VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oftastad 50 mikrog/ml silmitipat, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml silmétippaliuosta sisdltdd 50 mikrogrammaa latanoprostia.
2,5 ml luosta (yhden silmétippapullon sisdltd) sisiltdd 125 mikrogrammaa latanoprostia.
Yhdessé tipassa linosta on noin 1,5 mikrogrammaa latanoprostia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
1 ml silmdtippalivosta siséltdd 0,2 mg bentsalkoniumkloridia ja 6,34 mg fosfaatteja.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, luos.

Silmétippaliuos on kirkas, variton neste.

pH-arvo: 6,4 - 7,0.

Osmolaliteetti: 240 - 290 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silménsisdisen paineen alentaminen potilailla, joilla on avokulmaglaukooma tai okulaarinen
hypertensio.

Kohonneen silmidnpaineen alentaminen lapsilla, joilla on simén hypertensio ja lasten glaukooma.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat):

Hoitosuositus on yksi tippa sairaaseen silmién (tai silmiin) kerran vuorokaudessa. Paras mahdollinen teho

saavutetaan, kun lidke annostellaan iltaisin.

Oftastad-silmétippoja eipidd annostella useammin kuin kerran vuorokaudessa, silli useammin tapahtuvan
annostelun on todettu heikentivin lddkkeen silménpainetta alentavaa vaikutusta.

Jos potilas unohtaa yhden annoksen, tulee hoitoa jatkaa normaaliin tapaan taas seuraavana paivana.
Pediatriset potilaat:
Oftastad-silmétippoja voidaan kéyttdi lapsille samoina annoksina kuin aikuisille. Tietoja valmisteen kdytosta

ennenaikaisesti syntyneille (sikividltdan alle 36-vikkoisille) ei ole. Tietoja valmisteen kdytosté alle
1-vuotiaille (4 potilasta) on vahdn (ks. kohta 5.1).

Antotapa



Silméan.

Kuten muitakin silmitippoja kéytettidessd, suositellaan silmin sisdnurkassa olevan kyynelpussin painamista
minuutin ajan lidkkeen annostelun jidlkeen mahdollisen elimistéon imeytymisen vdhentdmiseksi.
Simédnurkkaa olisi painettava heti jokaisen tipan annostelun jilkeen.

Piilolinssit on poistettava silmistd ennen annostelua, ja ne voi laittaa takaisin 15 minuutin kuluttua.

Jos potilas kayttdd useampaa kuin yhti silmiladkevalmistetta, on lddkkeiden antovélin oltava vahintddn
5 minuuttia.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Latanoprostin kayttd voi véhitellen muuttaa silmien virid lisddméalld ruskean pigmentin miarda varikalvossa.
Ennen hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava, ettd ldéke saattaa johtaa hoidettavan silmidn pysyvaan
varinmuutokseen. Toispuoleinen hoito voi johtaa pysyvéén heterokromiaan.

Silmien varimuutosta on ilmennyt pddosin potilailla, joiden vérikalvo on ollut monisédvyinen, kuten
esimerkiksi siniruskea, harmaanruskea, keltaruskea tai vihreanruskea. Latanoprostitutkimuksissa muutos
havaittiin tavallisesti ensimmaéisten kahdeksan hoitokuukauden aikana. Joskus harvemmin muutos alkoi vasta
toisen tai kolmannen vuoden aikana, mutta ei endé neljinnen hoitovuoden jilkeen. Virikalvon
pigmentaatiomuutosten eteneminen hidastuu ajan myo6td, ja muutos pyséihtyy viidenteen hoitovuoteen
mennessd. Lisddntyneen pigmentoitumisen vaikutuksia on arvioitu pisimmillidn viiden vuoden ajan.
Avoimessa, viisi vuotta kestdneessd, latanoprostin turvallisuutta koskeneessa tutkimuksessa vérikalvon
pigmentaatiomuutoksia imeni 33 %:lla potilaista (ks. kohta 4.8). Virikalvon varimuutos on useimmissa
tapauksissa lievd, eikd sitd usein havaita kliinisesti. Monivérisen virikalvon omaavilla potilailla
véarimuutosten ilmaantuvuus oli 7 - 85 %, ja ilmaantuvuus oli suurin sellaisilla potilailla, joiden vérikalvo oli
keltaruskea. Varimuutoksia ei ole todettu lainkaan tasaisen siniset silmét omaavilla potilailla, ja muutoksia
on todettu vain harvoin potilailla, joilla oli tasaisen harmaat, vihreét tai ruskeat silmét.

Varimuutokset johtuvat virikalvon stroomassa olevien melanosyyttien lisidntyneestd melaniinisisa llostd, ei
melanosyyttien midrin lisddntymisestd. Tyypillisessd tapauksessa mustuaista ympardivd ruskea pigmentaatio
lahtee leviiméin konsentrisesti hoidetun silmin ulkoreunoja kohti; mutta on myos mahdollista, ettd koko
vérikalvo tai sen osa muuttuu ruskehtavammaksi. Varikalvon ruskean pigmentin lisdéntymistd edelleen ei
endd ole havaittu sen jilkeen, kun hoito on keskeytetty. Tadhdn mennessé suoritettujen klinisten tutkimusten
yhteydessa ei ole havaittu muita tdhdn muutokseen littyvid oireita eikd patologisia muutoksia.

Hoito eiole vaikuttanut vérikalvon neevuksiin eikd pilkkuihin. Klinisissd tutkimuksissa pigmentin ei ole
havaittu kertyvin trabekkelikudokseen eikd muualle silmédn etukammioon. Viiden vuoden kliinisen
kokemuksen perusteella virikalvon lisdéntyneelld pigmentaatiolla ei olisi klinisesti haitallisia seurauksia, ja
latanoprostihoitoa voidaan jatkaa, vaikka vdrikalvon pigmentoitumista ilmenisikin. Potilasta on kuitenkin
seurattava sddnndllisesti, ja Oftastad-hoito voidaan keskeyttdd, jos kliminen tila sitd vaatii.

Kokemukset latanoprostin kdytdsta kroonisessa ahdaskulmaglaukoomassa, pseudofakiapotilaiden
avokulmaglaukoomassa seki pigmenttiglaukoomassa ovat rajalliset. Latanoprostin kdytdstd ei ole lainkaan
kokemusta tulehduksellisen ja vérikalvon uudissuonien aiheuttaman glaukooman hoidossa, silmédn
tulehduksellisissa tiloissa eikd synnynniisesséd glaukoomassa. Latanoprostilla eiole lainkaan vaikutusta, tai
silli on vain vihdinen vaikutus mustuaiseen, mutta kokemuksia sen kdytostd ahdaskulmaglaukooman
akuuttikohtauksissa ei ole. Varovaisuuteen on siksi syytd Oftastadin kidytossa téllaisissa tiloissa, kunnes
lisiakokemusta on kertynyt.



Tutkimustietoja latanoprostin kdytosta kaihileikkausten perioperatiivisessa vaiheessa on vain rajallisesti.
Varovaisuutta on siksi noudatettava Oftastadin kiytossa téllaisten potilaiden hoidossa.

