KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LATAFREE %0.005 tek dozluk g6z damlasi, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
0,2 mL ¢ozelti igeren 0,4 mL’lik tek dozluk flakon 0,01 mg latanoprost igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Tek dozluk g6z damlasi, ¢ozelti

Beyaz, beyazimsi bulanik ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar
LATAFREE, acik acili glokom ve okiiler hipertansiyonu olan hastalarda artmis intraokiiler

basinci diistirmede endikedir.

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

Optimal etki LATAFREE aksamlari uygulandiginda elde edilir.

Dozaj1 giinde 1 defayr agsmamalidir. Eger bir doz atlanirsa tedavi bir sonraki dozun zamaninda

uygulanmasiyla devam ettirilir.

Uygulama sekli:

Okiiler kullanim.
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Tiim gbz damlalarinda oldugu gibi, olas1 sistemik absorpsiyonu azaltmak i¢in, gdzyasi
kesesinin bir dakika silireyle mediyal kantustan bastirilmasi (punktal okliizyon) Onerilir. Bu
islem, her bir damla damlatildiktan hemen sonra uygulanmalidir.

Go6z damlasimin damlatilmasindan once kontakt lensler ¢ikartilmalidir; lensler 15 dakika sonra

yeniden takilabilir (bkz. boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

LATAFREE, intraokiiler basinci diisirmek i¢in diger siniflardaki topikal oftalmik ilaglarla
birlikte kullanilabilir. Birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullaniliyorsa, ilaglar en az bes dakika

arayla uygulanmalidir.

Giinde bir defadan daha sik yapilan uygulamalarin ilacin intraokiiler basinci diisiiriicti etkisini
azalttig1 goriildiigiinden, LATAFREE’nin 6nerilen giinliik tatbik sayis1 giinde 1 defadan fazla
olmamalidir.

Tek dozluk kap, her iki gozii de tedavi etmeye yeterli miktarda géz damlasi igerir.

Uygulamadan o6nce ellerinizi yikayimiz.
Asagida belirtildigi sekilde géziliniize uygulayiniz:
1. Bir adet tek dozluk flakonu yerinden ayirin, ucundan kirin ve tizerini gosterildigi gibi

gevirin.

2. Basinizi arkaya dogru eginiz; bir elinizle alt goz kapaginizi yavasea asagi cekerek goziiniiz

ile g6z kapaginiz arasinda bir ¢ukur olusturunuz.
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3. Diger elinizle flakonu bas asagi, goziiniiziin iistiinde dik olarak tutunuz. Yavasca sikarak

bir damla damlatiniz. Damlaliin ucunu eliniz veya goziinlize degdirmemeye dikkat ediniz.

4. Damlattiktan sonra goziiniizlin i¢ ucuna parmak ucunuz ile 1-2 dakika bastiriniz. Bu, ilacin

gbzyas1 kanallarindan buruna akmasini dnler.

5. Kontaminasyondan korunmak i¢in uygulamadan sonra ¢ozelti artsa bile kullanilmis flakonu

atiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz eriskin dozu ile aynidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

Latanoprost veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilifi olan

hastalarda kontrendikedir.

www.ilac101l.com 3/15


https://ilac101.com

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

LATAFREE iris i¢cindeki kahverengi pigmenti artirarak géz rengini yavas yavas degistirebilir.
Tedavi baslatilmadan Once hastalar gozlerinin renginde kalici bir degisiklik olabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Tek tarafli tedavide kalic1 heterokromi olusabilir.

