POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Lotemax 0,5 % kapljice za oko, suspenzija

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Suspenzija vsebuje 0,5 % (m/V) loteprednoletabonata (5 mg/ml).
Ena kapljica vsebuje 0,19 mg loteprednoletabonata.

Pomozna snov z znanim ucinkom: benzalkonijev klorid (0,01 %)
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
kapljice za oko, suspenzija

mle¢no bele barve

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje vnetja po operaciji o¢esa.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasli in starostniki

Ena do dve kapljici $tirikrat na dan. Zdravljenje naj se za¢ne 24 ur po operaciji in se nadaljuje v
pooperativnem obdobju.

Zdravljenje ne sme trajati dlje kot 2 tedna.

Pediatricna populacija

Zdravila Lotemax se ne sme uporabljati pri pediatri¢ni starostni skupini, dokler ne bo na voljo ve¢
podatkov.

Nacin uporabe

Za okularno uporabo.

Pred uporabo kapljic za oko mocno pretresite plastenko.

Zdravilo je sterilno v originalnem pakiranju. Bolnikom je treba svetovati, naj pazijo, da se vrh kapalke

ne bo dotaknil nobene povrsine, ker bi lahko tako kontaminirali suspenzijo. Po uporabi je treba
plastenko takoj zapreti.
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4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Lotemax je kontraindicirano pri vecini virusnih bolezni rozenice in veznice, vklju¢no z
epitelijskim keratitisom pri herpes simpleksu (dendriticni keratitis), vakcinijo in noricami, kot tudi pri
mikobakterijski okuzbi o¢i in gliviénih obolenjih o¢esnih struktur ter pri nezdravljenih akutnih
purulentnih okuzbah, ki jih podobno kot druge infekcijske bolezni lahko prikrijejo in poslabsajo
kortikosteroidi, pri sindromu rdecega oCesa z neznano diagnozo in pri okuzbah, ki jih povzroca ameba.

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali na
druge Kkortikosteroide.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Daljsa uporaba kortikosteroidov lahko povzroci o¢esno hipertenzijo ali glavkom s poskodbo vidnega
Zivca, izpadi ostrine vida in vidnega polja ter nastankom posteriorne subkapsularne katarakte. Pri
glavkomu je treba steroide uporabljati previdno.

Pri sistemski in topi¢ni uporabi kortikosteroidov lahko porogajo o motnjah vida. Ce se pri bolniku
pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, ga je potrebno uposStevati za napotitev
k oftalmologu zaradi ovrednotenja moznih vzrokov, ki lahko vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke
bolezni, kot je centralna serozna horioretinopatija, o katerih so porocali po sistemski in topicni uporabi
kortikosteroidov.

Daljsa uporaba kortikosteroidov lahko zavre gostiteljev odziv in tako pove¢a moznost sekundarnih
ocesnih okuzb. Pri boleznih, ki povzro¢ijo stanjSanje roZenice ali belo¢nice, so se med uporabo
topikalnih kortikosteroidov v nekaterih primerih pojavile perforacije. Pri akutnih purulentnih okuzbah
oc¢esa lahko kortikosteroidi prikrijejo znake okuzbe ali poslabSajo obstojeco okuzbo.

Dolgotrajno zdravljenje s kortikosteroidi lahko povzro¢i gliviéno obolenje. V primeru trdovratnega
rozeniénega ulkusa je treba v diferencialni diagnozi uposStevati moznost glivicnega obolenja.

Na splo$no naj bolniki po operaciji katarakte ne nosijo kontaktnih le¢, razen ¢e je njihova uporaba
medicinsko upravicena.

Ce se znaki in simptomi ne izbolj$ajo v 2 dneh, je treba bolnika ponovno pregledati. Ce bolnik to
zdravilo uporablja 10 dni ali ve¢, je treba spremljati znotrajocesni tlak.

Zdravilo Lotemax vsebuje benzalkonijev klorid
To zdravilo vsebuje 0,0152 mg benzalkonijevega klorida v enoti odmerka (2 kapljici), kar je enako
0,20 mg/ml.

