VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Latanoprost Yonsung 50 mikrogrammaa/ml siimétipat, livos kerta-annospakkauksessa

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml silmdtippaliuosta siséltdd 50 mikrogrammaa latanoprostia.
Yksi tippa siséltdd noin 1,5 mikrogrammaa latanoprostia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E339) 8,3 mg/ml.
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti (E339) 4,8 mg/ml.

Tama lddkevalmiste sisdltdd fosfaatteja 6,3 mg/ml, mikd vastaa noin 0,24 mg:aa/tippa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos kerta-annospakkauksessa.
Livos on viriton tai vaaleankeltainen neste.

pH: 5,5-6,5

Osmolaliteetti: 270-330 mOsm/kg

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silmidnpaineen alentaminen potilailla, joilla on avokulmaglaukooma ja silmén hypertensio.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt):

Hoitosuositus on yksi silmétippa hoidettavaan silmédén / hoidettaviin silmiin kerran vuorokaudessa.

Optimaalinen vaikutus saavutetaan annostelemalla latanoprosti iltaisin.

Latanoprostia ei saa annostella useammin kuin kerran vuorokaudessa, koska theimmén annostelun on
todettu heikentdvén silminpainetta alentavaa vaikutusta.

Jos yksi annos jdé vilin, hoitoa jatketaan seuraavalla annoksella normaaliin tapaan.

Pediatriset potilaat
Tietoja eiole saatavilla timédn lddkevalmisteen osalta.
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Antotapa

Silméén.

Kuten aina silmdtippoja kdytettdessd, kyynelpussin painamista yhden minuutin ajan sisemmasté
silmdnurkasta (kyynelpisteen sulkeminen) suositellaan mahdollisen systeemisen imeytymisen
viahentdmiseksi. Ndin on tehtdva vilittomésti jokaisen tipan tiputtamisen jilkeen.

Piilolinssit on poistettava ennen silmétippojen tiputtamista, ja ne voidaan asettaa takaisin simin 15
minuutin kuluttua.

Jos kéytdssd on useampi kuin yksi paikallisesti annettava siméilidkevalmiste, lidkevalmisteiden
antovilin on oltava vihintddn viisi minuuttia.

Yksi kerta-annos sisdltdd riittdvasti simatippaliuosta kumpaakin silmédd varten.

Vain kertakayttoon.

Tamai ladkevalmiste on sterilli luos, joka ei sisélld sdilytysainetta. Kerta-annospakkauksen sisdltdima
livos on kdytettdvd vilittomésti sen jidlkeen, kun pakkaus on avattu tippojen annostelemiseksi
hoidettavaan silmiin / hoidettaviin silmiin. Koska kerta-annospakkaus ei sdily steriilind avaamisen
jalkeen, jilielle mahdollisesti jadvé sisdltd on havitettiva valittomasti kdyton jalkeen.

Potilaita on neuvottava:

- vilttdméédn koskemasta tippapullon kérjelld silmédén tai silméluomiin,

- kiyttdimdan silmitippaliuos vilittomésti kerta-annospakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeen ja
hévittdimaan kerta-annos kayton jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys latanoprostille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Latanoprosti voi asteittain muuttaa silmien vérid lisddmalld ruskean pigmentin maardd vérikalvossa.
Ennen hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava silmien pysyvian viarinmuutoksen mahdollisuudesta.
Toispuolinen hoito voi johtaa pysyvédédn heterokromiaan.

Téatd silmien varinmuutosta on esiintynyt etupddssd potilailla, joilla on monivirinen vérikalvo,
esimerkiksi siniruskea, harmaa-ruskea, keltaruskea tai vihred-ruskea. Latanoprostitutkimuksissa muutos
ilmeni tavallisesti ensimméisten 8 hoitokuukauden aikana, harvemmin toisen tai kolmannen vuoden
aikana, mutta ei endd neljannen hoitovuoden jilkeen. Vérikalvon pigmentaatiomuutosten eteneminen
hidastuu ajan myoté ja pysdhtyy viidenteen vuoteen mennessd. Lisddntyneen pigmentaation vaikutusta
viilden vuoden jilkeen ei ole arvioitu. Latanoprostin avoimessa S-vuotisessa turvallisuustutkimuksessa
vdrikalvon pigmentaatiomuutos ilmeni 33 %:lla potilaista (ks. kohta 4.8). Virikalvon vdrinmuutos on
useimmissa tapauksissa lievd eikd sitd usein havaita Kklinisesti —Vérikalvon virinmuutoksen
ilmaantuvuus oli 7-85 % potilailla, joilla oli monivérinen virikalvo, ja ilmaantuvuus oli suurin potilailla,
joiden vérikalvo oli keltaruskea. Varinmuutoksia ei ole havaittu lainkaan potilailla, joilla on tasaisen
siniset silmét, ja muutoksia on todettu vain harvoin potilailla, joilla on tasaisen harmaat, vihreét tai
ruskeat silmat.

Virnmuutos johtuu vérikalvon stroomassa olevien melanosyyttien lisdéntyneestd melaniinisisallosta, ei
melanosyyttien méérin lisidntymisestd. Mustuaista ympéardiva ruskea pigmentaatio levidd tyypillisesti
konsentrisesti hoidettavien silmien reunaosia kohti, mutta myds koko vérikalvo tai osa siitd voi muuttua
ruskehtavammaksi. Vérikalvon ruskeanpigmentin ei ole havaittu lisidntyvan edelleen hoidon péaétyttya.
Muutokseen ei ole littynyt muita oireita eikd patologisia muutoksia tihdn mennessa tehdyissa klinisissa
tutkimuksissa.

