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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatdosaga értékelte a LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml
oldatos szemcsepp gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-
klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta,
majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja az ExtractumPharma zrt.

A készitmény hatdanyagai a latanoproszt €s a timolol. 1 ml szemcsepp 0,05 mg latanoprosztot
¢s 5 mg timololt (6,83 mg timolol-maleat formdjaban) tartalmaz. Egy csepp koriilbeliil
1,5 mikrogramm latanoprosztot és 150 mikrogramm timololt tartalmaz.

Egyéb 0OsszetevOk: benzalkonium-klorid, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-
monohidrat, vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-hidroxid és/vagy sésav (a pH
beallitasahoz), injekcidhoz valo viz.

A készitmény tiszta, szintelen, steril, lathato részecskéktdl mentes oldat. Csomagolasa: 2,5 ml
oldat garanciazarast biztositd gytriivel ellatott, csavaros HDPE kupakkal lezart LDPE fehér,
steril cseppentds tartalyba toltve, 1 cseppentds tartaly dobozonként.

A LaprosEP Komb szemcsepp hatdéanyagai koziil a latanoproszt a prosztaglandin-analogok
csoportjaként ismert gydogyszercsoportba, a timolol a béta-blokkolok csoportjaba tartozik. A
latanoproszt hatasat a szem belsejében felhalmoz6dé folyadék véraramba torténd természetes
elfolyasanak fokozasa révén fejti ki. A timolol hatasat a szemben a folyadékképzddés csok-
kentése révén fejti ki.

A LaprosEP Komb szemcsepp az ugynevezett nyilt zuga glaukoma (z6ldhalyog), illetve meg-
novekedett szembelnyomas esetén, a szembelnyomds csokkentésére javasolt gyogyszer.
Mindkét 4llapot a szembelnyomés emelkedésével hozhatd Osszefliggésbe. A tartos
szembelnyomas emelkedés lataskarosodashoz vezethet.

Tudnivalok a LaprosEP Komb szemcsepp alkalmazasa elétt

A LaprosEP Komb szemcsepp felndtt férfiak és ndk esetében (beleértve az iddskoruakat is)
alkalmazhatd. 18 éves kor alatt a készitmény alkalmazdsa nem ajanlott.

Ne alkalmazza a LaprosEP Komb szemcseppet

e aki allergias (tulérzékeny) a latanoprosztra, timololra, béta-blokkoldkra vagy a gyogyszer
egyeb Osszetevojére;

e akinél jelenleg fenndll, vagy a multban eldfordult 1égzdszervi probléma, mint pl. asztma,
sulyos, nehézlégzéssel ¢€s/vagy hosszan tartd kohogéssel jard sulyos tliidObetegség
(kronikus obstruktiv bronchitisz);

e akinek bizonyos tipusu szivbetegségei vannak, lassu a szivverése, szivelégtelenségben
szenved, vagy szivritmuszavara van.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A LaprosEP Komb szemcsepp alkalmazasa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, akinél az alabbi-

ak jelenleg fennallnak vagy a multban el6fordultak:

e koszoruér-betegség jellemzd tiinetei a mellkasi fajdalom, Prinzmetal angina (mellkasi
szorito €rzés), 1égszomj vagy fulladas, szivelégtelenség, alacsony vérnyomas;

e szivfrekvencia zavarai, példaul alacsony pulzusszam;

e l¢gzési problémdk, asztma vagy kronikus obstruktiv (1€gzési nehezitettséget okozd) tiido-
betegség enyhébb formai;

e vérkeringési zavarok, mint a Raynaud-betegség vagy Raynaud-szindroma (hideg kezek,
labak);

e cukorbetegség, mivel a timolol elfedheti az alacsony vércukorszint jeleit és tiineteit;

e pajzsmirigy-tulmitkodés, mivel a timolol elfedheti annak jeleit és tiineteit;

e szemproblémak (mint pl. szemfijdalom, szemirritacid, szemgyulladds vagy homalyos
latés);

e szaruhartya-betegség, szemszarazsag;

o szemfert6zés, ha volt mar herpesz szimplex virus (HSV) altal okozott virusos
szemfertdzése, vagy jelenleg ebben szenved;

e szemmitétre var, vagy szemmutéten esett at (beleértve a sziirkehadlyog, azaz katarakta
miitétet is)

e sulyos allergias reakcio, ami korhazi kezelést igényelt.

Aki LaprosEP Komb szemcseppet hasznal, sebészeti beavatkozas eldtt tajékoztassa orvosat,
mivel a timolol megvaltoztathatja az altalanos érzéstelenités soran alkalmazott gyogyszerek
hatasat.

Aki kotOhartya-gyulladast (szem bevordsodeését és szemirritaciot) tapasztal, illetve ha szem-
vagy szemhéjduzzanat, borkiiités vagy viszketés alakul ki a szemében ¢€s a szeme kortil, azon-
nal forduljon a kezeldorvosdhoz. Az ilyen tiinetek allergias reakcio kovetkezményei lehetnek.
Kontaktlencse hasznalata

Aki lagy kontaktlencsét visel, fontos, hogy a szemcsepp hasznalata eldtt tavolitsa el a kontakt-
lencséket, €s ne tegye vissza Oket a szemcsepp haszndlata utan 15 percig, mivel a tartdsitod-
szerként alkalmazott benzalkonium-klorid elszinezheti a kontaktlencséket.

