PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Latanoprost Sandoz 50 mikrogram/ml égondroppar, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 50 mikrogram latanoprost (motsvarande 0,005 % wi/v).
En droppe innehaller ca 1,5 mikrogram latanoprost.

Hjalpdmne med kand effekt:
En ml innehaller 0,2 mg bensalkoniumklorid (motsvarande 0,02 % w/v) och 6,34 mg fosfat.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Sankning av hogt intraokuldrt tryck hos patienter med dppenvinkelglaukom och okulér hypertension.

Sankning av hogt intraokulart tryck hos pediatriska patienter med hogt intraokulért tryck och
pediatriskt glaukom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive aldre):
Rekommenderad dos ar en droppe i 6gat/6gonen som behandlas en gang dagligen. Effekten blir
optimal nér Latanoprost Sandoz administreras pa kvallen.

Dosen av latanoprost bor inte dverstiga en gang dagligen, eftersom tatare applicering visat sig minska
den intraokul&ra trycksénkande effekten.

Om en dos gléms, ska behandlingen fortsatta med féljande dos enligt det normala schemat.
Som med alla 6gondroppar rekommenderas att patienten trycker pa tarsacken vid den mediala
6gonvran (punktal ocklusion) i en minut for att minska eventuell systemisk absorption. Detta bor goras

omedelbart efter instillation av varje droppe.

Kontaktlinser ska avlagsnas innan 6gondropparna appliceras och de kan séttas in igen efter 15
minuter.

Om fler &n ett lokalt 6gonldkemedel anvands, ska de appliceras med minst fem minuters mellanrum.



Pediatrisk population

Latanoprost Sandoz 6gondroppar kan anvandas hos pediatriska patienter i samma dos som hos vuxna.
Inga uppgifter finns om prematurer (gestationsalder under 36 veckor). Det finns endast mycket
begransat med uppgifter om barn i aldersgruppen <1 ar (4 patienter) (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt
Detta lakemedel &r avsett for okulé&r anvéndning.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Latanoprost kan gradvis fordndra 6gonfargen genom att 6ka mangden brunt 6gonpigment i irisen.
Innan behandlingen paborjas ska patienterna informeras om att 6gonfargen kan forandras permanent.
Behandling av det ena 6gat kan leda till bestaende heterokromi.

Denna andring 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
allméanhet skett inom de forsta 8 manaderna av behandlingen, i sallsynta fall under det andra eller
tredje behandlingsaret och inte alls efter fjarde behandlingsaret. Hastigheten med vilken
irispigmenteringen framskrider sjunker med tiden och &r stabil i fem ar. Inverkan av den okade
pigmenteringen efter fem ars behandling har inte undersokts. | en Gppen 5 ars sékerhetsstudie med
latanoprost, utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.8). | de flesta fallen &r
fargforandringen i irisen liten och kan ofta inte iakttas kliniskt. Incidensen av fargforandringar hos
patienter med blandad irisfarg varierade fran 7 % till 85 %. Incidensen var hogst da irisfargen var gul-
brun.

Hos patienter med homogent bla égon har ingen fargfoérandring konstaterats och endast séllan hos
patienter med homogent graa, gréna eller bruna 6gon.

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

Varken fodelsemarken eller fraknar pa irisen har paverkats av behandlingen. Pigmentkumuleringen i
det trabekulara natverket eller pa andra stéllen i framre 6gonkammaren har inte observerats i kliniska
studier. Pa basis av 5 ars Kklinisk erfarenhet har 6kad irispigmentering inte konstaterats ha nagra
negativa kliniska foljdtillstand och latanoprostbehandling kan fortsétta ocksa om irispigmentering
sker. Dock ska patienterna uppféljas regelbundet och om den kliniska situationen kréver det, kan
behandling med latanoprost avbrytas.

Det finns endast begransat med erfarenhet av anvéndning av latanoprost for behandling av kroniskt
trangvinkelglaukom, 6ppenvinkelglaukom hos patienter med pseudofaki och hos pigmentart glaukom.
Det finns ingen erfarenhet av anvandningen av latanoprost hos patienter med inflammatoriskt och
neovaskulart glaukom eller inflammatoriska 6gontillstand.

Latanoprost har ingen eller en férsumbar effekt pa pupillen, men det finns ingen erfarenhet av
anvandningen av latanoprost i fall av akut trangvinkelglaukom. Darfor rekommenderas att latanoprost
anvands med forsiktighet i dessa situationer tills mera erfarenhet fas.



