KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LATROST %0,005 g6z damlasi, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 mL’sinde;

Etkin madde:

Latanoprost. 0,05 mg
Yardimc1 maddeler:

Benzalkonyum klortir 0,2 mg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat.___ 4,6 mg
Disodyum fosfatanhidr 4,74 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
GOz damlast.
Partikiil igermeyen berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LATROST, acik acili glokom ve okiiler hipertansiyonu olan yaslilar dahil yetiskin hastalarda
artmis intraokiiler basinci diistirmede endikedir.

LATROST, pediyatrik glokomda ve g6z ici basinci yiikselmis pediyatrik hastalardaki g6z ici
basincini distirmede endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Eriskinler i¢in 6nerilen tedavi sekli giinde bir kez, hasta goz(ler)e bir damla damlatilmasidir.

Optimal etki LATROST aksamlart uygulandiginda elde edilir.

Pediyatrik hastalarda onerilen doz eriskinlerle ayn1 olup, giinde 1 kez hasta goz(ler)e bir damla
damlatiimalidir (bkz. B6lim 5.1).

Eger bir doz atlanirsa tedavi bir sonraki dozun zamaninda uygulanmasiyla devam ettirilir.
Tim goz damlalarinda oldugu gibi, olasi sistemik absorpsiyonu azaltmak igin, gdzyasi
kesesinin bir dakika siireyle mediyal kantustan bastirilmasi (punktal okliizyon) 6nerilir. Bu

islem, her bir damla damlatildiktan hemen sonra uygulanmalidir.

Go6z damlasinin damlatilmasindan 6nce kontakt lensler ¢ikartilmahdir; ilaci damlattiktan en az
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15 dakika sonra tekrar kontakt lensinizi takiniz (bkz. Boliim 4.4).

LATROST, intraokiiler basinct diisiirmek i¢in diger siniflardaki topikal oftalmik ilaglarla
birlikte kullanilabilir. Birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullaniliyorsa, ilaglar en az bes dakika
arayla uygulanmalhdr.

Giinde bir defadan daha sik yapilan uygulamalarin ilacin intraokiiler basinci diisiiriicii etkisini
azalttigr gorildiigiinden, LATROST ’un onerilen giinliik tatbik sayis1 giinde 1 defadan fazla
olmamalidir.

Uygulama sekli:
Goze damlatilarak asagidaki sekilde uygulanir.

w
)
=)
=~

1. Sise kapagini aginiz.

2. Kapagin altinda bulunan halkay1 ¢ikariniz (bkz. Resim 3 ve Resim 4).

3. Kapag1 halka olmadan tekrar kapatiniz. Kapak igerisindeki plastik pin sisenin ucunu
delecektir (bkz. Resim 5).

4. Parmaginiz1 kullanarak, hasta goziin alt kapagini asagiya dogru yavasca ¢ekiniz.
Damlaticinin ucunu géze yaklastiriniz, ama géze degdirmeyiniz.
6. Damlaticiy1 yavascga sikiniz ve goze SADECE bir damla damlatiniz. Daha sonra alt goz

o

kapagini serbest birakiniz.
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7. Goziin burun tarafindaki kdsesine parmaginizla bastiriniz. Goz kapali bir sekilde bir dakika
kadar bu sekilde tutulmalidir.

8. Eger doktorunuz her iki goz i¢in de ila¢ kullanilmasini soylemisse, ayn1 islemleri diger géz
i¢in tekrarlayimiz.

9. Siseyi kapatiniz.

Doktorunuz géze damlatmaniz i¢in baska ila¢ da regete etmisse, ilaglar1 en az beg dakika arayla

damlatimz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

LATROST g6z damlasti, pediyatrik hastalarda yetigkinlerdeki ile ayn1 pozolojide kullanilabilir.
Erken (36 haftalik gestasyonel yastan once) dogan bebeklere iliskin veri bulunmamaktadir. 1
yasindan kii¢iik yas grubuna iliskin veriler 4 hasta ile stnirhdir. (bkz. Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Doz erigkin dozu ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Latanoprost veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

LATROST iris igindeki kahverengi pigmenti artirarak gdz rengini tedricen degistirebilir.
Tedavi baglatilmadan Once hastalar gozlerinin renginde kalici bir degisiklik olabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafl tedavide kalici heterokromi olusabilir.

