KISA URDN BiLGlsl

1. BESERI TIBBI ORUNUN ADI
OFTAGEN % 0.005 gdz damlas:

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Her mililitrede;
Etkin madde:

Latanoprost S0 ug

Yardimcr maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0.20 mg

Yardimer maddeler igin 6.1° e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Gz damlasi.
OFTAGEN berrak, renksiz ¢zeltidir.

4.  KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

OFTAGEN, agik agth glokom ve okfiler hipertansiyonu olan hastalarda artmes intraokiller
basinc1 diiglirmede endikedir.

OFTAGEN, pediyatrik glokomda ve g8z i¢i basinc: yitkselmis pediyatrik hastalardaki 20z igi
basincint dilglirmede endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikh{ ve siiresi:

Erigkinler igin 8nerilen tedavi sekli ginde bir kez, hasta gdz(ler)e bir damla damlatilmasidir.
Optimal etki OFTAGEN aksamlari uygulandifinda elde edilir.

Pediyatrik hastalarda Snerilen doz erigkinlerle ayni olup, giinde 1 kez hasta goz(ler)e bir
damla damlatilmalidir. (bkz. B8l{im 5.1)

Eger bir doz atlanursa tedavi bir sonraki dozun zamaninda uygulanmasiyla devam ettirilir.
Tum géz damlalarinda oldugu gibi, olasi sistemik absorpsiyonu azaltmak igin, gozyas:
kesesinin bir dakika sfireyle mediyal kantustan bastirilmas: (punktal okllizyon) Snerilir. Bu
islem, her bir damla damlatildiktan hemen sonra uygulanmalidir.

Gz damlasinin damlatiimasindan 8nce kontakt lensler ikartilmalidir; lensler 15 dakika sonra
yeniden takilabilir (bkz. boltm 4.4 Ozel kullamm uyaritan ve 8nlemleri).

OFTAGEN, intraockfiler basinc: digiirmek igin digier suuflardaki topikal oftalmik ilaglarla
birlikte kullanslabilir. Birden fazla topikal oftalmik ilag kullaniliyorsa, ilaglar en az beg dakika
arayla uygulanmalidir.

Glinde bir defadan daha sik yapilan uygulamalann ilacin intraokiiler basinct dilgtiriictl etkisini
azaltufr gdroldigtinden, OFTAGEN' in &nerilen glinlik tatbik sayis1 glinde 1 defadan fazla
olmamalidir.




Uygulama gekli:
Goze damlatilarak agagidaki sekilde uygulanir.

1. Ellerinizi yikayimz ve rahat bir pozisyonda oturunuz,

2. Sisenin kapagim gevirerck agimiz ve koruyucu halkay: ¢ikanniz.

3. Kapaf tekrar kapatip agtifinizda sige ucu agilacaktir.

4, Parmafimzi kullanarak, hasta géziin alt gdz kapagim agagiya dogru yavasca
¢ekiniz.

5. Damlaticiun ucunu géze yaklastinniz, ama goze degdirmeyiniz.
6. Demlaticiyr yavagca stkimz ve gbze SADECE bir dam!a damlatimiz. Daha sonra
alt gz kapafum serbest birakiniz,

7. Goziin burun tarafindaki kdsesine parmaginizla bastirin. G6z kapah bir sekilde bir
dakika kadar bu yekilde tutulmalidir.

8. Eger doktorunuz her iki gdz igin de ilag kullanilmasim sdylemigse, aym iglemleri
diger gdz i¢in tekrarlayimz.
9. Koruyucu halkay: bir daha takmadan gigenin kapagim kapatiniz.

Doktorunuz gdze damlatmamz igin bagka ilag da regete etmigse, ilaglan en az bes dakika
arayla damlatimz,

Ozel poplilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon;

OFTAGEN g6z damlasi, pediyatrik hastalarda yetiskinlerdeki ile aym pozolojide
kullamlabilir. Erken (36 hafialik gestasyonel yagtan $nce) dofan bebeklere iligkin veri
bulunmamaktadir. 1 yapindan kigilk yas grubuna iligkin veriler 4 hasta ile siurhdir. (bkz.
balim 5.1).