Hoito eiole vaikuttanut vérikalvon neevuksiin eiké pilkkuihin. Pigmentin eiole klinisissa
tutkimuksissa havaittu kertyvén trabekkelikudokseen eikd muualle silmidn etukammioon. Viisivuotisen
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klinisen kokemuksen perusteella virikalvon lisddntyneelld pigmentaatiolla eiole osoitettu olevan
klinisesti haitallisia seurauksia, ja latanoprostihoitoa voidaan jatkaa, vaikka virikalvon pigmentaatiota
ilmenisikin. Potilaita on kuitenkin seurattava sddnnoéllisesti, ja latanoprostihoito voidaan keskeyttés,
jos kliininen tila sitd vaatii.

Kokemukset latanoprostin kadytdstd kroonisessa sulkukulmaglaukoomassa, pseudofakiapotilaiden
avokulmaglaukoomassa ja pigmenttiglaukoomassa ovat véhiisid. Latanoprostin kaytosté
tulehduksellisen ja neovaskulaarisen glaukooman, silmén tulehdustilojen tai synnynniisen
glaukooman hoitoon ei ole kokemusta. Latanoprostilla eiole vaikutusta tai on vain vdhdinen vaikutus
mustuaiseen, mutta sen kdytdstd sulkukulmaglaukooman akuuttikohtausten yhteydessi ei ole
kokemusta. Siksi suositellaan, ettd latanoprostia kiytetdin ndiden tilojen yhteydessé varovaisuutta
noudattaen, kunnes asiasta saadaan lisdd kokemusta.

Tutkimustiedot latanoprostin kédytosti kaihileikkauksen perioperatiivisena aikana ovat vahiisia.
Latanoprostia on kiytettidva varovaisuutta noudattaen téllaisille potilaille. Latanoprostia on kdytettdva
varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on ollut herpeskeratiitti, ja sen kiyttod on véltettdva
potilaille, joilla on aktiivinen herpes simplex -viruksen aiheuttama keratiitti seka potilaille, joilla on
ollut erityisesti prostaglandiinianalogeihin littyvd uusiutuva herpeskeratiitti.

Makulaturvotusta on raportoitu esiintyvéan (ks. kohta 4.8) pddasiassa afakiapotilailla,
pseudofakiapotilailla, joilla on repeytymé mykionkotelon takaosassa tai etukammiolinssit, tai
potilailla, joilla on kystoidin makulaturvotuksen tunnettuja riskitekijoitd (kuten diabeettinen
retinopatia ja verkkokalvon laskimotukos). Latanoprostia on kdytettiva varovaisuutta noudattaen
afakiapotilaille, pseudofakiapotilaille, joilla on repeytymd mykionkotelon takaosassa tai
etukammiolinssit, tai potilaille, joilla on kystoidin makulaturvotuksen tunnettuja riskitekijoita.

Latanoprostia voidaan kdyttda varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on virikalvon/suonikalvoston
tulehdukselle tunnetusti altistavia riskitekijoita.

Kokemukset kdytostd astmapotilaille ovat vdhiisid, mutta markkinoille tulon jélkeen muutamissa
tapauksissa on ilmoitettu astman ja/tai hengenahdistuksen pahenemista. Astmapotilaiden hoidossa on
nédin ollen noudatettava varovaisuutta, kunnes asiasta on saatu riittivasti kokemusta, ks. myos kohta
4.8.

Silmékuoppaa ympéardivan ihon vérjdytymistd on havaittu, ja useimmiten sitd on raportoitu
japanilaispotilailla. T@hédnastisen kokemuksen perusteella siimékuoppaa ympérdivian ihon
véarjdytyminen ei ole pysyvid, ja se on joissakin tapauksissa hidvinnyt latanoprostihoidon vield
jatkuessa.

Latanoprosti voi muuttaa véhitellen siméripsid ja ohuita ihokarvoja (vellus) hoidettavassa silméssé ja
sitd ympardivilld alueilla; ndihin muutoksiin lukeutuvat silméripsien tai karvojen pituuden, paksuuden,
tummuuden tai lukuméérén lisidntyminen ja silméripsien kasvu véédradn suuntaan.
Silméripsimuutokset korjaantuvat, kun hoito lopetetaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ehdottoman varmoja tietoja yhteisvaikutuksista eiole saatavilla.

Silménpaineen paradoksaalista kohoamista on ilmoitettu, kun simiddn on annettu kahta
prostaglandiinianalogia samanaikaisesti. Siksi kahden tai useamman prostaglandiinin,
prostaglandiinianalogin tai prostaglandiinijohdoksen kéyttoa ei suositella.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus



Tamaén ladkevalmisteen kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu. Silld saattaa olla
mahdollisesti vaarallisia farmakologisia vaikutuksia raskauden kulkuun, syntyméattoméén tai
vastasyntyneeseen lapseen. Sen vuoksi latanoprostia ei pidd kéyttdéd raskauden aikana.

Imetys

Latanoprosti ja sen metaboliitit saattavat siirtyd didinmaitoon, minkd vuoksi tata lddkevalmistetta ei
pidd kayttdd imettiville naisille tai imettdiminen tulisi lopettaa.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen (ks.

kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttok ykyyn

Latanoprostilla on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Muiden silmidvalmisteiden
tavoin silmétippojen tiputtaminen silmiin voi aiheuttaa ndkokyvyn tilapdistd sumentumista. Potilaiden
el pitdisi ajaa autoa tai kdyttdd koneita ennen kuin nékokyky on palautunut ennalleen.