Benzalkonijev klorid se lahko absorbira v mehke kontaktne lece in lahko spremeni barvo kontaktnih
le¢. Pred uporabo zdravila si morajo bolniki odstraniti kontaktne lece, po uporabi pa poc¢akati 15
minut, preden si jih ponovno vstavijo.

Porocali so, da benzalkonijev klorid povzroca drazenje o¢i, Simptome suhega ocesa, vpliva pa lahko
tudi na solzni film in povrsino rozenice. Zdravilo Lotemax je treba previdno uporabljati pri bolnikih s
simptomi suhega ocesa in tistih, ki imajo tezave z roZenico.

Pri dolgotrajni uporabi je treba bolnike spremljati.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Ker po topikalni uporabi zdravila Lotemax v plazmi ni zaznati loteprednoletabonata, ni pri¢akovati, da
bi vplival na farmakokinetiko sistemsko danih zdravil, vendar lahko sistemska zdravila z

antiholinergi¢nim delovanjem zmanjSajo Ze sicer majhno nagnjenost kapljic za oko, Ki vsebujejo
loteprednoletabonat, k zvisanju ocesnega tlaka. Pri bolnikih, ki socasno jemljejo zdravila za
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znizevanje poviSanega ocesnega tlaka, lahko dodatek loteprednoletabonata poveca znotrajo¢esni tlak
in zmanjsa vidno hipotenzivno delovanje teh zdravil.

Socasna uporaba cikloplegikov lahko poveca tveganje za zviSan znotrajo¢esni tlak.

Pri so€asnem zdravljenju z zaviralci encimov CYP3A, vklju¢no z zdravili, ki vsebujejo kobicistat, se
pri¢akuje povecano tveganje za sistemske nezelene ucinke. Te kombinacije se je treba izogibati, razen
kadar koristi odtehtajo povecano tveganje za sistemske nezelene ucinke kortikosteroidov. V tem
primeru je treba bolnike natan¢no spremljati glede pojava sistemskih nezelenih u¢inkov
kortikosteroidov.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost
Ni klini¢nih podatkov o uporabi zdravila Lotemax med nose¢nostjo. Studije na Zivalih so pokazale

reproduktivno toksi¢nost (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano, zato se zdravila
Lotemax ne sme uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je to nujno potrebno.

Dojenje

Ni znano, ali se loteprednoletabonat izlo¢a v materino mleko pri ¢loveku. Izlo¢anje
loteprednoletabonata v materino mleko ni bilo raziskano s $tudijami na Zivalih, zato je uporaba
loteprednoletabonata kontraindicirana pri doje¢ih materah.

Plodnost

Kliniénih podatkov o vplivu loteprednoletabonata na plodnost pri ljudeh ni.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Studije glede sposobnosti voznje in upravljanja strojev niso bile opravljene.

V primeru prehodnih u¢inkov na vid je treba bolniku svetovati, naj po¢aka, da ti u¢inki prenehajo,
preden lahko spet vozi ali upravlja stroje.

4.8 Nezeleni ucinki

Med ucinke, povezane z oftalmoloskimi steroidi, sodijo zviSan znotrajoc¢esni tlak pri bolnikih, ki se
odzivajo na steroide, kar je lahko povezano s poSkodbo vidnega zivca, izpadi ostrine vida in vidnega
polja, nastanek posteriorne subkapsularne katarakte, sekundarna o¢esna okuzba s povzrocitelji bolezni,
kot je herpes simpleks, in perforacija zrkla pri stanjSanju rozenice in belo¢nice.

Ocesni nezeleni ucinki pri bolnikih, Ki so jih v klini¢nih Studijah zdravili s suspenzijo
loteprednoletabonata za okularno uporabo, so bili nasledniji:

Vsi nezeleni u¢inki so razvrséeni v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo
redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Ocesne bolezni

Pogosti: poskodba roZenice, izcedek iz ocesa, neprijeten obCutek v ofesu, suho oko, epifora,
obcutek tujka v oCesu, hiperemija veznice in srbenje oc¢i

Obcasni: motnje vida, hemoza, keratokonjunktivitis, konjunktivitis, iritis, drazenje o¢i, ocesna
bolecina, papile na veznici, fotofobija in uveitis
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Neznana pogostnost:  zamegljen vid (glejte tudi poglavje 4.4)

Nekateri od teh nezelenih u¢inkov so podobni osnovni o¢esni bolezni, ki so jo raziskovali v sami
Studiji.