Bu etki 6zellikle mavi-kahverengi, gri-kahverengi, yesil-kahverengi veya sari-kahverengi gibi
karma renkli irisleri olanlarda daha ¢ok goriiliir. iki yi1l boyunca yapilmis ¢alismalarda
hastalardan gozleri homojen olarak mavi olanlarda renk degisikligi gbzlenmezken, géz rengi
homojen gri, yesil veya kahverengi olanlarda renk degisikligi nadiren goriilmiistiir.
Latanoprost ile yapilan ¢alismalarda iris rengindeki degisimin baglangici genellikle tedavinin
ilk 8 ay1 i¢inde, nadiren de ikinci veya ligiincii yil1 i¢inde goriiliir; tedavinin dordiincii 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. A¢ik etiketli, 5 yillik bir latanoprost gilivenlilik ¢alismasinda hastalarin
%33 linde iris pigmentasyonu gelismistir (bkz.boliim 4.8). Olgularin ¢ogunlugunda iristeki
renk degisimi hafif olup, ¢ogu zaman klinik olarak gézlenmemistir. Karma renkli irisleri olan
hastalardaki insidans %7 ile %85 arasinda degisirken, en yiiksek insidans sari-kahverengi

irislerde gorilmistiir.

Bu etki melanosit sayisinin artmasindan ziyade iristeki stromal melanositlerin melanin
igeriginin artmasina baghdir. Tipik olarak, pupilin etrafindaki kahverengi pigmentasyon
etkilenen gézde merkezden perifere dogru olur fakat iris veya irisin bir kismi daha
kahverengimsi goriinebilir. Tedavi kesildikten sonra renk degisikligi ilerlememektedir, ancak
o ana kadar olusan degisiklikler kalici olabilmektedir. Yapilan klinik calismalarda, s6z

konusu renk degisikligi herhangi bir semptom ile iliskilendirilememistir.

Bes sene siireyle iris pigmentasyonunu degerlendirmek ic¢in yapilan klinik ¢alismada, iris
pigmentasyonundaki artis herhangi bir negatif klinik sekele yol agmamustir ve iris
pigmentasyonu olusursa LATAFREE kullanmaya devam edilebilir. Buna ragmen hastalar

diizenli olarak izlenmeli ve eger klinik durum izin verirse, latanoprost tedavisi kesilebilir.

Dar agili glokom, psddofakik hastalarda agik acili glokom ve pigmenter glokomda latanoprost
ile ilgili deneyim sinirhidir. Enflamatuar ve neovaskiiler glokom, enflamatuar okiiler kosullar
veya konjenital glokom icin latanoprost ile ilgili bir deneyim yoktur. Latanoprostun goéz

bebegi iizerinde etkisi yoktur ya da ¢ok az bir etkisi vardir; ancak, kapali acili glokomun akut
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ataklart konusunda deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha fazla deneyim edinilene

kadar, latanoprostun bu kosullarda dikkatle kullanilmas1 6nerilmektedir.

Latanoprostun katarakt ameliyatinin peri-operatif doneminde kullanimiyla ilgili ¢alisma
verileri sinirhidir. LATAFREE bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Latanoprost, herpetik keratit oykiisii olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir ve aktif
herpes simpleks keratiti olgularinda ve 6zellikle prostaglandin analoglari ile iliskili yineleyen
herpetik keratit 0ykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir.

Esas olarak afakik hastalarda, posterior lens kapsiilinde veya 6n kamara lenslerinde yirtig
olan psddofakik hastalarda, veya kistoid makiiler 6dem (diyabetik retinopati ve retinal ven
okliizyonu gibi) i¢in risk faktorii oldugu bilinen hastalarda makiiler 6dem goriilmiistiir (bkz.
boliim 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 LATAFREE dikkatle kullanilmalidir.

[rit/iiveit i¢in predispozan risk faktorlerine sahip oldugu bilinen hastalarda LATAFREE
dikkatle kullanilmalidir.

Astim1 olan hastalarda deneyim smurlidir, ancak pazarlama sonrasi deneyimde bazi astim
ve/veya dispne alevlenmesi olgular rapor edilmistir. Bu nedenle, yeterli deneyim edinilinceye
kadar astim hastalar dikkatle tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.8 ).

Raporlarin ¢ogunda Japon hastalarda olmak iizere, periorbital cilt rengi degisikligi
gozlenmistir. Bugiine kadarki deneyimler periorbital cilt rengi degisikliginin kalict olmadigini

gostermektedir ve bazi olgularda latanoprost tedavisi devam ettigi sirada normale donmiistiir.