Bu etki 6zellikle mavi-kahverengi, gri-kahverengi, yesil-kahverengi veya sari-kahverengi gibi
karma renkli irisleri olanlarda daha ¢ok goriiliir. Iki yil boyunca yapilmis calismalarda
hastalardan gozleri homojen olarak mavi olanlarda renk degisikligi gbzlenmezken, g6z rengi
homojen gri, yesil veya kahverengi olanlarda ise bu degisiklik nadiren goriilmiistiir.
Latanoprost ile yapilan ¢alismalarda iris rengindeki degisimin baslangici genellikle tedavinin
ilk 8 ay1 i¢inde, nadiren de ikinci veya tiglincii yil iginde goriiliir; tedavinin doérdiincii yilindan
sonra ise degisim goriilmemistir. Iris pigmentasyonunun progresyon hizi zamanla azalir ve bes
yil siireyle stabil kalir. Artan pigmentasyonun etkisi bes yildan sonraki donemde
degerlendirilmemistir. Agik etiketli, 5 yillik bir latanoprost giivenlilik ¢alismasinda hastalarin
%33’linde iris pigmentasyonu gelismistir (bkz. Bolim 4.8). Olgularin ¢cogunlugunda iristeki
renk degisimi hafif olup, cogu zaman klinik olarak gézlenmemistir. Karma renkli irisleri olan
hastalardaki insidans %7 ile %85 arasinda degisirken, en yiiksek insidans sari-kahverengi
irislerde goriilmiistiir.
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Bu etki melanosit sayisinin artmasindan ziyade iristeki stromal melanositlerin melanin
iceriginin artmasina baghdir. Tipik olarak, pupilin etrafindaki kahverengi pigmentasyon
etkilenen gozde merkezden perifere dogru olur fakat iris veya irisin bir kismi daha
kahverengimsi goriinebilir. Tedavi kesildikten sonra renk degisikligi ilerlememektedir. Yapilan
klinik ¢alismalarda, s6z konusu renk degisikligi herhangi bir semptom ile
iliskilendirilememistir.

Tedavi, iristeki ben ya da benekleri etkilemez. Klinik ¢alismalarda, 6n kamaranin trabekiiler
aginda ya da baska bir yerinde pigment birikimine rastlanmamistir. Bes sene siireyle iris
pigmentasyonunu degerlendirmek igin yapilan klinik ¢aligsmada, iris pigmentasyonundaki artis
herhangi bir negatif klinik sekele yol agmamistir ve iris pigmentasyonu olusursa latanoprost
kullanmaya devam edilebilir. Ancak, irisin pigmentasyonu hakkinda daha uzun siireli
deneyimler elde edilmedikge, hastalar diizenli olarak kontrol edilmeli ve iris pigmentasyonunda
artis oldugunda klinik durum degerlendirilerek gerekirse tedavi kesilmelidir.

Dar agili glokom, psddofakik hastalarda agik agili glokom ve pigmenter glokomda latanoprost
ile ilgili deneyim sinirhidir. Enflamatuar ve neovaskiiler glokom, enflamatuar okiler kosullar
veya konjenital glokom igin latanoprost ile ilgili bir deneyim yoktur. Latanoprostun gozbebegi
tizerinde etkisi yoktur ya da ¢ok az bir etkisi vardir; ancak, kapali agili glokomun akut ataklari
konusunda deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha fazla deneyim edinilene kadar,
LATROST un bu kosullarda dikkatle kullanilmas: 6nerilmektedir.

Latanoprostun, katarakt ameliyatinin peri-operatif doneminde kullanimiyla ilgili ¢alisma
verileri stnirhdir. LATROST bu hastalarda dikkatle kullaniimalidur.

LATROST, herpetik keratit oykiisii olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir ve aktif
herpes simpleks keratiti olgularinda ve 6zellikle prostaglandin analoglari ile iligkili yineleyen
herpetik keratit Oykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir.