Neocesni ucinki, ki so se pojavili pri bolnikih in bi lahko bili povezani z zdravljenjem, so bili:
Infekcijske in parazitske bolezni

Obgasni: faringitis

Redki: okuzba secil in uretritis

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljucno s cistami in polipi)
Redki: tumor dojk

Psihiatricne motnje

Redki: Zivénost

Bolezni Zivéevja

Pogosti: glavobol

Redki: migrena, sprememba okusa, omotica, parestezija

Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta

Redki: tinitus

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Obcasni: rinitis

Redki: kaselj

Bolezni prebavil

Redki: driska, navzea in bruhanje

Bolezni koze in podkozja

Redki: edem na obrazu, urtikarija, izpu$caji, suha koza in ekcem
Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Redki: trzanje

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: pekoc¢ obc¢utek na mestu vkapanja

Obcasni: astenija
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Redki: bole¢ina v prsih, mrzlica, zviSana telesna temperatura in bole¢ina
Preiskave
Redki: pridobivanje telesne mase

V povzetku nadzorovanih randomiziranih §tudij pri posameznikih, ki so jih 28 dni ali dlje ¢asa zdravili
z loteprednoletabonatom, je bila pojavnost signifikantno zvisanega znotrajo¢esnega tlaka

(> 10 mmHg) 2 % (15/901) pri bolnikih, ki so prejemali loteprednoletabonat, 7 % (11/164) pri
bolnikih, ki so prejemali 1-% prednizolonacetat, in 0,5 % (3/583) pri bolnikih, ki so prejemali placebo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo 0 Katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja. Malo je verjetno, da bi pri okularni uporabi zdravila
prislo do prevelikega odmerjanja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Kortikosteroidi, oznaka ATC: S01BA14

Mehanizem delovanja

Kortikosteroidi zavirajo vnetni odgovor na mehanic¢ne, kemic¢ne in imunoloske drazljaje. Za to lastnost
steroidov ni splosno sprejete razlage.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Loteprednoletabonat sodi v novi razred kortikosteroidov z mo¢nim protivnetnim delovanjem in je bil
izdelan tako, da je u¢inkovit na mestu delovanja. Njegovo protivnetno delovanije je podobno
najmoc¢nej$im steroidom, ki se uporabljajo v oftalmologiji, na znotrajocesni tlak pa ima manjsi vpliv.
Studije na zivalih so pokazale, da je afiniteta loteprednoletabonata za vezavo na steroidne receptorje
4,3-krat vecja od afinitete deksametazona. Ta novi razred steroidov vsebuje bioaktivne molekule,
katerih in vivo transformacijo v netoksi¢ne snovi lahko napovemo na podlagi njihove kemiéne
strukture in poznavanja encimskih poti v telesu. Kortieni¢na kislina je neaktivni presnovek
hidrokortizona, tudi njeni analogi nimajo kortikosteroidnega delovanja. Loteprednoletabonat je
esterski derivat enega od teh analogov, etabonat kortieni¢ne kisline.