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

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

Makulart ddem har rapporterats (se avsnitt 4.8) framst hos afakipatienter, pseudofakipatienter med
bruten posterior linskapsel eller med anteriora kammarlinser och patienter som har kénda riskfaktorer
for cystoid makuldr svullnad (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 och patienter som har kanda riskfaktorer for cystiskt
makuladdem.

Latanoprost kan anvéndas med forsiktighet hos patienter med kénda predisponerande riskfaktorer for
irit/uveit.

Det finns endast begransad 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
ocksa avsnitt 4.8.

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

Latanoprostbehandling kan leda till gradvisa forandringar i 6gonfransarna och vellusharet i det 6ga
som behandlas och i kringliggande omraden; dessa andringar inkluderar 6kad langd, tjocklek,
pigmentering och antal 6gonfransar eller har samt av 6gonfransar som vaxer at fel hall.
Forandringarna i 6gonfransarna ar reversibla da behandlingen avslutas.

Detta lakemedel innehéller 0,2 mg bensalkoniumklorid per ml.

Bensalkoniumklorid kan tas upp av mjuka kontaktlinser och kan missfarga kontaktlinserna.
Kontaktlinser ska avlagsnas fore anvandning av detta lakemedel och sattas in igen 15 minuter efter
administrering.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, torra 6gon och kan paverka tarfilmen och
hornhinnan.

Latanoprost Sandoz ska anvandas med forsiktighet hos patienter som har torra égon och hos patienter
med skadad hornhinna.

Patienter ska monitoreras vid langre tids anvandning av ldkemedlet.

Pediatrisk population

Uppgifterna om effekt och sdkerhet i aldersgruppen <1 ar (4 patienter) ar mycket begransade (se
avsnitt 5.1). Inga uppgifter finns om prematurer (under 36 veckors gestationsalder).

Hos barn i aldern 0 till <3 ar, som framst har primart kongenitalt glaukom (PCG), ar kirurgi (t.ex.
trabekulotomi/goniotomi) den priméra behandlingsformen.

Langtidssakerheten hos barn har inte dnnu faststallts.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Formella farmakokinetiska interaktionsdata finns ej tillgéangliga.
Paradoxal 6kning av det intraokuléra trycket har rapporterats efter samtidig administrering av tva

prostaglandinanaloger i 6gonen. Dérfor rekommenderas inte samtidig anvandningen av tva eller flera
prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivat.
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Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast gjorts med vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten av detta ldkemedel for anvéndning hos gravida kvinnor har inte fastslagits. Lakemedlet kan
ha skadliga farmakologiska effekter pa graviditetens forlopp, pa det ofédda barnet eller pa det nyfodda
barnet. Darfor ska latanoprost inte anvandas under graviditet.

Amning
Latanoprost och dess metaboliter kan ga over i brostmjolken och darfor ska latanoprost inte anvandas

av ammande kvinnor eller alternativt ska amningen avslutas.

Fertilitet

Latanoprost har inte visats ha nagon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier (se
avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

I likhet med andra 6gonpreparat kan instillation av 6gondroppar orsaka tillfallig dimsyn. Sa lange
detta kvarstar bor patienter inte kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

De flesta biverkningarna relaterar till det okulara systemet. | en 6ppen sakerhetsstudie pa 5 ar med

latanoprost konstaterades irispigmentering hos 33 % av patienterna (se avsnitt 4.4). Andra
ogonrelaterade biverkningar &r i allmanhet dvergaende och forekommer vid applicering av lakemedlet.

Lista pa biverkningar
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 0000, <1/1 000), mycket

sallsynta (<1/10 000). Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

konjunktival
hyperemi;
dgonirritation
(sveda, grynighet,
stickningar och

dgonsmarta,
ljuskanslighet,
bindhinneinflamm
ation*

makulasvullnad,
bl.a. cystisk
makulasvullnad*,
uveit*

er; periorbital
svullnad; trikias™;
distikias,
iriscysta*$; lokal
hudreaktion pa

kansla av dgonlocken; mork
frammande kropp farg pa
i 6gat); dgonlockshuden;

