VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Monoprost 50 mikrog/ml silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml silmétippoja, liuosta, siséltid 50 mikrogrammaa latanoprostia.
Yksi tippa siséltdd noin 1,5 mikrogrammaa latanoprostia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 1 ml silmétippaliuosta sisdltdd 50 mg makrogoliglyserolirisiini-
oleaattia, hydrattuna (hydrattua polyoksietyloitua risiinidljy4).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus.

Liuos on hieman kellertdvé ja opaalinhohtoinen liuos.
pH: 6,5-7.5
Osmolaliteetti: 250-310 mosmol/kg

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Kohonneen silménpaineen alentaminen potilailla, joilla on avokulmaglaukooma ja silmédn hypertensio.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositusannos aikuisille (myos idkkdille):

Hoitosuositus on yksi tippa hoidettavaan silméén kerran vuorokaudessa. Optimaalinen vaikutus saadaan
tiputtamalla Monoprost-tipat silmdén iltaisin.

Monoprost-tippoja ei saa tiputtaa silmdan useammin kuin kerran vuorokaudessa, koska tihedmmén
annon on todettu heikentévén silminpainetta alentavaa vaikutusta.

Jos yksi annos jda viliin, hoitoa jatketaan seuraavasta annoksesta normaaliin tapaan.

Pediatriset potilaat
Monoprost-silmétippojen kiytosté ei ole tietoja saatavissa.

Antotapa
Silmédéan.

Kuten aina silmétippoja kéytettdessd, kyynelpussin painamista minuutin ajan sisemmasté silmanurkasta
(kyynelpisteen sulkeminen) suositellaan mahdollisen systeemisen imeytymisen vihentdmiseksi.
Silmédnurkkaa olisi painettava heti jokaisen tipan tiputtamisen jilkeen.



Piilolinssit on poistettava ennen silmétippojen tiputtamista. Ne voidaan asettaa takaisin silmiin
15 minuutin kuluttua tippojen tiputtamisesta.

Jos kdytossd on useampi kuin yksi silmidn paikallisesti kdytettdva lddke valmiste, ladkkeiden antovalin
on oltava vihintdin 5 minuuttia.

Kerta-annospakkaus siséltda riittdvasti silméatippalivosta kumpaakin silmia varten.
Vain yhtd kéyttokertaa varten.

Tama lddkevalmiste on steriili liuos, joka ei sisdlld sdilytysainetta. Kerta-annospakkauksen sisaltima
liuos on kéytettdva heti sen jilkeen, kun se on avattu tippojen tiputtamiseksi hoidettavaan silmién /
hoidettaviin silmiin. Koska kerta-annospakkaus ei endd ole steriili avaamisen jilkeen, jéljelle
mahdollisesti jadava liuos on havitettdva heti kdyton jalkeen.

Potilaalle annettavat ohjeet:

- valtd koskettamasta tiputtimen kérjelld silmidn tai silmdluomeen

- silmétippaliuos on kdytettdvi heti kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen ja hdvitettiva
kéayton jilkeen.

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

Latanoprosti voi vahitellen muuttaa silmien varid lisddmalld ruskean pigmentin miarida vérikalvossa.
Ennen hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava silmien pysyvén varinmuutoksen mahdollisuudesta.
Toispuolinen hoito voi johtaa pysyvéén heterokromiaan.

Silmien virinmuutosta on esiintynyt etupdissa potilailla, joilla on monivérinen vérikalvo, esimerkiksi
siniruskea, harmaa-ruskea, keltaruskea tai vihred-ruskea. Latanoprostitutkimuksissa muutos ilmeni
tavallisesti ensimmaéisten 8 hoitokuukauden aikana, joskus harvemmin toisen tai kolmannen vuoden
aikana, mutta ei endd neljinnen hoitovuoden jilkeen. Virikalvon pigmentaatiomuutosten eteneminen
hidastuu ajan myoté ja pyséhtyy viidenteen vuoteen mennessé. Lisddntyneen pigmentaation vaikutusta
on arvioitu pisimmillién viiden vuoden ajan. Latanoprostin avoimessa 5-vuotisessa
turvallisuustutkimuksessa virikalvon pigmentaatiomuutos ilmeni 33 %:lla potilaista (ks. kohta 4.8).
Virikalvon virinmuutos on useimmissa tapauksissa lievé eiké sitd usein havaita klinisesti. Virikalvon
varinmuutoksen ilmaantuvuus oli 7-85 % potilailla, joilla oli monivérinen vérikalvo. 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 silmét.

Viérinmuutos johtuu virikalvon stroomassa olevien melanosyyttien lisdéntyneestd melaniinisisallosta, ei
melanosyyttien médérén lisdéntymisestd. Mustuaista ympéroivd ruskea pigmentaatio levida tyypillisesti
konsentrisesti hoidetun silmén reunaosia kohti, mutta myos koko vérikalvo tai osa siitd voi muuttua
ruskehtavammaksi. Véarikalvon ruskean pigmentin ei ole havaittu lisidntyvin edelleen hoidon paétyttya.
Muutokseen ei ole littynyt muita oireita eikéd patologisia muutoksia tdhdn mennessé tehdyissa klinisissé
tutkimuksissa.

Hoito ei ole vaikuttanut vérikalvon neevuksiin eikd pilkkuihin. Pigmentin ei ole klimisissé tutkimuksissa
havaittu kertyvén trabekkelikudokseen eikd muualle silmén etukammioon. Viisivuotisen kliinisen
kokemuksen perusteella virikalvon lisiédntyneelld pigmentaatiolla ei ole osoitettu kliinisesti haitallisia



seurauksia. Latanoprostihoitoa voidaan jatkaa, vaikka vérikalvon pigmentaatiota ilmenisikin. Potilasta on
kuitenkin seurattava sddnnollisesti ja latanoprostihoito voidaan keskeyttda, jos kliininen tila sitd vaatii.