Gyermekek és serdiilok

A készitmény biztonsagos alkalmazasat ¢€s hatékonysagat gyermekek ¢és serdiildkoruak
esetében még nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a LaprosEP Komb szemcsepp
A LaprosEP Komb szemcsepp hatassal lehet a beteg altal alkalmazott mas gyodgyszerekre,

illetve a LaprosEP Komb szemcsepp hatasat befolyasolhatja mas egyéb, a beteg altal szedett
gyogyszer, beleértve a zoldhalyog (glaukoma) kezelésére hasznalt egyéb szemcseppeket is.
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Ezért kozolje orvosaval, aki vérnyomascsokkentdt, szivgydgyszert vagy cukorbetegség keze-

lIésére szolgadld gyodgyszereket alkalmaz vagy fog alkalmazni. Kiilondsen fontos, hogy

tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt, aki az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

e prosztaglandinok, prosztaglandin-anal6gok vagy prosztaglandin-szdrmazékok,

e  Dbéta-blokkolok,

e  adrenalin,

e magas vérnyomds kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a szajon at szedendd
kalciumcsatorna-blokkolok  vagy  guanetidin;  antiaritmids  (szivritmuszavarban
alkalmazott) gyogyszerek, digitalisz glikozidok vagy paraszimpatomimetikumok,

e antidiabetikumok (cukorbetegségben alkalmazott készitmények),

e kinidin (sziv problémak és a maldria egyes tipusainak a kezelésére hasznaljak).

e antidepresszansok, mint példaul a fluoxetin és a paroxetin.

A LaprosEP Komb szemcsepp egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

Szokasos étkezések, ételek és italok nem befolyasoljak azt, hogy mikor vagy hogyan kell al-
kalmaznia a LaprosEP Komb szemcseppet.

Terhesség és szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,

a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével. Ugyanis

e aki terhes, ne hasznalja a LaprosEP Komb szemcseppet, kivéve, ha kezeldorvosa szerint
erre valoban sziikség van;

e nem javasolt a LaprosEP Komb szemcsepp haszndlata alatt a szoptatas, mert a gyogyszer
atjuthat az anyatejbe.

A készitmény hatdéanyagai nem befolydsoljak a néi vagy férfi termékenységet.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A LaprosEP Komb szemcsepp becseppentés utan rovid ideig homalyos latast okozhat. Aki ezt
tapasztalja, ne vezessen gépjarmivet, illetve ne kezeljen gépeket, amig latasa ujra ki nem tisz-
tul.

A LaprosEP Komb szemcsepp benzalkonium-klorid nevii tartositoszert tartalmaz.

A benzalkénium-klorid szemirritaciot, illetve a szemfelszin karosodasat (keratopatiat) okoz-
hat.

A benzalkonium-kloridrél ismert, hogy elszinezi a lagy kontaktlencséket. Keriilni kell a ké-
szitmény lagy kontaktlencsékkel valo érintkezését! A szemcsepp alkalmazasa eldtt a lencséket
ki kell venni, és csak 15 perccel a hasznalat utan szabad visszahelyezni.

Hogyan kell alkalmazni a LaprosEP Komb szemcseppet?

A megfelelé adagolast és a kezelés idotartamat a kezeldorvosa allapitja meg.
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A készitmény ajanlott adagja felndtteknek (beleértve az idOkoruakat is) naponta 1 izben 1
csepp az érintett szem(ek)be. Az adag ne haladja meg a napi egy cseppet szemenkeént.

Nem célszerli a LaprosEP Komb szemcsepp alkalmazdsa naponta egy alkalomnal tobbszor,
mert a gyakoribb alkalmazas ronthatja a kezelés hatasossagat.

Aki kontaktlencsét visel, vegye ki lencséit a LaprosEP Komb szemcsepp alkalmazésa elott. A
LaprosEP Komb becseppentése utan varjon legalabb 15 percet, mieldtt visszahelyezné kon-
taktlencséit.

Aki egyidejlileg mas szemcseppet is hasznal, akkor a szemcseppek alkalmazéasa kozott lega-
labb 5 percnek el kell telnie.

Mi torténik, ha az eléirtnal t6bb LaprosEP Komb-ot alkalmazott

Aki az el6irtnal tobb LaprosEP Komb szemcseppet alkalmazott, kisfoka szemirritaciot tapasz-
talhat, szemei konnyezhetnek, vagy bepirosodhatnak. Ezek a tiinetek altalaban elmulnak, de
ha aggodik emiatt, kérje ki kezel6orvosa tanacsat.

Mit tegyen, aki lenyelte a LaprosEP Komb szemcseppet

Aki véletleniil lenyelte a LaprosEP Komb szemcseppet, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat. Ha
nagy mennyiségli LaprosEP Komb szemcseppet nyelt le, hanyinger, hasi fajdalom, faradtsag,
kipirulas, szédiilés €s izzadas jelentkezhetnek.

Mit tegyen, aki elfelejtette alkalmazni a LaprosEP Komb szemcseppet

Ha egy napi csepegtetés kimaradna, €s kozel van a kovetkezd becseppentés ideje, ne potolja
az elmaradott adagot, hanem a kovetkezd, szokasos idépontban csepegtessen. Ne alkalmazzon
kétszeres adagot a kihagyott adag p6tlasara.

Aki abba akarja hagyni a LaprosEP Komb szemcsepp alkalmazasat, beszélje meg ezt kezeld-
orvosaval.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a LaprosEP Komb is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatés jelentkezésekor altalaban tovabb folytathato a szemcsepp alkalmazasa, kivéve,
ha a mellékhatas stlyos. Aki aggodik egy jelentkezd mellékhatas miatt, forduljon orvoshoz
vagy gyogyszerészhez. A LaprosEP Komb szemcsepp hasznalatdt ne hagyja abba anélkiil,
hogy errdl beszélt volna orvosaval.

Mint mas helyileg alkalmazott szemészeti készitmény, a LaprosEP Komb szemcsepp hato-
anyagai is felszivodnak a szervezetbe. Ez hasonldé mellékhatasokat okozhat, mint a vénaba
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beadott és/vagy a szdjon at bevett béta-blokkold szerek alkalmazésakor tapasztalhatd. Helyi
szemészeti alkalmazast kovetden a mellékhatasok ritkabban fordulnak elé, mint amikor a
gyogyszert szajon at veszik be vagy vénaba adjak.

A megfigyelt legsulyosabb mellékhatasok szisztémas jellegliek, koztiik a szivritmuszavar,
szivroham, szivelégtelenség, pangdsos szivelégtelenség (a labak ¢s a labfejek felgyiilemld
folyad¢k miatti megdagadéasaval jar), agyi érbetegséggel kapcsolatos események (sztrok), az
agy csOkkent vérellatdsa. Ezek a mellékhatasok a szemcsepp helyes alkalmazasaval, becsep-
pentés utan a belsé szemzug nyomasaval kivédhetok.