Latanoprostia on kiytettiva varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on ollut herpeskeratiitti. Kayttoa on
viltettdvd potilaille, joilla on aktiivinen herpes simplex —viruksen aiheuttama keratiitti seka potilaille, joilla
on ollut erityisesti prostaglandiinianalogeihin liittyvd uusiutuva herpeskeratiitti.

Makulaturvotusta (ks. kohta 4.8) on ilmennyt péddasiassa afakiapotilailla; sellaisilla pseudofakiapotilailla,
joilla oli repeytymé mykickotelon takaosassa taietukammiolinssissd; sekd potilailla, joilla oli rakkulaisen
makulaturvotuksen tunnettuja riskitekijoitd (kuten diabeettinen retinopatia ja verkkokalvon laskimon tukos).
Varovaisuuteen on syytd madrattdessd Oftastadia afaakkisille tai pseudoafaakkisille potilaille; tai sellaisille
potilaille, joilla on repeytymi mykidkotelon takaosassa taietukammiolinssissd; taijoilla on tunnettuja
rakkulaisen makulaturvotuksen riskitekijoita.

Potilaille, joilla on vérikalvon/suonikalvoston tulehduksille tunnetusti altistavia riskitekijoitd, Oftastadia
voidaan kiyttdd varovaisuutta noudattaen.

Kokemusta astmapotilaiden hoidosta on vain rajallisesti, mutta vaikuttavan aineen markkinoille tulon jilkeen
on raportoitu muutamia astman ja/tai hengenahdistuksen pahenemistapauksia. Astmapotilaiden hoidossa on
siksi syytd erityiseen varovaisuuteen, kunnes asiasta on saatu riittdvésti kokemusta (ks. myos kohta 4.8).

Silmékuoppaa ympérdivan thoalueen varjiytymistd on havaittu. Suurin osa ndistd tapauksista on todettu
japanilaisilla potilailla. T&hénastisen kokemuksen perusteella silmdkuoppaa ympérdivan ithon virjaytyminen
eiole pysyvéi, ja se on joissakin tapauksissa hdvinnyt latanoprostin kdyton vield jatkuessa.

Latanoprosti voi vdhitellen muuttaa hoidettavan silmén ja sitd ympardivilld alueella olevia silméripsid ja
ohuita ihokarvoja (vellus). Silméripset tai muut karvat voivat pidentyéd, paksuuntua, tummentua tai
tuuhentua, ja silméiripset saattvat lihted kasvamaan vaaradn suuntaan. Silmaripsimuutokset korjaantuvat, kun
hoito lopetetaan.

Pediatriset potilaat

Valmisteen tehoa ja turvallisuutta koskevat tiedot < 1-vuotiailla (4 potilasta) ovat erittdin vihdiset (ks. kohta
5.1). Tietoja ennenaikaisesti syntyneistd (sikididltddn alle 36-viikkoisille) ei ole.

ldltdan 0—<3-vuotiaiden, pddasiassa PCG-tautia (Primary Congenital Glaucoma, primaari synnynndinen
glaukooma) sairastavien lasten ensisijainen hoito on edelleen leikkaus (esim. trabekulotomia/goniotomia).
Valmisteen pitkdaikaisen kédyton turvallisuutta lapsille ei ole vield osoitettu.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdd bentsalkoniumkloridia, joka on silmédlidkevalmisteissa yleisesti kiytetty
séilytysaine. Bentsalkoniumkloridin on ilmoitettu aiheuttavan pisteistd ja/tai toksista haavaista keratopatiaa.
Se voi myo0s drsyttdd silmid, ja sen tiedetddn varjidvin pehmeité piilolinssejd. Silmien tilaa on seurattava
tarkoin kéytettdessd tippoja usein tai pitkdédn sellaisilla potilailla, joilla on kuivat silmét tai joiden
sarveiskalvo on vaurioitunut. Bentsalkoniumkloridi voi imeytyéd piilolinsseihin, joten ne on poistettava ennen
Oftastadin annostelua. Piilolinssit voi laittaa takaisin silmiin 15 minuutin kuluttua annostelusta (ks. kohta
4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Taydellisid tietoja mahdollisista lddkeaineinteraktioista eiole saatavilla.
Silmédnpaineen paradoksaalista kohoamista on raportoitu, kun silmdén on annettu kahta

prostaglandiinianalogia samanaikaisesti. Siksi kahden tai useamman prostaglandiinin,
prostaglandiinianalogin tai prostaglandiinijohdoksen samanaikaista kéyttod ei suositella.



Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tamén lddkkeen turvallisuutta raskaana olevien naisten hoidossa ei ole varmistettu. Valmisteella saattaa olla
potentiaalisesti haitallisia farmakologisia vaikutuksia raskauden kulkuun, syntyméttémaén tai
vastasyntyneeseen lapseen. Nédin ollen Oftastadia ei pidd kayttda raskauden aikana.

Imetys

Latanoprosti ja sen metaboliitit saattavat erittyd thmisen rintamaitoon, joten Oftastadia ei pidd kayttaa
imetyksen yhteydessé. Vaihtoehtoisesti imettdminen olisi lopetettava.

Fertiliteetti

Eldinkokeissa latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan urosten tai naaraiden hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kuten silmétippavalmisteiden kayton yhteydessé yleensékin, voi tippojen laitto aiheuttaa tilapéistd
nékokentéin sumenemista. Potilaiden pitdisi ajaa autoa tai kiyttdd koneita vasta kun nédkokyky on ennallaan.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Suurin osa haittavaikutuksista Littyvét silmiin. Avoimessa, viisi vuotta kestdneessé latanoprostin
turvallisuutta selvittdneessa tutkimuksessa virikalvon pigmentaatiomuutoksia todettiin 33 %:lla potilaista
(ks. kohta 4.4). Muut silmiin littyvadt haittavaikutukset ovat yleensad ohimenevid, ja niitd ilmenee lAdkkeen
annostelun yhteydessa.

b. Taulukko haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensd mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).

Hinjirjes telma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen  (Harvinainen Hyvin

harvinainen

Infektiot Herpeskeratiitti *§.

Hermosto Padnsarky *;

heitehuimaus *.