Esas olarak afakik hastalarda, posterior lens kapsiiliinde veya 6n kamara lenslerinde yirtig: olan
psodofakik hastalarda, veya kistoid makiiler 6dem (diyabetik retinopati ve retinal ven
okliizyonu gibi) i¢in risk faktorii oldugu bilinen hastalarda makiiler 6dem goriilmiistiir (bkz.
Bolim 4.8). Afakik hastalarda, posterior lens kapsiiliinde veya 6n kamara lenslerinde yirtig:
olan psodofakik hastalarda, veya kistoid makiiler 6dem igin risk faktorii oldugu bilinen
hastalarda LATROST dikkatle kullaniimalidr.

Irit/iiveit icin predispozan risk faktorlerine sahip oldugu bilinen hastalarda LATROST dikkatle
kullaniimalidir.

Astimi olan hastalarda deneyim sinirlidir, ancak pazarlama sonras: deneyimde bazi astim

ve/veya dispne alevlenmesi olgular: rapor edilmistir. Bu nedenle, yeterli deneyim edinilinceye
kadar astim hastalar: dikkatle tedavi edilmelidir (bkz. B6liim 4.8).
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Raporlarin ¢ogunlugu Japon hastalarda olmak iizere, periorbital cilt rengi degisikligi
gozlenmistir. Bugiine kadarki deneyimler periorbital cilt rengi degisikliginin kalict olmadigin:
gostermektedir ve bazi olgularda latanoprost tedavisi devam ettigi sirada normale donmiistiir.

LATROST, tedavi edilen gozde ve cevresindeki kirpiklerde ve ayva tiiylerinde tedrici
degisikliklere neden olabilir; bu degisiklikler uzunluk, kalinlik, pigmentasyon ve kirpik veya
ayva tiiylerinin sayisinda artis olmasi, Kirpiklerin yanhls yonde biiyliimesidir. Kirpik
degisiklikleri tedavi kesildikten sonra geri doniistimliidiir.

Koruyucu madde
Bu ilag her bir mililitre basina 0,2 mg benzalkonyum kloriir igerir.

Mevcut smirli veriye gore cocuklardaki advers olay profilinde erigkinlere nazaran farklilik
bulunmamaktadir. Genel olarak, yine de, cocuklarda gz, verilen bir uyariciya eriskinlerdeki
g0ze nazaran daha giiclii reaksiyon gosterir. Benzalkonyum kloriiriin goz iritasyonuna, kuru
g6z Semptomlarina neden oldugu rapor edilmistir ve gézyasi filmini ve Korneal yiizeyi
etkileyebilmektedir. Kuru goz hastalarinda ve korneanin zayif olabilecegi hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Hastalar uzun donem kullanimda izlenmelidir.

Kontakt lensler

Benzalkonyum kloriir yumusak kontakt lensler tarafindan emilebilir ve kontakt lenslerin
rengini degistirebilir. Bu ilac1 kullanmadan 6nce kontakt lensler ¢gikarilmali ve 15 dakika sonra
takilmalidir.

Bu ilag her bir mililitre basina 6,36 mg fosfat igerir (her damlada 0,16 mg’ye esittir).

Goziin 6n kismindaki seffaf katmanda (kornea) agir hasar var ise, fosfatlar tedavi sirasinda
kalsiyum birikmesi nedeniyle nadir durumlarda bulanik pargali kisimlara neden olabilir.
Pediyatrik popiilasyon

1 yasindan kiigiik yas grubuna iliskin etkililik ve gilivenlilik verileri 4 hasta ile sinirlidir. (bkz.
Bolim 5.1). Erken dogan (36 haftalik gestasyonel yastan oOnce) infantlara iligkin veri

bulunmamaktadir.

0 ila 3 yas aras1 ¢ocuklarda baslica goriilen PKG (Primer Konjenital Glokom) tedavisinde,
cerrahi (6rn. trabekiilotomi/goniotomi) halen birinci basamak tedavidir.

Cocuklarda uzun siireli giivenlilik hentiz belirlenmemistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Latanoprost ile spesifik ilag etkilesimi bilgisi bulunmamaktadir.

Kombine kullanimi ile ilgili Klinik ¢alismalar tam kesinlik kazanmamis olsa da, 3 aylik bir
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calismada, latanoprostun goz i¢i basincini disiiriicti etkisinin, beta-adrenerjik antagonistler
(timolol), adrenerjik agonistler (dipivalil, epinefrin), karbonik anhidraz inhibitorleri
(asetazolamid) ve en azindan kismi olarak da kolinerjik agonistlerle (pilokarpin) aditif oldugu
gosterilmistir.