Amennyiben az egész testre kiterjedd allergias reakcidokat, mint példaul bor alatti duzzanat
(mely megjelenhet az arcon és a végtagokon, €s elzarhatja a légutakat, amely 1égzési vagy
nyelési nehézséget okozhat), illetve egyéb stlyos, hirtelen fellépd, életet veszélyeztetd allergi-
as reakciot tapasztal, azonnal hagyja abba a LaprosEP Komb szemcsepp alkalmazasat, és for-
duljon kezeldorvosahoz.

A LaprosEP Komb szemcsepp alkalmazasakor jelentett mellékhatasokat az alabbi felsorolas
tartalmazza. A legfontosabb mellékhatés a szemszin fokozatos, maradando megvaltozasanak a
lehetdsége. A LaprosEP Komb a szivmikodésben is stlyos valtozasokat okozhat. Aki
szivritmusaban vagy szivmiikodésében valtozast észlel, beszéljen kezeldorvosaval és mondja
el, hogy LaprosEP Kombot hasznal.

A LaprosEP Komb szemcsepp alkalmazasakor az alabbi (elsGsorban szemészeti)

mellékhatasok fordulhatnak eld:

. nagyon gyakori (10-bAl tobb mint 1 beteget érintd) mellékhatasok

. a szem szinének fokozatos megvaltozasa, a szem iriszként ismert szines részében a

barna pigmentek mennyiségének novekedése miatt. A kevert szemsziniieknél
(kékes-barna, sziirkés-barna, sargas-barna vagy zdldes-barna) a szinvaltozas
val6szinlibb, mint azoknal, akiknek a szemszine egyszinl (kék, sziirke, zold vagy
barna szemiiek). A szemszin megvaltozasa éveket is igénybe vehet. A szinvaltozas
maradando lehet és feltiindbb, ha a LaprosEP Komb szemcseppet csak az egyik
szemben alkalmazza. Ugy tlnik, hogy a szemszin megvaltozdsa nem okoz egyéb
problémakat. A LaprosEP Komb-kezelés felfiiggesztését kovetden a szem szinének
valtozasa nem folytatodik;

. gyakori (10-bdl kevesebb, mint 1 beteget érintd) mellékhatasok

. szemirritacio (€g0, viszketd, szuro érzés a szemben vagy idegentest €rzés) €s
szemféjdalom;
. nem gyakori (100-bdl kevesebb, mint egy beteget érintd) mellékhatasok
. fejfajas,

. a szem belovelltsége, kotohartya-gyulladéds (konjuktivitisz), homalyos latas,
fokozott konnyezés, a szemhéjak gyulladasai, szaruhartya rendellenességelt,
. borkiiitések vagy viszketés (pruritusz).

Tovabbi mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasokat nem a LaprosEP Komb szemcsepp, hanem két hatdéanyaganak
egyikét (latanoprosztot vagy timololt) tartalmaz6 egyéb készitmények alkalmazésa soran
figyelték meg. Ezért ezek is jelentkezhetnek azoknal, akik LaprosEP Komb szemcseppet
hasznalnak.
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Az aldbbi mellékhatasokat a latanoproszt alkalmazasa mellett figyelték meg:

a kezelt szem szempillai és a kezelt szem koriili pihesz6rok megvaltozasa (meg-
hosszabbodas, megvastagodas, sotétedés ¢és szambeli ndvekedés), a szempillak
novekedési iranyanak a megvaltozasa, szem koriili duzzanat, a szem szines részének a
gyulladdsa (iritisz, uveitisz), duzzanat a szem hats6é részénél (makula 6déma), a
szemfelszin gyulladasa/irritacioja (keratitisz), szaraz szem, folyadékkal telt lireg a szem
szines részében (irisz ciszta), fényérzékenység, beesett szemek;.

a szemhéjak borének a sotétedése;

herpesz szimplex virus (HSV) altal okozott virusos szemfert6zés kialakulasa;

asztma, asztma rosszabbodasa, légszomj;

szédiilés;

mellkasi szorité fajdalom (angina) stilyosbodasa, szivdobogasérzés (palpitacio);

iziileti fajdalom, izomféajdalom;

mellkasi fajdalom.

Az alabbi mellékhatasokat a timolol (szemészeti célra alkalmazott béta-blokkolok) alkalmaza-
sa mellett figyelték meg:

szisztémas allergids reakcio, beleértve csalankiiités (kititések, amelyek viszketnek),
helyi vagy testszerte el6fordulo kitités, viszketés;

alacsony vércukorszint (hipoglikémia);

almatlansag, depresszid, rémalmok, emlékezetvesztés;

ajulas egy bizonyos, az izmot érintd betegség jeleinek és tiineteinek stlyosbodasa
(miaszténia gravisz) szédiilés, érzészavar (tliszlirashoz hasonlo érzés) és fejfajas;
szemirritacid jelei és tiinetei (ég0, szurd, viszketd érzés, konnyezés, kipirosodas)
szemhéjgyulladas, szaruhartya gyulladds, homalyos latas, sebészeti filtraciot kovetden
az ideghartya (retina) alatti, vérereket tartalmazo réteg levalasa, ami latasi zavarokat
okozhat, csOkkent szaruhdrtya érzékenység, szemszarazsdg, a szemgolyo eliilsé
rétegének karosodasa (szaruhartya-er6zid), a felsd szemhéj csiingése (igy a szem félig
zart marad), kettdslatas;

fiilzagas;

alacsony pulzusszam, mellkasi fajdalom, szivdobogas-érzet, vizenyd (6déma), szivverés
gyorsasagaban bekovetkezett valtozas, szivbetegség, ami 1égzési nehézséggel tarsul;
alacsony vérnyomas, Raynaud-jelenség, hideg kezek ¢és labak;

légutak sziikiilete (elsOsorban azoknal a betegeknél, akik kordbban mar szenvedtek
ebben a betegségben), nehézlégzés, kohogés;

izérz€s zavara, hanyinger, emésztési zavarok, hasmenés, szajszarazsag, hasi fijdalom,
hanyas.

hajhullas, fehér-eziistds szinti borkiiitések (pikkelysomor jellegli kititések) vagy a
pikkelysomor fellangolasa, borkiiités;

nem testmozgas okozta izomfajdalom>

szexualis zavar, nemi vagy csokkenése;

gyengeség/faradtsag.