Silmét Virikalvon Pisteinen Silmdluomien Virikalvon tulehdus*; |Periorbitaalisia ja
hyperpigmentaatio; [sarveiskalvotulehdus,|turvotus; silmien sarveiskalvon luomimuutoksia,
lieva tai kohtalainen [useimmiten oireeton;|kuivuminen; edeema*, jotka johtavat
silmin sidekalvon luomitulehdus; keratiitti*; nddn sarveiskalvon eroosio; [yldluomen
verekkyys; silméi- silmékipu, hémértyminen; periorbitaalinen sulkuksen
arsytys (polttelu, valonarkuus, silmdn |makulaturvotus, edeema; trikiaasi*; syvenemiseen
karheus, kutina, sidekalvotulehdus* |mukaan lukien distikiaasi,
pistely ja kystoidi iiriskysta*$;
vierasesinetuntemus); makulaturvotus*; paikallistunut
silmiripsien ja uveiitti ihoreaktio
ohuiden ihokarvojen silmiluomilla;

(vellus) muutokset

silmdluomien ihon




silmdluomessa tummeneminen;
(silmédripsien silmin sidekalvon
piteneminen, pseudopemfigoidi*$
paksuneminen,
pigmentaatio ja
tuuheneminen)
Sydén Angina, Epéstabiili
syddmentykytys* angina
Hengityselimet, Astma*; Astman paheneminen
rintakehd ja hengenahdistus*
vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi*;
oksentelu*
Tho ja Thottuma Kutina
ihonalaiskudokset
Luusto, lihakset ja Lihaskipu*; nivelkipu*
sidekudos

Yleisoireet ja Rintakipu*
antopaikassa

todettavat haitat

*Valmisteen markkinoille tulon jilkeen tunnistettu haittavaikutus
YHaittavaikutuksen esiintyvyys arvioitu kolmen sdénnén (The Rule of 3) mukaan

Haittavaikutukset, joita on raportoitu fosfaattia siséltdvien silmétippojen kéyton yhteydessé:
Kalsiumin kertymistd sarveiskalvoon on raportoitu hyvin harvoin kiytettdessa fosfaattia siséltédvia
simétippoja niille potilaille, joilla on merkittdvéasti vaurioituneet sarveiskalvot.

c. Valkoitujen haittavaikutusten kuvaus
FEi ole tietoa.

d. Pediatriset potilaat

Kahdessa lyhytkestoisessa kliinisessé tutkimuksessa (<12 vikkoa), joihin osallistui 93 (25 ja 68) lasta,
turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuisilla eiké uusia haittavaikutuksia todettu. Myos lyhyen
aikavilin turvallisuusprofiilit pediatristen potilaiden alaryhmissé olivat samanlaiset (ks. kohta 5.1).
Useammin kuin aikuisilla lapsilla todettiin haittavaikutuksina nasofaryngiittia ja kuumetta.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Silmén arsytysti ja sidekalvon verekkyyttd lukuun ottamatta latanoprostin yliannostuksen ei tiedetd
aiheuttavan muita silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia.

Jos Oftastadia on vahingossa otettu suun kautta, voi seuraavista tiedoista olla hyotya:

Yksipullo sisdltdd 125 mikrogrammaa latanoprostia. Yl 90 % lddkeaineesta metaboloituu maksan
ensikierron aikana. Terveille vapaaehtoisille koehenkildille annettu 3 mikrog/kg:n annos laskimonsisdisend
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infuusiona ei aiheuttanut mitdén oireita, mutta 5,5 - 10 mikrog/kg:n annos aiheutti pahoinvointia, vatsakipua,
huimausta, visymystd, kuumia aaltoja ja hikoilua. Apinoille latanoprostia on annettu laskimonsiséisend
infuusiona aina annokseen 500 mikrog/kg saakka ilman suurempia vaikutuksia sydin- ja
verisuonijirjestelmain.

Apinoilla latanoprostin laskimonsisdiseen antoon on Littynyt ohimenevédd bronkokonstriktiota. Latanoprosti
ei kuitenkaan aiheuttanut bronkokonstriktiota potilaille, joilla oli keskivaikea keuhkoastma, kun lidketta
annosteltiin silmiin seitseménkertaisena annoksena normaaliin kliiniseen hoitoannokseen verrattuna.

Mahdollisten latanoprostin aiheuttamien yliannostustapausten hoidon on oltava oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Glaukoomaldidkkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet; prostaglandiinianalogit
ATC-koodi: SOIEEO1

Léadkevalmisteen vaikuttava aine, latanoprosti, on prostaglandiini F2«-analogi, joka on erittiin selektiivinen
FP-prostanoidireseptorin agonisti. Ladkeaine alentaa siménpainetta lisidmilld kammionesteen poistumista.
Ihmiselld silménpaineen lasku alkaa noin 3 -4 tunnin kuluttua annostelusta, ja enimméisvaikutus saavutetaan
8 - 12 tunnin kuluttua. Silminpainetta alentava vaikutus séilyy véhintdédn 24 tunnin ajan.

Eldimilld ja thmisilld tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, etti valmisteen pddasiallinen vaikutusmekanismi
olisi uveoskleraalisen ulosvirtauksen lisidminen, mutta lisédksi lidkeaineen on raportoitu helpottavan
ulosvirtausta (vihentdvan poistumisvastusta) ihmisilld jonkin verran.

Pivotaalitutkimukset ovat osoittaneet latanoprostimonoterapian tehokkuuden. Lisdksi on tehty kliinisid
tutkimuksia yhdistelmékaytostd. Néihin tutkimuksiin kuuluivat tutkimuksia, joissa osoitettiin latanoprostin
olevan tehokas yhdessé beetasalpaajien (timololin) kanssa. Lyhytaikaiset (1 tai 2 viikkoa kesténeet)
tutkimukset viittaavat sithen, etté latanoprostin vaikutus olisi additiivinen yhdessi adrenergisten agonistien
(dipivalyyliadrenaliinin) ja suun kautta otettavien hiilihappoanhydraasin estéjien (asetatsoliamidin) kanssa,
sekd ainakin osittain additiivinen kolinergisten agonistien (pilokarpiinin) kanssa.

Klinisten tutkimusten mukaan latanoprostilla ei ole merkitsevaé vaikutusta kammionestetuotantoon.
Latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan veri-etukammioneste-esteeseen.

Latanoprostilla todettiin vain véhédinen tai ei minkdénlainen vaikutus silménsisdiseen verenkiertoon, kun sitd
kéytettiin klinisin annoksin tai apinoilla tehdyissd tutkimuksissa. Paikalliskdyton yhteydessé voi kuitenkin
esiintyd lievdd tai kohtalaista silméin sidekalvon tai episkleeran verekkyytta.

Latanoprostin pitkdaikaishoidon yhteydessi apinoilla, joille oli tehty ekstrakapsulaarinen mykionpoisto, ei
todettu merkkejd vaikutuksista verkkokalvon verisuoniin, kun tilannetta tutkittin fluoreseiiniangiografian
avulla. Lyhytaikaisessa hoidossa latanoprosti ei ole aiheuttanut fluoreseiinivuotoa ihmisen pseudofaakkisten
silmien takaosassa.

Klinisilld latanoprostiannoksilla ei ole havaittu merkittdvid farmakologisia vaikutuksia sydén- ja
verisuonijirjestelmiin eikd hengityselimiin.

