
KISA i]RiiN BiLGisi

r. BE$ERi rrBBi UR0NtlN ADr
GLOKOPROSf %0.005 96z damlasr

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nir-rgiu
Her mililitrede;

Etkin medde:

Latanoprtst

Yardrmcr mrddelen
Sodyum klorik
Sodyum dihidmjen fosfat monohidrat

Disodyum fosfat anhidr

Benzalkonyum kloriir
Enjeksiyanl uk su

Yardlmcr maddeler igin 6.1'e bakrruz.

5o pg

4.10 mg

4.60 mg

4.74 mg

0.2m9
O.99'14 ml

3. FARMAS6TiX TONU
Gdz damlasr.

GLOKOPROST berrak. renksiz, partikiilsiiz gdzelridir.

4. KLiNiK ozruixr-rn
4.1. Terapdtikendikasyonlar
GLOKOPROST, agrk agrh glokom ve okiiler hipertansiyonu olan hastalarda artmlt intraokiiler
basrncr diiqtirmede endikedir.

GLoKoPRosr. pediyatrik glokomda ve g0z igi basrncr yiikselmig pediyatrik hasialandaki 96z
igi basrncrnr diigiirmede endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkllfir ve siiresi:
Erigkinler igin Onerilen tedavi gekli giinde bir kez, hasta g<iz(ler)e bir damla damlatrlmasrdrr.

Optimal etki GLOKOPROST akqamlan uygulandr[rnda elde edilir.
Pediyatrik hastalarda Onerilen doz erigkinlerle aynr olup, giinde I kez hasla goz(ler)e bir damla
damlatrlmaldrr (bkz. Bdliim 5.1).

Eper bir doz atlanlrsa ledavi bir sonraki dozun zamantnda uygulanmasryla devam eflirilir.
Ti.im gtiz damlalannda oldu[u gibi. olasr sistemik absorpsiyonu azalrmak igin, g6zyagr kesesinin
bir dakika siireyle mediyal kantustan baslrnlmasr (punktal okliizyon) 6nerilir. Bu iglem, her bir
damla damlatrldrktan hemen sonra uygulanmahdrr.

Gdz damlasrnrn damlatllmasrndan <ince kontakl lensler grkanrlmahdrl lensler l5 dakika sonra
yeniden takrlabilir (bkz. bdliim 4.4 Ozel kullanrm uvarrlarr ve 6nlemleri).
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GLOKOPROSI'. intraokiiler basrncr diisiirmek igin diler srmflardaki topikal offalmik ilaglarla

birlikte kullanrlabilir. Birden fazla topikal oftalmik ilaq kullanrLyorsa, ilaglar en az beq dakika

arayla uygulanmahdrr.

Giinde bir defadan daha srk yaprlan uygulamalann ilacrn intraokiiler basrncr diisiiriicii etkisini

azalttrgr gitriildiignnden. GLOKOPROST'un 6nerilen giinliik tatbik sayrsr giinde 1 defadan fazla

olmamahdrr.

Uygulame qekli:

G6ze damlatrlarak aqalrdaki gekilde uygulanrr.

$igenin kapa[rnr gevirerek agrnrz.

l. $igenin boynundaki beyaz emniyet halkasrnr grkannrz.

2. Kapagr gigeye yeniden takarak qeviriniz ve srkrca kapandrlrndan emin olunuz. Bunu

yaptrlrnlzda kapalrn ig krsmrndaki di;. damlah$n uC krsmrm delecek ve damlatma igin hazr

olacaktrr. Daha sonraki uygulamalannzda bu iglemi tekar etmenize gerek yoktur.

3. Parmalrnrzrn ug t6liimiinii kullanarak, hasta g6ziiniiziin alt gdz kapaEmr a$agrya dogru

yavagga gekiniz.

4. Damlabcrnrn ucunu gdziiniize yaklagtrnnrz. ama gOze deldirmeyiniz

@grffi
5. Damlatrcryr yavagga srkrnrz ve gtize SADECE bir damla damlatrnrz. Daha sonra alt g<iz

kapalrnr serbesl brrakrnrz.

6. Gdzfin burun tarafindaki kdgesine parmapnrzla bastrnn. G6,z kapah bir gekilde bir dakika

kadar bu qekilde tutulmahdrr.

7. Eper doktorunuz her iki gdz igin de ilag kullanrlmasrnr viylemigse, aynr iglemleri diier gdz

igin tekarlaymrz.

8. $igenin kapafrnr kapatrnrz

Doktorunuz gdze damlatmanrz igin bagka ilag da regete etmigse. ilaglan en az beg dakika arayla

damlatlnrz-

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
B6brek/Karacifier yetmezlipi :

Mevcut delildir.

