PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Tanolux 50 mikrogram/ml 6gondroppar, 16sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 6gondroppslésning innehaller 50 mikrogram latanoprost.

En droppe innehaller cirka 1,5 mikrogram latanoprost.

Hjalpamnen med kénd effekt:

1 ml 16sning innehaller:

-9,25 mg fosfater motsvarande 7,70 mg natriumdivatefosfatmonohydrat och 1,55 mg vattenfritt
dinatriumfosfat

- 0,2 mg bensalkoniumklorid.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l16sning i endosbehéllare.

Losningen &r en klar, farglos vatska.

pH: 5,7 -6,3

Osmolalitet: 240 — 265 mOsmol/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sénkning av forhojt intraokulart tryck (I0OP) hos patienter med dppenvinkelglaukom och okulér
hypertension hos vuxna (inklusive aldre).

Sankning av forhojt intraokulért tryck hos pediatriska patienter med forhéjt intraokulart tryck och
pediatrisk glaukom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive &ldre)

Rekommenderad behandling &r en 6gondroppe i det eller de drabbade 6gonen en gang per dag.

Optimal effekt uppnas om Tanolux administreras pa kvallen. Endast for engangsbruk. All oanvéand
10sning ska kasseras omedelbart efter anvéndning.

Doseringen av Tanolux ska inte 6verstiga en gang dagligen eftersom det har visat sig att mer frekvent
administrering minskar den 1OP-sdnkande effekten.

Om man missar en dos ska behandlingen fortsatta med nésta dos som planerat.

Pediatrisk population

Tanolux kan anvéndas till pediatriska patienter med samma dosering som till vuxna. Inga data finns

tillgangliga for prematura spadbarn (under 36 veckors gestationsalder). Data i aldersgruppen < 1 ar (4
patienter) ar begrénsade (se avsnitt 5.1).



Administreringssatt

Okulart bruk.

Som med alla 6gondroppar rekommenderas, for att minska eventuell systemisk absorption, att
tarsacken komprimeras vid mediala 6gonvran (punktal ocklusion) i en minut. Detta ska utforas
omedelbart efter indrypning av varje droppe.

Kontaktlinser ska avlagsnas fore indrypning av égondropparna och kan séttas in igen efter 15 minuter.

Om fler &n ett topikalt oftalmiskt lakemedel anvénds, ska lakemedlen administreras med minst fem
minuters mellanrum.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot latanoprost eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Férandringar i irispigmentering

Tanolux kan gradvis dndra dgonfargen genom att mangden brunt pigment i iris 6kar. Innan

behandlingen inleds ska patienterna informeras om risken for att dgonfargen férandras permanent.
Ensidig behandling kan resultera i permanent heterokromi.

Denna forandring i 6gonfarg har framst setts hos patienter med blandfargade irisar, dvs. blabruna,
grabruna, gulbruna och gronbruna. | studier med latanoprost upptrader férandringen vanligtvis inom
de forsta 8 manaderna av behandlingen, séllan under det andra eller tredje aret, och har inte setts efter
det fjarde aret av behandlingen. Graden av progression av irispigmentering minskar med tiden och ar
stabil i fem ar. Effekten av 6kad pigmentering utéver fem ar har inte utvarderats. | en 6ppen 5-arig
latanoprostsakerhetsstudie utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.8).
Fargforandringen av iris &r liten i de flesta fall och observeras ofta inte kliniskt. Incidensen hos
patienter med iris med blandad farg varierade fran 7 till 85 %, dér den hogsta incidensen var gulbruna
irisar. Hos patienter med homogent blaa 6gon har ingen forandring observerats och hos patienter med
homogent graa, grona eller bruna 6gon har férandringen endast noterats sallan.

