PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Latanoprost Yonsung 50 mikrogram/ml égondroppar, l6sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 6gondroppar, 16sning innehaller 50 mikrogram latanoprost.
En droppe innehaller cirka 1,5 mikrogram latanoprost.

Hjalpdmnen med kénd effek:

Natriumdivétefosfatdihydrat (E339) 8,3 mg/ml

Dinatriumfosfatdodekahydrat (E339) 4,8 mg/ml

Detta lakemedel innehaller 6,3 mg/ml fosfater vilket motsvarar cirka 0,24 mg/droppe.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l16sning i endosbehéllare.
Losningen &r en klar eller ljust gulfargad vatska.

pH: 5,5 till 6,5

Osmolaritet: 270 till 330 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sénkning av hogt intraokulart tryck hos patienter med dppenvinkelglaukom och okuldr
hypertension.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive aldre):
Rekommenderad behandling ar en égondroppe en gang dagligen i det paverkade 6gat/de paverkade
ogonen. Effekten optimeras om latanoprost administreras pa kvallen.

Latanoprost bor inte doseras mer an en gang dagligen, eftersom tatare applicering har visat sig minska
den intraokuléra trycksénkande effekten.

Om en dos gléms ska behandlingen fortsatta med att nasta dos tas som vanligt.
Pediatrisk population
Inga uppgifter finns for denna beredning av lakemedlet.

Administreringssatt




Okulér anvéandning.

Som med alla 6gondroppar rekommenderas det att tarsacken i den inre 6gonvran pressas ihop under en
minut (ocklusion av tarkanalen) for att minska eventuell systemisk absorption.

Detta bor géras omedelbart efter applicering av varje droppe.

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

Om fler &n ett topikalt 6gonldkemedel anvénds ska lakemedlen appliceras med minst fem minuters
mellanrum.

En endosbehallare innehaller tillracklig méangd 6gondroppar for att behandla bada 6gonen.

Endast for engangsbruk.

Detta lakemedel ar en steril 16sning som inte innehaller konserveringsmedel. Efter 6ppnandet ska
I6sningen i en enskild endosbehallare anvandas omedelbart genom att administreras i det paverkade
ogat/de paverkade 6gonen. Eftersom I6sningen inte kan hallas steril efter att en enskild endosbehallare
har 6ppnats, maste eventuellt kvarvarande innehall kasseras omedelbart efter administrering.

Patienten ska instrueras att:

- undvika kontakt mellan pipettens spets och dga eller 6gonlock

- anvanda o6gondroppslsningen omedelbart efter Oppnandet av endosbehallaren och kassera
endosbehallaren efter anvandning.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot latanoprost eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Latanoprost kan gradvis forandra 6gonfargen genom att dka méangden brunt pigment i iris.
Innan behandlingen inleds ska patienterna informeras om att 6gonférgen kan fordndras permanent.
Behandling av det ena dgat kan leda till bestaende heterokromi.

Denna forandring av 6gonfargen har framst observerats hos patienter vars iris har melerad pigmentering,
d.v.s. patienter med blabruna, grabruna eller gronbruna égon.

| studier med latanoprost har fargforandring i allmanhet skett inom de forsta 8 manaderna av
behandlingen, i sallsynta fall under det andra eller tredje aret men aldrig efter det fjarde behandlingsaret.
Hastigheten med vilken irispigmenteringen framskrider avtar med tiden och &r stabil i fem ar. Effekten
av Okad pigmentering efter fem ar har inte utvérderats. | en 6ppen sakerhetsstudie med latanoprost som
pagick under 5 ar utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.8). | majoriteten av
fallen ar forandringen av irisfargen liten och observeras ofta inte kliniskt. Incidensen hos patienter med
melerad irisfarg varierade fran 7 till 85 %, dar gulbruna irisar medforde den hogsta incidensen. Hos
patienter med homogent blda 6gon har ingen férandring observerats och endast i sallsynta fall har
forandringen setts hos patienter med homogent graa, gréna eller bruna 6gon.