Kokemukset latanoprostin kiytostd kroonisessa sulkukulmaglaukoomassa, pseudofakiapotilaiden
avokulmaglaukoomassa ja pigmenttiglaukoomassa ovat véhéiset. Latanoprostin kdytosta
tulehduksellisen ja neovaskulaarisen glaukooman, silmén tulehduksellisten tilojen eikd synnynnédisen
glaukooman hoitoon ole kokemusta. Latanoprostilla ei ole vaikutusta tai on vain véahiinen vaikutus
mustuaiseen, mutta sen kdytdstd sulkukulmaglaukooman akuuttikohtauksen hoitoon ei ole kokemusta.
Siksi latanoprostin kdytdssd ndiden tilojen hoitoon suositellaan varovaisuutta, kunnes saadaan
lisikokemusta.

Tutkimustiedot latanoprostin kaytostéd kaihileikkauksen perioperatiivisena aikana ovat vahaisi.
Latanoprostin kiytossé tdmén potilasryhmén hoitoon on noudatettava varovaisuutta.

Latanoprostia on kiytettidvi varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on ollut herpeskeratiitti. Kayttoa
on valtettdva potilaille, joilla on aktiivinen herpes simplex -viruksen aiheuttama keratiitti seké potilaille,
jolla on ollut erityisesti prostaglandiinianalogeihin Littyva uusiutuva herpeskeratiitti.

Makulaturvotusta on raportoitu esiintyneen (ks. kohta 4.8) pdéasiassa afakiapotilailla ja
pseudofakiapotilailla, joilla on repeytymi mykiokotelon takaosassa tai etukammiolinssit, seké potilailla,
joilla on kystoidin makulaturvotuksen tunnettuja riskitekijoitd (kuten diabeettinen retinopatia ja
verkkokalvon laskimon tukos). Latanoprostia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on afakia,
pseudofakia ja repeytymi mykiokotelon takaosassa tai etukammiolinssit tai joilla on tunnettuja kystoidin
makulaturvotuksen riskitekijoita.

Latanoprostia voidaan kdyttdd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on vérikalvon/suonikalvoston
tulehdukselle tunnetusti altistavia riskitekijoita.

Valmisteen kdytostd astmapotilaille on vihin kokemusta, mutta myyntiluvan saamisen jilkeen on
muutamissa tapauksissa ilmoitettu astman ja/tai hengenahdistuksen pahenemista. Astmapotilaiden
hoidossa on siksi noudatettava varovaisuutta, kunnes asiasta on saatu riittdvasti kokemusta, ks.
myds kohta 4.8.

Silmékuoppaa ympérdivin thoalueen vérjaytymistd on havaittu: useimmiten sitd on raportoitu
japanilaispotilailla. Téhénastisen kokemuksen perusteella siimidkuoppaa ympérdivin ihon vérjaytyminen
ei ole pysyvii, ja se on joissakin tapauksissa hévinnyt latanoprostihoidon vield jatkuessa.

Latanoprosti voi muuttaa vihitellen siméripsid ja ohuita thokarvoja (vellus) hoidettavassa silméssé ja
sitd ympardivalld alueella; silméripset tai karvat voivat pidentyd, paksuuntua, tummentua, tuuhentua ja
silmaripset voivat kasvaa vddrdan suuntaan. Silmaripsimuutokset korjaantuvat, kun hoito lopetetaan.

Monoprost-silmétipat sisiltdvat makrogoliglyserolirisiinioleaattia, hydrattuna (hydrattua polyoksietyloitua
risiinidljyd), joka voi aiheuttaa ihoreaktioita. Talle apuaineelle ei toistaiseksi ole saatavilla
turvallisuustietoja pitkdaikaiskaytossa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ehdottoman varmoja tietoja yhteisvaikutuksista ei ole saatavana.

Silmédnpaineen paradoksaalista kohoamista on ilmoitettu, kun silmdan on annettu kahta

prostaglandiinianalogia samanaikaisesti. Siksi kahden tai useamman prostaglandiinin,
prostaglandiinianalogin tai prostaglandiinijjohdoksen kayttod ei suositella.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisyys
Eldaintutkimuksissa latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan urosten eikd naaraiden hedelméllisyyteen (ks.

kohta 5.3).

Raskaus

Tamaén lddkevalmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu. Valmisteella saattaa olla
mahdollisesti vaarallisia farmakologisia vaikutuksia raskauden kulkuun, syntyméttomaan tai
vastasyntyneeseen lapseen. Tamédn vuoksi Monoprost-silmétippoja ei pitdisi kayttda raskauden aikana.

Imetys
Latanoprosti ja sen metaboliitit saattavat siirtyd rintamaitoon, minkd vuoksi Monoprost-siimétippoja ei
pida kdyttdd imettdvien naisten hoitoon tai imettdminen tulisi lopettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Muiden
silmiladkevalmisteiden tavoin latanoprostisilmétippojen kayttd voi aiheuttaa nidkdkyvyn tilapéista
sumenemista. Potilaat eivét saa ajaa autoa tai kdyttdéd koneita ennen kuin nikokyky on palautunut
ennalleen.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Suurin osa haittavaikutuksista liittyy silmiin. Viitevalmisteena kéytetylld latanoprostivalmisteella
tehdyssé avoimessa 5-vuotisessa turvallisuustutkimuksessa ilmeni vérikalvon pigmentaatiomuutos

33 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4). Muut silmiin kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleensd ohimenevid ja
ilmenevit annostelun yhteydessa.

b. Haittavaikutusluettelo taulukoituna

Seuraavassa luetellut haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyksittdin ja ne on kuvattu
viitevalmisteen tietojen mukaisesti. Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyksittdin seuraavasti:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 — < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 — < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).



