PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Latanoprost Genetic 50 mikrogram/ml 6gondroppar, l16sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 6gondroppar, 16sning, innehaller 50 mikrogram latanoprost.
En endosbehallare pa 0,2 ml 6gondroppar, l16sning, innehaller 10 mikrogram latanoprost.
En droppe innehaller cirka 1,5 mikrogram latanoprost.

Hjalpamne med kand effekt:
En ml innehaller 7,0 mg borsyra motsvarande 0,21 mg borsyra per droppe.

En ml innehaller 0,02 mg polysorbat 80.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, l6sning

Klar, farglos 16sning

Osmolalitet: 250-308 mOsmol/kg
pH for 16sning: 5,5-6,5

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Minskning av forhojt intraokuldrt tryck vid 6ppenvinkelglaukom och okulér hypertoni hos vuxna
(inklusive aldre).

Minskning av forhojt intraokulart tryck hos barn med hogt intraokulart tryck och pediatriskt glaukom.
4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos for vuxna (inklusive &ldre)

Rekommenderad behandling ar en droppe i det drabbade dgat/de drabbade 6gonen en gang dagligen.
Effekten blir optimal nar Latanoprost Genetic administreras pa kvallen.

Dosen av Latanoprost Genetic bor inte 6verstiga en gang dagligen eftersom tatare administrering visat
sig minska den intraokul&ra trycksédnkande effekten.

Om en dos gléms bort ska behandlingen fortsatta med nésta dos som vanligt

Pediatrisk population



Latanoprost Genetic 6gondroppar kan anvandas hos barn i samma dos som hos vuxna. Inga uppgifter
finns om prematura spadbarn (gestationsalder under 36 veckor). Uppgifter om barn i aldersgruppen <
1 ar (4 patienter) ar begransade (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Okulér anvéndning.

Som med alla 6gondroppar rekommenderas att trycka pa tarsacken vid den mediala 6gonvran (punktal
ocklusion) i en minut for att minska eventuell systemisk absorption. Detta bor géras omedelbart efter
administrering av varje droppe.

Kontaktlinser ska avldgsnas fore administration av égondropparna och de kan séttas in igen efter 15
minuter.

Om fler an ett lokalt 6gonlakemedel anvéands ska de appliceras med minst fem minuters mellanrum.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Foréndringar av irispigmentering

Latanoprost kan gradvis forandra 6gonfargen genom att dka méangden brunt égonpigment i irisen.
Innan behandlingen paborjas ska patienterna informeras om att 6gonfargen kan férandras permanent.
Behandling av det ena 6gat kan leda till permanent heterokromi.

Denna forandring av 6gonfargen har framst patraffats hos patienter vars iris har en blandad
fargsattning, d.v.s. bla-brun, gra-brun, gul-brun och grén-brun. I studier med latanoprost har
fargforandringen i allmanhet skett inom de forsta 8 manaderna av behandlingen, i séllsynta fall under
det andra eller tredje behandlingsaret och inte alls efter det fjarde behandlingsaret. Hastigheten med
vilken irispigmenteringen framskrider sjunker med tiden och &r stabil efter fem ar. Effekten av den
okade pigmenteringen efter mer an fem ars behandling har inte undersokts. | en 6ppen 5 ars
sdkerhetsstudie med latanoprost utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.8). | de
flesta fallen &r fargforandringen av irisen liten och kan ofta inte observeras kliniskt. Forekomsten av
fargforandringar hos patienter med blandad irisfarg varierade fran 7 % till 85 % med hogst forekomst
for gul-brun irisfarg. Hos patienter med homogent bla 6gon har ingen fargforandring observerats och
endast séllan hos patienter med homogent graa, grona eller bruna 6gon.

I en langsiktig observationsstudie for pediatrisk population utvarderades
hyperpigmenteringsférandringar i 6gat hos patienter med pediatriskt glaukom observerades
formorkning av irisfarg och lokaliserad irispigmentering i en nagot hogre grad hos patienter
exponerade for latanoprost jamfort med gruppen som inte exponerades (se avsnitt 5.1).