Hogyan kell a LaprosEP Komb-ot tarolni?
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A fényt6l valo védelem érdekében a tartalyt a dobozaban kell tartani.

Hitészekrényben (2°C — 8°C), majd felbontas utan legfeljebb 25°C-on tarolando. Felbontas
utdn maximum 4 hétig hasznalhato fel.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp forgalomba hozatali
engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. janu-
ar 16-an fejezodott be. Az eljaras lezarasa utdni lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok”

modulban.
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I. BEVEZETES

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml
oldatos szemcsepp gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-
klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta,
majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja az ExtractumPharma zrt.

A kérelmez6 az emberi felhaszndlasra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl szo616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazésa alapjan kiadott, az emberi alkalmazésra keriilé gyogyszerek
forgalomba hozatalardl sz6lo 52/2005 (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdés és 1. szdmu
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
generikus beadvany) keriilt kiadasra. A LaprosEP Komb 50 mikrogramm/ml + 5 mg/ml
oldatos szemcseppnek a referencia-gyogyszerrel vald egyenértékiiségét a kérelmezd igazolta.
A referencia-készitmény a XALACOM 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp (Pfizer).

A készitmény hatdéanyagai latanoproszt €s timolol.

A LaprosEP Komb 50 mikrogramm/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp nyiltzugti glaucomaban,
illetve ocularis hypertensioban alkalmazhatd a szembelnyoméas csokkentésére, ha
B3 -blokkolok, prosztaglandinok vagy mas szembelnyomast csokkentd gydgyszerek dnmaguk-

ban nem bizonyultak hatdsosnak.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp gyogyszerkészitmény
latanoprosztot és timololt tartalmaz hatoanyagként.

A referencia-gyogyszerrel valo egyenértékiiségét fizikai-kémiai gydgyszerészeti vizsgalatok-
kal igazoltak. A referencia készitmény a Xalacom oldatos szemcsepp (Pfizer).
I1.2 Hatéanyag
11.2.1 Latanoproszt
A latanoproszt hatdbanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd ha-
toanyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) forméjaban nyujtotta
be, mellékelve a hatdanyaggyartd hozzajarulasat tanasito nyilatkozatot.
Nemzetkozi szabadnév (INN): latanoproszt

Kémiai név: izopropil-(2)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-[ (3R)-3-
hidroxi-5-fenilpentil]ciklopentil]-5-heptenoat

Szerkezet:
HQ
<x____,~~x:f%f’“coc:rt:HqCHa}z
e g N a 1\'\.
HO oH 7

A latanoproszt szintelen vagy halvanysarga viszkézus olajszerti folyadék. Vizben gya-
korlatilag oldhatatlan, etanolban bdségesen oldodik, jol oldodik etil-acetatban,
izopropanolban, metanolban €s oktanolban, nagyon jol oldodik acetonitrilben.

A molekula 6t kiralitas-centrumot tartalmaz, polimorfidra nem hajlamos.

A hatdéanyaggyart6é a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozodan.

A gyartés ¢és a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyodgyszeriigyndkség (EMA)
Embergyogyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatéanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyodgyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hato-

anyaggyarto sajat mindségi kovetelményeket dolgozott ki, mely a kdvetkezOket tartal-
mazza: kiillem, azonossagvizsgélat, optikai forgatoképesség, nehézfém-tartalom, szul-
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fathamu, egyedi és Osszes szennyezOk, viztartalom, olddszer-maradékok, tartalmi meg-
hatarozas, mikrobiologiai vizsgéalatok

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. altalanos cikkelyével és a Nemzetkozi
Harmonizacios Konferencia (ICH) Q3A utmutatoval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgéalatokat a Ph. Eur. vonatkozé cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi
tételek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai modszerek
7O teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkal-
mazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a
termékgyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrdl kiadott iranymutatasanak.
Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds val-
tozast. A javasolt csomagoléanyagban az Gjra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitdsi ada-

tok megfeleloen alatdmasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valé (GMP) megfeleloségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

I11.2.2 Timolol-maleat

A timolol-maleat hatéanyag mindségére és gyartdsara vonatkozd adatokat a kérelmezo
Eurdpai Gyogyszerkonyvi Megfeleloségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be.

Nemzetkozi szabadnév (INN): timolol-maleat
Kémiai név: [(25)-1-[(1,1-dimetiletil)amino]-3-[[4-(morfolin-4-il)-
1,2,5-tiadiazol-3-ilJoxi]propan-2-ol (Z)-buténedioat

Szerkezet:

A timolol-maleat fehér vagy csaknem fehér kristalyos por vagy szintelen kristalyok.
Vizben és etanolban (96%) oldodik.

Egy kiralis centruma van, polimorfiara nem hajlamos.

A hatdéanyaggyart6d a hatoanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozdan.
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A gyartas €s a hatdanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP tatmutatoknak.

A hatdanyag-gyartasra vonatkozo adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatosag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyul6 eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd
informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra és ujravizsgalati idore.

Az analitikai vizsgéalatokat a Ph. Eur. vonatkozd cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi
tételek adataival alatdmasztottdk. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai modszerek
7O teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkal-
mazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a
termékgyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezOokrol kiadott irdnymutatasanak.
A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megteleldoségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.
I1.3 Gyogyszerkészitmény
A gyodgyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez (Xalacom™) alapveten hasonld
keészitmény kifejlesztése volt; melyet megfelelden dokumentaltak (a mindségi dsszetétel a refe-

renciakészitménnyel azonos).

A készitmény végsé minds€gi €s mennyiségi dsszetételének kivalasztasat a vizsgalt sszetéte-
lek gydgyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
benzalkonium-klorid, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, vizmentes
dinatrium-hidrogén-foszfat, injekcidohoz vald viz, valamint natrium-hidroxid és/vagy sosav az
oldat pH-janak beallitasahoz.