Fargforandringen beror pa ett kat melanininnehall i melanocyterna i irisens stodjevavnad, inte pa en
Okning av antalet melanocyter. Vanligtvis &r det den bruna pigmenteringen runt pupillen som sprider
sig koncentriskt ut mot periferin i paverkade dgon, men aven hela iris eller delar av den kan bli mer
brunaktig. Ingen ytterligare 6kning av brun irispigmentering har observerats efter avslutad behandling.
Fargforandringen har inte associerats med nagra symtom eller patologiska forandringar i kliniska
studier till dags dato.

Varken fodelsemarken eller fraknar pa iris har paverkats av behandlingen. Ingen ackumulering av
pigment har observerats i det trabekulara natverket eller andra delar av den framre dgonkammaren i
kliniska studier. Baserat pa 5 ars klinisk erfarenhet har 6kad irispigmentering inte medfort nagra
negativa kliniska foljdtillstand och latanoprostbehandlingen kan fortsatta d&ven om den orsakat
irispigmentering. Patienterna ska dock foljas upp regelbundet och om den kliniska situationen kréver
det kan behandlingen med latanoprost avbrytas.



Det finns endast begransad erfarenhet av anvandning av latanoprost vid kroniskt trangvinkelglaukom,
Oppenvinkelglaukom hos patienter med pseudofaki och vid pigmentglaukom. Det finns ingen
erfarenhet av anvéndning av latanoprost vid inflammatoriskt eller neovaskulart glaukom,
inflammatoriska 6gontillstand eller kongenitalt glaukom. Latanoprost har ingen eller liten effekt pa
pupillen, men det finns ingen erfarenhet av anvandning vid akuta fall av trangvinkelglaukom.

Det rekommenderas darfor att latanoprost anvands med forsiktighet vid dessa tillstand tills mer
erfarenhet har inhdmtats.

Det finns endast begransade studiedata om anvandning av latanoprost under den perioperativa
perioden vid kataraktkirugi. Latanoprost ska anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.
Latanoprost ska anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare herpetisk keratit och ska
undvikas vid aktiv herpes simplex-keratit samt hos patienter med tidigare recidiverande herpetisk
keratit specifikt associerad med prostaglandinanaloger.

Rapporter om makulatdom har férekommit (se avsnitt 4.8) framst hos afakiska patienter, patienter
med pseudofaki brusten bakre linskapsel eller framre kammarlinser eller hos patienter med kanda
riskfaktorer for cystoid makuladdem (exempelvis diabetisk retinopati eller retinal venocklusion).
Latanoprost ska anvandas med forsiktighet hos afakiska patienter, patienter med pseudofaki brusten
bakre linskapsel eller framre kammarlinser samt patienter med kanda riskfaktorer for cystoid
makuladdem.

Hos patienter med kanda predisponerande faktorer for irit/uveit kan latanoprost anvandas med
forsiktighet.

Det finns endast begransad erfarenhet fran patienter med astma, men nagra fall av forvarrad astma
och/eller dyspné har rapporterats sedan lakemedlet kommit ut pa marknaden. Patienter med astma ska
darfor behandlas med forsiktighet tills tillracklig erfarenhet har inhamtats, se &ven avsnitt 4.8.

Periorbitala fargférandring i huden har observerats och majoriteten av dessa rapporter galler patienter
med japansk harkomst. De erfarenheter som samlats in till dags dato visar att periorbitala
fargforandringar inte ar permanenta och att de i vissa fall har atergatt till det normala medan
behandlingen med latanoprost pagick.

Latanoprostbehandling kan leda till gradvisa forandringar i 6gonfransar och vellushar runt det 6ga som
behandlas och i kringliggande omraden; dessa forandringar omfattar 6kning av 6gonfransarnas eller
harens langd, tjocklek, pigmentering och antal samt 6gonfransar som véxer at fel hall. Férandringarna
i 6gonfransarna atergar till det normala nar behandlingen avslutas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner.

Formella data gallande l&kemedelsreaktioner &r inte tillgangliga.

En paradoxal 6kning av det intraokulara trycket har rapporterats efter samtidig administrering av tva
prostaglandinanaologer i 6gonen. Darfor rekommenderas inte anvandning av tva eller flera
prostaglandiner, prostaglandinanaologer eller prostaglandinderviat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Detta lakemedels sékerhet vid anvandning under graviditet hos ménniska har inte faststallts.
Lakemedlet kan eventuellt ha skadliga farmakologiska effekter pa graviditetens forlopp, det ofédda
barnet eller det nyfédda barnet. Latanoprost ska darfor inte anvandas under graviditet.