Fargforandringen beror pa en 6kning av melaninhalten i melanocyterna i irisen och inte pa en okning i
antalet melanocyter. Typiskt &r att den bruna pigmenteringen runt pupillen sprider sig koncentriskt
mot de perifera omradena av 6gat som drabbats men ocksa hela irisen eller delar av den kan bli mera
brunaktig. Ingen 6kning av det bruna irispigmentet har observerats da behandlingen har satts ut.
Fargforandringen har inte forknippats med nagra symtom eller patologiska forandringar i kliniska
prévningar till dags dato.

Varken fodelsemarken eller fraknar pa irisen har paverkats av behandlingen. Pigmentansamlingen i
det trabekulara natverket eller pa andra stéllen i framre 6gonkammaren har inte observerats i kliniska
prévningar. Baserat pa 5 ars klinisk erfarenhet har 6kad irispigmentering inte konstaterats ha nagra
negativa kliniska foljdtillstand och behandlingen med latanoprost kan fortsatta ocksa om



irispigmentering sker. Dock ska patienterna dvervakas regelbundet och om den kliniska situationen
kraver det kan behandling med latanoprost sattas ut.

Glaukom

Det finns endast begransat med erfarenhet av anvandning av latanoprost fér behandling av kroniskt
trangvinkelglaukom, 6ppenvinkelglaukom hos patienter med pseudofaki och vid pigmentart glaukom.
Det finns ingen erfarenhet av anvandningen av latanoprost vid inflammatoriskt och neovaskulart
glaukom eller inflammatoriska dgontillstand. Latanoprost har ingen eller en forsumbar effekt pa
pupillen men det finns ingen erfarenhet av anvandningen av latanoprost i fall av akut
trangvinkelglaukom. Darfér rekommenderas att latanoprost anvands med forsiktighet i dessa
situationer tills mer erfarenhet erhalls.

Det finns endast begransat med studiedata om anvéndningen av latanoprost under den perioperativa
perioden i samband med grastarrsoperation. Latanoprost Genetic ska anvandas med forsiktighet hos
dessa patienter.

Herpetisk keratit

Latanoprost ska anvéndas med forsiktighet till patienter med herpetisk keratit i anamnesen och ska
undvikas vid fall av aktiv keratit orsakad av herpes simplex och till patienter som har haft
aterkommande herpetisk keratit sérskilt i samband med prostaglandinanaloger.

Makuladdem

Makuladdem har intraffat (se avsnitt 4.8) framst hos afakipatienter, pseudofakipatienter med bruten
posterior linskapsel eller med anteriora kammarlinser eller patienter som har kanda riskfaktorer for
cystiskt makuladdem (t.ex. diabetisk retinopati och ocklusion av den retinala venen). Latanoprost ska
anvandas med forsiktighet hos afakipatienter, pseudofakipatienter med bruten posterior linskapsel eller
anteriora kammarlinser eller patienter som har kanda riskfaktorer for cystiskt makuladdem.

Latanoprost Genetic kan anvandas med forsiktighet hos patienter med kénda predisponerande
riskfaktorer for irit/uveit, se &ven avsnitt 4.8.

Det finns endast begréansad erfarenhet av behandling av patienter med astma men nagra fall av
exacerbation av astma och/eller dyspné har rapporterats sedan lakemedlet kommit ut pa marknaden.
Patienter med astma ska dérfor behandlas med forsiktighet tills det finns tillrackligt med erfarenhet, se
aven avsnitt 4.8.

Effekten av Latanoprost Genetic har inte undersokts hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Effekter pa dgonlock och 6gonfransar

Periorbitala fargférandringar av huden har observerats och de flesta rapporterna galler patienter med
japansk harkomst. Erfarenhet som samlats tills dags dato visar att periorbitala fargforandringar av
huden inte &r permanenta och i vissa fall har dessa forandringar atergatt till det normala trots att
behandling med latanoprost fortsatt.

Behandling med latanoprost kan leda till gradvisa forandringar av 6gonfransarna och vellusharet i det
6ga som behandlas och i kringliggande omraden. Dessa forandringar inkluderar 6kad langd, tjocklek,
pigmentering och antal 6gonfransar eller har samt av 6gonfransar som vaxer at fel hall.
Forandringarna av 6gonfransarna ar reversibla da behandlingen satts ut.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller borsyra och polysorbater.