Pediyalrik pop asyon:

GLOKOPROST gd,z damlasr, pediyatrik hastalarda yetiqkinlerdeki ile aynr pozolojide

kullanrlabilir. Erken (36 haflahk gestasyonel yagtan Once) do[an bebeklere iliqkin veri
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bulunmamaktadrr. I yaqrndan kiiqiik ya; grubwra iliqkin veriler 4 hasta ile s!rurhdr. (bkz. bdliim

s.l ).

Geriyatrik popiilasyon :

Doz, erigkin dozu ile ayntdrr.

4.3. Kortrendikasyonlar
Latanoprost veya ilacm bilegimindeki maddelerden herhangi birine agrn duyarhhlr olan

hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri
Latanopros iris igindeki kahverengi pigmenti artrarak g0z rengini tedricen deli;tirebilir. Tedavi

baglatrlmadan tince hastalar giizlerinin renginde kahcr bir de[iqiklik olabileceli konusunda

bilgilendirilmelidir. Tek taralh tedavide kahcr heterokromi oluqabilir.

Bu etki dzellikle mavi-kahverengi, gri-kahverengi, yegil-kahverengi veya san-kahverengi gibi

karma renkli irisleri olanlarda daha gok gdr0ltr. iki yrl boyunca yaprlmrg gahgmatarda

hastalardan giizleri homojen olarak mavi olanlarda renk de[,igikli[i gOdenmezken, g62 rengi

homojen gri, yeqil veya kahverengi olanlarda ise bu de[igiklik nadiren gdr[lmii$tiir. Latanoprost

ile yaptlan qahqmalarda iris rengindeki de[iqimin baglangrcr genellikle tedavinin ilk 8 ayr iginde,

nadiren de ikinci veya figiiLncii yrh iginde g6rtiliir; tedavinin ddrdiincii yrhndan sonra ise defigim

gtiriilmemigtir. iris pigmentasyonunrm pft)gresyon lua zamanla azalr ve beq yl siireyle srabil

kalrr. Anan pigmentasyonun etkisi beg yrldan sornaki diinemde defierlendirilmemiqtir. Agrk

etiketli, 5 ylhk bir latanoprost gfivenlilik gahqmasrnda hastalann 7o33'iinde iris pigmentasyonu

geligmiqtir (bkz. btilUm 4.8). Olgulann golunlulmda iristeki renk deligimi hafif olup, golu

zaman klinik olarak g6zlenmemigtir. Karma renkli irisleri olan hastalardaki insidans o/o7 ileo/$S

arasrnda defiigirken, en yiiksek insidans san-kahverengi irislerde gdriilmiistiir.
Bu etki melanosit saylsrmn artmaslrdan ziyade iristeki stromal melanositlerin melanin igeri[inin

artmasma baphdrr. Tipik olarak, pupilin etrafindaki kahverengi pigmentasyon etkilenen g6zde

merkezdcn perifere dopru olur fakat iris veya irisin bir krsmr daha kahverengimsi giiriinebilir.

Tedavi kesildikten sonra renk de[igiklili ilerlememektedir, ancak o ana kadar olutan

deliqiklikler kahcr olabilmektedir. Yaprlan klinik gahgmalarda, viz konusu renk de[igiklipi

herhangi bir semptom ile iligkilendirilememiEir.

Beg sene siireyle iris pignentasyonunu delerlendirmek iqin yaprlan klinik gahgma&, iris

pigmentasyonrmdaki artrg herhangi bir negatif klinik sekele yol agmamrgtrr ve iris

pignentasyonu olugursa latanoprost kullanmaya devam edilebilir. Bu sonuglar 1996'dan itiboen

elde edilen pazarlama sonrasr deneyimle uyumludur.

Aynca" artmrq iris pigmentasyonundan baprmsrz olarak intraokiller basrngtaki diigmeler banzer

olmuqtur. B6ylelikle. artmrq iris pigmentasyonu gelipn hastalarda latanoprost ile tedaviye

devam edilebilir. Bu hastalar diizenli olarak kontrol edilmeli ve klinik duruma gtire gerekirse

tedavi kesilmelidir.
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Tedavi, iristeki ben ya da benekleri etkilemez. Klinik gahgmalarda, 6n kamaramn trabekDler

aprnda ya da bagka bir yerinde pigment birikimine rasllanmamr$trr. Ancak, irisin pigmentryonu

hakkrnda daha uzun siireli deneyimler elde edilmedikge, haslalar diizenli olarak kontrol dilmeli
ve iris pigmcntasyonunda artrq oldulunda klinik durum delerlendirilerek gerekirse tedavi

kesilmelidir.