Fargforandringen beror pa 6kat melanininnehall i stromala melanocyter i iris och inte pa en 6kning av
antalet melanocyter. Vanligtvis sprider sig den bruna pigmenteringen runt pupillen koncentriskt mot
periferin i 6gon som drabbats, men hela iris eller delar av den kan bli mer brunaktig. Ingen ytterligare
Okning av brunt irispigment har observerats efter avslutad behandling. Det har hittills inte férknippats
med nagra symtom eller patologiska forandringar i kliniska prévningar.

Varken leverflackar eller fraknar i iris har paverkats av behandlingen. Ackumulering av pigment i
trabekelverket eller ndgon annanstans i framre kammaren har inte observerats i kliniska provningar.
Baserat pa 5 ars klinisk erfarenhet har okad irispigmentering inte visat sig ha nagra negativa kliniska
foljder och man kan fortsatta med Tanolux om irispigmentering uppstar. Patienterna ska dock
Overvakas regelbundet och om den kliniska situationen motiverar detta kan Tanolux-behandlingen
avbrytas.

Glaukom

Det finns begransad erfarenhet av Tanolux vid kronisk trangvinkelglaukom, vid 6ppenvinkelglaukom
hos pseudofaka patienter och vid pigmentglaukom. Det finns ingen erfarenhet av Tanolux vid
inflammatoriskt och neovaskulért glaukom eller vid inflammatoriska 6gonsjukdomar. Tanolux har
ingen eller liten effekt pa pupillen men det finns ingen erfarenhet av akuta attacker av
trangvinkelglaukom. Darfér rekommenderas att Tanolux anvands med forsiktighet under dessa
sjukdomstillstand tills mer erfarenhet erhalls.

Det finns begrénsade studiedata om anvandningen av Tanolux under den perioperativa perioden av



kataraktkirurgi. Tanolux ska anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Herpeskeratit
Tanolux ska anvandas med férsiktighet hos patienter med en historik av herpetisk keratit och undvikas

i fall av aktiv herpes simplex keratit och hos patienter med en historik av aterkommande herpetisk
keratit specifikt associerad med prostaglandinanaloger.

Makulatdem

Rapporter om makulatdem har forekommit (se avsnitt 4.8) framst hos afaka patienter, hos pseudofaka
patienter med brusten bakre linskapsel eller framre kammarlinser, eller hos patienter med kanda
riskfaktorer for cystiskt makuladdem (sasom diabetisk retinopati och retinal venocklusion). Tanolux
ska anvandas med forsiktighet hos afaka patienter, hos pseudofaka patienter med sénderriven bakre
linskapsel eller framre kammarlinser, eller hos patienter med kanda riskfaktorer for cystiskt
makuladdem.

Hos patienter med kanda predisponerande riskfaktorer for irit/uveit kan Tanolux anvéndas med
forsiktighet,se &ven avsnitt 4.8.

Det finns begransad erfarenhet fran patienter med astma, men vissa fall av forsamring av astma
och/eller dyspné rapporterades efter utslappande pa marknaden. Astmatiska patienter ska darfor
behandlas med forsiktighet tills det finns tillracklig erfarenhet, se dven avsnitt 4.8.

Effekten av Tanolux har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Effekter pa dgonlock och 6gonfransar

Missfargning av periorbital hud har observerats, huvuddelen av rapporterna kommer fran japanska
patienter. Erfarenheten hittills visar att missfargning av periorbital hud inte & permanent och i vissa
fall har den vént under fortsatt behandling med Tanolux.

Latanoprost kan gradvis forandra 6gonfransar och vellushar i det behandlade 6gat och dess
omgivningar; dessa forandringar omfattar 6kad l&ngd, tjocklek, pigmentering och antal fransar eller
hér och felriktad tillvixt av égonfransarna. Ogonfransforandringarna &r reversibla vid utsattning av
behandlingen.