Elinjéirjestelm | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
dluokka (=1/10) (=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100)
Infektiot Herpeskeratiitti
*k
Hermosto Péaédnsarky*,
heitehuimaus™*
Silmét Virikalvon Pisteinen Silméluomien Virikalvon Periorbitaalisia
Hyperpigmenta | sarveiskalvotul | turvotus, tulehdus*, ja
atio, ehdus, silmien sarveiskalvon luomimuutoksia,
lieva tai useimmiten kuivuminen, edeema*, jotka
kohtalainen oireeton, keratiitti*, sarveiskalvon | johtavat
silmén luomitulehdus, | néddn eroosio, yldluomen
sidekalvon silmékipu, hédmértymine, | periorbitaalinen | sulkuksen
verekkyys, valonarkuus, makulaturvotus | edeema; syvenemiseen
silma-arsytys silmin , trikiaasi*,
(poltteleva, sidekalvotulehd | mukaan distikiaasi,
karheus, kutina, | us* lukien iiriskysta*§,
pistely ja kystoidi paikallisia
vierasesinetunt makulaturvotus | ihoreaktioita
emus), * silméluomilla,
siméripsien ja uveiitti* silmiluomien
ohuiden palberaalisen
ithokarvojen ihon
(vellus) tummeneminen
muutokset
siméiluomessa
(silméripsien
piteneminen,
paksuneminen,
pigmentaatio ja
tuuheneminen)
Sydidn Angina, Epéstabiili
syddmentykyty angina
S %
Hengityselimet, Astma*, Astman
rintakehd ja hengenahdistus | paheneminen
vilikarsina *
Ruoansulatuseli Pahomvointi*,
mistod oksentelu*
Tho ja Thottuma Pruritus
ihonalaiskudos
Luusto, Lihaskipu*,
lihakset ja nivelkipu*
sidekudos
Yleisoireet Rintakipu*
ja antopaikassa
todettavat
haitat

*Valmisteen markkinoille tulon jalkeen tunnistettu haittavaikutus




§ Haittavaikutuksen esiintyvyys arvioitu kolmen séénnon (The Rule of 3) mukaan

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Ei annettuja tietoja.

d. Pediatriset potilaat
Ei saatavilla olevia tietoja Monoprost-valmisteesta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Silmén drsytysti ja sidekalvon verekkyyttd lukuun ottamatta Monoprost-silmétippojen yliannostuksen ei
tiedetd aiheuttavan muita silméén kohdistuvia haittavaikutuksia.

Jos Monoprost-silmétippoja otetaan vahingossa suun kautta, seuraavista tiedoista voi olla hyotya: Yksi
kerta-annospakkaus siséltid 10 mikrogrammaa latanoprostia. Y1i 90 % metaboloituu maksan
ensikierron aikana. Terveille vapaaehtoisille koehenkildille annettu 3 mikrog/kg laskimonsiséiseni
infuusiona sai aikaan 200 kertaa suuremmat pitoisuudet plasmaan kuin klinisen hoidon yhteydessa,
mutta ei aiheuttanut mitdén oireita, mutta 5,5—-10 mikrog/kg aiheutti pahoinvointia, vatsakipua,
huimausta, visymysté, kuumia aaltoja ja hikoilua. Latanoprostia on infusoitu laskimonsiséisesti apinoille
annokseen 500 mikrog/kg saakka ilman suurempia vaikutuksia sydin- ja verisuonijirjestelmian.

Laskimonsisdiseen latanoprostin annosteluun on apinoilla liittynyt ohimenevé bronkokonstriktio.
Latanoprosti ei kuitenkaan aiheuttanut bronkokonstriktiota potilaille, joilla oli keskivaikea keuhkoastma,

kun sitd annosteltiin silmiin 7-kertainen annos Monoprost-silmétippojen kliiniseen annokseen verrattuna.

Monoprost-silmétippojen mahdollista yliannostusta hoidetaan oireenmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Glaukoomalidikkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet,
Prostaglandiinianalogit, ATC-koodi: SO1EEO1

Vaikutusmekanismi:
Latanoprostin vaikuttava aine F,,-prostaglandiinianalogi on selektiivinen FP-prostanoidireseptoriagonisti,
joka alentaa silménpainetta lisddmallda kammionesteen poistumista.


http://www.fimea.fi/

Eldimilld ja thmisilld tehdyt tutkimukset viittaavat sithen, ettd valmiste vaikuttaa pdédasiallisesti lisadméalla
uveoskleraalista ulosvirtausta, mutta myds ulosvirtauksen helpottumista (poistumisvastuksen
vahenemisti) on raportoitu thmiselld.

Farmakodynaamiset vaikutukset:
Silménpaine alkaa laskea ihmiselld noin 3—4 tunnin kuluttua annostelusta, ja enimmaéisvaikutus
saavutetaan 8—12 tunnin kuluttua. Silminpainetta alentava vaikutus sdilyy vahintdén 24 tuntia.

Keskeiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd latanoprosti on tehokas monoterapiana. Liséksi on tehty
klinisid tutkimuksia yhdistelmakaytdsta. Joissakin ndistd tutkimuksista osoitettiin, ettd latanoprosti on
tehokas yhdessé beetasalpaajien (timololin) kanssa. Lyhytaikaistutkimukset (1 tai 2 viikkoa) viittaavat
sithen, ettd latanoprostin vaikutus on additiivinen yhdessé adrenergisten agonistien (dipivalyyliadrenaliini)
ja suun kautta otettavien hiilihappoanhydraasiestéjien (asetatsoliamidi) kanssa seki ainakin osittain
additiivinen kolinergisten agonistien (pilokarpiini) kanssa.

Klinisten tutkimusten mukaan latanoprosti ei vaikuta merkitsevésti kammionesteen muodostumiseen.
Latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan veri-kammioneste-esteeseen.

Latanoprosti ei vaikuta silménsisdiseen verenkiertoon lainkaan tai vaikuttaa vain vihdisessd miarin
klimiselld annoksella ja apinoilla tehdyissé tutkimuksissa. Paikalliskdyton aikana voi kuitenkin esiintya
lievda tai kohtalaista silméin sidekalvon tai episkleran verekkyytta.

Pitkdaikaishoito latanoprostilla apinan silmissé, joihin oli tehty ekstrakapsulaarinen mykionpoisto, ei
vaikuttanut verkkokalvon verisuoniin fluoreseiniangiografialla méaritettyna.