Varje ml innehaller 7,0 mg borsyra, vilket motsvarar 0,21 mg borsyra per droppe.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.
Pediatrisk population

Uppgifterna om effekt och sakerhet i aldersgruppen < 1 ar (4 patienter) ar mycket begransade (se
avsnitt 5.1). Inga uppgifter finns om prematura spadbarn (gestationsalder under 36 veckor).

Hos barn i aldern 0 till < 3 ar, som framst har priméart kongenitalt glaukom (PCG), ar kirurgi (t.ex.
trabekulotomi/goniotomi) forsta linjens behandling.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Definitiva uppgifter om lakemedelsinteraktioner finns inte tillgangliga.

Paradoxal forhojning av det intraokuldra trycket har rapporterats efter samtidig administrering av tva
prostaglandinanaloger i 6gonen. Dérfor rekommenderas inte samtidig anvandning av tva eller flera
prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivat.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utférts med vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad méangd data fran anvandningen av latanoprost hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid systemiskt toxiska doser (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Latanoprost Genetic under graviditet.
Amning

Det ar okant om latanoprost eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk fér det ammade
barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Latanoprost Genetic efter att man tagit hansyn till férdelen med amning foér barnet och nyttan med
behandling fér kvinnan.

Fertilitet

Latanoprost har inte befunnits ha nagon effekt pa mans och kvinnors fertilitet i djurstudier (se avsnitt
5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Latanoprost Genetic har mindre effekt pa formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner.

I likhet med andra 6gonpreparat kan administrering av 6gondroppar orsaka 6vergaende dimsyn. Sa
lange detta kvarstar bor patienter inte kora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sékerhetsprofil




De flesta biverkningarna relaterar till det okuléra systemet. Andra dgonrelaterade biverkningar &r i
allmanhet dvergaende och forekommer vid applicering av lakemedlet.

Latanoprost Genetic kan orsaka lindrig dgonirritation under de forsta tva till tre dagarna av
behandlingen. Lindrig konjunktival hyperemi har intraffat hos cirka 10 % och mattlig hyperemi hos
cirka 1 % av patienterna under langsiktig behandling.

Makuladdem har intraffat frimst hos afakipatienter, pseudofakipatienter med bruten posterior
linskapsel eller med anteriora kammarlinser eller patienter som har kénda riskfaktorer for cystiskt
makuladdem, se &ven avsnitt 4.4.

Ogonpreparat med latanoprost har orsakat forandringar av irisfarg (6kning av mangden bruna pigment
i iris) huvudsakligen hos personer med blandad irisfarg. | en 6ppen 5 ars sdkerhetsstudie med
latanoprost utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering, se dven avsnitt 4.4.

Sallsynta fall av irit/uveit har rapporterats. De flesta av patienterna i dessa fall hade samtidiga
predisponerande faktorer for utvecklingen av irit/uveit.

Astma, exacerbation av astma, akuta astmaattacker och dyspné har rapporterats. Det finns begransad
erfarenhet fran patienter med astma men latanoprost har inte uppvisat inverkan pa lungfunktion i
mindre studier med steroidbehandlade patienter med mattligt svar astma eller inverkan pa
lungfunktion, luftvagsreaktivitet och beta2-kénslighet hos astmapatienter som inte behandlades med
steroider.

b. Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna kategoriseras enligt frekvens enligt féljande:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/ 100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Klassificering av Frekvenskonvention

organsystem

Infektioner och Sallsynta: Herpetisk keratit*§

infestationer

Centrala och perifera | Mindre vanliga: Huvudvark*, yrsel*

nervsystemet

Ogon Mycket vanliga: Hyperpigmentering av iris, lindrig eller mattlig

konjunktival hyperemi, 6gonirritation (sveda,
grynighet, klada, stickningar och kansla av fraimmande
kropp i dgat), forandringar av 6gonfransar och
vellushar (6kad langd, tjocklek, pigmentering och antal
dgonfransar)

Vanliga: Punktformig keratit, oftast utan symtom, blefarit,
Ogonsmérta, ljuskénslighet, konjunktivit*

Mindre vanliga: Ogonlocksddem, torra dgon, keratit*, dimsyn,
makuladdem bl.a. cystiskt makulabdem*, uveit*
Séllsynta: Irit*, kornealt 6dem™, korneala erosioner, periorbitalt
0dem, trichiasis*, distchiasis, iriscysta*§, lokal
hudreaktion pa gonlocken, mork farg pa
dgonlockshuden, pseudopemfigoid i bindhinnan*§
Mycket séllsynta: | Forandringar periorbitalt och pa 6gonlock resulterande i
fordjupning av 6gonlocksfaran