Bensalkoniumklorid

Tanolux innehaller bensalkoniumklorid Fran de begransade data som finns tillgangliga ar det ingen
skillnad i biverkningsprofilen hos barn jamfort med vuxna. Generellt visar dock dégon hos barn en
starkare reaktion pa en given stimulans an det vuxna 6gat. Irritation kan paverka barns
behandlingsfoljsamhet. Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka dgonirritation, symtom pa torra
6gon och kan paverka tarfilmen och hornhinnan. Ska anvandas med forsiktighet pa patienter med torra
6gon och pa patienter dar hornhinnan kan vara skadad. Patienter ska 6vervakas vid langvarig
anvandning.

Kontaktlinser
Kontaktlinser kan absorbera bensalkoniumklorid och dessa ska tas bort innan applikation av Tanolux
men kan sattas in igen efter 15 minuter (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Effekt- och sakerhetsdata i aldersgruppen < 1 ar (4 patienter) ar mycket begransade (se avsnitt 5.1).
Inga data finns tillgangliga for prematura spadbarn (under 36 veckors gestationsalder).

Hos barn fran 0 till < 3 & som huvudsakligen lider av primart medfétt glaukom (PCG) forblir kirurgi
(t.ex. trabekulotomi/goniotomi) forstahandsalternativet.
Langsiktig sékerhet hos barn har annu inte faststallts.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och évriga interaktioner



Definitiva lakemedelsinteraktionsdata ar inte tillgangliga.

Det har forekommit rapporter om paradoxala héjningar av 10P efter samtidig oftalmisk administrering
av tva prostaglandinanaloger. Anvandning av tva eller flera prostaglandiner, prostaglandinanaloger
eller prostaglandinderivat rekommenderas darfor inte.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten for detta lakemedel for anvandning under graviditet har inte faststallts. Det har potentiellt

farliga farmakologiska effekter med avseende pa graviditetsforloppet, for det ofodda eller det nyfodda
barnet. Darfor ska Tanolux inte anvandas under graviditeten.

Amning
Latanoprost och dess metaboliter kan utsondras i brostmjolken och Tanolux ska darfor inte anvandas

av ammande kvinnor, eller sa ska amningen avslutas.

Fertilitet

Latanoprost har inte visat sig 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

Tanolux har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. 1 likhet med
andra d6gonpreparat kan indrypning av égondroppar orsaka dvergaende dimsyn. Innan detta har
overgatt ska patienterna inte kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Majoriteten av biverkningarna &r kopplade till det okuléra systemet.

Tanolux kan orsaka latt 6gonirritation under de forsta tva till tre dagarna av behandlingen. Mild
konjunktival hyperemi har forekommit hos cirka 10 % och mattlig hyperemi hos cirka 1 % av
patienterna under langtidsbehandling.

Rapporter om makulatédem har férekommit framst hos afaka patienter, hos pseudofaka patienter med
sonderriven bakre linskapsel eller framre kammarlinser, eller hos patienter med kanda riskfaktorer for
cystiskt makuladdem, se dven avsnitt 4.4.

Tanolux kan orsaka fargforandringar i iris (6kning av mangden brunt pigment i iris) frimst hos
forsokspersoner med irisar med blandad féarg. | en 6ppen 5-arig latanoprostsékerhetsstudie utvecklade
33 % av patienterna irispigmentering, se avsnitt 4.4.

Séllsynta fall av irit/uveit har rapporterats. Majoriteten av patienterna i dessa fall hade samtidiga
predisponerande faktorer for utveckling av irit/uveit.

