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1. IME ZDRAVILA

Lavanost 50 mikrogramov/ml kapljice za oko, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml kapljic za oko vsebuje 50 mikrogramov latanoprosta.

2,5-mililitrska plastenka kapljic za oko vsebuje 125 mikrogramov latanoprosta.
PomozZna snov: 0,2 mg benzalkonijevega klorida/ml kapljic za oko.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
kapljice za oko, raztopina.

Bistra, brezbarvna raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Znizanje povisanega o¢esnega tlaka pri bolnikih z glavkomom z odprtim zakotjem in o¢esno hipertenzijo.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje: ocesna uporaba.

Priporoceno odmerjanje za odrasle (vkljucno s starejsimi bolniki)

Priporo¢eni odmerek je ena kapljica v obolelo oko (oboleli oéesi) enkrat na dan. U¢inek je najboljsi, e se

zdravilo Lavanost 50 mikrogramov/ml kapljice za oko uporablja zvecer.

Zdravilo Lavanost 50 mikrogramov/ml kapljice za oko se ne sme uporabljati ve¢ kot enkrat na dan, ker je
dokazano, da pogostej$a uporaba zmanjsa ucinek znizevanja o¢esnega tlaka.

Ce bolnik izpusti en odmerek, mora zdravljenje nadaljevati z naslednjim odmerkom kot ponavadi.

Kot pri vseh kapljicah za oko se za zmanjSanje moznosti sistemske absorpcije priporoca, da se solzni
mesi¢ek za eno minuto pritisne ob notranji o¢esni koticek (tockovna okluzija). To je treba narediti takoj po
vkapanju vsake kapljice.

Kontaktne lece je treba pred uporabo kapljic za oko odstraniti, po 15 minutah pa se lahko ponovno vstavijo.

Ce bolnik uporablja veé kot eno lokalno zdravilo za 0ko, mora med uporabo posameznih zdravil preteci vsaj
pet minut.

Otroci
Varnost in u¢inkovitost zdravila pri otrocih nista dokazani. Zato uporaba zdravila Lavanost 50
mikrogramov/ml kapljice za oko pri otrocih in mladostnikih ni priporoc¢ena.

4.3 Kontraindikacije
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Znana preobcutljivost za katerokoli sestavino zdravila Lavanost 50 mikrogramov/ml kapljice za oko.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Kapljice za oko, ki vsebujejo latanoprost, lahko s poveCanjem koli¢ine rjavega pigmenta v Sarenici
postopoma spremenijo barvo o¢i. Pred zacetkom zdravljenja je treba bolnike seznaniti z moznostjo, da se
jim barva o¢i trajno spremeni. Zdravljenje enega samega ocesa lahko povzroci trajno heterokromijo.

To spremembo v barvi o¢i so opazali predvsem pri bolnikih z meS$ano barvo Sarenice, tj. modro-rjavo, sivo-
rjavo, rumeno-rjavo in zeleno-rjavo. V Studijah z latanoprostom se je spreminjanje barve obic¢ajno zacelo v
prvih 8 mesecih zdravljenja, redko v drugem ali tretjem letu zdravljenja, po Cetrtem letu zdravljenja pa tega
niso opazali. Hitrost napredovanja pigmentacije $arenice se s ¢asom zmanjsuje in je stabilna pet let. U¢inka
povecane pigmentacije v obdobju, daljSem od petih let, niso ovrednotili. V odprti Studiji varnosti
latanoprosta, ki je trajala pet let, se je pigmentacija Sarenice pojavila pri 33 % bolnikov (glejte poglavje 4.8).
Sprememba barve Sarenice je v veéini primerov neznatna in pogosto ni klini¢no opazna. Pojavila se je pri od
7 do 85 % bolnikov z meSano barvo Sarenice, najpogosteje pri bolnikih z rumeno-rjavo 3arenico. Pri
bolnikih s homogeno modrimi ofmi niso opazali nobenih sprememb, pri bolnikih s homogeno sivimi,
zelenimi ali rjavimi omi pa so bile spremembe redke.

Sprememba barve je posledica poveéane vsebnosti melanina v melanocitih strome Sarenice in ne povecanja
Stevila melanocitov. Znacilno je, da se rjava pigmentacija Siri okoli roba zenice koncentricno proti
zunanjemu delu Sarenice obolelega oéesa, lahko pa celotna Sarenica ali njeni deli postanejo bolj rjavkasti. Po
prenehanju zdravljenja niso opazili nadaljnjega povecanja rjavega pigmenta v Sarenici. V doslej opravljenih
kliniénih preskuSanjih to spreminjanje barve ni bilo povezano z nikakrSnimi simptomi ali patoloSkimi
spremembami.