4.8

Haittavaikutukset

Suurin osa haittavaikutuksista littyy silmiin. Latanoprostiviitevalmisteen avoimessa 5-vuotisessa
turvallisuustutkimuksessa vérikalvon pigmentaatiomuutos ilmeni 33 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4).
Muut silmiin  kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleensd ohimenevid ja ilmenevét annostelun

yhteydessa.

Seuraavassa luetellut haittavaikutukset ja niiden esintymistiheydet on kuvattu viitevalmisteen tietojen
mukaisesti. Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyksittdin seuraavasti: hyvin yleinen (1/10),

yleinen (1/100 — <1/10), melko harvinainen (1/1 000 — <1/100), harvinainen (1/10 000 — < 1/1 000) ja
hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelma | Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
>1/10 >1/100 - harvinainen | >1/10 000 — harvinai
<1/10 >1/1 000 — <1/1 000 nen
<1/100 <1/10 000
Infektiot Herpeskeratiitti*
Hermosto Padnsarky*,
heitehuimau
s
Silmét Virikalvon Pisteinen Silmdluomie | Virikalvon Periorbita
hyperpigmentaati | sarveiskalvot | n turvotus; tulehdus*; aliset
0; lieva tai ulehdus, kuivasilmédis | sarveiskalvon muutokse
kohtalainen useimmiten Vys; turvotus*; tja
sidekalvon oireeton; keratiitti*; sarveiskalvon luomimuu
verekkyys; silméd- | luomitulehdu | hdmértynyt | eroosio; tokset,
arsytys (polttelu, s; silmékipu; | ndko; periorbitaalnen | jotka
karheus, kutina, valonarkuus; | makulaturvo | turvotus; johtavat
pistely ja silmén tus, mukaan | trikiaasi*; luomivao
vierasesinetuntem | sidekalvotule | lukien distikiaasi; n
us); silméripsien hdus* kystoidi iiriskysta*; syvenemi
ja villakarvojen makulaturvo | paikalliset seen
muutokset tus®; thoreaktiot
(silméripsien suonikalvost | silméluomilla;
pituuden, on tulehdus* | silméluomien
paksuuden, ihon




tummuuden ja tummuminen;

lukumééaran silmén

lisidntyminen) sidekalvon
pseudopemfigoi
di*

Sydidn Angina; Epéstabiil
syddmentyk i angina
ytys*

Hengityselimet Astma*; Astman

, rintakeh ja hengenahdist | paheneminen

valikarsina us*

Ruoansulatusel Pahomvointi

Imisto *;
oksentelu*

Tho ja Thottuma Kutina

thonalaiskudos

Luusto, Lihaskipu*;

lihakset ja nivelkipu*

sidekudos

Yleisoireet ja Rintakipu*

antopaikassa

todettavat

haitat

*Valmisteen markkinoille tulon jélkeen tunnistettu haittavaikutus

Fosfaattia sisiltdvien silmitippojen kayton yhteydessad on hyvin harvoin raportoitu sarveiskalvon
kalkkiutumista potilailla, joiden sarveiskalvo on merkittédvésti vaurioitunut.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa lAdkevalmisteen myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Silmi-arsytystd ja sidekalvon verekkyyttd lukuun ottamatta latanoprostin yliannostuksen ei tiedetd
aiheuttavan muita silmdén kohdistuvia haittavaikutuksia.

Hoito

Jos tété lddkevalmistetta otetaan vahingossa suun kautta, seuraavista tiedoista voi olla hyotya: Yksi
kerta-annospakkaus siséltdd 10 mikrogrammaa latanoprostia. Yli 90 % metaboloituu maksan
ensikierron aikana. Terveille vapaaehtoisille koehenkilGille annettu 3 mikrogrammaa/kg
laskimonsisdisend infuusiona sai aikaan 200 kertaa suuremmat pitoisuudet plasmassa kuin kliinisen
hoidon yhteydessd, mutta ei atheuttanut mitdan oireita, mutta 5,5—10 mikrogrammaa/kg aiheutti
pahoinvointia, vatsakipua, heitehuimausta, vasymysti, kuumia aaltoja ja hikoilua. Latanoprostia on
infusoitu laskimonsisédisesti apinoille annokseen 500 mikrogrammaa/kg saakka ilman suurempia
vaikutuksia sydédn- ja verisuonijirjestelmian.


http://www.fimea.fi/

Laskimonsisdiseen latanoprostin antoon on apinoilla littynyt ohimeneva bronkokonstriktio.
Latanoprosti ei kuitenkaan aiheuttanut bronkokonstriktiota potilaille, joilla oli keskivaikea
keuhkoastma, kun sitd annosteltin silmiin seitsenkertainen annos latanoprostin klimiseen annokseen
verrattuna.

Tamén ladkkeen mahdollista yliannostusta hoidetaan oireenmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmétautien lidkkeet; Glaukoomalddkkeet ja mioosin aiheuttavat
valmisteet; prostaglandiinianalogit, ATC-koodi: SO1EEQ1

Vaikuttava aine, F,,-prostaglandiinianalogi latanoprosti, on selektiivinen FP-
prostanoidireseptoriagonisti, joka alentaa siménpainetta lisédmélldi kammionesteen poistumista.
Silmédnpaine alkaa laskea thmiselld noin 3—4 tunnin kuluttua annostelusta, ja enimmaisvaikutus
saavutetaan 8—12 tunnin kuluttua. Silménpainetta alentava vaikutus sdilyy vahintddn 24 tuntia.

Eldimilld ja ihmisilld tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, etti pddasiallinen vaikutusmekanismi on
uveoskleraalisen ulosvirtauksen lisddminen, mutta myos ulosvirtauksen helpottumista
(poistumisvastuksen vdhenemisti) on raportoitu thmiselld.

Keskeiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd latanoprosti on tehokas monoterapiana. Liséksi on tehty
klinisid tutkimuksia yhdistelmakaytosta. Joissakin ndistd tutkimuksista osoitettiin, etti latanoprosti on
tehokas yhdessd adrenergisten beeta-agonistien (timololi) kanssa. Lyhytaikaistutkimukset (1 tai2
viikkoa) viittaavat sithen, etti latanoprostin vaikutus on additiivinen yhdessd adrenergisten agonistien
(dipivalyyliadrenaliini) ja suun kautta otettavien hiilihappoanhydraasiestéjien (asetatsoliamidi) kanssa
sekd ainakin osittain additiivinen kolinergisten agonistien (pilokarpiini) kanssa.

Klinisten tutkimusten mukaan latanoprosti ei vaikuta merkitsevisti kammionestetuotantoon.
Latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan veri-kammioneste-esteeseen.

Latanoprosti ei vaikuta silmédnsisdiseen verenkiertoon lainkaan tai vain vihdisessd méérin kliniselld
annoksella ja apinoilla tehdyissé tutkimuksissa. Paikalliskiyton aikana voi kuitenkin esiintyéd lievda tai
kohtalaista silmén sidekalvon tai episkleeran verekkyytta.

Pitkdaikaishoito latanoprostilla apinan silmissé, joihin oli tehty ekstrakapsulaarinen mykiénpoisto, ei
vaikuttanut verkkokalvon verisuoniin fluoreseiiniangiografialla maaritettyna.

Latanoprosti ei ole aiheuttanut fluoreseiinivuotoa ihmisen pseudofaakkisten silmien takajaokkeessa
lyhytaikaishoidossa.

Klinisissd annoksissa annetulla latanoprostilla ei ole todettu merkittdvia farmakologisia vaikutuksia

Kliininen teho ja turvallisuus

Latanoprostia arvioitiin vertailukelpoisuutta tutkivassa, satunnaistetussa, tutkijalta sokkoutetussa,
kahden rinnakkaisryhmén vaiheen III klimisessd tutkimuksessa, jossa arvioitiin latanoprostin
sdilontdaineettoman formulaation tehoa ja turvallisuutta verrattuna sédilontdaineelliseen
viitelddkevalmisteeseen 130 potilaalla, joilla oli primaarinen avokulmaglaukooma (POAG) tai silmidn
hypertensio (OHT). Tehon ensisijainen muuttuja oli silmidnpaineen (IOP) muutos 12 hoitoviikon
jalkeen.

Latanoprostin aikaansaama silménpaineen aleneminen (-7,67 £2,104 mmHg) oli samankaltainen kuin
viitevalmisteella yksi (7,77 + 2,500). Hoitoryhmien vilisen keskimédérdisen vuorokautisen
siminpaineen (IOP) muutoksen eron 97,5 %:mn luottamusvéli lihtotilanteesta 12. vilkkkoon laskettuna
(-0,846, +x0) ei ylittdnyt vertailukelpoisuudelle asetettua raja-arvoa -1,5 mmHg.

Latanoprostia ja viitevalmistetta arvioitin sidekalvon verekkyyden, simidn mukavuustasoon liittyvien
merkkien, niontarkkuuden ja rakovalotutkimuksen suhteen. Molemmat valmisteet olivat hyvin



siedettyjd ja turvallisia, mikd kdy ilmi alhaisesta haittatapahtumien (AE) ilmaantuvuudesta seka
vakavien haittatapahtumien puuttumisesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Latanoprosti (molekyylipaino 432,58) on isopropyyliesteriaihioldéke, joka on itsessdédn inaktiivinen,
mutta joka hydrolysoiduttuaan latanoprostihapoksi muuttuu biologisesti aktiiviseksi.

Aihiolddke imeytyy hyvin sarveiskalvon ldpi, ja kaikki kammionesteeseen siirtyvd lddkeaine
hydrolysoituu sarveiskalvon lipdisyn aikana.

Jakautuminen

Ihmisilld tehdyt latanoprostitutkimukset osoittavat, ettd huippupitoisuus kammionesteessi saavutetaan
noin kahden tunnin kuluttua paikalliskdytostd. Paikalliskdytossd apinoilla latanoprosti jakautuu
ensisijaisesti silmdmunan etujaokkeeseen, sidekalvoihin ja sitmidluomiin. Silmdmunan
takajaokkeeseen siirtyy vain erittdin pienid ladkemaéaria.

Biotransformaatio

Latanoprostihappo ei metaboloidu kdytdnndllisesti katsoen lainkaan silméssé. Pééasiallinen metabolia
tapahtuu maksassa. Puoliintumisaika plasmassa on ihmiselld 17 minuuttia. Eldinkokeissa
padmetaboliiteilla, 1,2-dinori- ja 1,2,34-tetranorimetaboliiteilla, ei ollut lainkaan biologista vaikutusta
tai vain vahdinen biologinen vaikutus, ja ne erittyivit padasiassa virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Latanoprostin okulaarista ja systeemisté toksisuutta on tutkittu useilla eldinlajeilla. Latanoprosti on
yleensd hyvin siedetty, ja siimddn annetun kliinisen annoksen ja systeemisen toksisuuden vélinen
turvallisuusmarginaali on vahintdédn 1000-kertainen. Suuret, painokiloa kohti madritettdvaén kliiniseen
annokseen verrattuna noin 100-kertaiset latanoprostiannokset lisdavat tutkitusti laskimonsisdisesti
annosteltuna nukuttamattomien apinoiden hengitystiheyttd, mikd on luultavasti osoitus
lyhytkestoisesta bronkokonstriktiosta. Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa latanoprostilla eiole todettu
herkistdvid ominaisuuksia.