A termék kiilleme: tiszta, szintelen, steril, lathato részecskéktol mentes oldat.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fertdzo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol garantalt.

Osszehasonlitd szennyezésprofil- és fizikai-kémiai vizsgilatok (sfirliség, ozmolalitas, pH)
eredményei igazoljak a referencia termékkel valo egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden rész-

letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.
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A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur relevans gyodgyszerforma-
cikkelyének €s az ICH Q6A iranymutatdsanak. A termék analitikai modszereinek leirasa kel-
16en részletes, a nem gyogyszerkonyvi médszerek validaldsa az ICH iranymutatdsoknak meg-
feleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitésehez alkalmazott referenciaanyagokat megfeleléen jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A termék csomagolasa: 2,5 ml oldat garanciazarast biztosito gytiriivel ellatott, csavaros HDPE
kupakkal lezart LDPE fehér, steril cseppentds tartalyba toltve. A tartaly LDPE cseppent6 fel-
tétben végzddik. Egy cseppentds tartaly dobozonként.

A csomagoldéanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoldéanyagokra vonatkozo Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok aldtdmasztjak a 2 év lejarati id6t, amennyiben a készitményt hiitdszekrényben (2-8
°C)-on taroljak. A készitmény felbontas utan legfeljebb 25°C-on, fénytdl védve tarolva 4
hétig hasznalhato.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbdl
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp mindsége megfelel az érvényes
hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati idé végéig bizonyitott a hatdéanyag €s a készitmény
megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék bizton-

sdgossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A latanoproszt és timolol farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol
ismertek. Ennek megfeleléen tovabbi farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsga-
latok elvégzése nem volt sziikségesek a készitmény kockazat haszon aranyanak eldontésé¢hez.
A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Gsszegzi a jelenlegi ismereteket a hatd-
anyagok farmakologiai tulajdonséagair6l. Szakirodalmon alapulé 6sszefoglalas megtelel a vo-
natkozd eurdpai hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia
A latanoprost prosztaglandin F2a-analog.
A timolol nem szelektiv, beta-1 €s beta-2 adrenerg receptor blokkol6.

Farmakodinamikai, farmakokinetikai, €s toxikologiai jellemzdik jol ismertek, az eurdpai
unidban mar elterjedt alkalmazasuak. Az azonos Oszetételli készitményekhez hasonloak, és
azokkal helyettesithetok. Mind a latanoprost, mind a timolol széleskorben, és kombinacioban
is alkalmazott aktiv anyag.

II1.3 Farmakokinetika

A latanoprost hatéanyag inaktiv isopropyl észterbdl a cornedn keresztiil jutva hidrolizissel
valik aktiv anyagga.

Az intraokularis nyomas 3-4 d6raval a becseppentés utan csokken, és a hatdsmaximum 8-12
oran keresztiil tart, legalabb 24 6ran keresztiil biztositva az intraokularis nyomascsokkenést.
Lokalis szemészeti alkalmazas esetén praktikusan nincs metabolizmusa a szemben. A
metabolizacid f0 szerve a mdj, legfontosabb metabolitjai a vizelettel {iriilnek.

A timolol hatéanyag a szembe cseppentés utan 1 oOraval eléri maximum-koncentracidjat a
csarnokvizben, €s bar részben szisztémasan is felszivodik, a napi egyszer egy csepp mindkét
szembe dozis a becseppentés utan 10-20 perccel mar kimutathato. Fdéleg a mdjban
metabolizalodik, metabolitjai szintén a vizelettel iiriilnek.

I11.4 Toxikolégia
A hatoéanyagokra vonatkozdan 10j toxikoldgia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtas-

ra. Uj toxikologiai vizsgalatok elvégzése nem is volt indokolt mivel a készitmény hatéanyagai
jol ismert vegyliletek ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.
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I11.5 Kornyezetterhelési kockazat-becslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat-becslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok 6sszefoglalasa, megvitatasa
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi Osszefoglalok a latanoproszt és timolol kombinéacio

farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagair6l megfeleldek.

A LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp készitmény forgalomba hozatal
iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp nyiltzugu glaucomaban, illetve
ocularis hypertensioban alkalmazhaté a szembelnyomds csokkentésére, ha B -blokkolok,
prosztaglandinok vagy mas szembelnyomast csokkentd gyodgyszerek dnmagukban nem bizo-
nyultak hatdsosnak.

A beadvany referens készitménnyel valé egyenértékiiség igazolasara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A latanoproszt hatdéanyag inaktiv isopropyl észterbdl a cornean keresztiiljutva hidrolizis-
sel valik aktiv anyaggd. Emberi vizsgélatok alapjan két 6raval a becseppentés utan eléri
a kortilbeliil 30 ng/ml cstcsot a csarnokvizben. Az introkuldris nyomas 3-4 oraval a be-
cseppentés utan csokken, €s a hatdsmaximum 8-12 6rén keresztiil tart, legalabb 24 6ran
keresztiil biztositva az intraokularis nyomascsokkenést. A latanoprost plazmaklirensze
0.40L/h*kg. Lokalis szemészeti alkalmazas esetén praktikusan nincs metabolizmusa a
szemben. A metabolizacid f6 szerve a maj, legfontosabb metabolitjai a vizelettel {iriil-
nek.

A timolol a szembe cseppentés utan 1 oraval eléri maximum-koncentraciojat a csarnok-
vizben, €és bar részben szisztémdasan is felszivodik, a napi egyszer egy csepp mindkeét
szembe dozis mellett a plazmakoncentraci6 maximuma 1 ng/mL (300ug/nap), amely a
becseppentés utan 10-20 perccel mar kimutathatd. Metabolitjai szintén a vizelettel iiriil-
nek, foleg a majban metabolizalodik.

A két hatdanyag egyiittes, kombinacioban torténd alkalmazasakor a latanoproszt kon-
centradcidja a csarnokvizben magasabbnak bizonyult akar négy oran keresztiil, mint
monoterapiaként alkalmazva. Ennek ellenére nem figyeltek meg interakcidt a timolol és
latanoproszt kozott.