Geriyatrik popllasyon:
Doz erigkin dozu ile aymdir,




43. Kontrendikasyonlar
Latanoprost veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine agiri duyarhiligi olan
hastalarda kontrendikedir,

4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve Snlemleri

OFTAGEN iris i¢indeki kahverengi pigmenti artirarak gz rengini tedricen degistirebilir.
Tedavi baglatlmadan &nce hastalar g8zlerinin renginde kalici bir degisiklik olabilecefi
konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafl1 tedavide kalici heterokromi olugabilir.

Bu etki dzellikle mavi-kahverengi, gri-kahverengi, yesil-kahverengi veya sart-kahverengi gibi
karma renkli irisleri olanlarda daha ¢ok gdrillir. ki yil boyunca yapilmig ¢aligmalarda
hastalardan gézleri homojen olarak mavi olanlarda renk degisikligi gozlenmezken, goz rengi
homojen gri, yesil veya kahverengi olanlarda ise bu degisiklik nadiren gOrdlmUstir.
Latanoprost ile yapilan ¢aligmalarda iris rengindeki degisimin baglangici genellikle tedavinin
ilk 8 ay1 icinde, nadiren de ikinci veya Giincit yili iginde goriilir; tedavinin ddrdiinca yilindan
sonra ise defisim gérfilmemistir. Iris pigmentasyonunun progresyon hizi zamanla azalir ve
bes il sitreyle stabil kalir. Artan pigmentasyonun etkisi bes yildan sonraki ddnemde
degerlendirilmemigtir. Agik etiketli, 5 yillik bir latanoprost givenlilik ¢alismasinda hastalann
%33"Unde iris pigmentasyonu geligmigtir (bkz.bdlim 4.8). Olgularm ¢ofunlugunda iristeki
renk degisimi hafif olup, ¢ogu zaman klinik olarak gézlenmemigtir. Karma renkli irisleri olan
hastalardaki insidans %7 ile %85 arasinda degisirken, en ytiksek insidans san-kahverengi
irislerde gorlilmistiir,

Bu ctki melanosit sayisimn artmasindan ziyade iristeki stromal melanositlerin melanin
igerifinin ertmasina baglidir. Tipik olarak, pupilin etrafindaki kahverengi pigmentasyon
etkilenen gdzde merkezden perifere dogru olur fakat iris veya irisin bir kismu daha
kahverengimsi goriinebilir. Tedavi kesildikten sonra renk degisikligi ilerlememektedir, ancak
o ana kadar olugan degisiklikler kalic1 olabilmektedir. Yapilan klinik galigmalarda, s8z konusu
rerik degisikligi herhangi bir semptom ile iliskilendirilememistir.

Bes sene siireyle iris pigmentasyonunu degerlendirmek igin yapilan yapilan klinik ¢aligmada,
iris pigmentasyonundaki artis herhangi bir negatif klinik sekele yol agmamistir ve iris
pigmentasyonu olusursa OFTAGEN kullanmaya devam edilebilir. Bu sonuglar 1996’dan
itibaren elde edilen pazarlama sonrast deneyimle uyumludur.

Aynca, artmig iris pigmentasyonundan bafimsiz olarak intraokiiler basingtaki diigmeler
benzer olmugtur. B3ylelikle, artnmy iris pigmentasyonu gelisen hastalarda latanoprost ile
tedaviye devam edilebilir. Bu hastalar dilzenli olarak kontrol edilmeli ve klinik duruma gbre
gerekirse tedavi kesilmelidir.

Tedavi, iristeki ben ya da benekleri etkilemez. Klinik galimalarda, 6n kamaranin trabekiiler
ajinda ya da baska bir yerinde pigment birikimine rastlanmamsur, Ancak, irisin
pigmentasyonu hakkinda daha uzun sitireli deneyimler elde edilmedikge, hastalar diizenli
olarak kontrol edilmeli ve iris pigmentasyonunda artiy oldugunda klinik durum
degerlendirilerck gerekirse tedavi kesilmelidir.

Dar agih glokom, pstdofakik hastalarda agik agili glokom ve pigmenter glokomda
OFTAGEN ile ilgili deneyim simrlidir. Enflamatuar ve neovaskiiler glokom, enflamatuar
okitler kosullar veya konjenital glokom i¢in OFTAGEN ile ilgili bir deneyim yoktur.
OFTAGEN’ in gzbebegi tizerinde etkisi yoktur ya da gok az bir etkisi vardir; ancak, kapali
acth glokomun akut ataklart konusunda deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha fazla
deneyim edinilene kader, OFTAGEN” in bu kogullarda dikkatle kullanilmas: dnerilmektedir.
OFTAGEN’ in, katarakt ameliyatimin peri-operatif ddneminde kullammnyla ilgili ¢aligma
verileri suurlidir, OFTAGEN bu hastalarda dikkatle kullanilmalidsr.