Iki prostaglandin analogunun birlikte oftalmik uygulanmasini takiben intraokiiler basincta
celiskili yiikselmeler olduguna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veya daha fazla
prostaglandinin, prostaglandin analogunun veya prostaglandin tirevlerinin  kullanimi
onerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligsmalari yalnizca yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Latanoprostun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Bu tibbi {iriiniin
insanlarda gebelik sirasinda kullanim agisindan giivenliligi belirlenmemistir. Gebeligin seyri
bakimindan ve dogmamis bebek veya yenidogan agisindan potansiyel tehlikeli farmakolojik
etkilere sahiptir. Bu nedenle, LATROST gebelik sirasinda kullanilmamahdir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
LATROST un aktif maddesi ve metabolitleri anne siitiine gecebilir. Bu nedenle LATROST,
emziren annelerde kullanilmamalidir ve emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Latanoprost ile yapilan hayvan ¢alismalarinda, erkek ya da disi fertilitesi tizerinde herhangi bir
olumsuz etkisi goriilmemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

LATROST’un ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi olduk¢a azdir. Tim diger goz
preparatlarinda oldugu gibi, LATROST un da goze damlatilmasi gecici gérme bulanikliklarina
yol agabilir. Bu durum gecinceye kadar, hastalar arag ve makine kullanmamalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin 6zeti
Advers reaksiyonlarin cogunlugu okiiler sistemle ilgilidir. Acik etiketli, 5 yillik bir latanoprost
giivenlilik ¢alismasinda hastalarin %33’tinde iris pigmentasyonu gelismistir (bkz. Boliim 4.4).
Diger okiiler advers reaksiyonlar genellikle gegicidir ve dozun uygulanmasi sirasinda meydana

gelir.

b. Advers reaksiyonlarin listesi
Advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirmasina gore su sekilde verilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor.

nve
sayisinda
artis)

Sistem organ | Cok yaygin | Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
sinifi >1/10 >1/100  ila | olmayan >1/10.000 ila | <1/10.000
<1/10 >1/1.000 ila | <1/1.000
<1/100
Enfeksiyonlar Herpetik
ve keratit*§
enfestasyonlar
Sinir  sistemi Bas agrisi*,
hastaliklar1 bas
donmesi*
Goz hastaliklar1 | Iriste Punktat Goz [ritis*, Goz kapag1
pigmentasyo | keratit, daha | kapaginda korneal 6dem, | kivriminin
n artig1; hafif | ¢ok belirtileri | 6dem, gozde | korneal derinlesmesi
ve orta olmaksizin; kuruluk, erozyon; ile
siddette blefarit, goz kornea periorbital sonuglanabil
konjunktiva | agrisi, iltihab1 odem, en periorbital
hiperemisi, fotofobi, (keratit)*, trikiyazis*, ve g0z
gozde konjunktivit* | bulanik distikiyazis, kapag1
iritasyon gorme, iris kisti*§, degisiklikleri
(yanma, Kistoid g6z kapaginda
batma, makiila lokalize
kasint1 ve O0demini de olmus deri
yabanci kapsayan reaksiyonu,
cisim hissi), makdiler g0z kapaginin
g0z kirpigi odem*, palpebral
ve ayva iveit* derisinin
tilylerinde koyulasmasi,
degisiklik okiiler
(kalinlik, konjunktivada
uzunluk, psodopemfigo
pigmentasyo 1d*§
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Kardiyak Anjina, Stabil
hastaliklar palpitasyon* olmayan
anjina
Solunum, gogiis Astim*, Astimin
bozukluklari ve dispne* alevlenmesi
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Mide
bozukluklar bulantist*,
Kusma*
Deri ve deri alt1 Deri Pirtirit
doku dokiintiisii
hastaliklar1
Kas- iskelet Miyalji*,
bozukluklari, Artralji*
bag doku ve
kemik
hastaliklari
Genel Gogiis
bozukluklar ve agrist*
uygulama
bolgesine
iliskin
hastaliklar