Latanoprosti ei ole aiheuttanut fluoreseiinivuotoa thmisen pseudofaakkisten silmien takakammiossa
lyhytaikaishoidossa.

Kliinisilld latanoprostiannoksilla ei ole todettu merkittdvid farmakologisia vaikutuksia sydin- ja
verisuonijirjestelméiin eikd hengityselimiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Monoprost-silmétippoja tutkittiin kolme kuukautta kestidneessé satunnaistetussa tutkijalta sokkoutetussa
tutkimuksessa, jossa sdilytysaineettomia Monoprost-silmétippoja verrattiin 0,005 % siilytysainetta
siséltdviin latanoprostiviitevalmisteeseen 404 potilaalla, joilla oli kohonnut silmdnpaine tai glaukooma.
Tehon ensisijainen muuttuja oli silmdnpaineen muutos ldhtétilanteen ja pdivan 84 valilla.
Monoprost-silmétipat alensivat silmdnpainetta paivién 84 mennessd -8,6 mmHg eli -36 %.
Silménpaineen aleneminen oli samansuuruinen kuin séilytysainetta 0,005 % siséltdvin
latanoprostiviitevalmisteen kiyton yhteydessa.

Vaikeammin s airas Monoprost Viite valmis te
silma
(mITT-populaatio)
Lahtdtilanne (péiva 0) r11< v < 189 164
+ +
keskihajonta 241+£18 240+ 1,7
Paivd 84 % v < 185 162
+ +
keskihajonta 154+£23 150+£20
Keskimuutos (pdivd 0 — n 185 162
paivé 84) Keskiarvo + -8,6 £2,6 9,024
keskihajonta [-9,0 ; -8.3] [-9.4;-8,7]



[95 %

luottamusvali]
Tilastollinen analyysi ?;1;}:)2 .(Ii<esk1V1rhe) 0.417 20215
luottamusvili] [-0,006; 0,840]

Kolme kuukautta kestényt tutkimus osoitti seuraavat haittavaikutukset Monoprost silmétipoilla ja
latanoprostiviitevalmisteella: drsytys/polttelu/pistely muulloin kuin annostelun yhteydessa (pdivani 84,
6,8 % Monoprost-silmatipoilla ja 12,9 % latanoprostiviitevalmisteella) ja silmén sidekalvon verekkyys
(paivina 84, 21,4 % Monoprost-silmétipoilla ja 29,1 % latanoprostiviitevalmisteella). Systeemisten
haittavikutusten osalta ei havittu merkittdvéaéd eroa kahden hoitoryhmén vélilld.

5.2 Farmakokinetiikka

Latanoprosti (molekyylipaino 432,58) on isopropyyliesterin aihiolidke, joka on itsessiddn inaktiivinen,
mutta joka hydrolysoiduttuaan latanoprostihapoksi muuttuu biologisesti aktiiviseksi.

Imeytyminen:
Aihiolddke imeytyy hyvin sarveiskalvon lapi, ja kaikki kammionesteeseen siirtyva lidke hydrolysoituu
sarveiskalvon lapéisyn aikana.

Jakautuminen:

Ihmiselle tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd huippupitoisuus kammionesteessd saavutetaan noin 2 tunnin
kuluttua paikalliskdytostd. Paikalliskdytossé apinoilla latanoprosti jakautuu ensisijaisesti silmédn
etukammioon, sidekalvoon ja silmidluomiin. Takakammioon siirtyy vain erittdin pienid lidkeméaéria.

Kolme kuukautta kestineessé satunnaistetussa ristikkdistutkimuksena toteutetussa pilottitutkimuksessa
30 potilaalta, joilla oli kohonnut silménpaine tai glaukooma, mitattiin latanoprostipitoisuus plasmassa, ja
30 minuutin kuluttua tippojen tiputtamisesta pitoisuus oli lahes kaikilla potilailla pienentynyt alle
médritysrajan (40 pg/ml).

Biotransformaatio ja eliminaatio:

Latanoprostihappo ei metaboloidu kdytdnnéllisesti katsoen lainkaan silmédssé, vaan padasiassa
maksassa. Puoliintumisaika plasmassa on ihmiselld 17 minuuttia. Eldintutkimuksissa padédmetaboliiteilla,
1,2-dinori- ja 1,2,3 4-tetranorimetaboliiteilla, ei ollut biologista vaikutusta lainkaan tai vaikutus oli vain
vahdinen, ja ne kulkeutuivat padasiassa virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Latanoprostin okulaarista ja systeemisti toksisuutta on tutkittu useilla eldinlajeilla. Latanoprosti on
yleensé hyvin siedetty, ja silmid&n annetun kliinisen annoksen ja systeemisen toksisuuden
turvallisuusmarginaali on vahintdén 1000-kertainen. Suuret, painokiloa kohti mééaritettivdan kliniseen
annokseen verrattuna noin 100-kertaiset latanoprostiannokset lisidvat tutkitusti laskimonsisdisesti
annettuna nukuttamattomien apinoiden hengitystiheyttd. Tdméa on luultavasti osoitus lyhytkestoisesta
bronkokonstriktiosta. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa latanoprostilla ei ole todettu herkistivid
ominaisuuksia.

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



Pigmentaation lisddntymisen mekanismi ndyttdéd perustuvan vérikalvon melanosyyttien
melaniinituotannon stimulaatioon ilman havaittavia proliferatiivisia muutoksia. Vérikalvon varinmuutos
voi olla pysyva.

Pitkdaikaisissa silmén toksisuustutkimuksissa on myds osoitettu, ettd 6 mikrogrammaa latanoprostia
silmii kohti vuorokaudessa suurentaa luomirakoa. Vaikutus on korjaantuva ja sitd esiintyy klinisen
annostason ylittdvilld annoksilla. Téta vaikutusta ei ole tavattu ihmisell4.