Hjartat Mindre vanliga: Angina, hjartklappning*




Mycket sdllsynta: | Instabil angina
Andningsvégar, Mindre vanliga: | Astma*, dyspné*
brostkorg och Sallsynta: Exacerbation av astma
mediastinum
Magtarmkanalen Mindre vanliga: Illamaende*, krakning™*
Hud och subkutan Mindre vanliga: Utslag
vavnad Sallsynta: Klada
Muskuloskeletala Mindre vanliga: Myalgi*, artralgi*
systemet och bindvav
Allméanna symtom Mindre vanliga: Brostsmarta*
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

*Biverkning som har rapporterats efter marknadsintroduktion
8 Biverkningsfrekvensen uppskattad enligt ”3-regeln”

c. Beskrivning av valda biverkningar

Ingen information finns.

d. Pediatrisk population

I tva kliniska korttidsstudier (< 12 veckor) med 93 (25 och 68) pediatriska patienter var
sékerhetsprofilen likadan som hos vuxna och inga nya biverkningar konstaterades. Sékerhetsprofilerna
vid kortvarig anvandning hos olika pediatriska underpopulationer var ocksa likadana (se avsnitt 5.1).
Biverkningar som forekom oftare i den pediatriska populationen jamfért med vuxna &r: nasofaryngit
och feber.

I en langvarig observationsstudie med pediatrisk population med 115 patienter var sékerhetsprofilen
konsekvent med vad som rapporterades i tidigare pediatriska studier och inga nya biverkningar
konstaterades (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

L&kemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Forutom Ogonirritation och konjunktival hyperemi finns inga andra kénda okuléra biverkningar vid
Overdosering av latanoprost.

Om latanoprost oavsiktligt intas oralt kan foljande information vara anvandbar:

Over 90 % av latanoprost metaboliseras under forsta passagen genom levern. En intravends infusion
pa 3 mikrogram/kg hos friska frivilliga resulterade i ett medelvarde av plasmakoncentration 200
ganger hogre an under klinisk behandling och inducerade inga symtom men en dos pa 5,5-10
mikrogram/kg orsakade illamaende, buksmarta, yrsel, trotthet, varmevallningar och svettning. Hos
apor har latanoprost anvants i form av intravends infusion i doser pa upp till 500 mikrogram/kg utan
storre inverkan pa det kardiovaskuldra systemet.


http://www.lakemedelsverket.se

Intravends administrering av latanoprost hos apor har forknippats med 6vergaende bronkkonstriktion.
Hos patienter med mattlig bronkialastma inducerade latanoprost dock inte bronkkonstriktion da
lakemedlet applicerades lokalt i gonen med en dos som var sju ganger hogre an den kliniska
latanoprostdosen.

Om overdosering med latanoprost sker ska behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid égonsjukdomar, medel vid glaukom samt miotika,
prostaglandinanaloger, ATC-kod: SO1EEQ1

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen latanoprost, en analog av prostaglandin F,,, ar en selektiv prostanoid FP-
receptoragonist som sanker det intraokuldra trycket genom att 6ka utflodet av kammarvatten. Det
intraokuldra trycket borjar sjunka hos ménniska cirka 3—4 timmar efter applicering och den maximala
effekten uppnas efter 8-12 timmar. Trycksankningen bibehalls i atminstone 24 timmar.

Studier med djur och ménniska antyder att den viktigaste verkningsmekanismen ar utékad uveoskleral
avrinning, trots att &ven en viss okning av avrinningskapaciteten (minskat avrinningsmotstand) har
rapporterats hos ménniska.

Farmakodynamisk effekt

Nyckelstudier har pavisat att behandling med latanoprost ar effektiv som monoterapi. Dessutom har
kliniska prévningar med kombinationsbehandlingar utforts. Detta inkluderar studier som visar att
latanoprost &r effektivt i kombination med beta-adrenerga antagonister (timolol). Kortvariga studier (1
eller 2 veckor) antyder att effekten av latanoprost ar additiv da lakemedlet kombineras med adrenerga
agonister (dipivefrin), orala karboanhydrashammare (acetazolamid) och atminstone delvis additiv med
kolinerga agonister (pilokarpin).

Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska prévningar har visat att latanoprost inte har nagon signifikant effekt pa produktionen av
kammarvatten. Latanoprost har inte visats ha ndgon effekt pa blod-kammarvattenbarriaren.

Latanoprost har ingen effekt eller en forsumbar effekt pa den intraokuléra blodcirkulationen nar
lakemedlet anvands i kliniska doser och enligt studier med apor. Dock kan lindrig eller mattlig
konjunktival eller episkleral hyperemi forekomma under lokal behandling.

Langvarig behandling med latanoprost i 6gat pa apor som genomgatt extrakapsular linsextraktion
paverkade inte blodflodet i nathinnan enligt fluoresceinangiografi.

Kortvarig behandling med latanoprost har inte fororsakat lackage av fluorescein i det posteriora
segmentet av pseudofakiska égon hos ménniska.

Da latanoprost har anvants i kliniska doser har man inte funnit att lakemedlet skulle ha nagon
signifikant farmakologisk effekt pa det kardiovaskulara eller respiratoriska systemet.

Pediatrisk population

Effekten av latanoprost hos pediatriska patienter < 18 ar fastslogs i en klinisk dubbelblindad studie
som pagick i 12 veckor och dar man jamférde latanoprost med timolol hos 107 patienter som hade
diagnostiserats med okular hypertoni och pediatriskt glaukom. Nyfodda skulle ha en gestationsalder pa
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minst 36 veckor. Patienterna fick antingen 50 mikrogram/ml latanoprost en gang dagligen eller 0,5 %
timolol (eller alternativt 0,25 % for barn yngre an 3 ar) tva ganger dagligen. Det primara effektmattet
var den genomsnittliga sankningen av det intraokulara trycket fran baslinjen vid studiens vecka 12. De
genomsnittliga sdnkningarna av det intraokuldra trycket var lika i latanoprost- och timololgruppen. |
alla aldersgrupper som ingick i studien (O till < 3 ar, 3 till < 12 ar och 12 till 18 ar) var den
genomsnittliga sankningen av det intraokuléra trycket vid vecka 12 lika i latanoprost- och
timololgruppen. Effektdata i aldersgruppen 0 till < 3 ar baserade sig dock endast pa 13 patienter som
behandlades med latanoprost och att ingen relevant effekt pavisades hos de 4 patienter i aldersgruppen
0 till < 1 ar som deltog i den pediatriska kliniska studien. Inga uppgifter finns om prematura spadbarn
(gestationsalder under 36 veckor).

Sénkningen av det intraokuldra trycket hos patienterna i undergruppen for priméart kongenitalt/infantilt
glaukom (PCG) var liknande mellan latanoprost- och timololgruppen. Undergruppen av patienter som
inte hade primart kongenitalt/infantilt glaukom (icke-PCG) (t.ex. juvenilt 6ppenvinkelglaukom eller
afakiskt glaukom) uppvisade liknande resultat som undergruppen av patienter som hade primért
kongenitalt/infantilt glaukom.

Effekten pa det intraokulara trycket konstaterades efter den forsta behandlingsveckan (se tabell) och
bibeholls under hela den 12 veckor langa studieperioden som for vuxna.

Tabell: Sankning av det intraokuléra trycket (mmHg) enligt aktiv behandlingsgrupp vid
vecka 12 och baslinjen
Latanoprost Timolol
N =53 N=54
Genomsnitt vid baslinjen 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
(SE)
Foréndringen vid vecka 12 -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
jamfort med genomsnittet
vid baslinjen’(SE)
p-vérde jamfort med timolol | 0,2056
PCG Icke-PCG PCG Icke-PCG
N =28 N =25 N =26 N =28
Genomesnitt vid baslinjen 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
(SE)
Foréndringen vid vecka 12 | -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) | -6,02 (1,18)
jamfort med genomsnittet
vid baslinjen'(SE)
p-vérde jdmfért med timolol | 0,6957 0,1317

SE: standardfel.
1 Justerat uppskattningsvarde baserat pa kovariansanalysmodell (ANCOVA).