Zdravljenje ni vplivalo na nevuse ali pigmentne pege na Sarenici. V klini¢nih preskusanjih niso opazali
kopicenja pigmenta v trabekularnem mreZzju ali kje drugje v sprednjem prekatu. Petletne klini¢ne izkusnje
kazejo, da povefana pigmentacija Sarenice nima nobenih negativnih klini¢nih posledic in ¢e nastopi
pigmentacija Sarenice, se zdravljenje z latanoprostom lahko nadaljuje. Vendar je treba bolnike redno
spremljati in, ¢e klini¢no stanje to upravicuje, opustiti zdravljenje z latanoprostom.

IzkuSenj z uporabo latanoprosta pri kroni¢nem glavkomu z zaprtim zakotjem, pri glavkomu z odprtim
zakotjem pri psevdofaki¢nih bolnikih in pri pigmentnem glavkomu je malo. Z uporabo latanoprosta ni
nobenih izkuSenj pri vnetnem in neovaskularnem glavkomu, oc¢esnih vnetjih ali prirojenem glavkomu.
Latanoprost ne ucinkuje ali malo ucinkuje na zenico, vendar ni izkuSenj pri akutnih napadih glavkoma z
zaprtim zakotjem. Dokler ne bo na voljo ve¢ izkuSenj, se pri teh boleznih priporo¢a previdna uporaba
latanoprosta.

Na voljo je majhno Stevilo podatkov iz Studij o uporabi latanoprosta med perioperativhim obdobjem
operacije katarakte. Pri teh bolnikih je treba latanoprost uporabljati previdno.

Porocali so o makularnih edemih (glejte poglavje 4.8), predvsem pri afaki¢nih bolnikih, pri psevdofaki¢nih
bolnikih s pretrgano zadnjo le¢no ovojnico ali leCami v sprednjem prekatu, ali pri bolnikih z znanimi
dejavniki tveganja za cistoidni makularni edem (kot sta diabeti¢na retinopatija in okluzija retinalne vene).
Latanoprost je treba uporabljati previdno pri afakic¢nih bolnikih, pri psevdofaki¢nih bolnikih s pretrgano
zadnjo lecno ovojnico ali leCami v sprednjem prekatu ali pri bolnikih z znanimi dejavniki tveganja za
cistoidni makularni edem.

Pri uporabi latanoprosta pri bolnikih, ki so v preteklosti imeli herpeti¢ni keratitis, je potrebna previdnost,
medtem ko se zdravilo ne sme uporabljati pri bolnikih z aktivnim herpes simpleks keratitisom in pri
bolnikih, ki so v preteklosti imeli ponavljajoci se herpeti¢ni keratitis, specificno povezan z analogi
prostaglandina.



NO/H/00139/001/E01

Pri bolnikih z znanimi predispozicijskimi dejavniki tveganja za iritis/uveitis se latanoprost lahko uporablja,
vendar previdno.

IzkuSenj z uporabo zdravila pri bolnikih z astmo je malo, vendar so po uporabi zdravila po prihodu na trzisce
porocali o nekaterih primerih poslabSanja astme in/ali dispneje. Astmati¢ne bolnike je zato treba zdraviti
previdno, dokler ne bo na voljo dovolj izkuSenj; glejte tudi poglavije 4.8.

Porocali so o periorbitalnih spremembah barve koze, ve€inoma pri japonskih bolnikih. Dosedanje izku3nje
kaZejo, da periorbitalne spremembe barve koZe niso trajne in da so v nekaterih primerih celo izginile kljub
nadaljevanju zdravljenja z latanoprostom.

Latanoprost lahko postopoma spremeni trepalnice in puhaste dladice pri zdravljenem ocesu in na bliznjih
predelih; te spremembe vkljucujejo podaljSanje, odebelitev, poveano pigmentacijo in zgostitev trepalnic ali
puhastih dlacic ter rast trepalnic v napaéni smeri. Spremembe trepalnic so po prenehanju zdravljenja
reverzibilne.