Latanoprosti todettiin inaktiiviseksi bakteereilla tehdyissd takaisinmutaatiotesteissi, hiiren lymfooman
geenimutaatiotestissd ja hiiren mikrotumatestissa. Thmisen lymfosyyteissd havaittiin
kromosomiaberraatioita in vitro. Samankaltaisia vaikutuksia havaittiin F,,-prostaglandiinilla (elimiston
oma prostaglandiini), mikd osoittaa, ettd kyseessd on luokkavaikutus.

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

Eldintutkimuksissa latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan urosten eiké naaraiden hedelmillisyyteen.
Rotilla tehdyssa alkiotoksisuustutkimuksessa laskimonsiséisesti annetun latanoprostin (5, 50 ja

250 mikrog/kg/vrk) ei havaittu aiheuttavan alkiotoksisuutta. Se vaikutti kuitenkin letaalisti kaniinin
alkioihin, kun annos oli vihintdén 5 mikrog/kg vuorokaudessa.

Latanoprostin 5 mikrog/kg:n vuorokausiannos (noin 100-kertainen kliiniseen annokseen verrattuna)
aiheutti merkittavaa alkio- ja sikidtoksisuutta, jolle oli ominaista myohéisen resorption ja keskenmenojen
lisddntynyt ilmaantuvuus ja sikidpainon aleneminen.

Teratogeenisuusriskid ei ole todettu.

Silmdtoksisuus
Monoprost-siimétippojen tiputtaminen eliinten silmiin kaksi kertaa vuorokaudessa 28 vuorokauden ajan
ei osoittanut paikallisia eikd systeemisid toksisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Makrogoliglyserolirisiinioleaatti, hydrattu
Sorbitoli

Karbomeeri 974P

Makrogoli 4000

Dinatriumedetaatti

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin kiytettdvé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta ulkopakkauksessa sdilytettyna.
Pussin ensimméisen avaamisen jilkeen: kdyti kerta-annospakkaukset 10 péaivan kuluessa.



Kerta-annospakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeen: kidytd avattu kerta-annospakkaus heti ja
havitd kdyttdmatta jaanyt livos.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Sailytys pakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 tai 10 kerta-annospakkausta (LDPE), jotka siséltédvét 0,2 ml silmatippaliuosta, suojapussiin
(kopolymeerit/alumiini/polyeteeni/paperi tai PE/alumiini/polyeteeni/PET) pakattuna.

Pakkaukset sisdltavit 5 (1 x 5), 10 (2 x 5), 10 (1 x 10), 30 (6 x 5), 30 (3 x 10), 90 (18 x 5) tai
90 (9 x 10) kerta-annospakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoires Thea
12, rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30049

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 07.09.2012

Vimeisimméan uudistamisen paivimadra: 26.08.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.03.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Monoprost 50 mikrogram/ml, 6gondroppar, 16sning i endosbehéllare.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 50 mikrogram latanoprost.
En droppe innehéller ca 1,5 mikrogram latanoprost.

Hjilpdmne med kédnd effekt: 1 ml innehaller 50 mg makrogolglycerolhydroxisterarat 40 (ricinolja,
polyoxylhydrerad).
For fullsténdig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning i endosbehallare.
Losningen &r svagt gul och opalescerande.
pH: 6,5—-175

Osmolalitet: 250-310 mosmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sénkning av forhdjt intraokulért tryck hos patienter med glaukom med 6ppen kammarvinkel och okulidr
hypertension.

4.2 Dosering och adminis treringssatt

Dosering
Rekommenderad dosering till vuxna (inklusive dldre):

Rekommenderad dosering 4r en droppe i det sjuka 6gat/Ggonen en gang dagligen. Optimal effekt
uppnds om Monoprost administreras pa kvillen.

Doseringen av Monoprost bor inte dverstiga en gang dagligen eftersom det har visat sig att mer
frekvent administrering minskar den intraokulirt trycksénkande effekten.

Om en dos gloms bort bor behandlingen fortsétta med ndsta dos som vanligt.

Pediatrisk population:
Det finns inga data tillgéingliga for Monoprost.

Administrationssétt
Okulir anvindning.

For att undvika eventuell systemisk absorption rekommenderas, som for alla 6gondroppar, att man
komprimerar tirkanalen vid mediala 6gonvran (punktal ocklusion) under en minut. Detta bor goras
omedelbart efter administreringen av varje droppe.
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Kontaktlinser ska avldgsnas fore administreringen av 6gondropparna och kan aterinséttas efter 15
minuter.

Om mer an ett lokalt 6gonlikemedel anvinds bor de ges med minst fem minuters mellanrum.
En endosbehéllare innehéller tillrdckligt med 6gondroppar for att behandla badda 6gonen.

Endast for engangsbruk.

Detta likemedel 4r en steril [6sning som inte innehéller nagot konserveringsmedel. Losningen i en
engangsbehallare ska anvindas omedelbart efter 6ppnandet for behandling av det sjuka dgat/Ggonen.
Eftersom sterilitet inte kan bibehallas efter att engangsbehallaren har 6ppnats, ska eventuellt 6verbliven
16sning kastas bort omedelbart efter behandlingen.

Patienter ska instrueras:
- att undvika kontakt mellan pipettens spets och dgat eller 6gonlocken,
- att anvinda Ogondropparna omedelbart efter Oppning av endosbehdllaren och att slinga
behallaren efter anvandning,

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot latanoprost eller mot nagot hjilpimne i Monoprost (se avsnitt 6.1).
4.4 Varningar och forsiktighet

Latanoprost kan gradvis fordndra 6gonfargen genom en 6kning av det bruna pigmentet i iris. Innan
behandling inleds bor patienterna informeras om mgjligheten till en permanent forédndring av
Ogonfargen. Ensidig behandling kan leda till permanent heterokromi.