Dar agrh glokom, psddofakik hastalarda agrk agrh glokom ve pigmenter glokomda latanoFost ile

ilgili deneyim srmrhdrr. Enllamatuar ve neovaskiiler glokom, enflamatuar ok0ler kogullr veya

konjenital glokom igin latanoprost ile ilgili bir deneyim yoktur. Latanoprostun g6zl*egi

iiaerinde elkisi yoktur ya da gok az bir etkisi vardrr; ancak, kapah agrh glokomun akut ataklan

konusunda deneyim bulunmamaktadrr. Bu nedenle, daha fazla deneyim edinilene kadar,

latanoprostun bu koqullarda dikkatle kullamlmasr 6nerilmektedir.

Latanoprostun, katarakt amcliyatrnrn pcri-operatif d6neminde kullammryla ilgili qahgma verileri

snrrhdrr. Latanoprost bu hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Esas olarak afakik hastalarda. posterior lens kapsiiliinde veya iin kamara lenslerinde yrtp ol l
psOdofakik hastalarda, veya kistoid maktiler iidem (diyabetik retinopati ve retinal ven okltzyonu

gibi) igin risk faktorii oldulu bilinen hastalarda makiilcr odcm goriilmii$tiir (bkz. bdliim 4.E).

Afakik hastalarda. poslcrior lens kapsiiliinde veya 6n kamara lenslerinde ylrtlgr olan psddofakik

haslalarda veya kistoid makiiler 6dem igin risk faktoru oldu[u bilinen hastalarda latampros

dik-katle kullanrlmahdrr.

irit/iiveit igin predispozan risk faktdrlerine sahip oldulu bilincn hastalarda latanoprost dikkatle

kullanrlmahdrr.

Astrmr olan hastalarda deneyim srnrhdlr, ancak pazaiana sonrasr deneyimde baz astrm

ve/veya dispne alevlenmesi olgulan bildirilmiqtir. Bu nedenle, yeterli deneyim edinilinceye

kadar astrm hastalan dikkatle tedavi edilmelidir (bkz b6ltim 4.8).

Raporlann golunlulu Japon hastalarda olmak iizere, periorbital cilt rengi de[igiklili
g6zlenmigtir. Bugiine kadarki deneyimler periorbital cilt rengi degiqikli[inin kahcr olmarhgru

g6stermektedir ve baz olgularda latanoprost tedavisi devam ettigi slrada nomale donm[giir.

Latanoprost, tedavi edilen g6zde ve gevresindeki kirpiklerde ve ayva ttiylerinde ledrici

de[iqikliklere neden olabilir; bu degipiklikler uzunluk, kalrnhk, pigmentasyon ve kirpik veya

ayva ttiylerinin sayrsmda artrg olmasr, kirpiklerin yanht y6nde blyi.imesidir. Kirpik deligillikleri
tedavi kesildikten sonra gcri diini\tirnliidiir.
Latanoprost, oftalmik iiriinlerde koruyucu madde olarak yaygrn kullanrlan benzalkonyum kloriir

igerir. Benzalkonyum kloriir gdzde iritasyona sebebiyet verebilir. Yumugak konlakl lerlerde

renk kaybrna neden olabilir. Kontakt lensler benzalkonyum kloriir0 absorbe edebilir (bkz. bdliim

4.2). Uygulamadan 6nce kontakt lcnsler grkartrlmah ve en az 15 dakika sonra lakrlmhdlr.

Benzalkonyum klortirfln noktah keratopati ve/veya toksik iilseratif keratopatiye yol agtrlr

bildirilmi;tir. GOz kurulu[u o]an hastalarda veya komeanrn risk alrrnda oldu[u koqullada sk
veya uzun siireli latanoprost kullanrmr yakmdan izleme gerektirir (bkz. bdl[m 4.2).
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Latanoprost, herpetik keratit riykiisii olan hastalarda dikkatli gekilde kullanrlmahdrr ve aktif
herpes simpleks keratiti olgulannda ve Ozellikle prostaglandin analoglan ile iliqkili yineleyen

herpetik keratit dykiisii olan hastalarda kullamlmamahdrr.

Pediyatrik Popiilasyon

I yagrndan kiigiik yap grubuna iliqkin etkililik ve giivenlilik verileri 4 hasta ile srmrhdr. (bkz.

biiliim 5.1). Erken dolan (36 haftahk gestasyonel yattan aince) infanrlara iliqkin veri

bulunmamaktadrr.

0 ila 3 yag arasr gocuklarda ba$hca gairtilen PKG (Primer Konjenital Glokom) tedavisinde,

cerrahi (dm. trabekiilotomi/goniotomi) halen birinci basamak tedavidir.

Qocuklarda uzun siireli giivenlilik heniiz belirlenmemigtir.

4.5. Difier trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkileEim gekilleri

Latanoprost ile spesifik ilag etkileqimi bilgisi bulunmamaktadrr.