Zdravilo Lavanost 50 mikrogramov/ml kapljice za oko vsebuje benzalkonijev klorid, ki se pogosto uporablja
kot konzervans v oftalmi¢nih zdravilih. Porocali so, da benzalkonijev klorid povzroca tockasto keratopatijo
in/ali toksi¢no ulcerativno keratopatijo, da lahko drazi oko in povzro¢i spremembo barve mehkih kontaktnih
le¢. Med pogosto ali podaljSano uporabo zdravila Lavanost 50 mikrogramov/ml kapljice za oko pri bolnikih
s suhimi o¢mi in boleznimi, ki prizadenejo roZenico, je potrebno pozorno spremljanje. Kontaktne lece lahko
absorbirajo benzalkonijev klorid, zato jih je treba pred aplikacijo zdravila Lavanost 50 mikrogramov/mi
kapljice za oko odstraniti, po 15 minutah pa jih bolnik lahko ponovno vstavi (glejte poglavje 4.2).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Dokonéni podatki o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili niso na voljo.

Porocali so o paradoksnih poviSanjih intraokularnega tlaka po socasni oftalmi¢ni uporabi dveh analogov
prostaglandina. Zato uporaba dveh ali ve¢ prostaglandinov, analogov prostaglandina ali derivatov
prostaglandina ni priporoc¢ena.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Varnosti uporabe tega zdravila med nose¢nostjo pri ljudeh niso dokazali. Ima potencialno nevarne
farmakoloske u¢inke na potek nose¢nosti, nerojenega otroka ali novorojencka. Zato se latanoprost med
nosecnostjo ne sme uporabljati.

Dojenje

Latanoprost in njegovi presnovki lahko prehajajo v materino mleko, zato dojece zenske tega zdravila ne
smejo uporabljati ali pa morajo prenehati z dojenjem.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Kakor velja za druge pripravke za oko, lahko vkapanje kapljic za oko povzroéi prehodno zamegljenost vida.
Dokler ta ne mine, bolniki ne smejo voziti ali uporabljati strojev.

4.8 Nezeleni ucinki
Vecina nezZelenih ucinkov je povezana z ofmi. V odprti petletni Studiji varnosti latanoprosta se je

pigmentacija Sarenice pojavila pri 33 % bolnikov (glejte poglavje 4.4). Drugi z oémi povezani neZeleni
ucinki so ve¢inoma prehodni in se pojavijo neposredno po uporabi odmerka.
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Nezeleni ucinki so razvrs€eni po pogostosti: 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) in neznana pogostost
(pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti).

Infekcijske in parazitske bolezni
Neznana pogostost: herpeti¢ni keratitis

Bolezni Zivéevja
Neznana pogostost: glavobol, omotica

Ocesne bolezni

Zelo pogosti:  povecana pigmentacija Sarenice; blaga do zmerna hiperemija veznice, drazenje ocesa (pekoc
obcutek, zrnat obcutek, srbenje, zbadanje in obcutek tujka v oCesu); spremembe trepalnic in
dlacic (podaljsanje, odebelitev, povecana pigmentacija in zgostitev) (velika vecina porocil
se nanaSa na japonske bolnike).

Pogosti: prehodne pikéaste erozije na epiteliju, ve¢inoma brez simptomov; blefaritis; bolecina v
ocesu

Obcasni edem ocesne veke; suho oko; keratitis; zamegljen vid; konjunktivitis

Redki: iritis/uveitis (ve¢ina porocil se nanasa na bolnike s socasnimi predispozicijskimi dejavniki);

makularni edem; simptomatski edem in erozije roZenice; periorbitalni edem; napa¢no
usmerjene trepalnice, ki v€asih povzro€ijo drazenje oCesa; dodatna vrsta trepalnic na
izvodilih Meibomovih Zlez (distihiaza)

Neznana pogostost: cista Sarenice

Srcne bolezni
Zelo redki: poslab3anje angine pektoris pri bolnikih z Ze obstojeco boleznijo
Neznana pogostost: palpitacije

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Redki: astma, poslabsanje astme in dispneja

Bolezni koZe in podkozja
Obcasni: kozni izpuscaj
Redki: lokalizirana kozna reakcija na vekah; potemnitev koze na vekah

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Neznana pogostost: mialgija, artralgija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo redki: bolecina v prsnem koSu

4.9 Preveliko odmerjanje
Znaki prevelikega odmerjanja

Razen draZenja oCi in hiperemije veznice niso znani nobeni drugi ocesni neZeleni ucinki v primeru
prevelikega odmerjanja latanoprosta.