Pediatriset potilaat

Latanoprostin teho < 18-vuotiailla potilailla osoitettin 12 viikkoa kestdneessi, kaksoissokkoutetussa
kliinisessd tutkimuksessa, jossa latanoprostia verrattiin timololiin. Tutkimukseen osallistui 107 potilasta,
joilla on silmén hypertensio ja lasten glaukooma. Tutkimukseen osallistuneiden vastasyntyneiden piti olla
sikigidltddn vahintddn 36-vikkoisia. Potilaat saivat joko latanoprostia 50 mikrog/ml kerran vuorokaudessa
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tai timololia 0,5 % (tai alle 3-vuotiaat tutkittavat vaihtoehtoisesti 0,25 %) kahdesti vuorokaudessa.
Ensisijainen tehomuuttuja oli keskimédérdinen silmdnpaineen (IOP) aleneminen vilkkon 12 kohdalla
lahtdarvoon verrattuna. Keskimddrdinen silménpaineen aleneminen latanoprosti- ja timololiryhmissa oli
samansuuruinen. Kaikissa tutkituissa ikdryhmissa (0— < 3-vuotiaat, 3— < 12-vuotiaat ja 12—18- vuotiaat)
latanoprostia saaneiden keskimiddrdinen silmdnpaineen aleneminen viikon 12 kohdalla oli samansuuruinen
kuin timololiryhmésséd. Hoidon tehoa koskevat tiedot kdryhmén 0— < 3- vuotiaat osalta perustuvat kuitenkin
vain 13:n latanoprostia saaneen tutkittavan tietoihin eiké klimisessd lapsitutkimuksessa osoitettu oleellista
tehoa 0— < 1-vuotiaiden ikdryhmédn 4 potilaalla. Tietoja valmisteen kdytostd ennenaikaisesti syntyneilld
(sikididltddn alle 36-viikkoisilla) eiole.

Primaaria synnynndistd/lapsuusiin glaukoomaa (PCQG) sairastavien alaryhméssa silmdnpaineen aleneminen
oli samansuuruista seki latanoprosti- etti timololiryhméssi. Ei-PCG-tautimuotoa (esim. nuoruusiin
avokulmaglaukooma, afaakkisen simidn glaukooma) sairastavien alaryhméssa tulokset olivat samanlaiset
kuin PCG-ryhmaéssa.

Silménpaineeseen kohdistuva vaikutus havaittin ensimméiisen hoitoviikon jilkeen (ks. taulukko) ja vaikutus
séilyi koko 12 viikkoa kestdneen tutkimuksen ajan samanlaisena kuin aikuisilla.

Taulukko: Silménpaine en aleneminen (mmHg) viikolla 12 liéfikehoidon mukaan ja Lihtotilanteessa
diagnoosihetkelli
Latanoprosti Timololi
n=>53 n =54
Lihtotilanteen keskiarvo (SE) 27.3 (0.75) 27.8 (0.84)
Muutos lahtdtilanteen -7.18 (0.81) -5.72 (0.81)
keskiarvosta +(SE) vikkolla 12
p-arvo vs. timololi 0.2056
PCG Ei-PCG PCG Ei-PCG
n=28 n=25 n=26 n=28
Léhtotilanteen keskiarvo (SE) 26.5(0.72) |28.2(1.37) 26.3 (0.95) 29.1 (1.33)
Muutos ldhtotilanteen -5.90 (0.98) | -8.66 (1.25) | -5.34(1.02) |[-6.02 (1.18)
keskiarvosta +(SE) viikolla 12
p-arvo vs. timololi 0.6957 0.1317

SE = Standard Error = keskivirhe
+Korjattu arvio, perustuu kovarianssianalyysin (ANCOV A -malli).

5.2 Farmakokinetiikka

Latanoprosti (molekyylipaino: 432,58) on isopropyyliesterin aihioldéke, joka on itsesséén inaktiivinen, mutta
joka hydrolysoiduttuaan latanoprostihapoksi muuttuu biologisesti aktiiviseksi aineeksi.

Tédmé aihiolddke imeytyy hyvin sarveiskalvon Iipi, ja kaikki kammionesteeseen siirtyva lidke hydrolysoituu
sarveiskalvon ldpédisyn aikana.

Ihmisilld suoritetut tutkimukset ovat osoittaneet, ettd huippupitoisuus kammionesteessé saavutetaan noin
2 tunnin kuluttua paikallisesta annostelusta. Paikalliskdytossd apinoilla latanoprosti jakaantuu ensisijaisesti
simén etuosaan, sidekalvoon ja silmiluomiin. Takaosaan siirtyy vain erittdin pienid lidkemaarid.

Latanoprostihappo ei kdytdnndssé metaboloidu silméssé lainkaan. Pddasiallinen metabolia tapahtuu sen
sijaan maksassa. Puolintumisaika ihmisen plasmassa on 17 minuuttia. Eldiintutkimuksissa aineen
padmetaboliiteilla, eli 1,2-dinori- ja 1,2,3,4-tetranorimetaboliiteilla, eiollut lainkaan biologista vaikutusta, tai
niiden vaikutus oli hyvin vdhdinen. Elintutkimuksissa metaboliitit erittyivit pddasiassa virtsaan.



Pediatriset potilaat

Latanoprostihappopitoisuutta plasmassa selvitettiin avoimessa farmakokineettisessi tutkimuksessa, johon
osallistui 22 aikuista ja 25 lasta (idltddn vastasyntyneistd 18-vuotiaisiin), joilla oli silmén hypertensio ja
glaukooma. Kaikkien ikdryhmien potilaille annettiin latanoprostia 50 mikrog/ml yksi tippa vuorokaudessa
véhintddn 2 vikon ajan. Latanoprostihapon systeeminen altistus aikuisiin verrattuna oli suunnilleen 2 kertaa
suurempi 3—< 12-vuotiaiden ryhmaéssé ja 6 kertaa suurempi alle 3-vuotiaiden ryhméssi, mutta systeemisten
haittavaikutusten osalta laaja turvallisuusmarginaali siilyi (ks. kohta 4.9). Kaikissa ikdryhmissé
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin keskimdérin 5 minuutin kuluttua annoksesta. Keskimédérdinen
eliminaation puolintumisaika plasmassa oli lyhyt (< 20 minuuttia), se oli samanlainen seké lapsilla ettd
aikuisilla eikd vakaassa tilassa aiheuttanut latanoprostihapon kertymistd systeemiseen verenkiertoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Latanoprostin silmd- ja systeemistd toksisuutta on tutkittu useilla eldinlajeilla. Latanoprosti on yleisesti
ottaen hyvin siedetty aine, ja turvallisuusvili silmdén annetun klinisen annoksen ja systeemisen toksisuuden
valilld on vdhintdan 1 000-kertainen. Suuret, painokiloa kohti miaritettyyn kliiniseen annokseen verrattuna
noin 100-kertaiset latanoprostiannokset lisdsivit laskimonsisdisesti annosteltuina nukuttamattomien
apinoiden hengitystiheyttd. Tadma on luultavasti seurausta lyhytkestoisesta bronkokonstriktiosta. Eldimilla
tehdyissd tutkimuksissa latanoprostilla ei ole todettu herkistdvid ominaisuuksia.

Valmisteella ei todettu toksisia vaikutuksia kanien tai apinoiden silmiin annoksilla, jotka olivat enimmillién
100 mikrogrammaa/silmé/vrk (kliinisessd kédytdssd annos on noin 1,5 mikrog/silma/vrk). Latanoprostin on
kuitenkin osoitettu lisddvin vérikalvon pigmentaatiota apinoilla.