forandringar i

dgonfransar och
vellushér (6kad
langd, tjocklek,

pseudopemfigoid
i bindhinnan*$

Organklass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
sallsynta

Infektioner och Herpetisk

infestationer keratit*S

Centrala och Huvudvark*,

perifera yrsel*

nervsystemet

Ogon Hyperpigmenterin | Punktformig Svullna 6gonlock; | Irit*;hornhinne- periorbitalt
g av irisen; mild keratit, oftast utan | torra 6gon; svullnad*; och pa
eller medelsvar symtom; blefarit; | keratit*; dimsyn; | hornhinneerosion | 6gonlock

resulterande i
fordjupning av
O0gon-
locksfaran




hjartklappning™

Organklass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
sallsynta
pigmentering och
antal av
dgonfransar)
Hjartat Angina pectoris; Instabil angina

pectoris

Andningsvégar,
bréstkorg och
mediastinum

Astma*; dyspné*

Forsvarad astma

Magtarmkanale
n

Illamé&ende,
Krakning

Hud och
subkutan
vavnad

Utslag

Klada

Muskulo-
skeletala
systemet och
bindvav

Myalgi*, artralgi*

Allmanna
symtom
och/eller
symtom vid
administre-
ringsstéllet

Brostsmarta*

*Biverkning som rapporterats efter marknadsintroduktionen

8Biverkningsfrekvensen uppskattad enligt ”3-regeln”

Mycket séllsynta fall av forkalkning av hornhinnan har associerats med anvéndningen av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med betydande skada pa hornhinna.

Beskrivning av valda biverkningar

Ingen information finns.

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 populationer var ocksa likadana (se avsnitt 5.1).

Foljande biverkningar forekom oftare hos barn &n hos vuxna: nasofaryngit och feber.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Forutom 6gonirritation och hyperemi i bindhinnan finns inga k&nda okuléra biverkningar vid

Overdosering av latanoprost.



http://www.lakemedelsverket.se

Om Latanoprost Sandoz av misstag intas oralt kan f6ljande information vara till nytta: En flaska
innehaller 125 mikrogram latanoprost. Over 90 % av latanoprost metaboliseras under forsta passagen
genom levern. En intravends infusion pa 3 mikrogram/kg hos friska frivilliga resulterade i ett
medelvérde i 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 apa har latanoprost anvénts i form av intravends infusion i doser
pa upptill 500 mikrogram/kg utan storre inverkan pa det kardiovaskulara systemet.

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

Om 6verdosering med latanoprost sker, ska behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid 6gonsjukdomar, lakemedel mot glaukom, miotika
ATC-kod: S 01E EO1

Den aktiva substansen latanoprost, en analog av prostaglandin F,,, ar en selektiv prostanoid FP-
receptoragonist som sanker det intraokuléra trycket genom att 6ka utflédet av kammarvatten. Det
intraokuldra trycket borjar sjunka hos ménniska ca 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 verksamhetsmekanismen &r uttkat
uveoskleralt utflode, trots att dven en viss 6kning av utflodesfaciliteten (minskning av
utflodesmotstandet) har rapporterats hos manniska.

Nyckelstudier har pavisat att behandling med latanoprost &r effektiv som monoterapi. Dessutom har
kliniska studier 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), karboanhydrashammare i tablettform (acetazolamid) och atminstone delvis
additiv med kolinerga agonister (pilokarpin).

Enligt kliniska studier har latanoprost ingen signifikant effekt pa produktionen av kammarvatten.
Latanoprost har inte visats ha nagon effekt pa blodkammarvattenbarriaren.

Latanoprost har ingen effekt eller en forsumbar effekt pa den intraokulara blodcirkulationen nar
lakemedlet anvénds i kliniska doser och enligt studier med apa. Dock kan mild eller medelsvar
konjunktival eller episkleral hyperemi férekomma da latanoprost appliceras lokalt.