* Pazarlama sonrasinda advers ilag reaksiyonu tespit edilen
§“Uc kuralr” kullanilarak advers ilag reaksiyonu tahmin edilen

Agir hasarli korneasi olan bazi hastalarda fosfat iceren g6z damlalarmin kullanimiyla ilgili
olduke¢a nadir korneal kalsifikasyon vakalar1 bildirilmistir.

c. Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

d. Pediyatrik popiilasyon

93 (25 ve 68) pediyatrik hastay: igeren kisa siireli (<12 hafta) iki klinik ¢alismada, giivenlilik
profili yetiskinlerdekine benzer bulunmustur ve yeni bir advers olay belirlenmemistir. Farkl:
pediyatrik alt gruplarda kisa siireli giivenlilik profilleri de benzer olmustur (bkz. Boliim 5.1).
Yetiskinlere gore pediyatrik popiilasyonda daha sik goriilen advers olaylar; nazofarenjit ve
pireksidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Latanoprost asir1 dozda verildiginde, gbz iritasyonu ve konjunktiva hiperemisi diginda goze ait
herhangi bir yan etki olusturmamaktadir. LATROST un asir1 dozda alimi s6z konusu
oldugunda, tedavi semptomatik olmalidir.

LATROST un vyanlislikla agizdan alinmast durumunda, asagidaki bilgiler faydali
olabilmektedir:

Bir sise LATROST 125 mikrogram latanoprost i¢erir. Bunun %90’dan fazlasi karacigerden ilk
geciste metabolize olur. Saglikli goniillillere intravendz olarak verilen 3 mikrogram/kg
latanoprost herhangi bir belirti olusturmamustir, ancak 5,5-10 mikrogram/kg’lik dozlar, bulanti,
karin agrisi, bas donmesi, yorgunluk, sicak basmalar1 ve terlemeye neden olmustur.
Maymunlarda, 500 mikrogram/kg’a kadar dozlarda intravendz latanoprost inflizyonu
yapildiginda kardiyovaskiiler sistem tlizerinde 6nemli etkiler olmamustir.

Maymunlara intravendz yolla latanoprost uygulanmasi gegici bronkokonstriksiyon ile
iliskilendirilmistir. Orta derecede bronsial astimi olan hastalara latanoprostun klinik kullanim
dozunun 7 kat1 verildiginde bile, solunum sistemi, kalp atis1 veya kan basinci iizerine belirgin
etkisi olmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Oftalmolojikler; Anti-glokom preparatlari ve miyotikler, prostaglandin

analogu
ATC kodu: SO1EEOQ1

Bir prostaglandin F, analogu olan latanoprost, ak6z hiimériin disartya akisini artirarak goz igi
basincini azaltan selektif bir prostanoid FP reseptor agonistidir. Insanlarda intraokiiler basincin
azalmasi, uygulandiktan yaklagik 3-4 saat sonra baslar ve maksimum etkiye 8-12 saat sonra
ulasir. Basing azalmasi en az 24 saat siireyle saglanir.

Hayvanlar ve insanlarda yapilan ¢alismalar, basing diisiiriicii etkinin ana mekanizmalarinin
uveoskleral disa akimin artmasi ve ak6z hiimdriin diga akimini kolaylastirict faktorlerin etkisini
artirdig1 da (disa akim direncinin azalmasi) gézlenmistir.

Onemli calismalar latanoprost monoterapisinin etkili oldugunu gdstermistir. Kombine

kullanimi ile ilgili klinik caligmalar da yapilmistir. 3 aylik bir calisma latanoprostun
beta-adrenerjik antagonistleriyle (timolol) kombinasyonunun etkili oldugunu géstermistir. Kisa
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stireli caligmalar (1 veya 2 hafta), latanoprostun adrenerjik agonistler (dipivalil, epinefrin), oral
karbonik anhidraz inhibitorleri (asetazolamid) ile kombinasyonunun aditif, Kkolinerjik
agonistlerle (pilokarpin) ise kismen aditif etkileri oldugunu diisindiirmektedir.

Klinik ¢alismalar, latanoprostun akdz hiimériin iiretiminde herhangi bir etkisinin olmadigini
gOstermistir. Latanoprostun kan-akoz bariyeri lizerine de herhangi bir etkisi s6z konusu
degildir.