1V.2.2 Bioegyenértékiiség

A LaprosEP Komb 50 mikrogramm/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp készitménnyel a
kérelmez6 bioegyenértékiiségi vizsgalatot a referens készitménnyel (XALACOM 0,05
mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp, Pfizer) valdé 6sszehasonlitds céljabol nem végzett
a CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr** iranymutatd II. mellekletének a helyileg
alkalmazott €s helyi hatasu készitményekre vonatkoz6 tajékoztatdja alapjan, ugyanis a
LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp

e a referenciatermékhez képest az azonos hatdanyagokat azonos koncentracidban

tartalmazza;

18



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Nyilvanos értékeld jelentés
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Foéigazgatosag
Budapest
e mindségi Osszetétele a segédanyagok tekintetében is azonos a referens készitmény-
nyel;
¢ mindkettd vizes oldat.
IV.3 Farmakodinamia
A latanoproszt/timolol kombinacid hatdsmechanizmusa ismert, a hatasmoddal kapcsolatos uj
vizsgalati eredményt a kérelmez6 nem nyujtott be.
IV.4 Klinikai hatasossag
Klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus
beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Nem nytjtottak be 0j adatot a klinikai biztonsagossagra vonatkozoan, azonban nem varhato,
hogy ez kiilonbozik a referens készitmény klinikai biztonsagossagatol.

IV.6 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalo tablazata

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok 0sszefoglalasa

fokozott irisz pigmentacio

kotohartya vérboség

cisztoid makula 6déma

homalyos latas

szemirritacid

sziv- és keringési rendszer betegségek sulyosbodasa

(aritmia, bradikardia, szivelégtelenség, angina pectoris,

szivmegallas)

bronchospasmus, nehézlégzés

asztma sulyosbodasa

anafilaxias reakciok

depressziod

bizonyos klinikai tiinetek elfedése

(hipertiredzis, hipoglikémia/diabetes)

e kardialis hatassal rendelkez6 gyogyszerekkel valo
kolcsonhatas

e szemészeti hatassal rendelkezé gyogyszerekkel valo

kolcsonhatas

Fontos azonositott kockazatok

19




Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség-

¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet

Foéigazgatosag
Budapest

Nyilvanos értékeld jelentés

Fontos lehetséges kockazatok

szajon at torténd véletlen bevétel

Hianyzo informacio

alkalmazas gyermekeknél és serdiiloknél
terhesség

glaukdémaja és pigmentglaukoma esetén

alkalmazasa gyulladasos, neovascularis vagy kronikus
zartzugu glaukoma, pszeudophakias betegek nyiltzuga

A kockadzatcsokkentd intézkedeések dsszefoglalo tablazata

Jelentos azonositott kockazatok

Gyogyszerbiztonsagi
aggaly

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések

Kiegészitd
kockazatcsokkentd
intézkedések

Fokozott irisz pigmentacio

A rutinszer( kockazatcsdkkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kiséréiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az Alkalmazasi elGiras 4.4. fejezete ir az irisz har-
tya szinezbanyagai koziil a barna anyag felhalmo-
z6dasarol és a kovetkezményeként kialakuld szem-
szinvaltozasrol.
Az alkalmazasi elGiras 4.8. fejezete ezt, mint na-
gyon gyakori mellékhatast emliti.
Betegtajékoztato:
A Betegtajékoztato 4. pontja ismerteti, hogy a
szemben felhalmoz6do barna festékanyag a szem-
szin megvaltozasat okozza. A vegyes szemszin(i
betegeknél (kék-barna, sziirke-barna, sarga-barna,
z06ld-barna) jobban észrevehetd a valtozas, mint az
egységes szemszinlieknél (kék, sziirke, zold vagy
barna). A szemszin valtozas kifejezddése tobb éves
folyamat, mely allandosul és jobban észrevehetd, ha
csak az egyik szemet kezelik a szemcseppel.

Ehhez a valtozashoz nem kapcsolddik mas, sze-
met érint6 elvaltozas.
Egyéb rutin kockazatcsdkkentési intézkedés:
A készitmény csak vényre kaphat6!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés

Kotéhartya vérboség

A rutinszer( kockazatcsdkkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezod helyeken szerepel a
kisérbiratokban:
Alkalmazasi el6iras:

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés
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Az Alkalmazasi elGiras 4.9 része a kotohartya vér-
boséget a latanoproszt tiladagolas ismert tiineteként
emliti.

Betegtajékoztato:

A Betegtajékoztato 4. fejezetében, mint mellékhatas
szerepel.

Egyéb rutin kockazatcsdkkentési intézkedés:

A készitmény csak vényre kaphato!

Cisztoid makula 6déma

A rutinszer( kockazatcsdkkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kiséréiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az Alkalmazasi elGiras 4.4 pontja szerint makula
0démarol, illetve cisztoid makula 6démarol szamol-
tak be a kezelések alatt foként aphakias, sériilt hatso
lencsetoku, pszeudoaphakias betegek esetében vagy
olyan betegeknél, akik makula 6démara hajlamositd
tényezokkel rendelkeztek. Ezeknél a betegeknél a
készitmény csak dvatosan alkalmazhato.

Az Alkalmazasi eldiras 4.8 pontja, mint ismert
mellékhatast idézi.
Betegtajékoztato:
A betegtajékoztato 4. fejezetében, mint mellékhatas
szerepel.
Egyéb rutin kockazatcsdkkentési intézkedés:
A készitmény csak vényre kaphat6!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés

Homalyos latas

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kisérbiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az alkalmazasi elGiras 4.7 pontja szerint a
LaprosEP Komb szembe cseppentésekor el6fordul-
hat atmeneti homalyos latas. Amig ez el nem mlik,
a betegek ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne ke-
zeljenek gépeket.
Betegtajékoztato:
A betegtajékoztato.2. fejezetében (Gépkocsivezetés
¢és veszélyes gépek hasznalata) ez figyelmeztetés
szerepel.
Egyéb rutin kockazatcsdkkentési intézkedés:
A készitmény csak vényre kaphat6!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés

Szemirritacid

A rutinszer(i kockazatcsdkkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés
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Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kisérbiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az alkalmazasi elGiras 4.4 fejezete felhivja a fi-
gyelmet arra, hogy a készitmény benzalkonium-
klorid tartositdt tartalmaz, mely szemirritaciot
okozhat.