Astma, forsamring av astma, akuta astmaanfall och dyspné har rapporterats. Det finns begransad
erfarenhet fran patienter med astma men latanoprost har varken visats paverka lungfunktionen i sma
studier pa steroidbehandlade patienter med mattligt svar astma eller paverka lungfunktion,
luftvagsreaktivitet och beta2-kénslighet hos astmapatienter som inte behandlas med steroider.



b. Tabell 6ver b

iverkningar

Biverkningar kategoriseras efter frekvens enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100
till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (= 1/10 000 till 1/1 000) och mycket
sallsynta (< 1/10 000), ej kanda (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data).

hjartklappning

SystemorganklassMycket vanliga Vanliga Mindre vanliga [Séllsynta Mycket
> 1/10 >1/100 till <[> 1/1 000 till > 1/10 000 till sallsynta
1/10 < 1/100 < 1/1 000 < 1/10 000
Infektioner och Herpetisk keratits
infestationer
Centrala och Huvudvark™; yrsel”
perifera
nervsystemet
Ogon Irishyperpigmenterin|Keratit med Ogonlocksodem; Irit”; Periorbitala
g; mild till méttlig  |punktvisa torra 6gon; hornhinneddem™; forandringar
konjunktival forandringar,  |keratit™; dimsyn; hornhinneerosion; joch
hyperemi; mestadels utan |makulatdem periorbitalt édem;  |6gonlocksféran
dgonirritation symtom; inklusive cystiskt [trichiasis™; dringar som
(brénnande 6gonlocksinflam|makuladdem”; distichiasis; iriscysta [resulterar i
grumlighet, klada, |mation; uveit” 8; lokaliserad fordjupning av
stickningar och bgonsmartor; hudreaktion pa Ggonlocksfaran
kénsla av fotofobi; B6gonlocken; morkare
fraimmande kropp); [Konjunktivit * palpebral hud pé
dgonfrans- och Ggonlocken;
vellusharforandringa pseudopemfigoid pa
r i 6gonlocket (6kad 6gonlockshinnan™s
langd, tjocklek,
pigmentering pé& och
antal dgonfransar)
Hjértat Angina, Instabil angina

IAndningsvégar,
bréstkorg och
mediastinum

Astma”; dyspné”

Forsamring av astma

Magtarmkanalen

Illamaende*;
krékningar*

Hud och subkutan
vavnad

Utslag

Klada

Muskuloskeletala
systemet och
bindvéav

*

Myalgi*; artralgi

Allmé&nna symtom
och/eller symtom
vid
administreringsstél
let

Brostsmarta®

*Biverkning identifierad efter utslappande pa marknaden
8Biverkningsfrekvens berdknad enligt "Regeln om 3”

Fall av forkalkning av hornhinnan har rapporterats mycket séllan i samband med anvandning av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med signifikant skadade hornhinnor.

C.

Beskrivning av utvalda biverkningar




Ingen information finns.

d.  Pediatrisk population

I tva korta kliniska prévningar (< 12 veckor), som involverade 93 (25 och 68) pediatriska patienter,
var sakerhetsprofilen liknande den hos vuxna och inga nya biverkningar identifierades. De kortsiktiga
sakerhetsprofilerna i de olika pediatriska undergrupperna var ocksa likartade (se avsnitt 5.1).
Biverkningar som ses oftare i den pediatriska populationen jamfért med vuxna &r: nasofaryngit och
pyrexi.

| en pediatrisk langtidsobservationsstudie med 115 patienter §verensstamde sékerhetsprofilen med den
som rapporterats i tidigare pediatriska studier och inga nya biverkningar identifierades (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet har godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Forutom 6gonirritation och konjunktival hyperemi &r inga andra okul&ra biverkningar kdnda om

Tanolux dverdoseras.

Behandling
Om Tanolux intas oavsiktligt kan féljande information vara anvandbar: En endosbehallare innehaller

20 mikrogram latanoprost. Mer an 90 % metaboliseras under den forsta passagen genom levern.
Intravends infusion av 3 mikrogram/kg hos friska frivilliga inducerade inga symtom, men en dos pa
5,5-10 mikrogram/kg orsakade illamaende, buksmarta, yrsel, trotthet, varmevallningar och
svettningar. Hos apor har latanoprost infunderats intravendst i doser upp till 500 mikrogram/kg utan
storre effekter pa det kardiovaskuléra systemet.