Ce bolnik pomotoma zauzije latanoprost, bodo morda koristne naslednje informacije: Ena plastenka vsebuje
125 mikrogramov latanoprosta. Ve¢ kot 90 % latanoprosta se presnovi pri prvem prehodu skozi jetra.
Intravenska infuzija 3 mikrogramov/kg pri zdravih prostovoljcih ni povzrodila nobenih simptomov, odmerki
od 5,5 do 10 mikrogramov/kg pa so povzrocili navzeo, bole¢ine v trebuhu, omotico, utrujenost, vrocinske
oblive in znojenje. Opicam so latanoprost infundirali intravensko v odmerkih do 500 mikrogramov/kg brez
pomembnih ucinkov na srce in ozilje.
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Intravensko dajanje latanoprosta je bilo pri opicah povezano s prehodno bronhokonstrikcijo. Vendar pri
uporabi sedemkratnega klinicnega odmerka latanoprosta, danega lokalno v o¢i, pri bolnikih z zmerno
bronhialno astmo latanoprost ni povzrocil bronhokonstrikcije.

Zdravljenje

V primeru prevelikega odmerjanja latanoprosta mora biti zdravljenje simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje glavkoma in zdravila za zoZitev zenice; analogi
prostaglandina.
Oznaka ATC: SO1EEQ01

Zdravilna u¢inkovina latanoprost, analog prostaglandina F,,, je selektiven agonist prostanoidnega receptorja
FP, ki povecuje odtekanje prekatne vodice in tako znizuje oCesni tlak. Pri ljudeh se oCesni tlak zacne
znizevati priblizno tri do Stiri ure po aplikaciji, u¢inek pa je najvecji po osmih do dvanajstih urah. ZniZanje
tlaka se ohrani najmanj 24 ur.

Studije pri zivalih in ljudeh kaZejo, da je glavni mehanizem delovanja povedan uveoskleralni odtok, &eprav
so pri ljudeh porocali tudi o pove¢anju odto¢ne zmoznosti (zmanj$anju upora proti odtekanju).

Kljuéne studije so pokazale, da je latanoprost uc¢inkovit, ¢e se uporablja samostojno. Poleg tega so opravili
tudi klini¢na preskusanja, v katerih so preucili njegovo uporabo z drugimi zdravili. Med njimi so Studije, ki
kazejo, da je latanoprost uc¢inkovit v kombinaciji z antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta (timolol).
Kratkotrajne (1- ali 2-tedenske) Studije nakazujejo, da se ucinek latanoprosta seSteva v kombinaciji z
adrenergi¢nimi agonisti (dipivalil epinefrin) in peroralnimi zaviralci karboanhidraze (acetazolamid) ter vsaj
delno sesSteva v kombinaciji s holinergi¢nimi agonisti (pilokarpin).

Klini¢na preskuSanja so pokazala, da latanoprost nima pomembnega vpliva na nastajanje prekatne vodice.
Niso ugotovili, da bi latanoprost imel kakrsenkoli vpliv na krvno-o¢esno pregrado.

V kliniénem odmerku uporabljeni latanoprost pri opicah ni vplival na intraokularni pretok krvi oziroma je
bil ta vpliv zanemarljiv. Vendar pa se med lokalnim zdravljenjem lahko pojavi blaga do zmerna hiperemija
veznice ali episklere.

S fluoresceinsko angiografijo so ugotovili, da kroni¢no zdravljenje oci z latanoprostom pri opicah po
ekstrakapsularni ekstrakciji lee ni vplivalo na retinalne krvne Zile.

Med kratkotrajnim zdravljenjem psevdofaki¢nih bolnikov latanoprost ni povzrocil prehajanja fluoresceina v
zadnji prekat.

Ugotovili so, da latanoprost v klini¢énih odmerkih nima nobenih pomembnih farmakoloskih u¢inkov na srce
in oZilje ali dihala.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Latanoprost (molekulska masa 432,58) je izopropilni ester in je predzdravilo, ki je samo po sebi neaktivno,
vendar po hidrolizi v kislino latanoprosta postane bioloSko aktivno.

Predzdravilo se dobro absorbira skozi rozenico in vsa zdravilna u¢inkovina, ki vstopi v prekatno vodico, se
hidrolizira med prehodom skozi roZenico.
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Studije pri ljudeh kaZejo, da je najvedja koncentracija v prekatni vodici dosezena priblizno dve uri po
topikalni uporabi. Pri opicah se latanoprost po topikalni uporabi razporedi predvsem v sprednji oéesni
segment, veznice in veke. Le majhne koli¢ine zdravila doseZejo zadnji o¢esni segment.