Kombine kullanrmr ile ilgili klinik gahgmalar tam kesinlik kazanmamrq olsa da- 3 ayhk bir
gahgmada, latanoprostun gtiz igi basrncrnr dtiqiiriicii etkisinin. beta-adrenerjik antagonistler

(timolol), adrenerjik agonistler (dipivalil, epinefrin), karbonik anlridraz inhibit6rleri
(asetazolamid) ve en azndan krsmi olarak da kolinerjik agonistlerle (pilokarpin) aditif oldu[u
gOsterilmigtir.

iki prostaglandin analolunun birlikte oftalmik uygulanmasrnt takiben intraokiiler basrngta

geliqkili yiikselmeler olduluna dair raporlar mevcuttur. Dolayrsryla, iki veya daha fazla
prostaglandinin, prostaglandin analogunun veya prostaglandin ttirevlerinin kullammr dnerilmez.

Pediyatrik kullamm:

Etkileqim gahtmalan yalnrzca yetigkinlerde gergekleqtirilmiqtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebclik kategorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadmlar/Doium kontrolt (Kontrasepsiyon)

Yeterli bil gi buhmmamaktadrr.

Gebelik diinemi
Bu trbbi iiriiniin insanlarda gebelik srrasrnda kullanlm aqrsrndan giivenlilifi belirlenmemigrir.

Gebelilin seyri bakrmtndan ve do[mamrq bebek veya yenido[an agrsrndan potansiyel lehlikeli

farmakolojik etkilere sahiptir. Bu nedenle. GLOKOPROST gebelik srrastnda kullanrlmamahdrr.

Hayvanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalara. iireme toksisiresinin bulundufiunu gostermi$tir (bkz.

krsrm 5,3). insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Laktasyon ddnemi

GLOKOPROST'un aktif maddesi ve metabolitleri anne siitrine gegebilir. Bu nedenle

GLOKOPROST emziren annelerde kullamlmamalrdrr ve emzirme durdurulmahdrr.

tireme yetenefi/Fertilite
Latanoprost ile yaprlan hayvan gahqmalannda. erkek ya da digi fenilitesi iizerinde herhangi bir
olumsuz etkisi giiriilmemigir. latanoprost ile srganlarda yaprlan embriyo-toksisite

galrgmalarrnda intraveniiz olarak verilen dozlarda (5, 50 ve 250 mcg/kg/giin) herhangi bir

embriyotoksik etkiye rastlanmamrgtrr. Bununla birlikte, latanoprost tavganlarda 5 mcg&e/giin
(klinik dozun yaklagrk 100 katr) ve daha ytiksek dozlarda uygulandrErnda embriyoletal e&ileri
baglatmrgtrr.

Latanoprost. insanlarda kullamlan dozunun yaklaqrk 100 kafi oranrnda tavqanlara inravendz

yolla verildilinde, geg rezorpsiyon ve diigiik insidansrnda artr$ ve fetus a[rrhprnda diiqiig ile

karakterize embriyofetal toksisite belirtilerinin artrgrna neden olabilmektedir.

4.7. Arag ve makine kullanlml iizerindeki etkiler
Tiim diler gOz preparatlannda oldu[u gibi, GLOKOPROST'un da g,iize damlatrlmasr gegici

gdrme bulanrkhklarrna yol agabilir. Bu durum geginceye kadar, hastalar arag ve makine

kullanmamahdrr.

4.8. istenmeyenetkiler
Advers olaylarrn gogunluEu okuler sistemle ilgilidir. Agrk etiketli, 5 yrlhk bir latanoprost

giivenlilik gahqmasrnda hastalann %33'iiLnde iris pigmentasyonu geligmigtir (bkz, bOltim 4.4

Ozel kullanrm uyanlan ve Onlemleri). Diler okiiler advers olaylar genellikle gegicidir ve dozwr

uygulanmasr srrasrnda meydana gelir.

Advers olaylar sistem organ srnrfi ve srkhk gruplandrrmasrna g6re gu gekilde verilmigtir: Qok
yaygrn (zll10); yaygrn (>1/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>1/1.000 ila <l/'100); seyrek

(>1/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Herpetik keratit.

Sinir sistemi bozukluklan
Bilinmiyor: Baq alnsr. bag ddnmesi.
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Gdz bozukluktarr

Qok yaygrn: iriste pignentasyon arn$r, hafif ve orta giddette konjunktiva hiperemisi, g6zde

iritasyon (yanm4 batm4 kagrntr ve yabancr cisim hissi), 96z kirpi[i ve ayva tiiylerinde deligiklik

ftahnhk, uzunluk, pigmentasyon ve saysnda artrg).

Yaygm: Gegici noklah epitel erozyonlcr, daha gok belirtileri olmaksrzn, blefarit, giiz alnsr.
Yaygrn olmayan: G6z kapalrnda tidem, g6zde kuruluk, kornea iltihabr (keratit), bulamk gitrme,

konjonktivit.