Pigmentaation lisddntymisen mekanismi nédyttda perustuvan virikalvon melanosyyttien melaniinituotannon
stimuloitumiseen ilman havaittavia proliferatiivisia muutoksia. Vérikalvon varimuutos voi olla pysyva.

Pitkdaikaisissa, silmdédn kohdistuvaa toksisuutta selvittdneissa tutkimuksissa on myds todettu
6 mikrogramman latanoprostiannosten silmia kohti (vuorokaudessa) suurentavan luomirakoa. Vaikutus on
korjaantuva, ja sitd esiintyy klinisen annostason ylittavilld annoksilla. Tatd vaikutusta ei ole ndhty thmisilli.

Latanoprosti todettiin inaktiiviseksi bakteereilla tehdyissé takaisinmutaatiotesteissd, hiiren lymfooman
geenimutaatiotestissd ja hiren mikrotumatestissd. [hmisen lymfosyyteissd havaittin kromosomiaberraatioita
in vitro. Samankaltaisia vaikutuksia néhtiin myos F2. -prostaglandiinilla (elimiston oma prostaglandiini),
mikd osoittaa, ettd kyseessa on luokkavaikutus.

Rotilla tehdyt, solun sisdén ohjelmoitua DNAn korjausmekanismia (unscheduled DNA synthesis) koskevat
yliméérdiset in vitro- /in vivo -mutageenisuustestit olivat negatiivisia ja osoittavat, ettei latanoprosti ole
mutageeninen. Hiirilld ja rotilla tehdyt karsinogeenisuustutkimukset olivat negatiivisia.

Eldintutkimuksissa latanoprostin eiole todettu vaikuttavan urosten eikd naaraiden hedelméllisyyteen. Rotilla
tehdyssa alkiotoksisuustutkimuksessa ei havaittu alkiotoksisuutta, kun latanoprostia annettiin
laskimonsiséisesti (5, 50 ja 250 mikrog/kg/vrk). Latanoprosti aiheutti kuitenkin alkiokuolemia kaneilla, kun
ladkeannos oli 5 mikrog/kg/vrk tai enemmaén.

Kun latanoprostia annettiin 5 mikrog/kg/vrk (noin 100-kertainen annos kliniseen annokseen verrattuna),
ladke aiheutti merkittdvia alkio- ja sikidtoksisuutta. Ndille toksisuuksille oli ominaista myohéisen resorption

ja keskenmenojen lisdéntyminen, seki tavallista pienemmat (kevyemmaét) sikiot.

Teratogeenista potentiaalia eiole todettu.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumfosfaatti,

natriumkloridi,

puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

In vitro -tutkimuksissa on todettu sakkautumista, kun tiomersaalia sisdltdvid silmétippoja on sekoitettu
latanoprosti-valmisteiden kanssa. Téllaisia lddkkeitd kédytettdessd on eri simétippojen antovélin oltava
véhintddn 5 minuuttia.

6.3 Kestoaika

Avaamattomassa pullossa:
2 vuotta.

Avatussa silmdtippapullossa.:

4 viikkkoa avaamisen jalkeen.

Avaamisen jilkeen lddke on sdilytettidvi alle 25 °C:ssa. Kun avaamisesta on kulunut nelja viikkoa, on
pullossa mahdollisesti jilielld oleva lidke hivitettdva (jos kaikkea ei vield ole kdytetty).

6.4  Siilytys

Sailytd jaakaapissa (2 °C - 8 °C).

Pida pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

LDPE-pullo, jossa on HDPE-turvakierrekorkki sekd LDPE-pipetti.
Yksipullo siséltdd 2,5 ml simétippaliuosta, joka vastaa noin 80 tippaa.
Pakkauskoot:

1x25ml 3x25mlja6x25ml

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Stada Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
Saksa
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27906

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

2.12.2010 / 31.12.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.5.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oftastad 50 mikrog/ml, 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 6gondroppar, 16sning innehaller 50 mikrogram latanoprost.
2,5 ml 6gondroppar, 16sning (en flaska 6gondroppar) innehaller 125 mikrogram latanoprost.
En droppe nnehaller cirka 1,5 mikrogram latanoprost.

Hjilpdmnen med kind effekt
1 ml 6gondroppar, 16sning innehaller 0,2 mg bensalkoniumklorid och 6,34 mg fosfat.

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning.

Klar, ofdrgad losning.

pH-virde: 6,4 - 7,0.

Osmolalitet: 240-290 mOsm/kg.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Sénkning av det intraokuldra trycket vid glaukom med 6ppen kammarvinkel samt vid okuldr hypertension.
Sénkning av det intraokuldra trycket hos barn med forhojt intraokulért tryck och barnglaukom.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Vuxna (inklusive dldre patienter):
Rekommenderad behandling &r en droppe dagligen i det paverkade 6gat (6gonen). Optimal effekt uppnas da
lakemedlet administreras pa kvillen.

Doseringen av Oftastad bor ej dverstiga en gang dagligen da titare doseringsintervall har visat sig ge sdmre
trycksédnkande effekt.

Om endos gloms bort, ska behandlingen fortsétta som vanligt foljande dag.
Pediatrisk population:
Doseringen av Oftastad 6gondroppar till barn dr densamma som till vuxna. Det finns inga data tillgingliga

for prematura barn (fostertid kortare dn 36 veckor). Data for gruppen < 1 ar (fyra patienter) ar begrinsade (se
avsnitt 5.1).
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Administreringssétt

Okuldr anvindning,

Som med alla 6gondroppar, rekommenderas att man komprimerar tarkanalen vid mediala 6gonvrdn (punktal
ocklusion) under 1 minut efter administrering for att minska risken for systemisk absorption. Detta bor goras
omedelbart efter administreringen av varje droppe.

Kontaktlinser ska avligsnas innan administrering av 6gondropparna och kan séttas in igen efter 15 minuter.
Om mer én ett 6gonlikemedel anvinds bor preparaten ges med minst 5 minuters mellanrum.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Latanoprost kan gradvis fordndra 6gonfargen genom en 6kning av det bruna pigmentet i iris. Innan
behandling paborjas ska patienterna informeras om mojligheten for permanent fargforandring av det
behandlade 6gat. Ensidig behandling kan resultera i permanent heterokromi.

Forandringen i 6gonférg har vanligen setts hos patienter med melerade 6gon t.ex. bla-bruna, gra-bruna, gul-
bruna och gron-bruna. I studier med latanoprost har férdndringen vanligtvis borjat inom de forsta 8
manaderna av behandlingen. Iséllsynta fall har forandringen borjat forst under det andra eller tredje aret,
men inte lingre efter det fjirde behandlingsaret. Hastigheten av den pagaende irispigmenteringen minskar
med tiden och avklingar helt innan det femte behandlingsaret inleds. Effekten av dkad pigmentering efter
fem &r har inte utvédrderats. [ en Oppen 5-arig sdkerhetsstudie med latanoprost utvecklade 33 % av patienterna
irispigmentering (se avsnitt 4.8). I en majoritet av fallen ar fargfordndringen av iris liten och har ofta inte
observerats kliniskt. Incidensen hos patienter med melerade 6gon varierade mellan 7 och 85 %, ddr patienter
med gul-bruna 6gon hade den hogsta incidensen. Hos patienter med homogent bld 6gon har ingen foréndring
observerats, och hos patienter med homogent gra, grona eller bruna 6gon har fargférandring noterats endast
séllan.