Denna forindring av 6gonfargen har huvudsakligen uppstétt hos patienter med melerad iris,

det vill sdga bla-brun, gra-brun, gul-brun och gron-brun. I studier med latanoprost, borjar férandringen
vanligtvis nom de forsta 8 manaderna av behandlingen, séllan under andra eller tredje aret, och har inte
setts efter det fjirde aret av behandlingen. Hastigheten for irispigmenteringen avtar med tiden och ar
stabil i fem ar. Effekten av dkad pigmentering efter mer &n fem ar har inte utvarderats. I en 6ppen 5-
arig sékerhetsstudie med latanoprost utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.8).
Fargforandringen pa iris ar liten i de flesta fall och har ofta inte observerats kliniskt. Incidensen hos
patienter med melerad iris varierade fran 7 till 85 %, dir gul-bruna 6gon hade den hogsta incidensen.
Hos patienter med homogent bla 6gon har ingen forandring observerats och hos patienter med
homogent graa, grona eller bruna 6gon, har féréndring séllan setts.

Fargforandringen beror pa 6kat melanininnehéll i de stromala melanocyterna av iris och inte en 6kning
av antalet melanocyter. Vanligtvis sprider sig den bruna pigmenteringen fran omradet runt pupillen och
utét i det paverkade 6gat, men hela iris eller delar av den kan bli mer brunfargad. Ingen ytterligare
Okning av brunt irispigment har observerats efter behandlingens utsittande. Behandlingen har inte
kunnat kopplas med andra symtom eller patologiska forandringar i kliniska provningar.

Varken fodelsemirken eller fraknar pé iris har paverkats av behandlingen. Ansamling av pigment i
trabekelverket eller i frimre kammaren har inte observerats i kliniska provningar. Baserat pa 5 ar
klinisk erfarenhet har 6kad irispigmentering inte visat sig ha nadgon negativ klinisk paverkan och
latanoprost kan fortsétta anvindas om irispigmentering uppstar, dock, ska patienterna kontrolleras
regelbundet och om den kliniska situationen sa kraver, kan latanoprostbehandlingen avbrytas.

Det finns begrdnsad erfarenhet av latanoprost vid kroniskt trangvinkelglaukom, 6ppenvinkelglaukom
hos patienter med pseudofaki och vid pigmentglaukom. Det finns ingen erfarenhet av latanoprost vid

12



inflammatoriska och neovaskulira glaukom, inflammatoriska tillstdnd i 6gat eller medfodda glaukom.
Latanoprost har ingen eller liten effekt pa pupillen, men det finns ingen erfarenhet av akuta attacker av
trangvinkelglaukom. Dérfor rekommenderas det att latanoprost bor anvandas med forsiktighet vid
dessa tillstand tills mer erfarenhet har erhallits.

Det finns begrinsade data fran studier pa anvandning av latanoprost under den perioperativa delen av
en kataraktoperation. Latanoprost bor anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Latanoprost bor anvindas med forsiktighet till patienter med herpevidisk keratit i anamnesen, och bor
undvikas vid fall av aktiv herpes simplexkeratit och till patienter med aterkommande herpetisk keratit
sarskilt 1 samband med prostaglandinanaloger.

Rapporter om makuladdem har forekommit (se avsnitt 4.8) framst vid afaki, vid pseudofaki med
brusten bakre linskapsel eller brustna frémre kammarlinser, eller hos patienter med kénda riskfaktorer
for cystiskt makuladdem (t ex diabetesretinopati och retinal venocklusion). Latanoprost bér anvindas
med forsiktighet hos patienter med afaki, pseudofaki med brusten bakre linskapsel eller brustna framre
kammarlinser, eller hos patienter med kénda riskfaktorer for makuladdem.

Hos patienter med kinda riskfaktorer for irit/uveit bor latanoprost anvindas med forsiktighet.

Det foreligger begrinsad erfarenhet fran patienter med astma, men nagra fall av forvérrad astma
och/eller dyspné har rapporterats efter marknadsforingen. Astmapatienter bor darfor behandlas med
forsiktighet tills det finns tillricklig erfarenhet, se dven avsnitt 4.8.

Periorbital missfargning av huden har observerats, de flesta rapporterna ar pa japanska patienter.
Erfarenheterna hittills visar att periorbital missfargning av huden inte &r permanent och i ndgra fall har
missfargningen gitt tillbaka vid fortsatt behandling med latanoprost.

Latanoprost kan gradvis fordndra dgonfransar och vellushar i det behandlade 6gat samt omgivande
omraden. Dessa forandringar innefattar 6kad langd, tjocklek, pigmentering, antal 6gonfransar eller har
och missriktad tillvixt av 6gonfransarna. Fransfordndringar dr reversibla efter utséttande av
behandling.

Monoprost nnehaller makrogolglycerolhydroxisterarat (polyoxylhydrerad ricinola) som kan orsaka
hudreaktioner. Inga sidkerhetsdata fran lingtidsanvindning finns for nirvarande tillgingliga for detta
hjélpdmne.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Formella interaktionsdata finns inte tillgdngliga.

Det har forekommit rapporter om paradoxalt forhdjt intraokuldrt tryck efter samtidig okulir
administrering av tva prostaglandinanaloger. Darfor dr anvéndning av tva eller fler prostaglandiner,
prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivat ej rekommenderat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Latanoprost har inte visats ha ndgon effekt pa méns eller kvinnors fertilitet i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Graviditet
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Sékerheten for detta likemedel vid anvandning under graviditet har inte faststillts. Det har potentiellt
skadliga farmakologiska effekter med avseende pa graviditetens forlopp, det ofddda eller det nyfodda
barnet. Darfor ska Monoprost inte anvéndas under graviditet.