LATAFREE, tedavi edilen gozde ve cevresindeki kirpiklerde ve ayva tliylerinde yavas yavas
degisikliklere neden olabilir; bu degisiklikler uzunluk, kalinlik, pigmentasyon ve kirpik veya
ayva tiylerinin sayisinda artis olmasi, kirpiklerin yanlis yonde biiylimesidir. Kirpik

degisiklikleri tedavi kesildikten sonra geri doniisiimliidiir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LATAFREE ile spesifik ilag etkilesimi bilgisi bulunmamaktadir.
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Iki prostaglandin analogunun birlikte oftalmik uygulanmasini takiben intraokiiler basingta
celiskili yiikselmeler olduguna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla, iki veya daha fazla
prostaglandinin, prostaglandin analogunun veya prostaglandin tlirevlerinin kullanimi

Onerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Mevcut veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebeligin seyri bakimindan, dogmamis bebek veya yenidogan acisindan potansiyel tehlikeli
farmakolojik etkileri bulunmasi nedeniyle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar etkili

bir dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi
Latanoprostun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. boliim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
LATAFREE’nin aktif maddesi ve metabolitleri anne siitiine gegebilir. Bu nedenle

LATAFREE emziren annelerde kullanilmamalidir ve emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Latanoprost ile yapilan hayvan ¢alismalarinda, erkek ya da disi fertilitesi tizerinde herhangi
bir olumsuz etki goriilmemistir. Latanoprost ile sicanlarda yapilan embriyo-toksisite

calismalarinda intravendz olarak verilen dozlarda (5, 50 ve 250 mcg/kg/gilin) herhangi bir
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embriyotoksik etkiye rastlanmamuistir. Bununla birlikte, latanoprost tavsanlarda 5 meg/kg/giin
(klinik dozun yaklagik 100 kat1) ve daha yiiksek dozlarda uygulandiginda embriyoletal etkileri
baglatmistir.

Latanoprost, insanlarda kullanilan dozunun yaklasik 100 kati oraninda tavsanlara intravenoz
yolla verildiginde, ge¢ rezorpsiyon ve diisiik insidansinda artig ve fetus agirliginda diisiis ile

karakterize embriyofetal toksisite belirtilerinin artisina neden olabilmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bu tibbi iiriin i¢in ara¢ kullanma yetenegi lizerinde yapilmis bilgi bulunmaktadir. Diger goz
preparatlarinda oldugu gibi, goze damlatilmasi gegici gorme bulanikliklarina yol agabilir. Bu

durum geginceye kadar, hastalar arag ve makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

a. Guvenlik profili Ozeti

Advers olaylarin ¢ogunlugu okiiler sistemle ilgilidir. Ag¢ik etiketli, 5 yillik bir latanoprost
giivenlilik ¢alismasinda hastalarin %33’linde iris pigmentasyonu gelismistir (bkz.bolim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Diger okiiler advers olaylar genellikle gecicidir ve

dozun uygulanmasi sirasinda meydana gelir.

b. Advers olaylarin listesi

Advers olaylar ve sikliklari referans {irtinde tanimlandigi gibi listelenmistir. Advers olaylar su
sekilde kategorilenmistir: Cok yaygm (>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 tanmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Seyrek: Herpetik keratit.

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi
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Goz hastahklar::

Cok yayg: Iriste pigmentasyon artisi; hafif ve orta siddette konjunktiva hiperemisi, gozde
iritasyon (yanma, batma, kasint1 ve yabanci cisim hissi), gz kirpigi ve ayva tiiylerinde
degisiklik (kalinlik, uzunluk, pigmentasyon ve sayisinda artis).