Tva icke-interventionella (non-interventional, NI) langsiktiga sakerhetsstudier efter godkannande
(post-authorisation safety studies, PASS) utformades for att beskriva férekomsten av
hyperpigmenteringsforandringar i 6gat under totalt 10 ars uppféljning genom att kombinera data som
har samlats in under studiens 3-arsperiod och den utékade 7-ariga uppfoljningsstudien bland
pediatriska patienter med glaukom eller forhojt intraokulart tryck. Totalt 115 patienter dvergick fran
huvudstudien och ingick i den fullstandiga analysuppsattningen (Full Analysis Set, FAS). Patienter
som var lampliga for studien (< 18 ar) kategoriserades i tre grupper: 76 patienter i latanoprostgruppen
(kontinuerligt behandlade med latanoprost i > 1 manad), 1 patient i gruppen icke-latanoprost-
prostaglandinanaloger (PGA) (kontinuerligt behandlade med icke-latanoprost-PGA i > 1 manad) och
38 i gruppen som var oexponerad for PGA (icke-behandlade kontinuerligt med nagon PGA i > 1
manad). Studieresultatet visade att hyperpigmenteringsforandringar i 6gat observerades hos endast ett
litet antal patienter i bada behandlingsgrupperna med hogre frekvens i gruppen som exponerades for
latanoprost &n i gruppen som inte exponerades for PGA. Frekvensen av hyperpigmentering av
dgonfransar var 4,5 % jamfort med 0 % och frekvensen av hyperpigmentering av iris var 6,0 %
jamfort med 3,0 % i gruppen som exponerades for latanoprost respektive gruppen som inte
exponerades for PGA. Férekomsten (per 100 patientar) av hyperpigmenteringsfoérandringar i 6gat var
lag och jamforbar i bada behandlingsgrupperna: 6gonfransforlangning 2,53 jamfort med 3,35,



hyperpigmentering av iris 0,92 jamfort med 0,42 och hyperpigmentering av dgonfransar 0,69 jamfort
med ingen.

Inga allvarliga biverkningar ansags relaterade till studiebehandlingen. Majoriteten av
behandlingsrelaterade biverkningar som rapporterades var i organsystemklassen 6gon som oftast var
lindriga och mer frekvent rapporterade i gruppen som exponerades for latanoprost &n i gruppen som
inte exponerades for PGA. Inga kliniskt signifikanta sdkerhetsproblem eller nya
sékerhetsproblem/olika frekvenser av biverkningar identifierades jamfort med den befintliga
sakerhetsprofilen. Totalt sett ar frekvensen av sakerhetsmatt som observerats i denna studie jamforbar
med biverkningsfrekvensen som har rapporterats i tidigare pediatriska studier.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Latanoprost (molekylvikt 432,58) &r en isopropylesterprodrug som i sig ar inaktivt men som efter
hydrolys till latanoprostsyra blir biologiskt aktivt.

Absorption

Latanoprost absorberas vl genom hornhinnan och allt lakemedel som nar kammarvattnet har
hydrolyserats under passage genom hornhinnan.

Biotillgangligheten av syraformen av latanoprost &r cirka 45 % efter topikal administrering.
Distribution

Distributionsvolymen hos ménniska &r 0,16 + 0,02 I/kg och clearance 0,40 + 0,04 I/tim/kg.
Humanstudier pavisar att den hogsta koncentrationen i kammarvattnet upptrader efter cirka 2 timmar
efter topikal administrering. Efter topikal administrering till apor distribueras latanoprost framfor allt i
det framre segmentet, konjunktiva och 6gonlocken. Endast sma mangder av ldkemedlet nar det bakre
segmentet.

Metabolism och eliminering

I 6gat forekommer praktiskt taget ingen metabolism av syraformen av latanoprost. Den huvudsakliga
metabolismen sker i levern. Halveringstiden i plasma &r 17 minuter hos ménniska.
Huvudmetaboliterna, 1,2-dinor och 1,2,3,4-tetranor, utévar ingen eller endast svag biologisk aktivitet i
djurstudier och utséndras primart via urinen.