Klini¢na uéinkovitost in varnost
S placebom nadzorovane $tudije so pokazale, da je pri zdravljenju zunanjih vnetij o¢esa zdravilo
Lotemax signifikantno u¢inkovitej$e od placeba.
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Kortikosteroidi lahko zviSajo znotrajo¢esni tlak pri ob¢utljivih posameznikih. V majhni $tudiji z
zdravilom Lotemax so pokazali, da je Cas, ki prete¢e do zviSanja znotrajoCesnega tlaka, signifikantno
dalj$i pri zdravljenju z zdravilom Lotemax kot pri prednizolonacetatu. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
zdravilom Lotemayx, je bila skupna incidenca zvisanja znotrajoéesnega tlaka za > 10 mmHg manjsa.
Pri mnogih bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Lotemax, najvecje zviSanje znotrajo¢esnega tlaka ni
nikoli doseglo ravni, ki so jih ugotovili pri bolnikih, zdravljenih s prednizolonacetatom. V klini¢nih
preskusanjih sta imela le 2 % vseh bolnikov zviSanje znotrajo¢esnega tlaka za > 10 mmHg. Pri
majhnem odstotku bolnikov, ki so imeli signifikantno zvisanje znotrajo¢esnega tlaka, se je ob ukinitvi
zdravila tlak hitro povrnil na normalno vrednost.

Pediatri¢na populacija
Podatki pri pediatri¢ni populaciji niso na voljo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Rezultati peroralne in o¢esne uporabe zdravila Lotemax pri normalnih prostovoljcih so pokazali
majhne oz. nedolocljive koncentracije bodisi nespremenjene substance bodisi presnovkov. Izsledki
Studije bioloske uporabnosti so pokazali, da so bile plazemske koncentracije loteprednoletabonata po
vkapanju ene kapljice zdravila Lotemax v vsako oko 8-krat na dan 2 dni ali 4-krat na dan 42 dni pod
mejo kvantifikacije (1 ng/ml) in pod mejo detekcije (500 pg/ml) pri vseh ¢asih vzoréenja. V isti Studiji
so merili tudi koncentracijo kortizola v plazmi in niso opazili nikakr$nih znakov supresije skorje
nadledviéne Zleze. Vse meritve kortizola so bile v okviru razpona normalnih vrednosti. Studija kaZe,
da je pri uporabi zdravila Lotemax sistemska absorpcija omejena, ¢e sploh pride do nje.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih in
genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

V Studijah reproduktivne toksi¢nosti so opazali embriotoksi¢nost in teratogene uéinke pri kuncih
(zapoznela osifikacija, povecana pojavnost meningokele, nenormalna leva karotidna arterija in
fleksure na udih) pri peroralnih odmerkih, ki so bili 35-krat ve¢ji od najvecjega kliniénega dnevnega
odmerka, in pri podganah (zmanj$ana telesna masa ploda in kostna osifikacija, odsotnost arterije
innominate, razcepljeno ustno nebo in umbilikalna hernija) pri peroralnih odmerkih, ki so bili ve¢ kot
60-krat vec¢ji od najveéjega klini¢nega dnevnega odmerka.

Tako v Studijah vpliva o¢esne uporabe enkratnih odmerkov zdravila pri kuncih kot v §tudijah oc¢esne
uporabe ponavljajo¢ih odmerkov zdravila pri kuncih so opazali blago draZenje o¢i.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

dinatrijev edetat

glicerol

povidon

prec¢is¢ena voda

tiloksapol

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

benzalkonijev klorid
6.2 Inkompatibilnosti
Zaradi pomanjkanja studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
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6.3 Rok uporabnosti

2,5 ml: 15 mesecev (neodprto zdravilo)

5 ml, 10 ml: 2 leti (neodprto zdravilo)

Neuporabljeno zdravilo zavrzite 28 dni po prvem odprtju plastenke.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.
Plastenko shranjujte v pokon¢nem polozaju.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Zdravilo Lotemax je na voljo v naslednjih vrstah pakiranja:

2,5 ml in 5 ml: na voljo v beli plastenki (7,5 ml) iz polietilena nizke gostote z belo odmerno kapalko in
roznato polipropilensko zaporko.

10 ml: na voljo v beli plastenki (10 ml) iz polietilena nizke gostote z belo odmerno kapalko in roznato
polipropilensko zaporko.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Plastenko shranjujte v pokonénem poloZzaju.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Dr. Gerhard Mann, Chem.-Pharm. Fabrik GmbH
Brunsbiitteler Damm 165/173

13581 Berlin
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/06/00953/001-003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 3. 1. 2006

Datum zadnjega podaljSanja: 18. 9. 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11.1. 2021
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