Esas olarak afakik hastalarda, posterior lens kapsiliinde veya §n kamara lenslerinde yirti
olan psddofakik hastalarda, veya kistoid makiler 8dem (diyabetik retinopati ve retinal ven
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oklizyonu gibi) iin risk fakttrii oldugu bilinen hastalerda makiiler 5dem goriilmilstiir (bkz.
bélim 4.8). Afakik hastalarda, posterior lens kapsfiliinde veya 6n kamara lenslerinde yirti
olan psddofakik hastalarda, veya kistoid makiler 5dem igin risk faktdril oldupu bilinen
hastalarda OFTAGEN dikkatle kullamiimalidir.

Irit/iiveit igin predispozan risk faktdrlerine sahip oldugu bilinen hastalarda OFTAGEN
dikkatle kullanilmalsdir,

Astimi olan hastalarda deneyim simirhdir, ancak pazarlama sonras: deneyimde bazi astim
ve/veya dispne alevlenmesi olgulan bildirilmigtir. Bu nedenle, yeterli deneyim edinilinceye
kadar astim hastalan dikkatle tedavi edilmelidir (bkz. bélim 4.8 ).

Raporlann g¢ofunlugu Japon hastalarda olmek izere, periorbital cilt rengi degisikligi
gbzlenmigtir. Bugiine kadarki deneyimler periorbital cilt rengi degisikliginin kalict olmadigim
gostermektedir ve bazi olgularda OFTAGEN tedavisi devam ettigi sirada normale dénmiistiir.

OFTAGEN, tedavi edilen gdzde ve gevresindeki kirpiklerde ve ayva tiylerinde tedrici
degisikliklere neden olabilir; bu degigiklikler uzunluk, kalinlik, pigmentasyon ve kirpik veya
ayva tliylerinin sayisinda artig olmasi, kirpiklerin yanly ySnde biiyGmesidir. Kirpik
degisiklikleri tedavi kesildikten sonra geri ddnilsimludar.

OFTAGEN, oftalmik friinlerde koruyucu madde olarak yaygin kullamlan benzalkonyum
klorilr igerir. Benzalkonyum klorlr g8zde iritasyona sebebiyet verebilir. Yumusak kontakt
lenslerde renk kaybmna neden olabilir. Kontakt lensler benzalkonyum kloriril absorbe edebilir
(bkz. béliim 4.2). Uygulamadan &nce kontakt lensler gikartilmal: ve en az 15 dakika sonra
takilmalidir. Benzalkonyum kloriirin noktali keratopati ve/veya toksik seratif keratopatiye
yol aghf bildirilmigtir. G6z kurulugu olan hastalarda veya korneamin risk altinda oldugu
kogullarda stk veya uzun stireli OFTAGEN kullanimi yakindan izleme gerektirir. (bkz. bélim
42).

OFTAGEN, herpetik keratit Syklsli olan hastalarda dikkatli sekilde kullamilmahdir ve aktif
herpes simpleks keratiti olgularinda ve 8zellikle prostaglandin analoglan ile iligkili yineleyen
herpetik keratit 8ykiisll olan hastalarda kullamlmarnahdir,

Pediyatrik Popiilasyon

1 yagindan kilgiik yas grubuna iliskin etkililik ve gtivenlilik verileri 4 hasta ile sturhdir. (bkz.
bolim 5.1). Erken dogan (36 haflalik gestasyonel yastan 8nce) infantlara iligkin veri
bulunmamaktadir.

0 ila 3 yas aras1 gocuklarda baglica gorilen PKG (Primer Konjenital Glokom) tedavisinde,
cerrahi (6rn. trabekiilotomi/goniotomi) halen birinci basamak tedavidir.

Cocuklarda uzun sireli gtivenlilik henilz belirlenmemistir.

4.5. Diger tibbi iirilnler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

OFTAGEN ile spesifik ilag etkilegimi bilgisi bulunmamaktadar.