Amning
Latanoprost och dess metaboliter kan passera 6ver i modersmjolken och Monoprost bor dérfor inte

anvindas av ammande kvinnor eller sa bér amning avbrytas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner har utforts. I likhet med andra
6gondroppar kan administrering av 6gondroppar orsaka dvergaende dimsyn. S& linge detta kvarstar bor
patienter inte kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Majoriteten av biverkningarna relaterar till det okulidra systemet. I en 6ppen 5-arig sdkerhetsstudie med
latanoprost utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.4). Andra okulira
biverkningar dr vanligen 6vergiende och uppstar vid administreringen.

b. Tabell 6ver biverkningar
Biverkningarna och deras frekvenser listade nedan dr desamma som de som beskrivs for
referensprodukten. Biverkningarna ar kategoriserade efter frekvens: mycket vanlig (>1/10), vanlig
(=1/100 till <1/10), mindre vanlig (=1/1 000 till <1/100), séallsynt (=1/10 000 till <1/1 000), mycket

séllsynt (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, séllsynta
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000)

<1/100)

Infektioner och Herpetisk

infestationer keratit*§

Centrala och Huvudvark*,

perifera yrsel*

nervsystemet

Ogon Okad Punktat keratit, | Ogonlocksdde | Irit*, Forandringar
rrispigmenterin | oftast utan m, torra 6gon, | kornealodem*, periorbitalt
g, mild till symtom, keratit*, kornea-erosion, | och pé
méttlig blefarit, dimsyn, periorbitalt dem, | gonlock
konjunktival Ogonsmérta, makuladdem, trichiasis*, resulterande i
hyperemi, fotofobi, inklusive distichiasis, fordjupning
Ogonirritation konjunktivit* cystoid riscysta*§; av
(brdnnande makuladdem*, | lokala hud- Ogonlocksfar
grynighet, uveit* reaktioner pa an
klada, sveda ogonlocken,
och kénsla av formorkning av
frimmande palpebralhuden
kropp), pa 6gonlocken
Ogonfrans- och
vellusharforand
ringar (6kad
langd, tjocklek,
pigmentering
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och antal)
Hjartat Angina, Instabil
palpitationer* angina
Andningsvigar, Astma®, Forvirrad astma
brostkorg och dyspné*
mediastinum
Magtarmkanal [llaméende*,
en krékning*
Hud och Hudutslag Pruritus
subkutan
vivnad
Muskuloskeleta Myalgi*,
la systemet och artralgi*
bindviv
Allménna Brostsmérta™®
symtom och
reaktioner vid
administrerings
stillet

*Biverkning identifierad efter att marknadsforingen pabdrjats
§Frekvensen berdknad genom anvidndning av regeln av tre (The Rule of 3)

c. Beskrivning av utvalda biverkningar
Ingen information finns tillgénglig.

d. Pediatrisk population
Inga data finns tillgingliga med Monoprost-formulering.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Forutom okulir irritation och konjunktival hyperemi, finns inga andra okulidra biverkningar kinda om
Monoprost dverdoseras.

Om Monoprost fortirs av misstag kan foljande information vara av virde: En endosbehallare innehaller
10 mikrogram latanoprost. Mer dn 90 % genomgar forsta passagmetabolism i levern. Intravends
infusion av 3 mikrogram/kg hos friska frivilliga gav plasmanivaer pa i medeltal 200 génger de vid klinisk
anvéindning och gav inga symtom, men en dos pa 5,5-10 mikrogram/kg orsakade illaméende,
buksmirtor, yrsel, trotthet, virmevallningar och svettningar. Hos apa har latanoprost infunderats
intravendst i doser om upp till 500 mikrogram/kg utan storre effekter pa det kardiovaskuldra systemet.
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Intravends administrering av latanoprost hos apor har associerats med dvergaende bronkkonstriktion.
Men hos patienter med méttlig bronkialastma, var bronkkonstriktion inte inducerad av latanoprost nir
lakemedlet appliceras lokalt p4 6gonen i en dos av sju gdnger den kliniska dosen av Monoprost.

Om o6verdosering med Monoprost intrdffar bor behandlingen vara symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapevtisk grupp: Medel vid glaukom och miotika, prostaglandinanalog, ATC-kod: SO1EEO1
Verkningsmekanism:

Den aktiva substansen latanoprost, en prostaglandin F2a analog, 4r en selektiv prostanoid FP
receptoragonist som sénker det intraokuldra trycket genom att dka utflodet av kammarvatten.

Studier pa djur och ménniska tyder pa att den huvudsakliga verkningsmekanismen &r 6kad uveoskleral
avrinning, &ven om viss 0kning av flodeskapacitet (minskning av flodesmotstdnd) har rapporterats hos
ménniska.

Farmakodynamiska effekter:
Sénkning av det intraokulira trycket hos midnniska intrdder cirka 3 - 4 timmar efter administration och
maximal effekt uppnds efter 8 - 12 timmar. Tryckreduceringen bibehalls i minst 24 timmar.

Pivotala studier har visat att latanoprost &r effektivt som monoterapi. Dessutom har kliniska prévningar
dar man undersokte kombinationsanviandning utforts. Dessa innefattar studier som visar att latanoprost
ar effektivt i kombination med beta-adrenerga antagonister (timolol). Korta (1 eller 2 veckor) studier
tyder pa att effekten av latanoprost dr additiv i kombination med adrenerga agonister
(dipivalyladrenalin), perorala karbanhydrashimmare (acetazolamid) och dtminstone delvis additiv med
kolinerga agonister (pilokarpin).

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

Latanoprost har ingen eller forsumbar effekt pd den intraokulira blodcirkulationen nir det anvénds i
klinisk dos och i studier pa apor. Men mild till mattlig konjunktiv eller episkleral hyperemi kan uppsté vid
topikal behandling.

Kronisk behandling med latanoprost av apor som genomgatt extrakapsuldr linsborttagning, paverkade
inte de retinala blodkérlen vid bestimning med fluoresceinangiografi.

Latanoprost har inte orsakat fluoresceinlickage i det bakre segmentet av pseudofaka 6gon hos
ménniska under korttidsbehandling,

Latanoprost i kliniska doser har inte konstaterats ha nagon signifikant farmakologisk effekt pd hjirta-
kérl eller andningsorganen.

16



Klinisk effekt och sdkerhet

Monoprost evaluerades i en treméanaders, randomiserad, provar-maskerad studie dar Monoprost
jamfordes med den konserverade 0,005 % lanatoprost referensprodukten hos 404 patienter med okulir
hypertension eller glaukom. Den priméra effektvariabeln var férandringen av intraokulirt tryck vid
baseline och dag 84.