Yaygin: Noktasal kornea iltihabi, daha ¢ok belirtileri olmaksizin; blefarit, goz agrisi; fotofobi;
konjuktivit

Yaygin olmayan: G6z kapaginda 6dem, gbézde kuruluk, kornea iltihab1 (keratit), bulanik

gorme, kistoid makular 6demi de dahil makular 6demi; tiveit

Seyrek: Iritis; korneal édem; kornea erozyonu; periorbital 6dem; trikiyazis; yanls yonlii
Kirpiklerin bazen goz iritasyonuna neden olmasi, meibom bezlerinin ag¢ildigi yerlerde ekstra
kirpik sirast olusmasi (distikiyazis), iris Kisti; géz kapaklarinda lokalize cilt reaksiyonu; g6z
kapaklarindaki palpebral cildin koyulagmast; okiiler konjuktivit psédopemigidi

Cok seyrek: GOz kapagi kivriminin derinlesmesi ile sonuglanabilen periorbital ve géz kapagi

degisiklikleri

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Anjin; ¢arpinti
Cok seyrek: Stabil olmayan anjin

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Astim ve dispne.

Seyrek: Astimin alevlenmesi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii.

Seyrek: Kasinti

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Miyalji, artralji

Genel ve uygulama bdélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin olmayan: G6giis agrisi
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 09).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Latanoprost asir1 dozda verildiginde, goz iritasyonu ve konjunktiva hiperemisi disinda goze

ait herhangi bir yan etki olusturmamaktadir.

LATAFREE’nin yanlislikla agizdan alinmasi durumunda, asagidaki bilgiler faydali
olabilmektedir:

Tek dozluk kaplar 10 mcg latanoprost igerir. Bunun %90’dan fazlasi karacigerden ilk gegciste
metabolize olur. Intravendz olarak 3 mcg/kg latanoprost verilen saglikli goniilliiler klinik
tedavi boyunca olandan 200 kat daha fazla ortalama plazma konsantrasyonu iiretmislerdir ve
herhangi bir belirti olusmamistir, ancak 5,5-10 mcg/kg’lik dozlar, bulanti, karin agrisi, bas
donmesi, yorgunluk, sicak basmalar1 ve terlemeye neden olmustur. Maymunlarda, 500
mikrogram/kg’a kadar olan dozlarda intravendz latanoprost infiizyonu yapildiginda

kardiyovaskiiler sistem tizerinde 6nemli etkiler olmamustir.

Maymunlara intravendz yolla latanoprost uygulanmasi gecici bronkokonstriksiyon ile
iliskilendirilmistir. Buna ragmen, orta dereceli bronsiyal astim1 olan hastalarda Latanoprostun
klinik dozunun 7 kat1 gozlere topikal olarak uygulandiginda bronkokonstriksiyon latanoprost
tarafindan uyarilmamistir.

Eger LATAFREE agir1 dozda alinirsa, tedavi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiglokom ilaglar ve miyotikler; prostaglandin analogu
ATC kodu: SO1EEO1
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Etki mekanizmasi:

Bir prostaglandin F>, analogu olan latanoprost, akdz hiimoriin disariya akigini artirarak goz igi

basincini azaltan selektif bir prostanoid FP reseptor agonistidir.
Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢alismalar basing disiiriicii etkinin ana mekanizmalarin
uveoskleral disa akimin artmasi ve akoz hiimoriin disa akiminmi kolaylastiric1 faktorlerin

etkisini artirdig1 da (disa akim direncinin azalmasi) gézlenmistir.

Farmakodinamik etki:

Insanlarda intraokiiler basincin azalmasi, uygulandiktan yaklasik 3-4 saat sonra baslar ve

maksimum etkiye 8-12 saat sonra ulasir. Basing azalmasi en az 24 saat siireyle saglanir.

Onemli ¢alismalar latanoprost monoterapisinin etkili oldugunu gdstermistir. Kombine
kullanimi 1ile ilgili klinik ¢aligmalar da yapilmistir. 3 aylik bir calisma latanoprostun beta-
adrenerjik antagonistleriyle (timolol) kombinasyonunun etkili oldugunu gostermistir. Kisa
stireli calismalar (1 veya 2 hafta), latanoprostun adrenerjik agonistler (dipivalil, epinefrin),
oral karbonik anhidraz inhibitorleri (asetazolamid) ile kombinasyonunun aditif, kolinerjik

agonistlerle (pilokarpin) ise kismen aditif etkileri oldugunu diistindiirmektedir.