Intravends administrering av latanoprost till apor har associerats med 6vergaende
bronksammandragning. Hos patienter med mattlig astma inducerades dock inte bronksammandragning
av latanoprost nar det applicerades lokalt pa 6gonen i en dos pa sju ganger den Kkliniska dosen av
Tanolux.

Om overdosering med Tanolux intraffar ska behandlingen vara symtomatisk.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ogonliakemedel; Antiglaukompreparat och miotika, prostaglandinanaloger.
ATC-kod: SO1EO01.

Det aktiva amnet latanoprost, en prostaglandin F,,-analog, &r en selektiv prostanoid FP-
receptoragonist som minskar det intraokuldra trycket genom att 6ka utflédet av kammarvatten.
Sénkning av I0OP hos ménniska borjar ungefér tre till fyra timmar efter administrering och maximal
effekt uppnas efter atta till tolv timmar. Trycksankningen bibehalls i minst 24 timmar.



Studier pa djur och manniskor indikerar att den huvudsakliga verkningsmekanismen ar okat
uveoskleralt utflode, &ven om en viss 6kning av utflédeskapaciteten (minskning av
utflodesmotstandet) har rapporterats hos manniskan.

Pivotala studier har visat att latanoprost ar effektivt som monoterapi. Dessutom har kliniska
prévningar som underséker kombinationsanvéndning utforts. Dessa inkluderar studier som visar att
latanoprost &r effektivt i kombination med beta-adrenerga antagonister (timolol). Korttidsstudier (1
eller 2 veckor) tyder pa att effekten av latanoprost ar additiv i kombination med adrenerga agonister
(dipivalylepinefrin), orala karbanhydrashammare (acetazolamid) och atminstone delvis additiv med
kolinerga agonister (pilokarpin).

Kliniska provningar har visat att latanoprost inte har nagon signifikant effekt pa produktionen av
kammarvatten. Latanoprost har inte visat sig ha nagon effekt pa blod-vattenbarridren.

Latanoprost har inga eller férsumbara effekter pa den intraokuléra blodcirkulationen vid anvandning i
klinisk dos och studier pa apor. Mild till mattlig konjunktival eller episkleral hyperemi kan dock
forekomma under topikal behandling.

Kronisk behandling med latanoprost i 6gon pa apor som hade genomgatt extrakapsuldr linsutdragning,
paverkade inte de retinala blodkéarlen enligt fluoresceinangiografi.

Latanoprost har inte inducerat fluoresceinldckage i det bakre segmentet av pseudofaka méanskliga 6gon
under korttidsbehandling.

Latanoprost i kliniska doser har inte visat sig ha nagra signifikanta farmakologiska effekter pa det
kardiovaskulara eller respiratoriska systemet.

Den publicerade Glaucoma Treatment Study (UKGTS) i Storbritannien, en randomiserad,
trippelmaskerad placebokontrollerad studie, utvarderade effekten av latanoprost (50 mikrogram/ml)
ogondroppar, for att bevara synfaltet hos 516 patienter med nyligen diagnostiserad mild till mattlig
Oppenvinkelglaukom (OAG). 59 patienter (25,6 %; 95 % KI 20,1-31,8) i placebogruppen hade
synfaltsforsdmring som dverensstamde med glaukom jamfort med 35 patienter (15,2 %; 95 % Kl
10,8-20,4) i latanoprostgruppen (p = 0,006), i samband med 10P-sénkning fran baslinjen pa

3,8 mmHg i latanoprostgruppen och 0,9 mmHg i placebogruppen (efter senaste observationsjustering).
Tid till forsta forsamring var signifikant langre i latanoprostgruppen &n i placebogruppen (justerad HR
0,44, 95 % KI 0,28—-0,69; p = 0,0003). Trots tidig avslutning av studien efter interimsanalys baserad
pa primart utfall av tid till handelse och den potentiella begransningen av hog forlust till uppféljning
av patienter, visade studien att sankning av IOP med latanoprost férdrojde synféltsférsamringen hos
vissa patienter med mild till mattlig 6ppenvinkelglaukom