Seyrek: iritis/tveit (daha gok, birlikte zemin haarlayrcr faktorleri olan hastalarda kullarumr

srrasrnda bildirilmigtir), kistoid mak[la Odemini de kapsayan makiiler tHenl semptomatik

korneal 6dem ve erozyonlar, periorbital Odem, yanhg yiinlii kirpiklerin bazur 96z iritasyonuna

neden olmasr, meibom bederinin agrldrg yerlerde ekstra kirpik sras olugmasr (distikiyaz).

Kerdiyek bozukluklar:

Qok seyrek: Onceden mevcut ha*ah$ olan hastalarda anjinamn giddetlenmesi.

Solunum, giilis bozukluklan ve mediestinal hastahklan:
Seyrek: Astrm, astmrn alevlenmesi, akut asttm ahklan ve dispne.

Deri ve deri altl doku bozukluklan:
Yaygr n olmayan: Deri ddkiinttisii.

Seyrek: Giiz kapafrnda lokalize olmuq deri reaksiyonu, griz kapalrnrn palpebral derisinin

koyulaqmasr.

Kas-iskelet bozukluklarr, ba! doku ve kemik hastahklan:
Bilinmiyor: Miyalji, artralji.

Genel bozukluklar ve uygulama bSlgesine iligkin hastahklar:

Qok seyrek: Gdliis alnsr.

Pazarlama sonrast deneyimler :

Kardiyak bozukluklan:
Palpitasyonlar.

Kas iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklarr:
Kas afnsr, eklem afnsr.

Pediyatrik Poptilasyon

93 (25 ve 68) pediyatrik hastay igeren krsa siireli iki klinik galrgmada, g0venlilik profili
yelifkinlerdekine benzer bulunmugtur ve yeni bir advers olay belirlenmemiqtir. Farkh pediyatrik
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alt gruplarda krsa siireli g[venlilik profilleri de benzer olmugur (bkz. Bdlom 5.1). Yetigkinlere

gOre pediyatrik popiilasyonda daha srk gdriilen advers olaylar; nazofarenjit ve pireksidir.

4.9. I)oz agrmr ve tedavisi

GLOKOPROST agrr dozda verildilinde, 96z iritasyonu ve konjunktiva hiperemisi drqrnda gtize

ait herhangi bir yan etki olugturmamaldadr.

GLOKOPROST'un yanhghkla apzdan ahnmasr durumundq aqaprdaki bilgiler faydah

olabilmektedir:

Bir 9i9e GLOKOPROST 125 mikrogram latanoprost igerir. Bunrm %90'dan fazlasr karacilerden

ilk gegiEe metabolize olur. Salhkh giiniilliilere intraveniiz olarak verilen 3 mcg/kg latanoprost

herhangi bir beliti olu;turmamritr, ancak 5.5-10 mcg/kg'hk dozlar, bulantr, kann agrsl bag

dtinmesi, yorgunluk, srcak basmalan ve terlemeye neden olmugtur.

Orta derecede bron$ial asoml olan hastalara latanoprostun klinik kullarum dozunun 7 katr

verildilinde bile, solunum sistemi, kalp augr veya kan bastncr fizerine belirgin etkisi olmamrqtrr.

Maymunlard4 500 mikogram/kg'a kadar dozlarda intraventtz latanoprost inftzyonu
yaprldllrnda kandiyovaskiiler sistem iizerinde 6nemli etkiler olmanlgtrr.

Maymrmlara intravenOz yolla laranoprost uygulanmasr gegici bronkokonstriksiyon ile
iliqkilendirilmiEir.

GLOKOPROST'un agrn dozda ahml sdz konusu oldugund4 tedavi semptomalik olmahdrr.

5. FAR]I{AKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamikdzellikler
Famakoterapotik grup: Prostaglandin analolu
ATC kodu: S01EE0I

Bir prostaglandin F2o analoEu olan latanoprost, akttz hiimdriin drganya akrqlm artrrarak giiz igi

basrnctm azaltan selektif bir prostanoid FP reseptor agonistidir. insanlarda intraoktiler basrncrn

azalmasr, uygulandlktan yaklagrk 34 saat soffa baglar ve maksimum etkiye 8-12 saat sorlra

ulagr. Basrng azalmast en az24 saat siireyle sallanrr.

Hayvanlar ve insanlarda yaptlan qahqmalar, ba$nq diisiiriicii etkinin ana rnekanizmalannln

uveoskleral drsa akmln artmasl ve aktiz hiimOriin drga akrmrnr kolaylagtrncr fakt6rlerin etkisinin

artsnasl olduEunu gostermiqtir.