Valmisteen ei ole todettu vaikuttavan toksisesti kaniinien ja apinoiden silmiin, kun annos on ollut
enintddn 100 mikrogrammaa/silmé/vrk (klininen annos on noin 1,5 mikrogrammaa/silméa/vrk).
Latanoprostin on kuitenkin osoitettu lisidvan vérikalvon pigmentaatiota apinoilla.

Pigmentaation lisddntymisen mekanismi vaikuttaa perustuvan varikalvon melanosyyttien
melaniinituotannon stimulaatioon ilman havaittavia proliferatiivisia muutoksia. Varikalvon
varinmuutos voi olla pysyva.

Pitkdaikaisissa silmédn toksisuustutkimuksissa on myds osoitettu, ettd 6 mikrogrammaa latanoprostia
silmid kohti vuorokaudessa suurentaa luomirakoa. Vaikutus on korjaantuva ja siti esiintyy klinisen
annostason ylittdvilld annoksilla. Tatd vaikutusta ei ole todettu thmisill4.

Latanoprosti todettiin negatiiviseksi bakteereilla tehdyissd takaisinmutaatiotesteissé, hiiren lymfooman
geenimutaatiotestissd ja hiiren mikrotumatestissd. Thmisen lymfosyyteissd havaittiin
kromosomiaberraatioita in vitro. Samankaltaisia vaikutuksia havaittiin F,,-prostaglandinilla, joka on
luonnossa esiintyva prostaglandiini, mikd osoittaa, ettd kyseessd on luokkavaikutus.

Rotilla tehdyt S-vaiheen ulkopuolista DNA-synteesid koskevat ylimdaréiset in vitro / in vivo -
mutageenisuustestit olivat negatiivisia ja osoittavat, ettei latanoprostilla ole mutageenistd vaikutusta.
Hiirilld ja rotilla tehdyt karsinogeenisuustutkimukset olivat negatiivisia.



Eldinkokeissa latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen. Rotilla
tehdyssa alkiotoksisuustutkimuksessa latanoprostin laskimonsisdisten annosten (5, 50 ja 250
mikrogrammaa/kg/vrk) ei havaittu aiheuttavan alkiotoksisuutta. Latanoprosti vaikutti kuitenkin
letaalisti kaniinin alkiothin, kun annos oli vahintddn 5 mikrogrammaa/kg vuorokaudessa.

Latanoprostin 5 mg/kgm vuorokausiannos (noin 100-kertainen kliiniseen annokseen verrattuna)
aiheutti merkittdvaad alkio- ja sikidtoksisuutta, jolle oli ominaista myo6héisen resorption ja
keskenmenojen lisddntynyt ilmaantuvuus ja sikidpainon aleneminen.

Teratogeenista vaikutusta ei ole havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Karmelloosinatrium (E466)

D-mannitoli (E421)

Tyloksapoli
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti (E339)
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti (E339)
Kloorivetyhappo (pHn séédtdmiseen)
Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kéyti kerta-annospakkaukset 20 pdivin kuluessa pussin ensimméisestd avaamisesta.

Kayta kerta-annospakkaus valittomdsti ensimmdisen avaamisen jilkeen ja hévitd kerta-annospakkaus
kédyton jilkeen.

Sailyta jiljelle jaavat kerta-annospakkaukset pussissa valolta suojaamiseksi.

6.4  Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Avatun lidkevalmisteen séilytys, katso kohta 6.3.

Séilytd avattu pussi ulkopakkauksessa sisdllon suojaamiseksi valolta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Matalatiheyksisestéd polyeteenistd valmistetut kerta-annospakkaukset pakattuna OPET/PE/Al/PE-
pussiin, jossa on 10 kerta-annospakkausta (kaksi liuskaa, joista kussakin on 5 kerta-annospakkausta).
Jokaisessa kerta-annospakkauksessa on 0,2 ml luosta.

Pakkauskoko: 30 kerta-annospakkausta (3 pussia x 10 kerta-annospakkausta)

90 kerta-annospakkausta (9 pussia x 10 kerta-annospakkausta),

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle



Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

YONSUNG GmbH

Zeppelinstrasse 14

78244 Gottmadingen

Germany

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

42280

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
<[Téytetddn kansallisesti]>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27/06/2024
<[Téytetddn kansallisesti]>



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Latanoprost Yonsung 50 mikrogram/ml 6gondroppar, 16sning i endosbehéllare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjilpdmnen med kind effekt:

Natriumdivétefosfatdihydrat (E339) 8,3 mg/ml

Dinatriumfosfatdodekahydrat (E339) 4,8 mg/ml

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

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning i endosbehallare.
Losningen dr en klar eller Lust gulfargad vitska.

pH: 5,5 till 6,5

Osmolaritet: 270 till 330 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Sankning av hogt intraokuldrt tryck hos patienter med Oppenvinkelglaukom och okulir
hypertension.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna (inklusive dldre).
Rekommenderad behandling dr en 6gondroppe en gang dagligen i det paverkade Ogat/de paverkade
Ogonen. Effekten optimeras om latanoprost administreras pa kvillen.

Latanoprost bor inte doseras mer dnen gang dagligen, eftersom titare applicering har visat sig minska
den intraokulira trycksénkande effekten.

Om endos gloms ska behandlingen fortsétta med att nésta dos tas som vanligt.

Pediatrisk population
Inga uppgifter finns for denna beredning av likemedlet.
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Administreringssatt

Okulir anvindning.

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

Detta bor goras omedelbart efter applicering av varje droppe.

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

Om fler an ett topikalt dgonlikemedel anvidnds ska likemedlen appliceras med minst fem minuters
mellanrum.