Latanoprost, maymunlarda klinik dozda kullanildiginda intraokiiler kan dolasimi iizerinde
hi¢bir etki olusturmaz ya da etkileri dnemsizdir. Topikal uygulama sirasinda az ya da orta
derecede bir konjunktival veya episkleral hiperemi ortaya ¢ikabilmektedir.

Ekstrakapsiiler lens ekstraksiyonu gecirmis maymunlarin gozlerine uygulanan latanoprost ile
kronik tedavi, floresein anjiyografisi ile yapilan belirlemeye gore retinal kan damarlarini
etkilememistir.

Psodofakik hastalarda uygulanan kisa siireli latanoprost tedavisi sonucunda arka segmente
herhangi bir fluoresein sizmasi s6z konusu olmamustir.

Klinik dozlarda latanoprost, kardiyovaskiiler veya solunum sistemi iizerinde belirgin herhangi
bir farmakolojik etki yaratmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

<18 yagindaki pediyatrik hastalarda latanoprostun etkinligi, okiiler hipertansiyon ve pediyatrik
glokom tanis1 konulan 107 hastada timolol ile latanoprostun karsilastirildigi 12 haftalik ¢ift
maskeli bir klinik ¢alismada gosterilmistir. Yenidoganlarin gestasyonel yasinin en az 36 hafta
olmasi sart kosulmustur. Hastalara giinde bir kez %0,005 latanoprost ya da giinde iki kez % 0,5
timolol (veya 3 yasindan kiigiik katilimcilar i¢in istege bagl olarak %0,25) verilmistir. Birincil
etkinlik sonlanmim noktas, baslangictan ¢alismanin 12. haftasina kadar géz i¢i basincinda (GIB)
meydana gelen ortalama azalmadir. Latanoprost ve timolol gruplarinda ortalama GIB
azalmalari benzer olmustur. Incelenen tiim yas gruplarinda (0 ila <3 yas, 3 ila <12 yas ve 12 ila
18 yas), 12. haftada latanoprost grubundaki ortalama GIB azalmasi, timolol grubundakine
benzer olmustur. Buna karsin 0 ila <3 yas grubunda etkinlik verileri, latanoprost i¢in yalnizca
13 hastaya dayanmaktadir ve klinik pediyatrik ¢alismadaki 0 ila <1 yas grubunu temsil eden 4
hastada 6nemli bir etkinlik gosterilmemistir. Erken (36 haftalik gestasyonel yastan 6nce) dogan
bebeklere iliskin veri bulunmamaktadir.

PKG alt grubundaki katilimcilarda GIB azalmalari, latanoprost grubu ile timolol grubu arasinda
benzer olmustur. PKG olmayan (6rn. juvenil agik agili glokom, afakik glokom) alt grup, PKG

alt grubu ile benzer sonuclar gostermistir.

GIB iizerindeki etki, yetiskinlerde oldugu gibi, tedavinin ilk bir haftasindan sonra gdzlenmistir
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ve 12 haftalik ¢alisma donemi boyunca korunmustur.

Tablo: Aktif tedavi grubuna ve baslangic tanmisina gore 12. haftada GIB azalmas1 (mmHg)

Latanoprost Timolol
N=53 N=54

Baslangig ortalamasi (SH) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
12. Hafta, Baslangi¢ Ortalamasina gore
Degisim' (SH) -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
Timolole kars1 p-degeri 0,2056

PKG PKG olmayan PKG PKG olmayan

N=28 N=25 N=26 N=28
Baslangig ortalamasi (SH) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
12. Hafta, Baslangi¢ Ortalamasina gore
Degisim’ (SH) -5,9 (0,98) -8,66 (1,25) | -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
Timolole kars1 p-degeri 0,6957 0,1317

SH: standart hata
¥ Uyarlanmis tahmini kovaryans (ANCOV A) modelin bir analizini temel almaktadir

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Kimyasal yapis1 bir izopropilester olan latanoprost bir 6n ilagtir, bu hali ile etkili degildir, ancak
hidroliz sonucu asit formuna déniisen latanoprost biyolojik olarak aktif hale gecer. On ilag
latanoprost, korneadan kolayca absorbe edilir ve ak6z hiimore gegen ilacin tamami, korneay1
gecerken hidrolize olur. Insanlarda yapilan ¢alismalar, ilacin, topikal olarak uygulanmasindan
2 saat sonra, akdz hiimorde maksimum konsantrasyonuna eristigini gostermektedir.