Fargforédndringen beror pa ett 6kat melanininnehdll i irisstromats melanocyter, och inte pa en dkning av
antalet melanocyter. Vanligtvis utbreder sig det bruna pigmentet runt pupillen koncentriskt mot periferin,
men hela iris eller delar av den kan bli mer brunfirgad. Efter avbruten behandling har ingen ytterligare
Okning av brunt fargpigment skett. Denna fordndring har inte haft samband med andra symtom eller
patologiska fordndringar i de kliniska prévningar som hittills utforts.

Irisnaevi och irisfriknar paverkas ej av behandlingen. Ansamling av pigment i trabekelverket eller i fraimre
kammaren i 6vrigt har inte observerats i de kliniska provningarna. Baserat pa fem ars klinisk erfarenhet har
okad irispigmentering inte visats sig ha nigra negativa kliniska foljder och behandling med latanoprost kan
fortsétta &ven om irispigmentering uppstar. Patienterna bor dock foljas regelbundet och om den kliniska
situationen sé kraver kan behandlingen med Oftastad avbrytas.

Erfarenheten av latanoprost vid kroniskt trangvinkelglaukom samt vid ppenvinkelglaukom hos pseudofaka
patienter och pigmentglaukom &r begrinsad. Erfarenhet saknas av latanoprost vid inflammatoriska och
neovaskulira glaukom, vid inflammatoriska okulira tillstdind samt vid kongenitala glaukom. Latanoprost har
ingen eller obetydlig effekt pa pupillen, men det saknas erfarenhet frdn behandling av akuta attacker av
glaukom med sluten kammarvinkel. Till dess att ytterligare erfarenheter erhéllits rekommenderas dirfor
forsiktighet vid anvindning av Oftastad vid behandling av sddana tillstdnd.
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Det finns endast begransade data fran studier vid anvdndning av latanoprost under den peri-operativa
perioden vid kataraktkirurgi. Oftastad bor darfor anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Latanoprost bor anvindas med forsiktighet till patienter som tidligare har haft herpeskeratit, och bor
undvikas i fall av aktiv herpes simplex-keratit och till patienter med dterkommande herpeskeratit specifikt
forknippad med prostaglandinanaloger.

Makuladdem har rapporterats (se avsnitt 4.8) huvudsakligen hos afaka patienter, hos pseudofaka patienter
med skador pa den bakre linskapseln eller fraimre kammarlinsen samt hos patienter med kénda riskfaktorer
for cystiskt makuladdem (sdsom diabetes-retinopati och retinal venocklusion). Oftastad ska anvidndas med
forsiktighet hos afaka patienter, hos pseudofaka patienter med skador pa den bakre linskapseln eller framre
kammarlnsen eller hos patienter med kénda riskfaktorer for cystiskt makuladdem.

Hos patienter med kinda predisponerande riskfaktorer for irit/'uveit, kan Oftastad anvindas med forsiktighet.

Erfarenheter fran patienter med astma dr begrédnsad, men vissa fall av exacerbation av astma och/eller dyspné
har rapporterats efter introduktion pa marknaden. Astmatiska patienter ska darfor behandlas med forsiktighet
tills det finns tillricklig erfarenhet, se d&ven avsnitt 4.8.

Fargforandring av periorbital hud har observerats och har mest rapporterats hos patienter av japanskt
ursprung. Erfarenhet har visat att denna missfargning av huden inte dr permanent och den kan i nagra fall ga
tillbaka vid fortsatt behandling med latanoprost.

Latanoprost kan gradvis férdndra 6gonfransar och vellushar i det behandlade 6gat och omkringliggande
omraden. Dessa fordndringar innefattar kad lingd, tjocklek, pigmentering och antal 6gonfransar , och
ogonfransarna kan ocksa borja vixa i fel riktning. Ogonfransforidndringarna #r reversibla vid avbrytande av
behandlingen.

Pediatrisk population

Data for effekt och sdkerhet for dldersgruppen <1 ar (fyra patienter) 4r mycket begriansade (se avsnitt 5.1).
Det finns inga data tillgingliga for prematura barn (fostertid kortare dn 36 veckor).

For barn mellan noll och under tre ar som huvudsakligen lider av PCG (Primary Congenital Glaucoma,
primért kongenitalt glaukom) ar fortfarande kirurgi (trabekulektomi/goniotomi) forsta linjens behandling.
Léngtidssékerhet for barn har dnnu inte sikerstallts.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller bensalkoniumklorid som &r ett vanligt konserveringsmedel i 6gonlikemedel.
Bensalkoniumklorid har rapporterats kunna orsaka punktat keratopati och/eller toxisk ulcerativ keratopati.
Amnet kan ocksé orsaka dgonirritation och ir kiint for att missfirga mjuka kontaktlinser. Noggrann
overvakning kravs vid frekvent eller forlingd anvindning av 6gondropparna hos patienter med torra 6gon
eller vid tillstdind nir hornhinnan ar skadad. Kontaktlinser kan absorbera bensalkoniumklorid och de skall
avlidgsnas fore mstillation av Oftastad och kan aterinsittas efter 15 minuter (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Fullstindiga data gillande mdjliga likemedelsinteraktioner finns inte att tillgd.

Det har forekommit rapporter om paradoxal hojning av intraokulirt tryck efter samtidig anvéindning av tva
prostaglandinanaloger for okuldrt bruk. Anvindning av tva eller fler prostaglandiner, prostaglandinanaloger

eller prostaglandinderivat rekommenderas dérfor nte.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten for detta likemedel har inte faststéllts for anvandning hos gravida kvinnor. Det kan ha potentiellt
skadliga farmakologiska effekter avseende graviditetens forlopp, det ofddda barnet eller det nyfodda barnet.
Dérfor ska inte Oftastad anvdndas under graviditet.

Amning
Latanoprost och dess metaboliter kan utsdndras i brostmjolk. Oftastad ska darfor inte anvindas av ammande
kvinnor eller sa ska amningen avbrytas.

