminacije iz plazme bilo je kratko (< 20 minuta), slicno
u pedijatrijskih i odraslih bolesnika i nije rezultiralo nakupljanjem latanoprostne kiseline u
sustavnoj cirkulaciji u stanju dinamicke ravnoteze.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ocna i sustavna toksi¢nost latanoprosta ispitivana je u nekoliko zivotinjskih vrsta. Latanoprost se
opcenito dobro podnosi, s granicom sigurnosti izmedu klinicke doze primijenjene u oko i sustavne
toksic¢nosti od najmanje 1000 puta. Visoke doze latanoprosta, oko 100 puta vece od klinicke doze
po kilogramu tjelesne tezine, primijenjene u neanesteziranih majmuna intravenskim putem dovele
su do ubrzanja disanja, vjerojatno odrazavajuci kratkotrajnu bronhokonstrikciju. U ispitivanjima
na zivotinjama, latanoprost nije pokazao sposobnost da izaziva preosjetljivost.

Nisu zabiljezeni toksi¢ni ucinci na oko pri dozama do 100 pg/oko/dan u zeceva niti majmuna
(klinicka doza je priblizno 1,5 pg/oko/dan). Medutim, u majmuna je zabiljezeno da dolazi do
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povecane pigmentacije Sarenice.

Mehanizam povecane pigmentacije Sarenice objaSnjava se stimulacijom stvaranja melanina u
melanocitima Sarenice bez uocenih proliferativnih promjena. Promjene u boji Sarenice mogu biti
trajne.

U ispitivanjima kroni¢ne o¢ne toksi¢nosti, primjena latanoprosta u dozi od 6 pg/oko/dan pokazala
je povecanje palpebralne fisure. Navedeni u¢inak je reverzibilan, a javlja se pri dozama koje su
viSe od klinicke doze. U¢inak nije zabiljeZen u ljudi.

Latanoprost je pokazao negativne rezultate u ispitivanjima obrnute mutacije u bakterija, genske
mutacije u limfomima miseva i mikronukleus testovima u miSeva. Aberacije kromosoma
pronadene su u in Vvitro uvjetima s humanim limfocitima. Sli¢ni uéinci primjeceni su kod
prostaglandina F,,, prostaglandin koji se pojavljuje u prirodi, §to ukazuje da se radi o uéinku

grupe.

Dodatna ispitivanja mutagenosti na in vivo/in vitro neplaniranoj DNK sintezi u $takora bila su
negativna te ukazuju na to da latanoprost nema mutageni potencijal. Takoder, ispitivanja
karcinogenosti na miSevima i Stakorima bila su negativna.

Nisu pronadeni podaci o ucinku latanoprosta na musku ili zensku plodnost u ispitivanjima na
Zivotinjama. U ispitivanju embriotoksi¢nosti u S$takora, nije primijeCena embriotoksi¢nost pri
intravenskim dozama latanoprosta (5, 50 i 250 ug/kg/dan). Medutim, u dozama latanoprosta od 5
pg/kg/dan i ve€ima, latanoprost je imao embrioletalni u¢inak u zeceva.

Doza od 5 pg/kg/dan (100 puta vec¢a od one u klini¢koj primjeni) uzrokovala je znacajnu
embriofetalnu toksi¢nost karakteriziranu pove¢anom incidencijom kasne resorpcije i pobacajem te
smanjenom fetalnom tezinom.

Nije zabiljezen teratogeni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari

- benzalkonijev klorid

- natrijev dihidrogenfosfat hidrat

- natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
- natrijev klorid

- voda, pro¢isc¢ena.

6.2. Inkompatibilnosti

In vitro studije zabiljezile su taloZenje u sluc¢aju mijesanja latanoprosta s kapima za oci koje sadrze
tiomersal. U slucaju istodobnog koristenja oba lijeka potreban je vremenski razmak od najmanje 5
minuta izmedu njihove primjene.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja bocice: 4 tjedna.
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6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Nakon prvog otvaranja, lijek ¢uvati na temperaturi ispod 25°C.

Lijek ¢uvati u kutiji radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

+ 2,5 ml kapi za oko, otopine u plasti¢noj bo¢ici s plasti¢nim nastavkom za kapanje i zatvaratem sa
zaStitnim obruéem za evidenciju otvaranja, u kutiji.

* 3 plasti¢ne bocice po 2,5 ml kapi za oko, otopine s plasticnim nastavkom za kapanje i zatvaratem
sa zastitnim obrucem za evidenciju otvaranja, u zajednickoj kutiji.

2,5 ml kapi za oko, otopine odgovara oko 80 kapi.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

JADRAN-GALENSKI LABORATORW d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka

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

HR-H-339250604

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 03. veljace 20009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. svibnja 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

10. svibnja 2022.
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