Amning
Latanoprost och dess metaboliter kan utsondras i brostmjolk och déarfor ska detta Iakemedel inte

anvandas av ammande kvinnor, alternativt ska amningen avbrytas.



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 framféra fordon och anvanda maskiner

Latanoprost har en mindre inverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. | likhet
med andra 6égonpreparat kan administrering av 6gondroppar orsaka tillfallig dimsyn. Patienten ska inte
framfora fordom eller anvanda maskinen sa lange dimsyn kvarstar.

4.8

Biverkningar

Majoriteten av biverkningarna &r relaterade till det okulédra systemet. | en 6ppen sakerhetsstudie med
en latanoprostreferensprodukt som pagick i 5 ar konstaterades att 33 % av patienterna utvecklade
irispigmentering (se avsnitt 4.4). Ovriga okulara biverkningar ar i allminhet 6vergaende och
uppkommer vid applicering av lakemedlet.

De biverkningar och frekvenser som listas hér nedan ar de som beskrivits for referensprodukten.
Biverkningarna delas upp i sex grupper utifran frekvens: mycket vanliga (1/10), vanliga (1/100 till
<1/10), mindre vanliga (1/1 000 to < 1/100), séllsynta (1/10 0000 till < 1/1 000) och mycket sallsynta
(< 1/10 000). Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Organsystem | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
klass >1/10 > 1/100 till vanliga > 1/10 000 till sallsynta
<1/10 >1/1 000 till | <1/1 000 < 1/10 000
< 1/100

Infektioner och Herpetisk

infestationer kreatit*

Centrala och Huvudvark*,

perifera yrsel

nervsystemet

Ogon Hyper- Punktformig | Ogonlockso | Irit*; Forandrin

pigmentering av | keratit, oftast | dem; torra hornhinneddem* | gar

iris; lindrig till symtomfri; dgon; ; periorbita
mattlig hyperemi | blefarit; keratit*; hornhinneerrosi | It och i

i bindhinnan; dgonsmarta; dimsyn; on; periorbitalt dgonlock
dgonirritation ljuskanslighet | makulabdom | 6dem:; som leder
(brénnande ; inklusive trichiasis*; till
gruskansla, klada, | bindhinneinfl | cystoid distichiasis; fordjupni
stickande kansla | ammation* makuladdem | iriscysta*; lokal | ng av
och frammande *; uveit* hudreaktion pa | 6gonlocks
kropp-kénsla), 6gonlocken; faran
forandringar i morkare farg pa

ogonfransar och 6gonlockshuden

vellushar (6kning ;

av langd, pseudopemfigoi

tjocklek, d i okulara

pigmentering och bindhinnan*

antal

dgonfransar)

Hjéartat Angina Instabil
hjértklappni angina
ng*

Andningsvagar Astma*; Forvarrad astma

, brostkorg och dyspné*

medastinium




Magtarmkanal Illamaende™;
en Krékningar*

Hud och Utslag Klada
subkutan
vavnad

Muskuloskelet Myalgi*;
ala systemet artralgi*
och bindvav

Allménna
symtom Brostsmarta
och/eller *

symtom vid
administrering
sstallet

*Biverkning som identifierats efter marknadsintroduktionen

Mycket séllsynta fall av forkalkning av hornhinnan har rapporterats i samband med anvéndning av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med betydande skada pa hornhinnan.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att Iakemedlet har godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

L&kemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Forutom Ogonirritation och hyperemi i bindhinnan finns inga andra kanda okulara biverkningar vid

Overdosering av latanoprost.

Behandling
Om detta lakemedel av misstag intas oralt kan foljande information vara till nytta: En endosbehallare

innehaller 10 mikrogram latanoprost. Over 90 % metaboliseras under forsta passagen genom levern.
Intravends infusion av 3 mikrogram/kg hos friska forsokspersoner resulterade i genomsnittliga
plasmakoncentrationer som var 200 ganger hogre an under klinisk behandling och inducerade inga
symtom, medan en dos pa 5,5-10 mikrogram/kg orsakade illamaende, buksmarta, yrsel, trétthet,
varmevallningar och svettning. Latanoprost har administrerats till apa genom intravends infusion i
doser upp till 500 mikrogram/kg utan storre inverkan pa det kardiovaskulara systemet.