Onemli gahgmalar latanoprost monoterapisinin etkili olduprmu g6stemi$tir. Kombine kullanrmr

ile ilgili klinik gahqmalar da yaplmrgtrr. 3 ayhk bir gah$ma lalanoprostun beta-a&enerjik

antagonistleriyle (timolol) kombinasyonunun etkili oldulunu gdstermiglir. Krsa sllreli gahpmalar

(l veya2 hafta), latanoprosrun adrenerjik agonistler (dipivalil, epinefrin), oral karbonik anhidraz

inhibitOrleri (asetazolamid) ile kombinasyonunrm adirif. koline{ik agonistlerle (pilokarpin) ise

krsmen aditif erkileri oldulunu diigiindtirmektedir.

Klinik gahgmalar, latanoprostun akd,z hiimd,run iiretiminde herhangi bir e&isinin olmadrlrnr
gdstermigtir. Latanoprostun kan-akOz bariyeri iizerine de herhangi bir etkisi sdz konusu defildir.
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Latanoprost, maymunlarda klinik dozda kullanrldrlrnda intraokiiler kan dolagrmr iizerinde higbr

etki olutturmaz ya da etkileri dnemsizdir. Topikal uygulama srrasrnda az ya da ofta derecede bir

konjunktival veya episkleral hiperemi ortaya grkabilmektedir.

Ekstrakapsiiler lens ekstraksiyonu gegirmig maymunlann g6zlerine uygulanan latanoprost ile

kronik tedavi, floresein anjiyografisi ile yaprlan belirlemeye gdre retinal kan damarlannr

etkilememittir.

Psodofakik hastalada uygulanan krsa siiLreli latanoprost tedavisi sonucunda arka segmente

herhangi bir fluoresein srzmasr stiz konusu olmamlgtlr.

Klinik dozlarda latanoprost, kardiyovaskiiler veya solunum sistemi iizerinde belirgin herhangi bir

farmakoloj ik elki yaratmamlfllr.

Pediyatrik popiilasyon

<18 yagrndaki pediyarrik hastalarda lalanoprcstun etkinliEi, okiiler hipertansiyon ve pediyatrik

glokom tanrsr konulan 107 hastada timolol ile lahnoproslun kargrlaqtmldrfr 12 haftat* gift

maskeli bir klinik gahqmada gtisterilmi;tir. Yenidoianlann gestasyonel yatlnln en az 36 hafta

olmasr gart kofulmustur. Hastalara giinde bir kez o/o0.005 latanoprost ya da giinde bir kez o/o0.5

timolol (veya 3 yagrndan kiigiik katrhmcrlar igin istepe ba[h olarak o/o0.25) verilmiqtir. Birincil

etkinlik sonlarum noktasr, baqlangrgtan gahgmamn 12. haftasrna kadar 96z igi basrncrnda (GiB)

meydana gelen ortalama azalmadlr,- Latanoprost ve timolol gruplannda ortalama GiB azalmalan

benzer olmu$tur. incelenen tiim yaq gruplannda (0 ila <3 yag, 3 ila <12 yaS ve 12 ila 18 ya;), 12.

haftada latanoprost gnrbundaki ortalama GiB azalmasr, timolol grubundakine benzer olmugtur.

Brma kargrn 0 ila <3 yaq grubunda etkinlik verileri, latanoprost igin yalmzca 13 hastaya

dayanmaktadrr ve klinik pediyatrik gahqmadaki 0 ila <l yag grubunu lemsil eden 4 hastada

iinemli bir e&inlik g6sterilmemiqtir. Erken (36 haftahk gestasyonel yaqtan Once) dolan

bebeklere iligkin veri bulunmamaktadrr.

Primer konjenitaUinfantil glokom (PKG) alt grubundaki katrhmcrlarda GiB azalmalan,

lalanoprost grubu ile timolol grubu arasmda benzer olmugtur. PKG olmayan (6m. juvenil agrk

agrh glokom, afakik glokom) alt grup, PKG alt grubu ile benzer sonuglar gtistermiqtir.

GiB iizerindeki etki, yetiqkinlerde oldupu gibi, tedavinin ilk bir haftasrndan sonra gddcnmiqtir

ve 12 haftahk gahgma ddnemi boyunca korunmuStur.
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Tablo: Aktif tedavi grubuna ve baglanglg tanrsma qiire 12. hafada GiB azalmasl (mmHe)
Latanoprost

N=53
Timolol

N=54
Baglangg Ortalamasr (SH)
12. Hafta, Baqlangg Ortalamasrna

sore DeEisimi (SH)

27.3 (0.7s)
-7.18 (0.8r)

27.8 (0.84)
-s.72 (0.81)

Timolole karsr p-deEeri 0.2056

PKG
N=2t

PKG
olmayar

N=25

PKG
N=26

PKG
olmayan

N=2E
Baglangrg Ortalamasr (SH)
12. Hafi4 Baglangrg O(alamasma
gdre Degi$imt (SH)

26.s (0.72)
-s.90 (0.98)

28.2 (1.37)
-8.66 (1.25)

26.3 (0.95)
-5.34 (1.02)

29.1 (1.33)
-6.02 (1.18)

Timolole karsr p-deEeri 0.6957 0.13 l7
SH: standart hata.
t Uyarlanmrq tahmini kovaryans (ANCOVA) modelin bir analizini temel almaktadr.