Klinik ¢aligmalar, latanoprostun akdz hiimorun 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
hicbir etki olusmaz ya da etkileri dnemsizdir. Topikal uygulama sirasinda az ya da orta

derecede bir konjunktival veya episkleral hiperemi ortaya ¢ikabilmektedir.
Ekstrakapsiiler lens ekstraksiyonu gecirmis maymunlarin gézlerine 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 olmamastir.
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Klinik dozlarda latanoprost, kardiyovaskiiler veya solunum sistemi iizerinde belirgin herhangi

bir farmakolojik etki yaratmamaistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

404 okiiler hipertansiyon ve glokomatdz hastalarinda, prezervatif igeren % 0.005 latanoprost
referans lriin ile prezervatif icermeyen Latanoprost ile 3 aylik, karsilastirmali arastirmact
maskeli ¢alisma degerlendirilmistir. Primer etkinlik degisimi, basglangi¢ ile 84. giin arasi
intraokiiler basingtaki degisimdi.

84. gilinde, intraokiiler basing diismesi -%36 yani -8,6 mm Hg idi. Latanoprost tarafindan

uyarilmistir. Bu prezervatif igeren % 0,005 latanoprost referans iiriin ile benzerdi.

Hasta goz (mL TT Latanoprost Referans iiriin
popiilasyon)
Temel n 189 164
Ortalama+SD 24,1£1,8 24,0+1,7
84. giin n 185 162
Ortalama+SD 15,4+2,3 15,0+2,0
Ortalama degisiklik n 185 162
(0-84) Ortalama+SD -8,6+2,6 -9,0+2,4
[%095 CI] [-9.0; -8.3] [-9.4;-8.7]
Istatiksel analiz E (SE) 0,417+0,215
[9695 CI] [-0.006; 0.840]

Bu 3 aylik deneme latanoprost ve latanoprost referans iiriinlerinin istenmeyen etkilerini
sirastyla sOyle goOstermistir: irritasyon/yanma/batma damlatma tizerine degil (84. giinde,
latanoprost icin % 6,8 ve latanoprost referans iiriin igin % 12,9) ve konjunktival hiperemi (84.
giinde, Latanoprost i¢in % 21,4 ve latanoprost referans {iriin i¢in % 29,1). Sistematik yan

etkilerle ilgili, 2 tedavi grubu arasinda major farklilik elde edilmez

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Latanoprost kendiliginden inaktif olan isopropil ester bir 6n ilagtir ama latanoprost asitinin

hidrolizinden sonra biyolojik olarak aktif hale geger.
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Emilim:

On ilag latanoprost, korneadan kolayca absorbe edilir ve akdz hiimore gecen ilacin tamami,
korneay1 gecerken hidrolize olur.

Dagilim:

Insanlarda yapilan calismalar, ilacin topikal olarak uygulamasindan 2 saat sonra, akdz
hiimérde maksimum Kkosantrasyonuna eristigini gostermektedir. Maymunlarda topikal
uygulama sonrasinda latanoprost esasen On segment, konjunktiva ve g6z kapaklarina
dagilmaktadir. Tlacin yalmzca ¢ok kiigiik bir miktar1 arka segmente ulasmaktadir.

3 aylik rasgele segilen bir pilot calismada 30 hipertansiyon veya glokomatdz olan hastalarda,
latanoprost plazma seviyeleri Ol¢iilmiistiir ve damlatmadan 30 dakika sonra hemen hemen

tiim hastalarda degerler LOQ (40 pg/ml)’nun altina diismiistiir

Biyotransformasyon:

Goz iginde latanoprostun asitinin metabolizmas1 pratikte yoktur. Ana metabolizma

karacigerde olur. insanlarda plazmadaki yar1 émrii 17 dakikadir.