Kombine kullarum ile ilgili klinik galismalar tam kesinlik kazanmamis olsa da, 3 aylik bir
¢alismada, latanoprostun g6z igi basincim digtiriict etkisinin, beta-adrenerjik antagonistler
(timolol), adrenerjik agonistler (dipivalil, epinefrin), karbonik anhidraz inhibitsrleri
(asetazolamid) ve en azindan kismi olarak da kolinerjik agonistlerle (pilokarpin) aditif oldugu
gosterilmistir.

Iki prostaglandin analogunun birlikte oftalmik uygulanmasini takiben intraokiller basingta
geliskili yOkselmeler oldufuna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veya daha fazla
prostaglandinin, prostaglandin analogunun veya prostaglandin tlirevlerinin kullanim
Onerilmez.




Pediyatrik poptilasyon:
Etkilegim ¢aligmalan yalmzca yetigkinlerde gergeklestirilmistir,

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolit (Kontrasepsiyon)
Cocuk dourma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmamas: ile ilgili veri yoktur.

Gebelik dénemi

Bu ubbi triiniin insanlarda gebelik sirasinda kullanim agisindan givenliligi belirlenmemigtir.
Gebeligin seyri bakimindan ve dogmamug bebek veya yenidogan agisindan potansiyel
tehlikeli farmakolojik etkilere sahiptir. Bu nedenle, OFTAGEN gebelik sirasinda
kullamimamahdir. Hayvanlar izerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu
gbstermistir (bkz. kisim 5.3). Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi
OFTAGEN' in aktif maddesi ve metabolitleri anne siltiine gecebilir. Bu nedenle OFTAGEN
emziren annelerde kullanilmamalidir ve emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Latanoprost ile yapilan hayvan galigmalarinda, erkek ya da disi fertilitesi tizerinde herhangi
bir olumsuz etkisi gdrillmemistir. Latanoprost ile sicanlarda yapilan embriyotoksisite
¢alismalannda intravendz olarak verilen dozlarda (5, 50 ve 250 meg/kg/gtin) herhangi bir
embriyotoksik etkiye rastlanmamigtir. Bununla birlikte, latanoprost tavsanlarda 5 meg/kg/glin
(klinik dozun yaklagik 100 kat1) ve daha yilkek dozlarda uygulandiginda embriyoletal etkileri
baglatmagtir.

Latanoprost, insanlarda kullamlan dozunun yaklagik 100 kat oraminda tavsanlara intravendz
yolla verildifinde, geg rezorpsiyon ve dilsilk insidansinda artig ve fetus afurhfinda dusis ile
karakterize embriyofetal toksisite belirtilerinin artigina neden olabilmektedir.

4.7. Arag ve makine kullamm dzerindeki etkiler

Tom diger gbz preparatlaninda oldugu gibi, OFTAGEN' in de goze damlatilmas gegici gérme
bulamkliklanna yol agabili. Bu durum geginceye kadar, hastalar arag ve makine
kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers olaylann gogunlugu okiller sistemle ilgilidir. Agik etiketli, 5 yillik bir latanoprost
glivenlilik aligmasinda hastalarin %33’ tinde iris pigmentasyonu gelismigtir (bkz. bblim 4.4
Ozel kullamm uyanlan ve Snlemleri). Diger okiler advers olaylar genellikle gegicidir ve
dozun uygulanmas: sirasinda meydana gelir.

Adbvers olaylar sistem organ sinufi ve siklik gruplandirmasina gére su sekilde verilmigtir: Cok
yaygin (2 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan ( > 1/1.000 ila <1/ 100); seyrek
(2 1/10.000 ila <1/1.000); ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Herpetik keratit




Sinir gistemi hastalklan
Bilinmiyor: Bag agnist, bag dénmesi

Gz hastaliklan

Cok yaygn: Iriste pigmentasyon artisi; hafif ve orta siddette konjunktiva hiperemisi, gdzde
intasyon (yanma, batma, kaginti ve yabanci cisim hissi), goz kirpigi ve ayva tliylerinde
degisiklik (kalinhk, uzunluk, pigmentasyon ve sayisinda artis)

Yaygun: Gegici noktalt epitel erozyonlari, daha gok belirtileri olmaksizin; blefarit, goz agns:.
Yaygin olmayan: G6z kapafinda ddem, gbzde kuruluk, komea iltihabi (keratit), bulanik
g0rme, konjonktivit.