Pediatrisk population

En 6ppen farmakokinetisk studie av latanoprostsyrakoncentrationer i plasma gjordes pa 22 vuxna
patienter och 25 pediatriska patienter (fran nyfodda till < 18 ar) med okulér hypertoni och glaukom.
Alla aldersgrupper behandlades med 50 mikrogram/ml latanoprost, en droppe dagligen i varje 6ga i
minst 2 veckor. Systemisk exponering av latanoprostsyra var ungefar dubbelt sa hdg i aldersgruppen 3
till < 12 ar och sex ganger hogre hos barn < 3 ar jamfort med vuxna men en bred sékerhetsmarginal for
systemiska biverkningar bibehdlls (se avsnitt 4.9). Mediantiden till hégsta plasmakoncentration var 5
minuter efter dosering for samtliga aldersgrupper. Medianhalveringstiden i plasma for eliminering var
kort (< 20 minuter) och likvardig for barn och vuxna och resulterade inte i ansamling av
latanoprostsyra i systemcirkulationen under steady-state.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
Den okuléra och den systemiska toxiciteten av latanoprost har undersdkts hos flera djurarter. Generellt

tolereras latanoprost vél med en sakerhetsmarginal mellan klinisk okulér dos och systemisk toxicitet
pa minst 1 000 ganger. Hoga intravendsa doser av latanoprost, cirka 100 ganger den kliniska dosen/kg



kroppsvikt, till osdvda apor har visat 6kning av andningsfrekvensen, vilket troligen aterspeglar
kortvarig bronkkonstriktion. | djurstudier har latanoprost visat sig ha sensibiliserande egenskaper.

Inga toxiska effekter i 6gat har detekterats hos kanin och apa vid doser upp till 100
mikrogram/dga/dag (klinisk dos ar ungefar 1,5 mikrogram/éga/dag). Hos apa har latanoprost dock
visat sig inducera 6kad pigmentering av iris.

Mekanismen foér den 6kade pigmenteringen utgdrs troligen av stimulering av melaninproduktionen i
melanocyter i iris utan observerade proliferativa forandringar. Forandringen av irisfargen kan bli
bestaende.

Vid langsiktiga studier av okular toxicitet har administrering av latanoprost 6 mikrogram/6ga/dag aven
visat sig inducera 6kad dgonlocks6ppning. Effekten ar reversibel och sker vid doser éver den kliniska
dosnivan. Effekten har inte setts hos manniskor.

Latanoprost befanns vara negativt i omvéanda mutationstester i bakterier, genmutation i muslymfom
och musmikrokéarntest. Kromosomaberrationer observerades in vitro med humanlymfocyter. Liknande
effekter observerades med prostaglandin F,,, en naturligt forekommande prostaglandin, och anger att
det &r en klasseffekt.

Ytterligare mutagenicitetsstudier pa in vitro/in vivo oplanerad DNA-syntes i ratta var negativa och
anger att latanoprost inte har mutagen potential. Karcinogenicitetsstudier pa mus och ratta var
negativa.

Latanoprost har inte befunnits ha ndgon effekt pa hanars och honors fertilitet i djurstudier. |
embryotoxicitetsstudier pa ratta observerades ingen embryotoxicitet vid intravendsa doser (5, 50 och
250 mikrogram/kg/dag) av latanoprost. Latanoprost inducerade dock embryoletala effekter i kanin vid
doser pa 5 mikrogram/kg/dag och hégre.

Dosen pa 5 mikrogram/kg/dag (cirka 100 ganger den kliniska dosen) orsakade signifikant embryofetal
toxicitet karakteriserad av tkad forekomst av sen resorption och abortering samt minskad fostervikt.

Ingen teratogen potential har detekterats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Polysorbat 80

Borsyra

Trometamol
Dinatriumedetat
Natriumklorid

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

In vitro-studier har visat att fallning uppkommer nar 6gondroppar innehallande tiomersal blandas med
latanoprost. Om sadana lakemedel anvands ska 6gondropparna administreras med ett intervall pa
minst 5 minuter.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter 6ppnande av pasen: 7 dagar.
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Efter 6ppnande av endosbehallaren: Anvand omedelbart och kassera endosbehallaren efter
anvandning.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare av LDPE i en pase av PET/AIu/PE.

Varje endosbehallare innehaller 0,2 ml 16sning. En pase innehaller 5 endosbehallare.
Forpackningsstorlekar: 30 eller 90 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Genetic S.p.A

Via G. Della Monica 26, Castel San Giorgio 84083 Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

67953

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2026-06-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-17
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