Dag 84 var reduktionen av det intraokludra trycket inducerad av Monoprost -8,6 mmHg, dvs

-36 %. Det var jimforbart med reduktionen for den konserverade referensprodukten med 0,005 %
latanoprost.

Samst oga Monoprost Referensprodukt
(mITT population)
Baseline (Dag 0) n 189 164
Mean + SD 241+ 1,8 240+1,7
Dag 84 n 185 162
Mean + SD 154+23 150+2,0
Mean change (Dag n 185 162
0— Dag 84) Mean + SD -8,6 £2,6 9,0+24
[95% CI] [-9.0 ; -8,3] [-94 ; -8,7]
Statistisk analys E (SE) 0,417 £0,215
[95%CI] [-0,006; 0,840]

Denna tremanaders studie visade foljande biverkningar for Monoprost respektive latanoprost
referensprodukten: irritation/brdnnande kénsla/stickningar, inte vid instillation (vid dag 84, 6,8 % for
Monoprost och 12,9 % for latanoprost-referensprodukten) och konjunktival hyperemi (vid dag 84, 21,4
% for Monoprost och 29,1 % for latanoprost-referensprodukten). Betrdffande systemiska biverkningar
observerades inga storre skillnader mellan de badda behandlingsgrupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Latanoprost (molekylvikt: 432,58) dr en isopropylester prodrug, som i sig ar inaktiv, men efter hydrolys
till sin syraform blir biologiskt aktiv.

Absorption:
Prodrugen absorberas vil genom hornhinnan och allt likemedel som nar kammarvattnet har

hydrolyserats under passagen genom hornhinnan.

Distribution.

Studier pa ménniska tyder pa att hogsta koncentrationen i kammarvatten uppnas omkring tva timmar
efter topikal administrering. Efter topikal applicering pa apor, distribueras latanoprost framst i frimre
segmentet, bindhinnan och 6gonlocken. Endast smé méngder av likemedlet nar det bakre segmentet.

I en tremanaders, cross-over, randomiserad, pilotstudie med 30 hypertensiva eller glaukompatienter
miittes plasmanivier av latanoprost och 30 minuter efter instillation hade néstan alla patienter virden
som understeg LOQ (40 pg/ml).

Metabolism och utsondring:

Det sker praktiskt taget ingen metabolism av syraformen av latanoprost i 6gat. Den huvudsakliga
metabolismen sker i levern. Halveringstiden i plasma dr 17 minuter hos méinniska. De huvudsakliga
metaboliterna 1,2-dinor och 1,2,3 4-tetranor metaboliter, utvar i djurstudier ingen eller endast svag
biologisk aktivitet och utsondras frimst i urinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Den okuldra samt systemiska toxiciteten av latanoprost har undersokts i flera djurarter. Generellt
tolereras latanoprost vil med en sikerhetsmarginal mellan klinisk okulir dos och systemisk toxicitet pa
minst 1000 ganger. Hoga doser av latanoprost, cirka 100 ganger den kliniska dosen/kg kroppsvikt,
administrerat intravendst till obedévade apor har visat sig 6ka andningsfrekvensen, troligen speglande
bronkkonstriktion med kort varaktighet. I djurstudier har latanoprost inte konstaterats ha
sensibiliserande egenskaper.

I 6gat har inte toxiska effekter pavisats vid doser pé upp till 100 mikrogram/dga/dag pa kaniner och
apor (klinisk dos ar ungefar 1,5 mikrogram/6ga/dag). Hos apa har dock latanoprost visat sig inducera
Okad pigmentering av iris.

Mekanismen for 6kad pigmentering verkar vara stimulering av melaninproduktionen i melanocyterna i
iris utan observerade proliferativa fordndringar. Férandringen av fargen pé iris kan vara bestdende.

I kroniska okuldra toxicitetsstudier har administrering av latanoprost med 6 mikrogram/6ga/dag ocksé
visat sig inducera okad palpebral fissur. Denna effekt dr reversibel och intraffar vid doser dver den
kliniska dosen. Effekten har inte setts hos manniska.

Latanoprost har visat sig vara negativt i tester av omvand mutation hos bakterier, genmutationer i
muslymfom och mikrokdrntest hos mus. Kromosomavvikelser observerades in vitro med humana
lymfocyter. Liknande effekter observerades med prostaglandin F2a., en naturligt forekommande
prostaglandin, och anger att detta dr en klasseffekt.

Ytterligare mutagenicitetsstudier pa ej planlagd DNA-syntes in vitro/in vivo hos ratta var negativa och
indikerar att latanoprost inte har mutagen verkan. Karcinogenicitetsstudier pd mus och ratta var
negativa.

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

Dosen pa 5 mikrogram/kg/dag (ungeféar 100 ganger den kliniska dosen) orsakade signifikant
embryofetal toxicitet kiinnetecknad av 6kad incidens av sen resorption och abort, samt av minskad
fostervikt.

Ingen teratogen potential har upptackts.

Okuldr toxicitet
Okulir administrering av monoprost égondroppar till djur tva ganger dagligen under 28 dagar visade
inga lokala eller systemiska toxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Makrogolglycerolhydroxisterarat 40
Sorbitol

Karbomer 974P

Makrogol 4000

Dinatriumedtat

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
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Vatten for injektionsvéitskor
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Efter att pdsen Oppnats: Endosbehéllarna ska anvidndas inom 10 dagar.

Paborjad endosbehallare: Lakemedlet ska anvdndas omedelbart och endosbehéllaren ska slingas efter
anvandning.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Betriffande forvaring efter det forsta 6ppnandet se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 eller 10 endosbehallare (LDPE) med 0,2 ml 6gondroppar, 16sning i pasar
(copolymer/aluminium/polyeten/papper eller PE/aluminium/PET).

Forpackningsstorlekar: Kartong med pasar, 5 (1x5), 10 (2x5), 10 (1x10), 30 (6x5), 30 (3x10), 90 (18x5)
och 90 (9x10) endosbehallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoires THEA
12, rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30049

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 07.09.2012
Datum f6r den senaste fornyelsen: 26.08.2019

19



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.03.2022
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