Pediatrisk population

Effekten av Tanolux hos pediatriska patienter < 18 ar visades i en 12-veckors, dubbelmaskerad klinisk
studie av latanoprost jamfort med timolol hos 107 patienter diagnostiserade med okular hypertoni och
pediatriskt glaukom. Nyfodda maste ha minst 36 veckors gestationsalder. Patienterna fick antingen
latanoprost 50 mikrogram/ml en gang dagligen eller timolol 0,5 % (eller valfritt 0,25 % for
forsokspersoner yngre &n 3 ar) tva ganger dagligen. Det primara effektmattet var den genomsnittliga
sankningen av 10OP fran baslinjen vid vecka 12 i studien. De genomsnittliga IOP-sankningarna i
latanoprost- och timololgrupperna var likartade. I alla studerade aldersgrupper (O till < 3 ar, 3 till < 12
ar och 12 till 18 ar) var den genomsnittliga sankningen av det intraokulara trycket vid vecka 12 i
latanoprostgruppen liknande den i timololgruppen.

Anda baserades effektdata i aldersgruppen 0 till < 3 &r pa endast 13 patienter for latanoprost och ingen
relevant effekt visades fran de 4 patienterna som representerade aldersgruppen 0 till < 1 ar i den
kliniska pediatriska studien. Inga data finns tillgéngliga for prematura spadbarn (under 36 veckors



gestationsalder).

I0P-sénkningarna bland forsdkspersonerna i PCG-undergruppen var likartade mellan
latanoprostgruppen och timololgruppen. Undergruppen icke-PCG (t.ex. juvenil 6ppenvinkelglaukom,
afakisk glaukom) visade liknande resultat som PCG-undergruppen.

Effekten pa IOP sags efter den forsta behandlingsveckan (se tabell) och bibehdlls under hela
studieperioden pa 12 veckor, som hos vuxna.

Tabell: IOP-sankning (mmHg) vid vecka 12 efter aktiv behandlingsgrupp och baslinjediagnos
Latanoprost N =53 Timolol N =54
Genomsnittligt
baslinjevarde (SE) 27,3 (0.79) 27,8 (0,84)
Vecka 12 Forandring fran
genomsnittligt -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
baslinjevarde’(SE)
p-varde jamfort med 0,2056
timolol
PCGN=28 Icke-PCG PCG N =26 Icke-PCG
N =25 N =28
Genomsnittligt 26,5 26,3
baslinjevérde (SE) (0,72) 28,2 (137) (0,95) 29,1 (1,33)
Vecka 12_ Fc_)randrmg fran 5,90 534
genomsnittligt (0.98) -8,66 (1,25) (1.02) -6,02 (1,18)
baslinjevarde’(SE) ' ’
p_—vérde jamfort med 0,6957 0,1317
timolol

SE: standardfel.
fJusterad uppskattning baserad pa en analys av kovariansmodell (ANCOVA).

Tva icke-interventionella (NI) langsiktiga sakerhetsstudier efter godkannande (PASS) utformades for
att beskriva incidensen av hyperpigmenteringsforandringar i 6gat under totalt 10 ars uppféljning
genom att kombinera data som samlats in under studiens 3-ariga period och den forlangda 7-ariga
uppféljningsstudien bland pediatriska patienter med glaukom eller forhojt IOP. Totalt 115 patienter
overgick fran moderstudien och ingick i den fullstandiga analysgruppen (FAS). Studieberattigade
patienter (< 18 ar) kategoriserades i 3 grupper: 76 patienter i latanoprostgruppen (kontinuerligt
behandlade med latanoprost i > 1 manad); 1 patient i gruppen for icke-
latanoprostprostaglandinanaloger (PGA) (kontinuerligt behandlad med icke-latanoprost PGA i