En endosbehéllare innehéller tillrdicklig midngd dgondroppar for att behandla bédda 6gonen.

Endast for engangsbruk.

Detta likemedel &r en steril 16sning som inte innehéller konserveringsmedel. Efter ppnandet ska
l6sningen 1 en enskild endosbehallare anvindas omedelbart genom att administreras i det paverkade
Ogat/de paverkade dgonen. Eftersom 1osningen inte kan hallas steril efter att en enskild endosbehéllare
har 6ppnats, méste eventuellt kvarvarande innehall kasseras omedelbart efter administrering.

Patienten ska instrueras att:

- undvika kontakt mellan pipettens spets och 6ga eller 6gonlock

- anvinda Ogondroppslosningen omedelbart efter Oppnandet av endosbehéllaren och kassera
endosbehéllaren efter anvindning,

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot latanoprost eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Latanoprost kan gradvis fordndra 6gonfirgen genom att 6ka méngden brunt pigment 1 iris.
Innan behandlingen inleds ska patienterna informeras om att 6gonfargen kan fordndras permanent.
Behandling av det ena 6gat kan leda till bestdende heterokromi.

Denna fordndring av 6gonfargen har frimst observerats hos patienter vars iris har melerad pigmentering,
d.v.s. patienter med blabruna, grabruna eller gronbruna 6gon.

I studier med latanoprost har fargforandring i allmdnhet skett nom de forsta 8 manaderna av
behandlingen, iséllsynta fall under det andra eller tredje &retmen aldrig efter det fjdrde behandlingsaret.
Hastigheten med vilken irispigmenteringen framskrider avtar med tiden och ar stabil i fem ar. Effekten
av okad pigmentering efter fem ar har inte utvéirderats. I en Oppen sdkerhetsstudie med latanoprost som
pagick under 5 ar utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.8). I majoriteten av
fallen &r fordndringen av irisfargen liten och observeras ofta inte kliniskt. Incidensen hos patienter med
melerad irisfarg varierade fran 7 till 85 %, dér gulbruna irisar medfoérde den hogsta incidensen. Hos
patienter med homogent blda 6gon har ingen fordndring observerats och endast i séllsynta fall har
fordndringen setts hos patienter med homogent graa, grona eller bruna dgon.

Fargfordndringen beror pé ett dkat melanininnehdll i melanocyterna i irisens stodjevdvnad, inte pa en
Okning av antalet melanocyter. Vanligtvis &r det den bruna pigmenteringen runt pupillen som sprider
sig koncentriskt ut mot periferin i paverkade 6gon, men dven 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 fordndringar ikliniska studier
till dags dato.

Varken fodelseméarken eller friknar pa iris har paverkats av behandlingen. Ingen ackumulering av
pigment har observerats i det trabekulira nidtverket eller andra delar av den frimre 6gonkammaren i
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kliniska studier. Baserat pa 5 ars klinisk erfarenhet har 6kad irispigmentering inte medfort nagra
negativa kliniska foljdtillstind och latanoprostbehandlingen kan fortsétta &ven om den orsakat
irispigmentering. Patienterna ska dock foljas upp regelbundet och om den kliniska situationen kraver
det kan behandlingen med latanoprost avbrytas.

Det finns endast begriansad erfarenhet av anvindning av latanoprost vid kroniskt trangvinkelglaukom,
oppenvinkelglaukom hos patienter med pseudofaki och vid pigmentglaukom. Det finns ingen
erfarenhet av anvindning av latanoprost vid inflammatoriskt eller neovaskulirt glaukom,
inflammatoriska Sgontillstind eller kongenitalt glaukom. Latanoprost har ingen eller liten effekt pa
pupillen, men det finns ingen erfarenhet av anvindning vid akuta fall av trangvinkelglaukom.

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

Det finns endast begriansade studiedata om anvéndning av latanoprost under den perioperativa
perioden vid kataraktkirugi. Latanoprost ska anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.
Latanoprost ska anvdndas 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 makuladdom har forekommit (se avsnitt 4.8) framst hos afakiska patienter, patienter
med pseudofaki brusten bakre linskapsel eller frimre kammarlinser eller hos patienter med kénda
riskfaktorer for cystoid makuladdem (exempelvis diabetisk retinopati eller retinal venocklusion).
Latanoprost ska anvdndas med forsiktighet hos afakiska patienter, patienter med pseudofaki brusten
bakre linskapsel eller frimre kammarlinser samt patienter med kénda riskfaktorer for cystoid
makuladdem.

Hos patienter med kénda predisponerande faktorer for irit/'uveit kan latanoprost anvéndas med
forsiktighet.

Det finns endast begrinsad erfarenhet fran patienter med astma, men nigra fall av forvéarrad astma
och/eller dyspné har rapporterats sedan likemedlet kommit ut pd marknaden. Patienter med astma ska
darfor behandlas med forsiktighet tills tillricklig erfarenhet har inhdmtats, se dven avsnitt 4.8.

Periorbitala fargforindring i huden har observerats och majoriteten av dessa rapporter giller patienter
med japansk hdrkomst. De erfarenheter som samlats in till dags dato visar att periorbitala
fargfordndringar inte 4r 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 fordndringar omfattar 6kning av 6gonfransarnas eller

hérens lingd, tjocklek, pigmentering och antal samt 6gonfransar som vixer at fel hall. Fordndringarna
1 6gonfransarna dtergar till det normala ndr behandlingen avslutas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner.
Formella data gillande likemedelsreaktioner &r inte tillgéngliga.
En paradoxal 6kning av det intraokuléra trycket har rapporterats efter samtidig administrering av tva

prostaglandinanaologer i 6gonen. Darfor rekommenderas inte anvdndning av tva eller flera
prostaglandiner, prostaglandinanaologer eller prostaglandinderviat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Detta likemedels sdkerhet vid anvdndning under graviditet hos ménniska har inte faststallts.
Likemedlet kan eventuellt ha skadliga farmakologiska effekter péa graviditetens forlopp, det ofédda
barnet eller det nyfodda barnet. Latanoprost ska darfor inte anvéndas under graviditet.