Fertilitet
Latanoprost har inte visats ha ndgon effekt pd manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Liksom andra dgonpreparat kan appliceringen av 6gondroppar orsaka 6vergdende dimsyn. Sa linge detta
kvarstar bor patienter inte kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Majoriteten av biverkningarna &r relaterade till det okuldra systemet. I en Sppen 5-ars sdkerhetsstudie med
latanoprost utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.4). Andra okulira biverkningar ar
vanligen 6vergaende och uppstér vid dosadministrering.

b. Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna &r klassificerade enligt frekvens pa foljande vis:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (>1/10 000,
<1/1000), mycket sillsynta (<1/10 000) och ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket
séllsynta

Infektioner och Herpetisk keratit™$

infestationer

Centrala och Huvudvirk”,

perifera yrsel*

nervsystemet

Ogon Okad Punktuell Ogonlocksddem, | Irit*, Forindringar
irispigmentering, keratit, oftast torra dgon, komealodem®*, periorbitalt och
mild till méttlig utan symtom, keratit®, dimsyn, korneaerosion*®, pé dgonlock
konjunktival blefarit, makuladdem periorbitalt 6dem, | resulterande i
hyperemi, Ogonsmirta, inklusive cystiskt | trichiasis*, fordjupning av
Ogonirritation fotofobi, makuladdem®; distichiasis, O0gonlocksfaran
(brinnande kiinsla, | konjunktivit* uveit * iriscysta*, lokal
strivhet, klada, hudreaktion pa
svedaochkénsla o6gonlocken,
av frimmande morkare hud pa
foremél i 6gat), o6gonlocken*,
fordndringar av pseudopemfigoid
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Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket
séllsynta
ogonfransaroch pa dgon-
vellushar pa konjunktiva *$
O6gonlocket (6kad
ldngd, tjocklek,
pigmentering och
antal 6gonfransar)
Hjértat Angina, Instabil angina
hjértklappning”
Andningsvigar, Astma”, dyspné* | Astma
brostkorg och exacerbation
mediastinum
Magtarmkanalen Mamiende*,
krikning*
Hud och Hudutslag Pruritus
subkutan vdvnad
Muskulo- Myalgi”, artralgi®
skeletala
systemet och
bindviv
Allminna Brostsmirta®
symtom och/eller
symtom vid
administrerings-
stillet

" Biverkning identifierad efter lansering
¥ Biverkningsfrekvens berdknad med "The Rule of 3"

Biverkningar rapporterade i fosfatinnehédllande 6gondroppar:
Mycket sillsynta fall avkalkinlagringar i hornhinnan har associerats med anvéndningen av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med betydande svart skadade hornhinnor.

c. Beskrivning av utvalda biverkningar
Ingen information ér tillgéinglig

d. Pediatrisk population

I tva korttidsstudier (<12 veckor) inkluderande 93 (25 och 68) barn var sékerhetsprofilen likartad som hos
vuxna ochinga nya biverkningar identifierades. Sdkerhetsprofilen for korttidsbehandling var ocksa likvérdig
inom de olika pediatriska grupperna (se avsnitt 5.1). Biverkningar som ar vanligare hos barn jaimfort med
vuxna ir: nasofaryngit och pyrexi.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Utdver okulédr irritation och konjunktival hyperemi finns det inga andra kdnda okuldra biverkningar om
latanoprost dverdoseras.

Om Oftastad av misstag intagits peroralt kan foljande information vara av virde:

En flaska innehéller 125 mikrogram lantanoprost. Mer dn 90 % metaboliseras genom forsta passage -effekten
ilevern. En intravends infusion av 3 mikrogram/kg hos friska frivilliga gavinga symtom, men endos pa 5,5—
10 mikrogram/kg orsakade illamaende, buksmaérta, yrsel, trétthet, blodvaliningar och svettningar. Hos apa
har latanoprost givits intravendst i doser upp till 500 mikrogram/kg utan stérre effekter pa hjart- och
kérlsystemet.

Intravends administrering av latanoprost hos apa har forknippats med 6vergaende bronkkonstriktion. Dock
inducerades inte bronkkonstriktion hos patienter med moderat bronkialastma nér latanoprost applicerades
topikalt 1 6gonen i en dos sju génger den kliniska dosen av latanoprost.

Om en Gverdos av latanoprost intréffar ska behandlingen vara symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom samt miotika, prostaglandinanaloger
ATC-kod: SOIEEO1

Den aktiva substansen latanoprost ar en prostaglandin F,,-analog, viken &r en ytterst selektiv FP-
prostanoidreceptoragonist. Likemedlet sdnker det intraokulidra trycket genom att 6ka avflodet av
kammarvatten. Sdnkningen av 6gontrycket hos manniska borjar 3 till 4 timmar efter administrering och
maximal effekt erhalls efter 8 till 12 timmar. Den trycksidnkande effekten varar atminstone 24 timmar.

Studier pa djur och médnniska tyder pé att den huvudsakliga mekanismen utgors av 6kat uveoskleralt avflode,
dven om viss 0kning av utflodesfaciliteten (dvs. minskning av utflédesmotstandet) har rapporterats hos
manniska.

Pivotala studier har visat att latanoprost &r effektivt som monoterapi. Dessutom har kliniska prévningar pé
kombinationsbehandling utforts. Dessa inkluderar studier som visat att latanoprost &r effektivt i kombination
med beta-adrenerga antagonister (timolol). Korttidsstudier (1 eller 2 veckor) har tytt pd en additiv eftektav
latanoprost vid lokal behandling med adrenerga agonister (dipivalyladrenalin), perorala
karbanhydrashdmmare (acetazolamid) och pé atminstone en delvis additiv effekt med kolinerga agonister
(pilokarpin).

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

Latanoprost har ingen eller negligerbar effekt pa den intraokuldra blodcirkulationen nér det anvinds vid
kliniska doser och studerat hos apor. Dock kan mild till mattlig konjuktiv eller episkleral hyperemi uppsté
vid topikal behandling.

Kronisk latanoprostbehandling av apor som genomgétt extrakapsulér linsextraktion paverkade inte de
retinala kérlen vid fluoresceinangiografi. Latanoprost har inte inducerat inlickage av fluorescein i det bakre
segmentet hos pseudofaka patienter vid korttidsbehandling.
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Latanoprost i kliniska doser har inte visat sig ha nagra signifikanta farmakologiska effekter pa det
kardiovaskuldra eller respiratoriska systemet.

Pediatrisk population

Effekten av latanoprost hos barn <18 &r visades i en 12 veckors dubbelblind klinisk studie dar latanoprost
jamfordes med timolol hos 107 patienter med diagnosen okuldr hypertension och pediatriskt glaukom.
Neonatala barn skulle ha en fosterlingd pa minst 36 veckor for att delta i studien. Patienterna fick antingen
latanoprost 50 mikrogram/ml en gang dagligen eller timolol 0,5 % (eller alternativt 0,25 % for barn under tre
ar) tva ganger dagligen. Primér effektvariabel var medelvirdet for sdnkning av den intraokulira trycket (IOP)
fran baslinjen vid vecka 12. Medelvérdet for reduktion av IOP var likvirdigt for latanoprost- respektive
timololgruppen. For alla studerade grupper (O till <3 &r, 3 till <12 &roch 12 till 18 ar) var medelvirdet for
IOP vecka 12 likvardigt mellan latanoprostgruppen och timololgruppen. Effektdata for aldersgruppen O till
<3 ér baserades emellertid endast pa 13 patienter som behandlades med latanoprost och ingen relevant effekt
kunde visas for de fyra patienter som representerade dldersgruppen O till <1 &r i studien gjord pa barn. Det
finns inga data tillgingliga for prematura barn (fostertid kortare &n 36 veckor).