Intravends administrering av latanoprost i apa har associerats med évergaende bronkkonstriktion.
Hos patienter med medelsvar bronkialastma inducerade latanoprost dock inte bronkkonstriktion da
lakemedlet applicerades topikalt i 6gonen i en dos som var sju ganger hogre &n den kliniska
latanoprostdosen.

Vid 6verdosering av detta lakemedel bor behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid dgonsjukdomar; lakemedel mot glaukom och miotika;
prostaglandinanaologer, ATC-kod: SO1EEO1

Den aktiva substansen latanoprost &r en prostaglandin F,,-analog, vilken &r en selektiv prostanoid Fp-
receptoragonist som sanker trycket genom att 6ka utflédet av kammarvatten. Hos méanniska bérjar det
intraokulara trycket sjunka cirka tre till fyra timmar efter administrering och maximal effekt uppnas
efter atta till tolv timmar. Trycksankningen bibehalls i minst 24 timmar.

Studier i bade djur och méanniska indikerar att den huvudsakliga verkningsmekanismen ar ett 6kat
uveoskleralt utflode, men hos méanniska har dven ett visst underlattande av utflodet (minskat
utflédesmotstand).

Nyckelstudier har demonstrerat att latanoprost &ar effektiv som monoterapi. Dessutom har kliniska
provningar som undersokt kombinerad anvandning genomforts.

Dessa omfattar studier som visar att latanoprost ar effektiv i kombination med betaadrenerga
antagonister (timolol). Kortvariga studier (1 eller 2 veckor) antyder att effekten av latanoprost ar
additiv i kombination med adrenerga agonister (dipivefrin), perorala karboanhydrashdmmare
(acetazolamid) och atminstone delvis additiv med kolinerga agonister (pilokarpin).

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

I studier i apa hade latanoprost ingen eller forsumbar effekt pa den intraokulara blodcirkulationen néar
lakemedlet anvands i kliniska doser.

Dock kan mild till medelsvar konjunktival eller episkleral hyperemi forekomma vid topikal
behandling.

Kronisk latanoprostbehandling av 6gon i apor, som hade genomgatt extrakapsular linsextraktion,
paverkade inte blodflodet i nathinnan enligt fluoresceinangiografiska undersokningar.

Kortvarig behandling med latanoprost har inte inducerat fluoresceinlackage i det bakre segmentet av
pseudofakiska 6gon hos ménniska.

Kliniska doser av latanoprost har inte befunnits ha nagra signifikanta farmakologiska effekter pa det
kardiovaskulara eller respiratoriska systemet.

Klinisk effekt och sékerhet

Latanoprost utvarderades i en klinisk fas I11-studie av typen non-inferiority som var randomiserad och
provarblindad med tva parallella grupper, for att utvardera effekt och sakerhet for en beredning av
latanoprost utan konserveringsmedel (preservation free, PF) jamfort med ett referenslakemedel med
konserveringsmedel hos 130 patienter med primart 6ppenvinkelglaukom (primary open-angle
glaucoma, POAG) eller okular hypertension (OHT). Den priméra effektvariabeln var forandring av det
intraokul&ra trycket (intraocular pressure, IOP) efter 12 veckors behandling.

Sankningen av 10P (-7,67 + 2,104 mmHg) med latanoprost var likartad den med referensprodukten
(7,77 £ 2,500). 97,5 % KI for skillnaden mellan de tva behandlingsgrupperna i genomsnittlig
dygnsfluktuation av 10P fran baseline till vecka 12 [-0,846, +«) passerade inte den non-inferiority-
marginal som faststéllts till -1,5 mmHg.

Latanoprost och referensprodukten bedémdes med avseende pa konjunktival hyperemi, tecken pa
okular bekvamlighet, synskarpa och undersokning med spaltlampa. Bada produkterna tolererades val
och var sakra, vilket visades genom lag incidens av biverkningar och franvaro av allvarliga
biverkningar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Latanoprost (molekylvikt 432,58) ar en isopropylester-prodrog vilken i sig &r inaktiv, men som efter

hydrolys till sin syraform blir biologiskt aktiv.

Prodrogen absorberas val genom hornhinnan och allt Iakemedel som passerar in till kammarvattnet
hydrolyseras under passagen genom hornhinnan.