5.2. FarmakokinetikSzellikler
Genel 6zellikler
Emilim:

Kimyasal yaprsr bir izopropilester olan latanoprost bir cin ilagtrr, bu hali ile etkili degildir, ancak

hidroliz sonucu asit formuna d6nii$en latanoprosr biyolojik olarak akrif hale geger. 0n ilag

formundaki latanoprost, komeadan kolayca absorbe edilir ve akoz hiimiire gegen ilacrn tamamr,

komeavr gegerken hidrolize olur. insanlarda vaprlan gahgmalar, ilacrn, topikal olarak

uygulanmasrndan 2 saat sonra, akOz hiimdrde maksimum konsantrasyontma erigtilini
gdstermektedir.

DaErhm:

insanlarda, dalrhm hacmi 0.16a0.02 L/kg'drr. Lokal uygulamadan sonra latanoprostun asit

formu ak6z hiimcirde ilk dda saatle ve plazmada ise sadece birinci saatte dlgiilebilir.
Maymunlarda topikal uygulama grnrasrnda latanoprosl esasen 6n segment, konjunktiva ve giiz

kapaklanna dalrlmaktadlr. ilacrn yalmzca gok kiigiik bir miktan arka segmente ula$maktadrr.

Biyotransformasyon:

Bir izopropil ester pro-ilact olan latanoprost, komeada esterazlar tarafindan biyolojik olarak aktif
aside hidrolize edilir. Pratik olarak. latanoprostun aktif hali olan asit formunun gOz iginde

herhangi bir metabolizmasr siiz konusu delildir. Asrl melabolizma karaciperde olugur.

Iatanoprostun sistemik dolagrma ulertan aktif asidi. esasen karaciler tarafindan yaE asidi F-
oksidasyonu aracrh[ryla 1.2-dinor ve 1,2.3.4-tetranor mekbolitlerine metabolize edilir. Hayvan

galtgmalannda. biyolojik aktivitesi gok az olan veya hig olmayan bu metabolitlerin ba;hca idrarla

atrldrlr g0sterilmiStir.

t0/13



Eliminasvon:

Hem intraveniiz hem de topikal uygulama sonrasrnda" latanoprostun asit formunrm insan

plazmasrndan eliminasyonu hrzhdrr (trn: l7 dak). Sistemik klerensi yaklagrk 7 mUdak&g'drr.

Hepatik p-oksidasyonu takiben, metabolitler bafhca b<ibrekler yoluyla elimine edilir. Topikal ve

intravenOz dozdan sonr4 uygulanan dozun srrasryla 7o88 ve %98'i idrarda bulunur.

Pedivatrik Popiilasyon:

Ok0ler hipertansiyonu ve glokomu olan 22 yetigkin ve 25 pediyatrik (dolumdan <18 yaga kadar)

hastad4 plazma latanoprost asidi korsantrasyonlanrm iligkin agrk etiketli bir farrnakokinetik

gahqma yaprlmrqtrr. T[m yaq gnrplanna, en az 2 hafta boyunca her iki gdze gihde birer damla

geklinde %0.005 latanoprost uygulanmrgtrr. Latanoprost asidinin sistemik mamziyeti,

yetitkinlerle karsrlaqtrnldrlrnda 3 ila <12 yaglanndaki hastalarda yaklagrk 2 kat ve <3 ya;rndaki

gocullarda 6 kat yilksek bulunmuqtur ancak sistemik advers e&ilere iliqkin geniq gnvenlilik

smrn korunmuqtur (bkz. BoliiLrn 4.9). Pik plazrna konsantrasyonuna ulagmak igin gegen medyan

(ortanca) siire, titn yag gnrplannda doz uygulamasrndan sonra 5 dakika olmu$tur. Medyan

plazma eliminasyon yanlanma 6mm (<20 dakika), pediyatrik ve yetigkin hasalarda benzer

gekilde, krsa olmugtur ve kararh durum koqullannda latanoprost asidinin sistemik dolagrmda

birikimine yol agmamrstlr.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Sistemik/okiiler etkiler:

Latanoprostun sistemik oldulu kad,ar gdzle ilgili olabilecek toksik etkileri bazr hayvan tiirlerinde

aragtrnlmrghr. Genel olarak, latanoprostun giivenlilik aralrEt, gori uygulanan klinik doz ile en az

l00O kat dozunda uygulandr[rnda gdriilen sistemik toksisite dozu arahlrnda olup, iyi tolere

edilebilen bir maddedir. Anestezi almamrg olan maymunlara intravenoz olarak verilen, klinik

uygulamalann yaklaqrk 100 misli dozkg gibi yiiksek doz latanoprost, biiyifk bir olasrhkla krsa

siireli bronkokonstriksiyona balh olarak ortaya grkan solunum hrzr artrqrna neden olmu;tur.