Amning

Latanoprost och dess metaboliter kan utsondras 1 brostmjolk och dirfor ska detta likemedel inte
anvéindas av ammande kvinnor, alternativt ska amningen avbrytas.

Fertilitet

Latanoprost har inte visats ha nagon effekt pd manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier (se avsnitt

5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Latanoprost har en mindre inverkan pa formagan att framféra fordon och anvianda maskiner. I likhet
med andra 6gonpreparat kan administrering av 6gondroppar orsaka tillfillig dimsyn. Patienten ska inte
framfora fordom eller anvdnda maskinen sa linge dimsyn kvarstér.

4.9

Biverkningar

Majoriteten av biverkningarna ar relaterade till det okulira systemet. I en Sppen sidkerhetsstudie med
en latanoprostreferensprodukt som pagick i 5 ar konstaterades att 33 % av patienterna utvecklade
irispigmentering (se avsnitt 4.4). Ovriga okuléira biverkningar ir i allméinhet 6vergdende och
uppkommer vid applicering av likemedlet.

De biverkningar och frekvenser som listas hir nedan dr 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), sillsynta (1/10 0000 till < 1/1 000) och mycket sillsynta
(< 1/10 000). Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Organsystem | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
klass >1/10 >1/100 till vanliga >1/10000¢ill | sillsynta
<1/10 >1/1000till | <1/1 000 <1/10 000
<1/100

Infektioner och Herpetisk

infestationer kreatit*

Centrala och Huvudvark*,

perifera yrsel

nervsystemet

Ogon Hyper- Punktformig Ogonlocksod | Irit*; Fordndrin
pigmentering av | keratit, oftast | em; torra hornhinneddem* | gar
iris; lindrig till symtomfti; ogon; ; periorbita
maéttlig hyperemi | blefarit; keratit*; hornhinneerrosi | It och i
i bindhinnan; Ogonsmérta; dimsyn; on; periorbitalt ogonlock
Ogonirritation ljuskédnslighet; | makulabdom | 6dem; som leder
(brdnnande bindhinneinfla | inklusive trichiasis*; till
gruskénsla, mmation® cystoid distichiasis; fordjupni
klada, stickande makuladdem | iriscysta*; lokal | ngav
kénsla och *; uveit™® hudreaktion pa | 6gonlocks
frimmande Ogonlocken; faran
kropp-kénsla), morkare farg pa
fordndringar i Ogonlockshuden
Ogonfransar och ;
vellushar (6kning pseudopemfigoi

av lingd, jocklek,
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pigmentering och d i okuldra
antal gonfransar) bindhinnan*
Hjartat Angina Instabil
hjértklappning angina
*
Andningsvigar Astma®; Forvirrad astma
, brostkorg och dyspné*
medastinium
Magtarmkanal [Mlamaende*;
en Krékningar*
Hud och Utslag Klada
subkutan
vivnad
Muskuloskelet Myalgi*;
ala systemet artralgi®
och bindvév
Allméinna
symtom Brostsmérta*
och/eller
symtom vid
administrering
sstéllet

*Biverkning som identifierats efter marknadsintroduktionen

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet har godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Forutom dgonirritation och hyperemi i bindhinnan finns inga andra kiinda okulira biverkningar vid

overdosering av latanoprost.

Behandling
Om detta likemedel av misstag intas oralt kan foljande information vara till nytta: En endosbehéllare

innehaller 10 mikrogram latanoprost. Over 90 % metaboliseras under forsta passagen genom levern.
Intravenés infusion av 3 mikrogram/kg hos friska forsokspersoner resulterade i genomsnittliga
plasmakoncentrationer som var 200 ganger hogre dn 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 kardiovaskulira systemet.

Intravenés administrering av latanoprost i apa har associerats med dvergdende bronkkonstriktion.
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Hos patienter med medelsvar bronkial astma inducerade latanoprost dock inte bronkkonstriktion da
lakemedlet applicerades topikalt i 6gonen i en dos som var sju génger hogre dn den kliniska
latanoprostdosen.

Vid 6verdosering av detta likemedel bor behandlingen vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid 6gonsjukdomar; likemedel mot glaukom och miotika;
prostaglandinanaologer, ATC-kod: SO1EEO1

Den aktiva substansen latanoprost &r en prostaglandin F,,-analog, vilken dr en selektiv prostanoid Fp-
receptoragonist som sénker trycket genom att 6ka utflodet av kammarvatten. Hos minniska borjar det
intraokuldra trycket sjunka cirka tre till fyra timmar efter administrering och maximal effekt uppnas
efter atta till tolv timmar. Trycksdnkningen bibehélls i minst 24 timmar.

Studier i bade djur och ménniska indikerar att den huvudsakliga verkningsmekanismen é&r ett kat
uveoskleralt utflode, men hos ménniska har dven ett visst underldttande av utflodet (minskat
utflodesmotstand).

Nyckelstudier har demonstrerat att latanoprost &r effektiv som monoterapi. Dessutom har kliniska
provningar som undersokt kombinerad anvindning 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 &r
additiv i kombination med adrenerga agonister (dipivefrin), perorala karboanhydrashdmmare
(acetazolamid) och &tminstone delvis additiv med kolinerga agonister (pilokarpin).