Seyrek: Iritis/iiveit (daha gok, birlikte zemin hazirlayic: faktérleri olan hastalarda kullammi
sirasinda bildirilmistir), kistoid makilla 8demini de kapsayan makfiler 5dem, semptomatik
korneal 8dem ve erozyonlar; periorbital 8dem, yanli ybnldl kirpiklerin bazen goz iritasyonuna
neden olmasi, meibom bezlerinin agildig: yerlerde ekstra Kirpik siras1 olugmas: (distikiyazis)
Bilinmiyor: Iris kisti

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Onceden meveut hastalig1 olan hastalarda anjinanin siddetlenmesi.
Bilinmiyor: Palpitasyon

Solunum, gégiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Astim, astimin alevlenmesi, akut astim ataklan ve dispne

Deri ve deri alti doku hastahklan
Yaygin olmayan: Deri dskiintiisil.
Seyrck: Goz kapaginda lokalize olmus deri reaksiyonu, goz kapagmn palpebral derisinin

koyulagmast

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Bilinmiyor: Miyalji, artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Cok seyrek: Goglls agnsi

Pazarlama sonras: deneyimler:

Kardiyak hastahklar
Palpitasyonlar

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Kas agnist, eklem agnisi

Pediyatrik Popiilasyon

93 (25 ve 68) pediyatrik hastay: igeren kisa siireli iki klinik galismada, glivenlilik profili
yetigkinlerdekine benzer bulunmugtur ve yeni bir advers olay belirlenmemigtir. Farkh
pediyatrik alt gruplarda kisa stireli gfivenlilik profilleri de benzer olmugtur (bkz. Béltm 5.1),
Yetiskinlere gdre pediyatrik popiilasyonda daha stk g6riilen advers olaylar; nazofarenjit ve
pireksidir,

4.9. Doz agim ve tedavisi
OFTAGEN agin dozda verildiginde, gbz iritasyonu ve konjunktiva hiperemisi diginda gdze ait
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herhangi bir yan etki olugturmamaktadur.

OFTAGEN'in yanhglikia a@izdan alinmasi durumunda, asapndaki bilgiler faydal
olabilmektedir:

Bir sige¢ OFTAGEN 125 mikrogram latanoprost igerir. Bunun % 90' dan fazlas: karacigerden
ilk geciste metabolize olur. Saghkli gonillilere intravendz olarak verilen 3 mcghkg
latanoprost her hangi bir belirti olugturmamigtir, ancak 5.5-10 mikrogram/kg' lik dozlar,
bulanti, kann agnsi, bas dnmesi, yorgunluk, sicak basmalar1 ve terlemeye neden olmugtur.
Orta derecede brongial astim olan hastalara OFTAGEN ' in klinik kullamim dozunun 7 kati
verildiginde bile, solunum sistemi, kalp atigt veya kan basinci Uzerine belirgin etkisi
olmamgtir.

Maymunlarda, 500 mikrogram’kg’ a kadar dozlarda intravendz latanoprost infilzyonu
yapildiginda kardiyovasktiler sistem iizerinde dnemli etkiler olmamigtir.

Maymunlara intravendz yolla latanoprost uygulanmasi gegici bronkokonstriksiyon ile
iligkilendinlmistir.

OFTAGEN'in agin dozda alum stz konusu oldugunda, tedavi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Prostaglandin analogu
ATC kodu: SO1EE01

Bir prostaglandin F2, analofu olan latanoprost, ak8z hilmdriin disariya akigim artirarak goz ici
basmncim azaltan selektif bir prostanoid FP reseptdr agonistidir. Insanlarda intraokiler
basincin azalmasi, uygulandiktan yaklagik 3 - 4 saat sonra baglar ve maksimum etkiye 8 - 12
saat sonra ulagir. Basing azalmasi en az 24 saat siireyle saglamr.

Hayvanlar ve insanlarda yapilan galigmalar, basing dilgiiriicti etkinin ana mekanizmalarinun
uveoskleral diga akimin artmasi1 ve akdz hiimdriin diga akimim kolaylagtine: faktérlerin
etkisinin artmasi oldufunu gdstermistir.