Latanoprost 500 mcg/kg'a varan dozlarda maymunlara intraven0z inffizyon yolu ile uygulanmtg

ve kardiovaskiiler sislem iizerine majtir e*ileri olmamrgtrr. Hayvan gahqmalannda"

latanoprostun duyarhla$trrma Ozellili bulundupu bildirilmemiqtir.

Tavqan ve maymunlarda 100 mcg/gdzlgiin olarak verilen dodarda ftlinik doz yaklaglk olarak 1.5

mcg/g6lgiin'dtir) gOzde herhangi bir toksik etki gdriilmemigtir. Maymunlard4 klinik dozda

kullanrldrlrndq latanoprostun intraokiiler kan dolagrmrna etkisi yoktur veya ihmal edilebilir

diizeydedir.

Kronik okiiler toksisite gahgmalannda, 6 mcg/gd giJrn olarak verilen latanoprostun palpebral

fisiirde artrqa neden olabileceli bildirilmigtir. Bu etki geri diiniiqiimlii olup, klinik dozun iizerinde

uygulanan dozlarda meydana gelmigtir. Ancak bu etki insanlarda g6zlenmemigtir.

Artan pigmentasyon mekanizmasrnrn, herhangi bir proliferatif defigiklik gOzlenmeksizin, irisin

melanositlerindeki melanin tiretimin simiilasyonu oldulu gdrutmektedir. iris rengindeki deligim

kahcr olabilir.
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Karsinojenez:

Fare ve srganlarda yaprlan karsinojenite gahgmalar sonuglafl negatiftir.

Mutaj enez:

Latanoprost, bakterilerde ters mutasyon lestlerinde, fare lenfomastnda gen mutasyonunda ve fare

mikroniikleus testinde negatif sonug vermigtir. in vitro olarak, insan lenfositlerinde kromozom

deligiktikleri gdzlenmi;tir. Benzer etkiler, dolal olarak meydana gelen bir prostaglandin olan

prostaglandin F:" ile de gtizlenmigtir; bu nedenle sOz konusu elkinin bu srnrf maddelerin bir

etkisi olarak kabul edilmektedir.

llave olarak srqanlarla yaprlan genetik mutasyon ile ilgili lrl vitro/in vivo gahgmalar, DNA

sentezini etkilememiq ve lalanoprostun mutajenik Potansiyelinin olmadrprnr ortaya koymuitur.

Teratoj en ez:

Teratojenik potansiyele sahip oldulu g0riilmemigtir.

6. FARMAS6TiT OZBI,I,iXT,TN

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Benzalkonyum kloriir

Monobazik sodyum fosfat, monohidrat

Disodyurn fosfat, anhidr

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

in vitro olarak yaprlan gahpmalar. liomersal igeren g0z damlalanmn GLOKOPROST ile

kangtnlmasr sonucu g0keltiler olupbilecelini gdstermigtir. Bu tiir g0z damlalan

GLOKOPROST ile birlikte kullanrldrlrnda, damlalann en az 5 dakika arahklarla uygulanmasr

gerekir.

63. Raf iimrii

$ige agrlmadan 6nce:24 ay.

$ige agrldrktan sonra: Oda srcakhlrnda 6 hafta veya 2-8"C arasrnda 3 ay

6.4. Saklamaya ydnelik Szel tedbirler
Agrlmamrg gigeler 2-8 "C arasrnda rgrktar korunarak saklanmaltdrr.

$igeler agrldrktan sonra oda srcakhlrnda 6 hafta boyunca veya 2-8 "C arastnda 3 ay boyrmca

saklanmahdrr. Bu siire sonunda kullanrlmamrg ilag kalmr; olsa bile, ilact attmz
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6.5. Ambalajln nitelili ve iqerifi
HDPE emniyet halkah vidah kapakh, LDPE damlahkh. LDPE gigede 2.5 ml gdzelti igeren igeren

ambalajlarda, hasta kullanma talimatr ile birlikte kutuda sunulmaktadrr.

6.6. BeSeri trbbi iir[nden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel 6nlemler

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atlk materyaller "Tlbbi Anklarln Kontolii Yiinetmeligi" ve

..Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Konrrolti Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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