> 1 manad); och 38 patienter i PGA oexponerad (inte behandlad kontinuerligt med PGA i > 1 manad).
Studieresultatet indikerade att hyperpigmenteringsfordndringar 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. Hyperpigmenteringsfrekvensen for
dgonfransar var 4,5 % jamfort med 0 % och hyperpigmenteringsfrekvensen for iris var 6,0 % jamfort
med 3,0 % i gruppen som exponerades for latanoprost respektive gruppen som inte exponerades for
PGA. Incidensen (per 100 patientar) av hyperpigmenteringsforandringar i 6gat var lag och jamférbar i
bada behandlingsgrupperna: 6gonfransforlangning 2,53 mot 3,35, irishyperpigmentering 0,92 mot
0,42 och dgonfranshyperpigmentering 0,69 mot ingen.

Inga allvarliga biverkningar ansags relaterade till studiebehandlingen. Majoriteten av de rapporterade
behandlingsrelaterade biverkningarna (TEAE) var i organklassen 6gonsjukdomar, vilka mestadels var
lindriga och rapporterades oftare i gruppen som exponerades for latanoprost &n i gruppen som inte
exponerades for PGA. Inga kliniskt signifikanta sdkerhetsproblem eller nya sakerhetsproblem/olika



frekvenser av biverkningar identifierades jamfort med den befintliga sakerhetsprofilen. Sammantaget
ar frekvensen av effektmatt for sakerhet observerats i denna studie jamforbar med de
biverkningsfrekvenser som rapporterats i tidigare pediatriska studier.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Latanoprost (mw 432,58) ar en isopropylesterprodrug, som i sig ar inaktiv men blir biologiskt aktiv
efter hydrolys till syran av latanoprost.

Prodrogen absorberas val genom hornhinnan och alla ldkemedel som kommer in i kammarvattnet
hydrolyseras under passagen genom hornhinnan.
Biotillgangligheten for den sura formen av latanoprost ar ca 45 % efter topikal administrering.

Distribution

Distributionsvolymen hos ménniskor &r 0,16 +0,021/kg och clearance ar 0,40 +0,041/h/kg.

Studier pa manniska indikerar att den maximala koncentrationen i kammarvattnet uppnas cirka tva
timmar efter topikal administrering. Efter topikal applicering pa apor distribueras latanoprost framst i
det framre segmentet, bindhinnan och dgonlocken. Endast sma mangder av lakemedlet nar det bakre
segmentet.

Biotransformation och eliminering

Det finns praktiskt taget ingen metabolism av syran av latanoprost i 6gat. Den huvudsakliga
metabolismen sker i levern. Halveringstiden i plasma &r 17 minuter hos méanniska.
Huvudmetaboliterna, 1,2-dinor- och 1,2,3,4-tetranor-metaboliterna, utdvar ingen eller endast svag
biologisk aktivitet i djurstudier och utséndras framst i urinen.

Pediatrisk population

En 6ppen farmakokinetisk studie av plasmakoncentrationer av latanoprostsyra genomfordes pa 22
vuxna och 25 pediatriska patienter (fran fodseln till < 18 ars alder) med okular hypertoni och glaukom.
Alla aldersgrupper behandlades med latanoprost 50 mikrogram/ml, en droppe dagligen i varje 6ga i
minst 2 veckor. Den systemiska exponeringen for latanoprostsyra var ungefar 2 ganger hogre hos 3-
till < 12-aringar och 6 ganger hogre hos barn < 3 &r jamfort med vuxna, men en bred
sakerhetsmarginal for systemiska biverkningar bibeholls (se avsnitt 4.9). Mediantiden for att na
maximal plasmakoncentration var 5 minuter efter dosering i alla aldersgrupper. Medianhalveringstiden
for plasmaeliminering var kort (< 20 minuter), liknande for pediatriska och vuxna patienter, och
resulterade inte i ndgon ackumulering av latanoprostsyra i den systemiska cirkulationen under steady
state-forhallanden.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den okulara saval som systemiska toxiciteten hos latanoprost har undersokts i flera djurarter. |
allménhet tolereras latanoprost vél med en sakerhetsmarginal mellan klinisk okuléar dos och systemisk
toxicitet pa minst 1 000 ganger. Hoga doser av latanoprost, cirka 100 ganger den kliniska dosen/kg
kroppsvikt, som administreras intravenost till icke beddvade apor har visat sig 6ka
andningshastigheten, vilket troligen aterspeglar bronksammandragning med kort varaktighet. |
djurstudier har latanoprost inte visat sig ha sensibiliserande egenskaper.