Az Alkalmazasi el6iras.4.8 fejezete emliti ezt a
tiinetet, mint mellékhatast.
Betegtajékoztatd:
A betegtajékoztatd 2. fejezetében, mint figyelmezte-
tés szerepel.
Egyéb rutin kockazatcsdkkentési intézkedés:
A készitmény csak vényre kaphato!

Sziv- és keringési-rendszer
betegségek sulyosbodasa
(aritmia, bradikardia,
szivelégtelenség, angina
pectoris, szivmegallas)

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo6 helyeken szerepel a
kisérbiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az alkalmazasi elGiras 4.8 pontja szerint, mint a
legtobb helyileg alkalmazott szemészeti gyogyszer,
a timolol is felszivodik a szisztémas keringésbe.
Hasonl6 mellékhatasok alakulhatnak ki, mint a
szisztémas béta-blokkolok alkalmazasakor. Helyi
szemészeti alkalmazas soran a szisztémas mellékha-
tasok el6fordulasa ritkabb, mint szisztémas alkal-
mazas esetében.
Betegtajékoztatd:
A betegtajékoztato 2. fejezetében, mint
figyelmeztetés szerepel.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphat6!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés

Bronchospasmus,
nehézlégzés

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kisérbiratokban:

Alkalmazasi el6iras:

Az Alkalmazasi elGiras 4.4. fejezete szerint néhany
béta-blokkolo szemészeti alkalmazasat kdvetden
asztmas betegeknél 1égzoszervi reakciokat jelentet-
tek - beleértve a bronchospasmus miatti halalt is.

A LaprosEP Komb-ot 6vatosan kell alkalmazni
enyhe / kozépstlyos kronikus obstruktiv 1éguti
megbetegedésben (COPD) szenvedd betegeknél, és
csak akkor, ha a potencialis elonyok meghaladjak a
lehetséges kockazatot.

Az alkalmazasi elGiras 4.8 pontja leirja

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés
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bronchospasmus és diszpnoé eléfordulasat, mint
mellékhatast kiilondsen mar elézetesen is fennalld
bronchospasztikus betegség esetén.

Az alkalmazasi elGiras 4.8 pontja emliti ezeket,
mint a timolol tuladagolas tiineteit.
Betegtajékoztato:
A betegtajékoztato 2. fejezetében, mint
figyelmeztetés szerepelnek ezek a tiinetek.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphat6!

Asztma sulyosbodasa

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kisérbiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az Alkalmazasi elGiras 4.4. fejezete szerint néhany
béta-blokkolo szemészeti alkalmazasat kdvetden
asztmas betegeknél 1égzdszervi reakciokat jelentet-
tek - beleértve a brochospasmus miatti halalt is.

A LaprosEP Komb-ot 6vatosan kell alkalmazni
ezekben az esetekben.

Az Alkalmazasi elGiras 4.8. fejezete leirja, mint
mellékhatast.
Betegtajékoztatd:
A Betegtajékoztato 2. fejezetében, mint
figyelmeztetés, a 4. fejezetben, mint mellékhatas
szerepelnek ezek a tiinetek.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphat6!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés

Anafilaxias reakcidk

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kisérbiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az alkalmazasi eldiras 4.4. fejezete szerint azon
béta-blokkoloval kezelt betegek, akik kortorténet-
¢ben atopia vagy kiilonbozo allergénekkel szembeni
sulyos anafilaxias reakcio szerepel, az ilyen allergé-
nekkel szembeni ismételt talalkozas esetén fokozott
allergias reakciot tapasztalhatnak.
Betegtajékoztato:
A betegtajékoztato 2. fejezetében, mint
figyelmeztetés, a 4. fejezetben, mint mellékhatas
szerepelnek ezek a tiinetek.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphat6!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés
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Depresszio

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kisérbiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az alkalmazasi eldiras 4.5. fejezete szerint depresz-
szi6 alakulhat ki timolol és CYP2D6 inhibitorok
egyiittadasa esetén.

Az alkalmazasi eldiras 4.8 pontja emliti, mint
mellékhatast.
Betegtajékoztato:
A Betegtajékoztato 2. fejezetében, mint
figyelmeztetés, a 4. fejezetben, mint mellékhatas
szerepel a depresszio.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphat6!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés

Bizonyos klinikai tiinetek
elfedése

(hipertireozis,
hipoglikémia/

diabetes)

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kisérbiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az alkalmazasi eldiras 4.4 pontja felhivja a figyel-
met arra, hogy spontan hipoglikémiaban, labilis
cukorbetegségben vagy hipertiredzisban szenvedd
betegek tiineteit elfedheti a kezelés.

Az alkalmazasi eldiras 4.4 pontja, mint mellékha-
tast ismerteti.
Betegtajékoztato:
A Betegtajékoztato 2. fejezetében, mint
figyelmeztetés szerepel.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphat6!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés

Kardialis hatassal rendelke-
76 gyogyszerekkel valo
ko6lcsOnhatas

A rutinszer(i kockazatcsdkkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kiséréiratokban:

Alkalmazasi el6iras:
Az alkalmazasi eldiras 4.4 és 4.5 fejezete ismerteti
ezeket az interakciokat.

A timololt CYP2D6 gatlokkal (példaul kinidin,
fluoxetin, paroxetin) egyiitt alkalmazva a sziszté-
mas béta-blokkolo hatas (pl.: csokkent szivfrekven-
cia, depresszio) fokozodasardl szamoltak be.
Betegtajékoztato:

Ezek a koélcsonhatasok a Betegtajékoztato 2. feje-

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés
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zetében, mint figyelmeztetés szerepelnek.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphato!