Kislina latanoprosta se v ofeh prakti¢no ne presnavlja; presnova vefinoma poteka v jetrih. Pri ljudeh je
razpolovni ¢as v plazmi 17 minut. Glavna presnovka, 1,2-dinor in 1,2,3,4-tetranor, v Studijah pri Zivalih
kazeta Sibko bioloSko delovanje ali ga sploh nimata, izloGata pa se predvsem Vv urin.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Ocesno in sistemsko toksi¢nost latanoprosta so raziskovali pri ve¢ Zivalskih vrstah. Zivali latanoprost
praviloma dobro prenaSajo. Varnostna meja do pojava sistemske toksi¢nosti je vsaj 1000-kratnik klini¢nega
o¢esnega odmerka. Pri neanesteziranih opicah, ki so latanoprost dobivale intravensko v velikih odmerkih
(priblizno 100-kratni klini¢ni odmerek/kg telesne mase), je latanoprost povecal frekvenco dihanja, kar je bila
verjetno posledica kratkotrajne bronhokonstrikcije. V Studijah pri Zivalih niso ugotovili, da bi latanoprost
povzrocal preobcutljivost.

Pri kuncih ali opicah niso opazali Skodljivih vplivov na o¢i pri odmerkih do 100 mikrogramov/oko/dan
(klini¢ni odmerek je priblizno 1,5 mikrograma/oko/dan). Vendar se je pri opicah izkazalo, da latanoprost
poveca pigmentacijo Sarenice.

Zdi se, da gre pri mehanizmu pove€ane pigmentacije za stimulacijo nastajanja melanina v melanocitih
Sarenice, pri Cemer niso opazili proliferativnih sprememb. Sprememba barve Sarenice je lahko trajna.

V $tudijah kroni¢ne ocesne toksi¢nosti so pri uporabi 6 mikrogramov latanoprosta/oko/dan ugotovili tudi, da
povzro¢i povecanje palpebralne fisure. Ta ucinek je reverzibilen in se pojavi pri odmerkih, vecjih od
klini¢nih odmerkov. Pri ljudeh tega u€inka niso opazili.

Za latanoprost so ugotovili, da ne povzroca sprememb pri preskusu bakterijskih povratnih mutacij, preskusu
genske mutacije pri misjem limfomu in mikronukleusnem testu pri misih. In vitro so opaZali kromosomske
aberacije v ¢loveskih limfocitih. Podobne u¢inke so opazili pri naravnem prostaglandinu F,,, kar kaze, da
gre za ucinek, znacilen za celotno skupino u¢inkovin (»razredni ucinek«).

Dodatne Studije mutagenosti na nenacrtno sintezo DNK in vitro/in vivo pri podganah so bile negativne in
kaZejo, da latanoprost nima mutagenega potencijala. Studije kancerogenosti pri miSih in podganah so bile
negativne.

V Studijah pri Zivalih niso ugotovili, da bi latanoprost imel vpliv na plodnost samcev ali samic. V Studijah
embriotoksi¢nosti pri podganah pri intravenskih odmerkih latanoprosta (5, 50 in 250 mikrogramov/kg/dan)
niso ugotovili nobenih embriotoksi¢nih u¢inkov. Vendar je latanoprost v odmerkih 5 mikrogramov/kg/dan in
vec pri kuncih povzrocil ucinke, ki so bili za zarodke smrtni.

Odmerek 5 mikrogramov/kg/dan (priblizno 100-kratni klini¢ni odmerek) je povzrocil znatno embriofetalno
toksi¢nost, za katero so bili znadilni pogostejSa pozna resorpcija, pogostejSi abortusi in zmanjSana masa
plodov.

Teratogenega potenciala niso ugotovili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
benzalkonijev klorid

natrijev klorid
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
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natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat
precis¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Studije inv Vitro so pokazale, da ob sofasni uporabi latanoprosta in kapljic za oko s tiomersalom nastane
oborina. Ce se uporabljajo taka zdravila, mora med uporabo enih in drugih kapljic za 0ko preteci vsaj pet
minut.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti: 3 leta

Rok uporabnosti po odprtju vsebnika: 4 tedne

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (pri temperaturi od 2°C do 8 °C ). Ne zamrzuijte.

Plastenko shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

2,5-mililitrska plastenka iz LDPE s kapalko, navojni pokrovéek iz HDPE in pokrovcek iz LDPE, ki omogoca
evidentiranje odprtja.

Ena plastenka vsebuje 2,5 ml raztopine, kar ustreza priblizno 80 kapljicam raztopine.

Velikosti pakiranj: 1 x 2,5 ml kapljic za oko, 3 x 2,5 ml kapljic za oko, 6 x 2,5 ml kapljic za oko.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
5363-1-2402/12

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
26.11.2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
15.4.2012
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