| 6gat har inga toxiska effekter upptackts vid doser upp till 200 mikrogram/éga/dag hos kanin eller apa
(klinisk dos é&r cirka 1,5 mikrogram/6ga/dag). Hos apor har dock latanoprost visat sig inducera tkad
pigmentering av iris.

Mekanismen for 6kad pigmentering verkar vara stimulering av melaninproduktionen i melanocyter i



iris utan att nagra proliferativa forandringar observeras. Forandringen av irisfargen kan vara
permanent.

I studier av kronisk okular toxicitet har administrering av latanoprost 6 mikrogram/6ga/dag ocksa visat
sig inducera 6kad palpebral fissur. Denna effekt ar reversibel och upptréder vid doser dver den
kliniska dosnivan. Effekten har inte setts hos manniskor.

Latanoprost hittades negativt i omvénda mutationstester i bakterier, genmutation i muslymfom och
musmikronukleustest. Kromosomavvikelser observerades in vitro med humana lymfocyter. Liknande
effekter observerades med prostaglandin F,,, ett naturligt férekommande prostaglandin, och indikerar
att detta &r en klasseffekt.

Ytterligare mutagenicitetsstudier pa in vitro/in vivo oplanerad DNA-syntes hos rattor var negativa och
indikerar att latanoprost inte har mutagen styrka. Karcinogenicitetsstudier paA moss och rattor var
negativa.

Latanoprost har inte visat sig ha nagon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier. |
embryotoxicitetsstudien pa rattor observerades ingen embryotoxicitet vid intravendsa doser (5, 50 och
250 mikrogram/kg/dag) av latanoprost. Latanoprost inducerade dock embryoletala effekter hos
kaniner vid doser pa 5 mikrogram/kg/dag och hogre.

Dosen pa 5 mikrogram/kg/dag (cirka 100 ganger den kliniska dosen) orsakade signifikant embryofetal
toxicitet som kénnetecknas av 6kad incidens av sen resorption och abort och minskad fostervikt.
Ingen teratogen potential har upptéckts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Natriumklorid

Natriumdivétefosfatmonohydrat (E339i)

Vattenfritt dinatriumfosfat (E339ii)

Bensalkoniumkloridlésning

Vatten for injektionsvatska

6.2 Inkompatibiliteter

In vitro-studier har visat att utfallning uppstar nar 6gondroppar som innehaller tiomersal blandas med
latanoprost. Om sadana lakemedel anvands ska Ggondropparna administreras med ett intervall pa
minst fem minuter.

6.3 Hallbarhet

24 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Denna produkt kraver inga speciella forvaringsforhallanden.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinliga lagdensitetspolyeten (LDPE) endosbehallare med en vinge som vrids av. Varje
endosbehallare innehaller 0,4 ml I6sning.

Kartong innehallande 30, 60, 90 endosbehallare i tre aluminiumfoliepasar.

Varje pase innehaller 10 endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Laboratorios Salvat S.A:

Gall 30-36 — 08950

Esplugues de Llobregat (Barcelona)

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

68075

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2026-05-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-08-19
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