Dagilim:

Insanlarda dagilim hacmi 0,16+0,02 L/kg’dir. Lokal uygulamadan sonra latanoprostun asit
formu akoéz hiimorde ilk dort saatte ve plazmada ise sadece birinci saatte Olgtilebilir.
Maymunlarda topikal uygulama sonrasinda latanoprost esasen 6n segment, konjunktiva ve goz
kapaklarina dagilmaktadir. ilacin yalnizca ¢ok kiiciik bir miktar1 arka segmente ulasmaktadir.

Biyotransformasyon:

Bir izopropil ester pro-ilaci olan latanoprost, korneada esterazlar tarafindan biyolojik olarak
aktif aside hidrolize edilir. Pratik olarak, latanoprostun aktif hali olan asit formunun goz i¢cinde
herhangi bir metabolizmas: s6z konusu degildir. Asil metabolizma karacigerde olusur.
Latanoprostun sistemik dolasima ulasan aktif asidi, esasen karaciger tarafindan yag asidi
[-oksidasyonu araciligiyla 1, 2-dinor ve 1, 2, 3, 4-tetranor metabolitlerine metabolize edilir.
Hayvan caligmalarinda, biyolojik aktivitesi ¢ok az olan veya hi¢ olmayan bu metabolitlerin
baglica idrarla atildigi gosterilmistir.

11/14




Eliminasyon:
Hem intraven6z hem de topikal uygulama sonrasinda, latanoprostun asit formunun insan

plazmasindan eliminasyonu hizhdir (t»,=17 dak). Sistemik klerensi yaklasik 7 mL/dak/kg’dir.
Hepatik B-oksidasyonu takiben, metabolitler baslica bobrekler yoluyla elimine edilir. Topikal
ve intravenoz dozdan sonra, uygulanan dozun sirasiyla %88 ve %98’i idrarda bulunur.

Pediyatrik popiilasyon

Okiiler hipertansiyonu ve glokomu olan 22 yetiskin ve 25 pediyatrik (dogumdan <18 yasa
kadar) hastada, plazma latanoprost asidi konsantrasyonlarina iliskin agik etiketli bir
farmakokinetik ¢alisma yapilmistir. Tiim yas gruplarina, en az 2 hafta boyunca her iki goze
giinde birer damla seklinde %0,005 latanoprost uygulanmistir. Latanoprost asidinin sistemik
maruziyeti, yetiskinlerle karsilastirildiginda 3 ila <12 yaslarindaki hastalarda yaklasik 2 kat ve
<3 yasindaki ¢ocuklarda 6 kat yiiksek bulunmustur ancak sistemik advers etkilere iliskin genis
givenlilik siniri korunmustur (bkz. Boliim 4.9). Pik plazma konsantrasyonuna ulasmak igin
gecen medyan (ortanca) siire, tim yas gruplarinda doz uygulamasindan sonra 5 dakika
olmustur. Medyan plazma eliminasyon yarilanma émrii (<20 dakika), pediyatrik ve yetiskin
hastalarda benzer sekilde, kisa olmustur ve kararli durum kosullarinda latanoprost asidinin
sistemik dolagimda birikimine yol agmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sistemik/okiiler etkiler:

Latanoprostun sistemik oldugu kadar gozle ilgili olabilecek toksik etkileri bazi hayvan
tiirlerinde aragtiritlmistir. Genel olarak, latanoprostun giivenlilik araligi, géze uygulanan klinik
doz ile en az 1.000 kat: dozunda uygulandiginda goriilen sistemik toksisite dozu araliginda olup,
lyi tolere edilebilen bir maddedir. Anestezi almamis olan maymunlara intravendz olarak
verilen, klinik uygulamalarin yaklasik 100 misli doz/kg gibi yiiksek doz latanoprost, bilyiik bir
olasilikla kisa siireli bronkokonstriksiyona bagli olarak ortaya ¢ikan solunum hizi artigina neden
olmustur. Latanoprost 500 mikrogram/kg’a varan dozlarda maymunlara intravendz infiizyon
yolu ile uygulanmis ve kardiovaskiiler sistem {izerine major etkileri olmamistir. Hayvan
caligmalarinda, latanoprostun duyarlilastirma 6zelligi bulundugu bildirilmemistir.