Eliminasyon:
Ana metabolitler, 1,2-dinor ve 1,2,3,4-tetranor metabolitlerdir ve idrarla atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Latanoprostun sistemik oldugu kadar gozle ilgili olabilecek toksik etkileri bazi hayvan
tirlerinde aragtirilmistir. Genel olarak, latanoprostun giivenlilik aralig1 goze uygulanan klinik
doz ile en az 1000 kati dozunda uygulandiginda goriilen sistemik toksisite dozu araliginda
olup, iyi tolere edilebilen bir maddedir. Anestezi almamis olan maymunlara intraven6z olarak
verilen, klinik uygulamalarin yaklagik 100 misli doz/kg gibi yiiksek doz latanoprost, biiyiik
bir olasilikla kisa siireli bronkokonstriksiyona bagh olarak ortaya ¢ikan solunum hizi artisina
neden olmustur. Latanoprost 500 mikrogram/kg’a varan dozlarda maymunlara intravendz
infiizyon yolu ile uygulanmis ve kardiovaskiiler sistem iizerine major etkileri olmamaistir.
Hayvan ¢alismalarinda, latanoprostun duyarlilastirma 6zelligi bulundugu bildirilmemistir.
Tavsan veya maymunlarda 100 mcg/g6z/giin olarak verilen dozlarda (klinik doz yaklasik 1.5
mikrogram/goz/giin’diir) gézde her hangi bir toksik etki goriilmemistir. Maymunlarda klinik
dozda kullanildiginda, latanoprostun intraokiiler kan dolasimina etkisi yoktur veya ihmal

edilebilir diizeydedir.
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Artan pigmentasyon mekanizmasinin, herhangi bir proliferatif degisiklik gdézlenmeksizin,
irisin melanositlerindeki melanin {iretiminin stimiilasyonu oldugu gériilmektedir. iris
rengindeki degisim kalic1 olabilir.

Kronik okiiler toksisite ¢alismalarinda, 6 mcg/g6z/giin olarak verilen latanoprostun palpebral
fisiirde artisa neden olabilecegi bildirilmistir. Bu etki geri doniisiimlii olup, klinik dozun

tizerinde uygulanan dozlarda meydana gelmistir. Ancak bu etki insanlarda gézlenmemistir.

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

sinif maddelerin bir etkisi olarak kabul edilmektedir.

[lave olarak siganlarla yapilan genetik mutasyon ile ilgili in vitro/in vivo calismalar, DNA
sentezini etkilememis ve latanoprostun mutajenik potansiyelinin olmadigim1 ortaya

koymustur.

Latanoprost hayvan c¢alismalarinda, erkek ve disi fertilitesi ilizerinde herhangi bir etkisi
bulunmamustir. Siganlarda yapilan embriyotoksisite ¢alismalarinda latanoprostun intravendz
dozlarinda (5, 50 ve 250 mikrogram/kg/giin) embriyotoksisite elde edilmemistir. Buna
ragmen tavsanlarda 5 mikrogram/kg/giin ve daha yiikksek dozlarda uygulandiginda
embriyoletal etkileri uyarmigtir.

5 mikrogram/kg/giin doz (hemen hemen klinik dozun 100 kat1) yeniden sogurulmanin ve
diisiiglin son insidensinde artil ve fotal agirlikta azalma ile karakterize edilmis belirgin bir
embriyofotal toksisiteye neden olmaktadir.

Teratojenik potansiyele sahip oldugu goriilmemistir.

Oliiler toksisite

Latanoprost goz damlasinin, hayvanlarda 28 giin boyunca giinde 2 kez okiiler uygulamasi

herhangi bir lokal ya da sistematik toksik etki gdstermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Makrogol gliserol hidroksi stearat 40
Sorbitol (E 420)

Karbomer 974P

PEG 400

Disodyum edetat

Sodyum hidroksit (pH ayari i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay
Folyo acildiktan sonra 7 giin icinde, tek dozluk flakonlar kullanilabilir.

Tek dozluk flakon ilk acildiktan sonra hemen kullanilmalidir, kullanilmayan kisim atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Her kullanimdan sonra kalan kisim atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her biri 0,2 mL ¢ozelti iceren 0,4 mL’lik 30 adet tek dozluk flakon 5 adet koruyucu folyo

icinde kullanima sunulmaktadir (30 adet flakon/kutu).
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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