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

I studier i apa hade latanoprost ingen eller forsumbar effekt pa den intraokuléra blodcirkulationen nér
lakemedlet anvénds i kliniska doser.

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

Kronisk latanoprostbehandling av 6gon i apor, som hade genomgétt extrakapsulér linsextraktion,
paverkade inte blodflodet inéthinnan enligt fluoresceinangiografiska undersokningar.

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

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

Klinisk effekt och sckerhet

Latanoprost utvarderades i en klinisk fas III-studie av typen non-inferiority som var randomiserad och
provarblindad med tva parallella grupper, for att utvirdera effekt och sékerhet for en beredning av
latanoprost utan konserveringsmedel (preservation free, PF) jimfort med ett referenslikemedel med
konserveringsmedel hos 130 patienter med primért 6ppenvinkelglaukom (primary open-angle
glaucoma, POAG) eller okuldr hypertension (OHT). Den primdra effektvariabeln var fordndring av det
intraokuldra trycket (intraocular pressure, [OP) efter 12 veckors behandling.

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

Latanoprost och referensprodukten bedomdes med avseende pa konjunktival hyperemi, tecken pa
okuldr bekvamlighet, synskdrpa och undersokning med spaltlampa. Bada produkterna tolererades vil

15



och var sikra, 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 vél genom hornhinnan och allt likemedel som passerar in till kammarvattnet
hydrolyseras under passagen genom hornhinnan.

Distribution

Studier 1 ménniska indikerar att den hogsta koncentrationen i kammarvattnet uppnés cirka tva timmar
efter topikal administrering. Efter topikal administrering i apa distribueras latanoprost primért i det
framre segmentet, bindhinnan och 6gonlocken. Endast mycket sma méidngder av likemedlet 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 ér 17 minuter i mianniska. De huvudsakliga
metaboliterna, 1,2-dinor- och 1,2,3,4-tetranormetaboliterna, utvar ingen eller endast svag biologisk
aktivitet i djurstudier och utsondras primért via urinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Latanoprost har undersokts med avseende pé okuldr sévél som systemisk toxicitet i ett flertal djurarter.
Latanoprost tolereras generellt sett vél, och sikerhetsmarginalen mellan den kliniska okuldra dosen
och systemisk toxicitet &r minst 1 000-faldig. Hoga doser av latanoprost, ungefér 100 gadnger hogre én
den kliniska dosen/kg kroppsvikt, som administrerades till icke s6vda apor har visats oka
andningsfrekvensen, vilket troligen avspeglar en kortvarig bronkkonstriktion. I 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 ikanin eller
apa (klinisk dos ar cirka 1,5 mikrogram/6ga/dag). I apa har dock latanoprost visats inducera dkad
irispigmentering.

Mekanismen bakom den 6kade pigmenteringen verkar vara stimulering av melaninproduktionen i
melanocyterna i iris utan nigra proliferativa fordndringar. Fargfordndringen iiris kan vara permanent.

I studier av kronisk okuldr toxicitet har administrering av latanoprost 6 mikrogram/6ga/dag dven visats
inducera en okad palpebral fissur. Denna effekt dr reversibel och uppkommer vid doser 6ver den
kliniska dosnivan. Effekten har inte observerats hos manniska.

Latanoprost befanns vara negativ i omvinda bakteriella mutationstester, genmutation i muslymfom
och mikrokdrntest i mus. Kromosomavvikelser observerades in vitro ihumana lymfocyter. Liknande
effekter observerades med prostaglandin F,,, en naturligt forekommande prostaglandin, vilket tyder pa
att detta &r en klasseffekt.

Ytterligare mutagenicitetsstudier med oplanerad DNA-syntes in vitro/in vivo iratta gav negativa

resultat och antyder att latanoprost saknar mutagen potential. Karcinogenicitetsstudier i mus och ratta
gav negativa resultat.
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Latanoprost har inte visats ha ndgon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier. I en

embryotoxicitetsstudie i ratta observerades ingen embryotoxicitet d latanoprost gavs som intravendsa
doser (5, 50 och 250 mikrogram/kg/dygn). Latanoprost inducerade dock embryoletala effekter i kanin

vid doser om 5 mikrogram/kg/dag och dirdver.

Dosen 5 mikrogram/kg/dag (ca 100 ganger den kliniska dosen) orsakade signifikant embryofetal
toxicitet som karakteriserades av 6kad incidens av senresorption och abort samt minskad fetal vikt.

Ingen teratogen potential har upptéckts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

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.
Nér pasen har 6ppnats ska endosbehallarna anvindas mom 20 dagar.

Nér en endosbehéllare har 6ppnats: anvind omedelbart och kassera endosbehallaren efter anvindning.

Forvara resterande endosbehéllare i pasen sa att de skyddas fréan ljus.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel krdver inte nigra speciella forvaringsforhallanden.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

Forvara den oppnade paseni ytterkartongen sé att innehallet skyddas fran ljus.

6.6 Forpackningstyp och innehdll

Endosbehéllare av LDPE-plastien pase av OPET/PE/AIW/PE innehallande 10 enheter (tva remsor
med 5 endosbehéllare), varje endosbehéllare imnehéller 0,2 ml 16sning.

Forpackningsstorlekar: 30 endosbehéllare (3 pasar x 10 endosbehéllare)

90 endosbehallare (9 pasar x 10 endosbehallare).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

17



YONSUNG GmbH
Zeppelinstrasse 14
78244 Gottmadingen
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

64580

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDET
<[Kompletteras nationellt]>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06/2024
<[Kompletteras nationellt]>
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