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

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

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

Pediatrisk population
Effekten av latanoprost hos pediatriska patienter <18 ars alder fastslogs i en klinisk dubbelblindad
studie som pagick i 12 veckor och dar man jamférde latanoprost med timolol hos 107 patienter som
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hade diagnostiserats med okulér hypertension och pediatriskt glaukom. Nyfodda forutsattes ha en
gestationsalder pa minst 36 veckor. Patienterna fick antingen 0,005 % latanoprost en gang dagligen
eller 0,5 % timolol (eller alternativt 0,25 % for barn under 3 ar) tva ganger dagligen. Den primara
effektvariabeln utgjordes av den genomsnittliga sénkningen av det intraokuldra trycket vid studievecka
12 jamfort med trycket i borjan av studien. De genomsnittliga sdnkningarna av det intraokuldra trycket
var lika i latanoprost- och timololgruppen. I alla aldersgrupper som ingick i studien (0 till <3 ar, 3 till
<12 ar och 12 till 18 ar) var den genomsnittliga sankningen av det intraokulara trycket vid studievecka
12 lika i latanoprost- och timololgruppen. Méark dock att uppgifterna om effekt i aldersgruppen O till
<3 ar baserade sig endast pa 13 patienter som behandlades med latanoprost och att ingen relevant
effekt konstaterades hos de 4 patienter i aldersgruppen 0 till < 1 ar som deltog i den pediatriska
kliniska studien. Inga uppgifter finns om prematurer (under 36 veckors gestationsalder).

Hos patienterna med primért kongenitalt/infantilt glaukom (PCG) sjonk det intraokuldra trycket i
liknande utstrackning i latanoprost- och timololgruppen. Gruppen av patienter som inte hade primart
kongenitalt/infantilt glaukom utan t.ex. juvenilt dppenvinkelglaukom eller afakiskt glaukom (non-
PCG-gruppen) uppvisade likadana resultat som gruppen av patienter som hade primért
kongenitalt/infantilt glaukom.

Effekten pa det intraokulara trycket konstaterades efter den forsta behandlingsveckan och uppratthélls
under hela den 12 veckor langa studietiden, sasom fallet &r ocksa fér vuxna patienter.

Tabell: Sdnkningen av det intraokuldra trycket (mmHg) enligt behandlingsgrupp vid vecka 12 och i bérjan
av studien

Latanoprost Timolol
n=53 n=54
Genomsnittstryck i borjan (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Forandringen vid vecka 12 jamfort med | -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
bdrjan av studien *(SE)
p-vérde vs. timolol 0,2056
PCG Non-PCG PCG Non-PCG
n=28 n=25 n=26 n=28
Genomsnittstryck i borjan (SE) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Forandringen vid vecka 12 jamfort med | -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
borjan av studien T(SE)
p-varde vs. timolol 0,6957 0,1317

SE: standard error (standardfel).

"Justerat uppskattningsvérde enligt kovariansanalys (ANCOVA).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Latanoprost (molekylvikt 432,58) ar en prodrug (isopropylester) som i sig ar inaktiv men som efter
hydrolys till latanoprostsyra blir biologiskt aktiv.
Prodrugen absorberas vl genom hornhinnan och allt Iakemedel som nar kammarvattnet hydrolyseras

under passagen genom hornhinnan.

Studier med manniska antyder att den hogsta koncentrationen i kammarvattnet nas ungefar tva timmar
efter topikal administrering. Efter okuldr applicering hos apa distribueras latanoprost i férsta hand till
Ogats anteriora segment, bindhinnorna och 6gonlocken. Endast sma méangder av lakemedlet nar det

posteriora omradet.

Latanoprostsyran metaboliseras knappast alls i 6gat. Den huvudsakliga &mnesomséttningen sker i
levern. Halveringstiden i plasmat &r 17 minuter for manniska. De huvudsakliga
amnesomsattningsprodukterna ar 1,2-dinor- och 1,2,3,4-tetranormetaboliterna som enligt djurstudier
inte utévar nagon eller endast en svag biologisk effekt. De utséndras huvudsakligen med urinen.
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Pediatrisk population

En 6ppen farmakokinetikstudie gallande koncentrationen av latanoprostsyra i plasmat genomfordes
med 22 vuxna och 25 pediatriska patienter (aldern mellan nyfodd och <18 &r) som hade okular
hypertension och glaukom. Alla aldersgrupper behandlades med 0,005 % latanoprost, en droppe
dagligen i bada 6gonen minst i 2 veckor. Den systemiska exponeringen for latanoprostsyra var ungefar
2-faldig hos barn i aldern 3 till <12 ar och 6-faldig hos barn < 3ar jamfort med vuxna, men en bred
sakerhetsmarginal mot systemiska biverkningar bibehoélls (se avsnitt 4.9). | alla aldersgrupper
uppnaddes maximikoncentrationen i plasmat 5 minuter efter dosadministrering.
Medianhalveringstiden for elimineringen fran plasmat var kort (<20 minuter) och den var lika hos barn
och vuxna och resulterade inte i kumulering av latanoprostsyra i den systemiska blodcirkulationen
under stabila forhallanden.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Den okuléra och den systemiska toxiciteten av latanoprost har undersdkts hos ett flertal djurarter.
Allmant taget &r latanoprost véltolererat och dess sakerhetsmarginal mellan de kliniska okuldra
doserna och den systemiska toxiciteten ar atminstone 1000-faldig. Hoga doser av latanoprost, ca 100
ganger den kliniska dosen per kg kroppsvikt, som gavs intravendst till osévda apor dkade
andningshastigheten, vilket formodligen aterspeglar kortvarig bronkkonstruktion. Enligt djurstudier
har latanoprost inte konstaterats ha nagra sensibiliserande egenskaper.