Onemli galigmalar OFTAGEN monoterapisinin etkili oldugunu gdstermistir. Kombine
kullamim ile ilgili klinik gahgmalar da yapalmugtir. 3 aylik bir ¢aligma latanoprostun beta-
adrenerjik antagonistleriyle (timolol) kombinasyonunun etkili oldufunu gtstermigtir. Kisa
siireli ¢aligmalar (1 veya 2 hafta), latanoprostun adrenerjik agonistler (dipivalil, epinefrin),
oral karbonik anhidraz inhibitdrleri (asetazolamid) ile kombinasyonunun aditif, kolinerjik
agonistlerle (pilokarpin) ise kismen aditif etkileri oldugunu diisiindiirmektedir.

Klinik ¢aligmalar, latanoprostun akdz hiimdrun tiretiminde herhangi bir etkisinin olmadigim
gostermigtir, Latanoprostun kanak8z bariyeri (zerine de herhangi bir etkisi séz konusu
degildir.

Latanoprost, maymunlarda klinik dozda kullanild:ginda intrackfiler kan dolasim ftizerinde
higbir etki olugturmaz ya da etkileri 8nemsizdir. Topikal uygulama sirasinda az ya da orta
derecede bir konjunktival veya episkleral hiperemi ortaya ¢ikabilmektedir.

Ekstrakapsiler lens ekstraksiyonu gegirmis maymunlarin gdzlerine uygulanan latanoprost ile
kronik tedavi, floresein anjiyografisi ile yapilan belirlemeye gore retinal kan damarlanm
etkilememigtir.

Psddofakik hastalarda uygulanan kisa slreli latanoprost tedavisi sonucunda arka segmente
herhangi bir fluoresein s1izmasi s62 konusu olmamustir,

Klinik dozlarda latanoprost, kardiyovaskler veya solunum sistemi Qlzerinde belirgin herhangi
bir farmakolojik etki yaratmamgtar.

Pediyatrik poplilasyon
< 18 yagindaki pediyatrik hastalarda OFTAGEN’ in etkinligi, okiler hipertansiyon ve
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pediyatrik glokom tamsi konulan 107 hastada timolol ile latanoprostun kargilagtnldigs 12
haftalik ¢ift maskeli bir klinik galismada gdsterilmistir. Yenidoganlann gestasyonel yaginin en
az 36 hafta olmasi gart kosulmugtur. Hastalara giinde bir kez %0.005 latanoprost ya da gitnde
bir kez %0.5 timolol (veya 3 yagindan kigikk kathmeilar igin istege bagh olarak %0.25)
verilmigtir, Birincil etkinlik sonlanim noktast, baglangigtan galigmanin 12, hafiasina kadar gz
i¢i basincinda (GIB) meydana gelen ortalama azalmadr. Latanoprost ve timolol gruplarinda
ortalema GIB azalmalan benzer olmugtur. Incelenen tim yas gruplannda (0 ila < 3 yas, 3 ila <
12 yas ve 12 ila 18 yas), 12. haftada latanoprost grubundaki ortalama GIB azalmasi, timolol
grubundakine benzer olmugtur. Buna karsin 0 ila < 3 yas grubunda etkinlik verileri,
latanoprost igin yalmzca 13 hastaya dayanmaktadir ve klinik pediyatrik ¢alismadaki 0 ila < 1
yas grubunu temsil eden 4 hastada dnemli bir etkinlik gdsterilmemistir. Erken (36 haftahk
gestasyonel yagtan 8nce) dogan bebeklere iliskin veri bulunmamaktadir.

Primer konjenital/infantil glokom (PKG) alt grubundaki katihimcilarda GIB azalmalan,
latanoprost grubu ile timolol grubu arasinda benzer olmugtur. PKG olmayan (6m. juvenil agik
agili glokom, afakik glokom) alt grup, PKG alt grubu ile benzer sonuglar géstermistir.

GIB fzerindeki etki, yetigkinlerde oldugu gibi, tedavinin ilk bir haftasindan sonra
gdzlenmigtir ve 12 haftalik ¢aliyma dénemi boyunca korunmugtur,

Tablo: Aktif tedavi grubuna ve baslangic tanisina g8re 12. haftada GIB azalmas:
(mmHg)

Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Baslangi; Ortalamas: (SH) 27.3(0.75) 27.8 (0.84)
12. Hafta, Baslangi¢ Ortalamasina gore | 7.18 (0.81) 5.72 (0.81)
Degisim' (SH)
Timolole kars1 p-degeri 0.2056
PKG PKG PKG PKG
N=28 olmayan | N=26 olmayan
N=2§ N=28
Beglangi¢ Ortalamasi (SH) 12. Hafta, | 26.5 28.2 26.3 29.1
Baglangic Ortalamasina gére Degisimt | (0.72) (1.37) (0.95) (1.33)
(SH) -5.90 -8.66 -5.34 -6.02
(0.98) {1.25) (1.02) (1.18)
Timolole karg1 p-degeri 0.6957 |0.1317
SH: standart hata.