Sankningen av IOP for gruppen patienter med priméar kongenitalt/infantilt glaukom (PCG) var likvardig
mellan latanoprostgruppen och timololgruppen. Gruppen med icke-PCG-glaukom (t.ex. juvenilt glaukom
med Oppen kammarvinkel, afakiskt glaukom) visade likartade resultat som de med PCG.

Effekten pa IOP ségs, som hos vuxna, efter en veckas behandling och kvarstod under hela den 12 veckor
langa studieperioden (se tabell).

Tabell: IOP reduktion (mmHg) vid vecka 12 per grupp med aktiv behandling och frin
baslinjen
Latanoprost Timolol
n=>53 n =154
Medelvérde vid baslinjen 273 (0,75) 27,8 (0,84)
(SE)
Foréndring fran -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
medelvéirdet (SE) vid
baslinjen; vecka 12
p-varde vs. timolol 0,2056
PCG Icke-PCG PCG Icke-PCG
n =28 n=25 n=26 n=28
Medelvirde vid baslinjen 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
(SE)
Fordandring fran -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
medelvirdet’ (SE) vid
baslinjen; vecka 12
p-virde vs. timolol 0,6957 0,1317

SE = Standard Error = standardavvikelse.
T Justerad berdkning baserat pa en kovariansanalysmodell (ANCOVA).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Latanoprost (molekylvikt 432,58) ar en isopropylesterprodrug som sjilv dr inaktiv, men som efter hydrolys

till latanoprostsyra ér biologiskt aktiv.

Denna prodrug absorberas vil genom kornea och allt likemedel som passerar intill kammarvattnet
hydrolyseras under passagen genom kornea.
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Studier pd ménniska tyder pa att maximal koncentration i kammarvattnet nds ungefar 2 timmar efter topikal
administrering. Efter topikal administrering hos apa distribueras latanoprost primért i det frimre segmentet,
konjunktivan och 6gonlocken. Endast mycket smé mingder likemedel distribueras till dgats bakre segment.

I 6gat forekommer praktiskt taget ingen metabolism av latanoprostsyra. Huvudmetabolismen sker diaremot i
levern. Halveringstiden i plasma &r 17 minuter hos ménniska. I djurstudier uppvisade huvudmetaboliterna,
1,2-dinor- och 1,2,3 4-tetranormetaboliterna, ingen eller endast svag biologisk aktivitet, och de utséndrades
primért via urinen.

Pediatrisk population

En 6ppen farmakokinetikstudie géllande plasmakoncentrationerna av latanoprostsyra gjordes pa 22 vuxna
patienter och 25 barnpatienter (fran nyfodda till <18 ar) med okulidr hypertension och glaukom. Alla
aldersgrupper behandlades med latanoprost 50 mikrogram/ml, en droppe dagligen i minst tva veckor. Den
systemiska exponeringen for latanoprost var ungefér dubbelt sa hog i dldersgruppen 3 till <12 ar och sex
ganger hogre hos barn <3 ér jimfort med vuxna, men en bred sdkerhetsmarginal for systemiska biverkningar
bibeholls (se avsnitt 4.9). Tiden till maximal plasmakoncentration var i median 5 minuter efter dosering for
samtliga aldersgrupper. Halveringstiden i plasma var i median kort (<20 minuter), likvirdig for barn och
vuxna, och resulterade inte i ackumulering av latanoprostsyra i systemcirkulationen vid steady-state.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den okuléra och systemiska toxiciteten hos latanoprost har undersokts hos flera djurslag. Generellt sett
tolereras latanoprost vil, med en sdkerhetsmarginal mellan klinisk okuldr dos och systemisk toxicitet pa
atminstone 1000 ganger. Hoga doser latanoprost pa cirka 100 génger den kliniska dosen/kg kroppsvikt dkade
andningshastigheten efter intravends administrering till icke-sévda apor. Detta troligen till folid aven
kortvarig bronkkonstriktion. I djurstudier har latanoprost inte visat sig ha sensibiliserande egenskaper.

Inga toxiska effekter i 6gat har iakttagits hos kanin och apa vid doser pa upp till 100 mikrogram/6ga/dag
(klinisk dos &rungefar 1,5 mikrogram/6ga/dag). Hos apa har latanoprost dock orsakat 6kad irispigmentering.

Mekanismen for den okade pigmenteringen utgdrs troligen av stimulering av melaninproduktionen i
melanocyterna i irisvivnaden. Inga proliferativa effekter har noteras. Fargforindringen i iris kan vara
permanent.

I kroniska okulértoxicitetsstudier har administrering av 6 mikrogram latanoprost/dga/dag visats sig inducera
okad palpebral fissur. Denna effekt dr reversibel och uppkommer vid doser 6ver den kliniska dosnivan.
Denna effekt har inte setts hos médnniska.

Latanoprost var negativt i omvinda mutationstester hos bakterier, genmutationer i mustymfom och
mikrokdrntest hos mus. Kromosomavvikelser sags in vitro med humana lymfocyter. Liknande effekter har

ocksa setts med prostaglandin F2a, en naturligt forekommande prostaglandin, och tyder pa att detta ar en
klasseftfekt.

Ytterligare mutagenicitetsstudier pa in vitro/in vivo oplanerad DNA-syntes (unscheduled DNA synthesis) hos
ratta var negativa och tyder pa att latanoprost inte innehar mutagen potential. Karcinogenicitetsstudier hos
mus och ratta var negativa.

Latanoprost har inte visats ha ndgra effekter pa fertilitet hos hon- eller handjur i djurstudier. I
embrytoxicitetsstudier pa ratta, sags ingen embryotoxicitet vid intravendsa doser (5, 50 och 250

mikrogram/kg/dag) av latanoprost. Dock inducerade latanoprost embryoletala effekter hos kanin vid doser
om 5 mikrogram/kg/dag och dérover.
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Dosen 5 mikrogram/kg/dag (ca 100 ganger klinisk dos) orsakade signifikant embryofetal toxicitet
karakteriserad av 6kad incidens av sen resorption och abort och minskad fetal vikt.

Ingen teratogen potential har observerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Bensalkoniumklorid,
natriumdivitefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfat,

natriumklorid,

renat vatten.

6.2 Inkompatibilite ter

In vitro-studier har visat att fillning intrdffar nar 6gondroppar som innehaller tiomersal blandas med
latanoprost. Om sadana likemedel anvinds ska 6gondropparna ges med ett intervall pd minst 5 minuter.

6.3 Hallbarhet

Hdllbarhet i o6ppnad flaska:
2 ar.

Hadllbarhet efter oppnande av flaskan:

4 veckor.

Oppnad flaska ska forvaras vid hogst 25°C. Produkten (flaskan och dess innehdll) ska kasseras fyra veckor
efter 6ppnandet, &ven om den inte dr helt tom.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C—8°C).

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

LDPE flaska med HDPE barnskyddad skruvkork och LDPE pipett.

Varje flaska innehaller 2,5 ml 6gondroppar, 16sning motsvarande ca 80 droppar.
Forpackningsstorlekar:

1x2,5 ml, 3x2,5 ml, 6x2,5 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall skall hanteras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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