Distribution

Studier i manniska indikerar att den hdgsta koncentrationen i kammarvattnet uppnas cirka tva timmar
efter topikal administrering. Efter topikal administrering i apa distribueras latanoprost primért i det
framre segmentet, bindhinnan och dgonlocken. Endast mycket sma mangder av lakemedlet nar det
bakre segmentet.

Metabolism

Det sker praktiskt taget ingen metabolisering av syraformen av latanoprost i 6gat. Den huvudsakliga
metaboliseringen sker i levern. Halvringstiden i plasma &r 17 minuter i manniska. De huvudsakliga
metaboliterna, 1,2-dinor- och 1,2,3,4-tetranormetaboliterna, utdvar ingen eller endast svag biologisk
aktivitet i djurstudier och utsondras primért via urinen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Latanoprost har undersokts med avseende pa okular saval som systemisk toxicitet i ett flertal djurarter.
Latanoprost tolereras generellt sett val, och sdkerhetsmarginalen mellan den kliniska okuléra dosen
och systemisk toxicitet ar minst 1 000-faldig. Hoga doser av latanoprost, ungefar 100 ganger hogre &n
den kliniska dosen/kg kroppsvikt, som administrerades till icke sévda apor har visats 6ka
andningsfrekvensen, vilket troligen avspeglar en kortvarig bronkkonstriktion. | djurstudier har
latanoprost inte befunnits ha nagra sensibiliserande egenskaper.

Inga toxiska effekter i 6gat har detekterats vid doser pa upp till 100 mikrogram/6ga/dag i kanin eller
apa (klinisk dos ar cirka 1,5 mikrogram/6ga/dag). | apa har dock latanoprost visats inducera 6kad
irispigmentering.

Mekanismen bakom den 6kade pigmenteringen verkar vara stimulering av melaninproduktionen i
melanocyterna i iris utan nagra proliferativa forandringar. Fargférandringen i iris kan vara permanent.

| studier av kronisk okuldr toxicitet har administrering av latanoprost 6 mikrogram/6ga/dag éven visats
inducera en 6kad palpebral fissur. Denna effekt ar reversibel och uppkommer vid doser éver den
kliniska dosnivan. Effekten har inte observerats hos manniska.

Latanoprost befanns vara negativ i omvénda bakteriella mutationstester, genmutation i muslymfom
och mikrokérntest i mus. Kromosomavvikelser observerades in vitro i humana lymfocyter. Liknande
effekter observerades med prostaglandin F,,, en naturligt forekommande prostaglandin, vilket tyder pa
att detta ar en klasseffekt.

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

Latanoprost har inte visats ha nagon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier. I en
embryotoxicitetsstudie i ratta observerades ingen embryotoxicitet da latanoprost gavs som intravendésa
doser (5, 50 och 250 mikrogram/kg/dygn). Latanoprost inducerade dock embryoletala effekter i kanin
vid doser om 5 mikrogram/kg/dag och daréver.

Dosen 5 mikrogram/kg/dag (ca 100 ganger den kliniska dosen) orsakade signifikant embryofetal
toxicitet som karakteriserades av ¢kad incidens av sen resorption och abort samt minskad fetal vikt.

Ingen teratogen potential har upptéckts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Karmellosnatrium (E466)



D-mannitol (E421)

Tyloxapol

Natriumdivétefosfatdihydrat (E339)

Dinatriumfosfatdodekahydrat (E339)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Nar pasen har 6ppnats ska endosbehallarna anvandas inom 20 dagar.

Nar en endosbehéllare har 6ppnats: anvand omedelbart och kassera endosbehéllaren efter anvandning.
Forvara resterande endosbehallare i pasen sa att de skyddas fran ljus.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inte nagra speciella forvaringsforhallanden.
Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
Forvara den 6ppnade pasen i ytterkartongen sa att innehallet skyddas fran ljus.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare av LDPE-plast i en pase av OPET/PE/AIuU/PE innehallande 10 enheter (tva remsor
med 5 endosbehéllare), varje endosbehallare innehaller 0,2 ml 16sning.
Forpackningsstorlekar: 30 endosbehallare (3 pasar x 10 endosbehallare)

90 endosbehallare (9 pasar x 10 endosbehallare).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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