Inga toxiska effekter har konstaterats i 6gat da doser pa upp till 100 mikrogram/éga/dygn anvéants hos
kanin eller apa (den kliniska dosen ar ca 1,5 mikrogram/6ga/dygn). Dock har man konstaterat att hos
apa leder latanoprost till 6kad irispigmentering.

Mekanismen for denna 6kade pigmentering forefaller att bero pa stimulering av melaninproduktionen i
melanocyterna i regnbagshinnan utan nagra proliferativa andringar. Fargférandringen i irisen kan bli
permanent.

I langvariga okulara toxicitetsstudier dér latanoprost administrerats i en dos pa 6 mikrogram/6ga/dygn
har det visat sig att dgonlocksspringan ¢kat. Denna effekt ar reversibel och férekommer ndr hégre
doser an den kliniska doseringen anvands. Denna effekt har inte konstaterats hos méanniska.

Latanoprost gav negativt resultat i omvént bakteriellt mutationstest, genmutationstester hos
muslymfom och mikronukleustest hos mus. Kromosomavvikelser konstaterades in vitro i humana
lymfocyter. Liknande verkningar observerades med prostaglandin F2o som dr det naturliga
prostaglandinet, vilket antyder att det géller en klasseffekt.

Ytterligare mutagenicitetsstudier med in vitro/in vivo oplanerad DNA-syntes hos ratta gav negativa
resultat och antyder att latanoprost saknar mutagen potential. Karcinogenicitetsstudier med mus och
ratta gav negativa resultat.

Latanoprost har inte visat sig ha nagon effekt pa fertiliteten hos han- eller hondjur. I en
embryotoxicitetsstudie med ratta observerades ingen embryotoxicitet da latanoprost gavs intravendst
(pa doser pa 5, 50 och 250 mikrogram/kg/dygn). Dock orsakade latanoprost embryoletala effekter pa
kanin da dosen var 5 mikrogram/kg/dygn och Gver.

Dosen 5 mikrogram/kg/dygn (ca 100 ganger den kliniska dosen) ledde till signifikant embryofetal
toxicitet som kénnetecknades av en 6kning av sen embryoresorption och missfall och av nedsatt vikt
hos fostren.

Inga teratogena effekter har konstaterats.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Bensalkoniumklorid

Natriumdivéatefosfatmonohydrat (E339)

Natriumklorid

Vattenfritt dinatriumfosfat (E339)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

In vitro-studier har visat att utfallning forekommer néar 6gondroppar som innehaller tiomersal blandas
med latanoprost. Om sadana lakemedel anvands, ska 6gondropparna appliceras med ett tidsintervall pa
atminstone fem minuter.

6.3 Hallbarhet

2ar

Hallbarhet efter forsta oppnandet:
4 veckor.

Forvaringsanvisningar efter forsta Gppnandet:
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar efter forsta 6ppnandet av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

4 ml ofargad DROP-TAINER®-flaska av LDPE-plast med en ofdrgad LDPE-droppinsats och ett
turkost skruvlock av polypropen (PP) samt med krympplast av polyvinylklorid (PVC) kring DROP-
TAINER®-flaskans hals och skruvlock.

Varje droppflaska innehaller 2,5 ml 6gondroppar, 16sning motsvarande cirka 80 droppar ldsning.
Forpackningsstorlekar: 1 x 2,5 ml, 3x 2,5 ml, 6 x 2,5 ml Iésning.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kdpenhamn S
Danmark



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

41820

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2011-05-13
Datum for den senaste fornyelsen: 2015-11-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-05-18
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