Tavsan veya maymunlarda 100 mikrogram/g6z/giin olarak verilen dozlarda (klinik doz yaklasik
1,5 mikrogram/goz/giin’diir) gozde herhangi bir toksik etki goriilmemistir. Maymunlarda klinik
dozda kullanildiginda, latanoprostun intraokiiler kan dolasimina etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

Kronik okiiler toksisite ¢alismalarinda, 6 mikrogram/géz/giin olarak verilen latanoprostun
palpebral fisiirde artisa neden olabilecegi bildirilmistir. Bu etki geri dontigiimlii olup, klinik
dozun iizerinde uygulanan dozlarda meydana gelmistir. Ancak bu etki insanlarda

gozlenmemistir.

Artan pigmentasyon mekanizmasinin, herhangi bir proliferatif degisiklik gézlenmeksizin, irisin
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melanositlerindeki melanin iiretiminin stimiilasyonu oldugu goriilmektedir. iris rengindeki
degisim kalici olabilir.

Karsinojenez:
Fare ve siganlarda yapilan karsinojenite ¢alismalar1 sonuglar1 negatiftir.

Mutajenez:

Latanoprost, bakterilerdeki ters mutasyon testlerinde, fare lenfomasinda gen mutasyonunda ve
fare mikroniikleus testinde negatif sonug¢ vermistir. In vitro olarak, insan lenfositlerinde
kromozom degisiklikleri gozlenmistir. Benzer etkiler, dogal olarak meydana gelen bir
prostaglandin olan prostaglandin F, ile de gézlenmistir; bu nedenle s6z konusu etkinin bu sinif
maddelerin bir etkisi olarak kabul edilmektedir.

llave olarak siganlarla yapilan genetik mutasyon ile ilgili in vitro/in vivo ¢alismalar, DNA
sentezini etkilememis ve latanoprostun mutajenik potansiyelinin olmadigini ortaya koymustur.

Fertilite:

Latanoprost ile yapilan hayvan ¢alismalarinda, erkek ya da disi fertilitesi izerinde herhangi bir
olumsuz etkisi goriilmemistir. Latanoprost ile siganlarda yapilan embriyo-toksisite
caligmalarinda intravendz olarak verilen dozlarda (5, 50 ve 250 mikrogram/kg/giin) herhangi
bir embriyotoksik etkiye rastlanmamistir. Bununla birlikte, latanoprost tavsanlarda 5
mikrogram/kg/giin (klinik dozun yaklasik 100 kati) ve daha yiiksek dozlarda uygulandiginda
embriyoletal etkileri baglatmistir.

Latanoprost, insanlarda kullanilan dozunun yaklasik 100 kati1 oraninda tavsanlara intravendz
yolla verildiginde, gec rezorpsiyon ve diislik insidansinda artis ve fetiis agirliginda dists ile
karakterize embriyofetal toksisite belirtilerinin artisina neden olabilmektedir.

Teratojenez:
Teratojenik potansiyele sahip oldugu goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Benzalkonyum klortir

Sodyum kloriir

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Disodyum fosfat anhidr

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

In vitro olarak yapilan ¢aligmalar, tiomersal igeren g6z damlalarinin latanoprost ile
karistirllmas: sonucu ¢okeltiler olusabilecegini gostermistir. Bu tiir goz damlalar1 LATROST
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ile birlikte kullanildiginda, damlalarin en az 5 dakika araliklarla uygulanmasi gerekir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sise acilmadan, 2°C-8°C’de buzdolabinda, direkt 1s1ktan korunarak saklanmalidir.

Sise bir kez acildiktan sonra ilag 4 hafta icerisinde kullanilmalidir. Bu siire igerisinde ilag 25°C
altindaki oda sicakliginda saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, agz1 ¢evirmeli polipropilen beyaz kapak ile kapatilmis, damlalikli, 2,5 mL ¢6zelti
igeren 5 mL’lik transparan LDPE sisede, 1 adet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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