Szemészeti hatassal

A rutinszer( kockazatcsdkkentd intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kiséréiratokban:
Alkalmazasi eldiras:
Az alkalmazasi elGiras 4.4 és 4.5 fejezete ismerteti,
hogy az intraokularis nyomas paradox fokozodasa-

Nem sziikséges tovabbi

rendelkez6 gyogyszerekkel | ol szamoltak be két prosztaglandin-analog egyidejli | kockazatcsokkentd
val6 kolcsOnhatas szemészeti alkalmazasakor, ezért két vagy tobb intézkedés
prosztaglandin-tartalma készitmény,
prosztaglandin-analog vagy prosztaglandin-
szarmazék egyidejii alkalmazasa nem javasolt.
Betegtajékoztatd:
Ezek a kolcsonhatasok a Betegtajékoztato 2.
fejezetében, mint figyelmeztetés szerepelnek.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphat6!
Fontos lehetséges kockazatok
, . . Kiegészitod
Gyogyszerl?lztonsagl Rutin kockazatcsokkentd intézkedések kockazatcsokkentd
aggaly PR
intézkedések

Szajon at torténd véletlen
bevétel

Rutinszerti kockazatcsokkent6 intézkedések ma-
gukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres feliil-
vizsgalatat, és a beérkezd informaciok folyamatos
farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kisérbiratokban:

Alkalmazasi el6iras:

Az alkalmazasi eldiras 4.9 fejezete leirja, hogy ha a
szemcsepp véletleniil szajon at a szervezetbe jut,
terapiaként gyomormosast és tiineti kezelést kell
alkalmazni, tovabba a latanoproszt erésen
metabolizalddik a majon keresztiil.

A szisztémas timolol tiladagolas tlinetei:
bradikardia, hipotenzid, bronchospasmus, szivmeg-
allas. Ha ezek a tlinetek jelentkeznek, tlineti, illetve
szupportiv kezelést kell alkalmazni.

A latanoproszt tuladagolas hanyingert, hasi faj-
dalmat, szédiilést, faradékonysagot, héhullamokat,
izzadast okozhat. Ezek a tlinetek gyengék vagy
kozépsulyosak, és beavatkozas nélkiil elmulnak, 4
oran belil.

Betegtajékoztato:
Ez a kockazat a Betegtajékoztato 2.
fejezetében, mint figyelmeztetés szerepel.

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés
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Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphato!

Hianyzo informdciok

Gyogyszerbiztonsagi aggaly

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések

Kiegészitd
kockazatcsokkentd
intézkedések

Alkalmazas gyermekek és
serdiilok esetében

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések
magukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres
feliilvizsgalatat, és a beérkezd informaciok folya-
matos farmakovigilanciai értékelését.
Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a

kisérbiratokban:

Alkalmazasi el6iras

Az alkalmazasi eldiras 4.2 pontja leirja, hogy a
készitmény biztonsagos alkalmazasat és haté-
konysagat gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak.

Betegtajékoztato:
A kockazat a betegtajékoztato 2.
fejezetében, mint figyelmeztetés szerepel.

Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés

A készitmény csak vényre kaphato!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés

Terhesség

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések
magukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres
feliilvizsgalatat, és a beérkez6 informaciok folya-
matos farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kiséréiratokban:

Alkalmazasi eldiras:

Az Alkalmazasi elGiras 4.6 fejezete ismerteti,
hogy:

Latanoproszt:

A készitmény biztonsagos alkalmazasat human
terhességben nem vizsgaltak. Az allatokon végzett
kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd
5.3 pont). Human vonatkozasban potencialis ve-
sz€ly nem ismert.

Timolol:

A timolol terhes néknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban nem allnak rendelkezésre megfeleld
adatok.

A szisztémas felszivodas csokkentése érdekében
alkalmazhat6 modszerek a 4.2 pontban olvashato-
ak.

A timolol a terhesség ideje alatt nem alkalmaz-
hato, csak egyértelmiien indokolt esetben.

Betegtajékoztatd:

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés
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A kockazat a betegtajékoztato 2.
fejezetében, mint figyelmeztetés szerepel.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphat6!

Alkalmazas gyulladasos,
neovascularis vagy kronikus
zartzugu glaukoma,
pszeudophakias betegek
nyiltzugu glaukomaja és
pigmentglaukéma esetén

A rutinszer(i kockazatcsokkentd intézkedések
magukban foglaljak a kiséréiratok rendszeres
feliilvizsgalatat, és a beérkezd informaciok folya-
matos farmakovigilanciai értékelését.

Ez a kockazat a kovetkezo helyeken szerepel a
kisérbiratokban:
Alkalmazasi el6iras:
Az alkalmazasi eldiras 4.4 fejezete ismerteti, hogy
nincs, vagy csak kevés a tapasztalat e betegségek-
ben szenvedod betegek latanoproszttal torténd ke-
zelésével kapcsolatban.
Egyéb rutin kockazatcsokkentési intézkedés
A készitmény csak vényre kaphat6!

Nem sziikséges tovabbi
kockazatcsokkentd
intézkedés

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén az egyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5
mg/ml oldatos szemcsepp egyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd referens Xalacom 0,05
mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcseppel (Pfizer) a kérelmezd bizonyitotta.

Ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a latanoproszt/timolol kombinaci6 generikus készitménye.

A kért javallat: a LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp nyiltzugu
glaucomaban, illetve ocularis hypertensioban alkalmazhat6 a szembelnyomas csokkentésére,
ha B -blokkolok, prosztaglandinok vagy mas szembelnyomast csokkentd gyogyszerek dnma-
gukban nem bizonyultak hatdsosnak.

A LaprosEP Komb 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcsepp egyenértékliségét a referensként
valasztott, origindlisnak tekintheté Xalacom 0,05 mg/ml + 5 mg/ml oldatos szemcseppel
(Pfizer) a kérelmez6é megnyugtatdan bizonyitotta.

A benyujtott dokumentacid formailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
kombinaciora vonatkoz6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a készitmény
terapids értéket.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhato, szakorvosi/korhazi diagndzist kovetd jarobeteg-ellatasban
alkalmazhat6 gyogyszer

Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtédjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