* Uyarlanmig tahmini kovaryans (ANCOVA) modelin bir analizini temel almaktadir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Kimyasal yapisi bir izopropilester olan latanoprost bir ¢én ilagtir, bu hali ile etkili degildir,
ancak hidroliz sonucu asit formuna dénligen latanoprost biyolojik olarak aktif hale gecer. On
ilag formundaki latanoprost, korneadan kolayca absorbe edilir ve akéz hilmore gegen ilacin
tamarm, komeay gegerken hidrolize olur. Insanlarda yapilan galigmalar, ilacin, topikal olarak
uygulanmasinden 2 saat sonra, akdz hilmérde maksimum konsantrasyonuna eristigini
gostermektedir.

Dagihm:

Insanlarda dagahm hacmi 0.1620.02 L/kg’ dir. Lokal uygulamadan sonra latanoprostun asit
formu akdz himarde ilk dort saatte ve plazmada ise sadece birinci saatte Slgllebilir.




Maymunlarda topikal uygulama sonrasinda latanoprost esasen dn segment, konjunktiva ve
gdz kapaklarina dafimaktadir. Ilacin yalmzca ¢ok kigk bir miktan arka segmente
ulagmaktadar,

Biyotransformasyon:
Bir izopropil ester &n ilaci olan latanoprost, korneada esterazlar tarafindan biyolojik olarak

ktif aside hidrolize edilir. Pratik olarak, latanoprostun aktif hali olan asit formunun géz iinde
herhangi bir metabolizmas1 s6z konusu degildir. Asil metabolizma karacigerde olugur.
Latanoprostun sistemik dolasima ulagan aktif asidi, esasen karaciger tarafindan yay asidi p-
oksidasyonu aracilifnyla 1,2dinor ve 1, 2, 3, 4-tetranor metabolitlerine metabolize edilir.
Hayvan ¢ahgmalarinda, biyolojik aktivitesi ¢ok az olan veya hi¢ olmayan bu metabolitlerin
baghca idrarla atildis gosterilmistir.

Eliminasyon:

Hem intravendz hem de topikal uygulama sonrasinda, latanoprostun asit formunun insan
plazmasindan eliminasyonu luzlidir (t,, = 17 dak). Sistemik klerensi yaklasik 7 ml/dak/kg’ dr.
Hepatik B-oksidasyonu takiben, metabolitler baslica bbrekler yoluyla elimine edilir. Topikal
ve intravendz dozdan sonra, uygulanan dozun sirasiyla % 88 ve % 98’ i idrarda bulunur.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Pedivatrik Popiilasyon:

Okdler hipertansiyonu ve glokomu olan 22 yetiskin ve 25 pediyatrik (dogumdan < 18 yasa
kadar) hastada, plazma latanoprost asidi konsantrasyonlanna iligkin agik etiketli bir
farmakokinetik galiyma yapilmighr. Tim yas gruplarina, en az 2 hafta boyunca her iki goze
glnde birer damla geklinde %0.005 latanoprost uygulanmstir. Latanoprost asidinin sistemik
maruziyeti, yetigkinlerle kargilagtinldiginda 3 ila < 12 yaglanndaki hastalarda yaklagik 2 kat
ve < 3 yagindaki gocuklarda 6 kat ytiksek bulunmugtur ancak sistemik advers etkilere iliskin
genis giivenlilik simn korunmugtur (bkz. Béliim 4.9). Pik plazma konsantrasyonuna ulagmak
icin gegen medyan (ortanca) siire, tiim yas gruplarinda doz uygulamasindan sonra 5 dakika
olmugtur. Medyan plazma eliminasyon yarilanma &mril (< 20 dakika), pediyatrik ve yetiskin
hastalarda benzer sekilde, kisa olmugtur ve kararh durum kogullaninda latanoprost asidinin
sistemik dolagimda birikimine yol agmanmusur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sistemik /okiller etkiler:

Latanoprostun sistemik oldugu kadar gdzle ilgili olabilecek toksik etkileri bazi hayvan
tiirlerinde arastinlmistir. Genel olarak, latanoprostun giivenlilik aralig1, géze uygulanan klinik
doz ile en az 1000 kat1 dozunda uygulandifinda gériilen sistemik toksisite dozu aralifinda
olup, iyi tolere edilebilen bir maddedir. Anestezi almamiy olan maymuniara intravensz olarak
verilen, klinik uygulamalarin yaklasik 100 kat doz/kg gibi yiiksek doz latanoprost, biiyiik bir
olasilikla kisa sfireli bronkokonstriksiyona bagh olarak ortaya ¢ikan solunum hizi artigina
neden olmugtur. Latanoprost 500 mikrogram/kg’ a varan dozlarda maymunlara intravendz
infiizyon yolu ile uygulanmy ve kardiovaskiller sistem tzerine major etkileri olmamstir.
Hayvan galigmalarinda, latanoprostun duyarlilagtirma 8zelligi bulundugu bildirilmemistir.
Tavsan veya maymunlarda 100 mikrogram/gdz/giin olarak verilen dozlarda (klinik doz
yaklastk 1.5 mikrogram/gbz/glin’ dur) gézde her hangi bir toksik etki gdriilmemistir.
Maymunlarda klinik dozda kullanildiginda, latanoprostun intraoklller kan dolastmina etkisi
yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.

Kronik okiler toksisite ¢aligmalarinda, 6 mikrogram/gbz/giin olarak verilen latanoprostun
palpebral fislirde artisa neden olabilecegi bildirilmigtir. Bu etki geri ddntisiimln olup, klinik
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dozun {zerinde uygulanan dozlarda meydana gelmistir, Ancak bu etki insanlarda
gdzlenmemigtir.

Artan pigmentasyon mekanizmasimin, herhangi bir proliferatif depisiklik gézlenmeksizin,
irisin melanositlerindeki melanin {retiminin stimfilasyonu oldugu gérilmektedir. Pris
rengindeki degisim kalic1 olabilir.

Karsinojenez:
Fare ve sicanlarda yapilan karsinojenite ¢ahgmalan sonuglar negatiftir.

Mutajenez:

Latanoprost, bakterilerdeki ters mutasyon testlerinde, fare lenfomasinda gen mutasyonunda ve
fare mikronukleus testinde negatif sonu¢ vermistir. In vitro olarak, insan lenfositlerinde
kromozom degisiklikleri gdzlenmistir. Benzer etkiler, dogal olarak meydana gelen bir
prostaglandin olan prostaglandin F3, ile de gdzlenmistir; bu nedenle s6z konusu etkinin bu
sinif maddelerin bir etkisi olarak kabul edilmektedir.

llave olarak sicanlarla yapilan genetik mutasyon ile ilgili in vitro/in vivo ¢alismalar, DNA
sentezini etkilememis ve latanoprostun mutajenik potansiyelinin olmadifiu ortaya
koymugtur.

Teratojenez:
Teratojenik potansiyele sahip oldugu gérillmemisgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Monobazik sodyum fosfat monohidrat
Disodyum fosfat, anhidr
Benzalkonyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2  Gegimsizlikler

In vitro olarak yapian calismalar, tiomersal igeren géz damlalannin OFTAGEN ile
kangunlmast sonucu ¢Bkeltiler olugabilecegini gdstermigtir. Bu tir g8z damlalan OFTAGEN
ile birlikte kullaniidifinda, damlalarin en az 5 dakika araliklarla uygulanmas: gerekir.

6.3. Raf émrii
Sise agilmadan nce: 24 ay,
Siye agildiktan sonra: 4 hafta.

6.4. Saklamaya ydnelik $zel tedbirler
Sise agilmadan dnce 2-8°C arasinda buzdolabinda, 1siktan koruyarak saklayimz.
Sige agildiktan sonra 25°C' nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin nitelifi ve igerigi
2.5 ml gbz damlasi ¢Ozeltisi igeren ve LDPE damlalik ve polipropilen vidali kapaktan olusan
LDPE sisclerde ambalajlanr,

6.6. Begeri tibbi {irlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel Snlemler
Kullamlmanus olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklanin Kontrolit Yénetmeligi” ve
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“Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontroli Yénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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