1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Latanoprost Viatris 50 mikrog/ml silmétipat, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml silmétippalivosta sisiltdd 50 mikrogrammaa latanoprostia.

2,5 millilitraa silmétippaliuosta (silmétippapullon koko méérd) sisdltdd 125 mikrogrammaa
latanoprostia.

Yksi tippa siséltdd noin 1,5 mikrogrammaa latanoprostia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Valmiste siséltdd sdilytysaineena 0,2 mg/ml bentsalkoniumkloridia.
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (E339i) 4,60 mg/ml
Vedeton dinatriumfosfaatti (E339ii) 4,74 mg/ml.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silméitipat, liuos

Liuos on kirkasta ja véritonti nestett.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silmédnpaineen alentaminen aikuisilla (mukaan lukien idkkéét), joilla on
avokulmaglaukooma ja silmin hypertensio.

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)

Hoitosuositus on yksi silmétippa sairaaseen silmédén/ sairaisiin silmiin kerran vuorokaudessa.
Optimaalinen vaikutus saavutetaan annostelemalla Latanoprost Viatris iltaisin.

Latanoprost Viatris -valmistetta saa annostella enintéén kerran vuorokaudessa, silld useammin
tapahtuvan annostelun on todettu heikentdvén valmisteen silménpainetta alentavaa vaikutusta.

Jos yksi annos jdd viliin, hoitoa tulee jatkaa seuraavalla annoksella normaaliin tapaan.

Pediatriset potilaat



Latanoprost Viatris -silmétippoja voidaan kdyttaa lapsille samoina annoksina kuin aikuisille.
Tietoja valmisteen kdytdstd ennenaikaisesti syntyneille (sikididltddan alle 36-viikkoisille) ei ole.
Tietoja valmisteen kdytostd alle 1-vuotiaille (4 potilasta) on erittdin vahan (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Kuten muitakin silmétippoja kéytettdessd, mahdollisen elimistoon imeytymisen vihentdmiseksi
suositellaan kyynelpussin painamista sisemmésté silmdnurkasta yhden minuutin ajan.
Silmédnurkkaa olisi painettava heti jokaisen tipan annostelun jilkeen.

Piilolinssit on poistettava ennen silmétippojen annostelua. Ne voi laittaa takaisin silmiin
15 minuutin kuluttua annostelusta.

Jos kédytetddn useampaa kuin yhté paikallisesti silmdén annosteltavaa ladkevalmistetta,
ladkevalmisteiden antovélin on oltava vdhintddn 5 minuuttia.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys latanoprostille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Latanoprost Viatris voi véhitellen muuttaa silmien vérid lisddmalld ruskean pigmentin maéraa
vérikalvossa. Ennen hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava silmien pysyvan
varinmuutoksen mahdollisuudesta. Toispuolinen hoito voi johtaa pysyvéén heterokromiaan.

Silmien vdrinmuutosta on esiintynyt etupddssi potilailla, joilla on monivirinen vérikalvo,
esimerkiksi siniruskea, harmaa-ruskea, keltaruskea tai vihred-ruskea. Latanoprostitutkimuksissa
muutos ilmeni tavallisesti ensimméisten 8 hoitokuukauden aikana, joskus harvemmin toisen tai
kolmannen vuoden aikana mutta ei endd neljinnen hoitovuoden jilkeen. Virikalvon
pigmentaatiomuutosten eteneminen hidastuu ajan my6ta ja pysdhtyy viidenteen vuoteen
mennessé. Lisddntyneen pigmentaation vaikutusta on arvioitu pisimmilldédn viiden vuoden ajan.
Latanoprostin avoimessa S-vuotisessa turvallisuustutkimuksessa vérikalvon
pigmentaatiomuutos ilmeni 33 %:lla potilaista (ks. kohta 4.8). Viarikalvon viarinmuutos on
useimmissa tapauksissa lievd eiké sitd usein havaita klinisesti. Viarikalvon varinmuutoksen
ilmaantuvuus oli 7-85 % potilailla, joilla oli monivdrinen virikalvo. 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, vihreit tai ruskeat silmét.

Virinmuutos johtuu vérikalvon stroomassa olevien melanosyyttien lisdéntyneesti

melaniinisisd |16std, ei melanosyyttien méérén lisddntymisestd. Mustuaista ympéroivd ruskea
pigmentaatio levidé tyypillisesti konsentrisesti hoidetun silmén reunaosia kohti, mutta myds
koko virikalvo tai osa siitd voi muuttua ruskehtavammaksi. Virikalvon ruskean pigmentin ei
ole havaittu lisidntyvidn edelleen hoidon péatyttyd. Muutokseen ei ole littynyt muita oireita eika
patologisia muutoksia tihdn mennessé tehdyissé klinisissd tutkimuksissa.

Hoito ei ole vaikuttanut vérikalvon neevuksiin eikd pilkkuihin. Pigmentin ei ole kliinisissa
tutkimuksissa havaittu kertyvén trabekkelikudokseen eikd muualle silmidn etukammioon.
Viisivuotisen kliinisen kokemuksen perusteella virikalvon lisdéntyneelld pigmentaatiolla ei ole
osoitettu klinisesti haitallisia seurauksia. Latanoprost Viatris -hoitoa voidaan jatkaa, vaikka
varikalvon pigmentaatiota ilmenisikin. Potilasta on kuitenkin seurattava sdénnollisesti ja
Latanoprost Viatris -hoito voidaan keskeyttii, jos klininen tila sitd vaatii.

Kokemukset Latanoprost Viatris -valmisteen kaytostd kroonisessa sulkukulmaglaukoomassa,

pseudofakiapotilaiden avokulmaglaukoomassa ja pigmenttiglaukoomassa ovat vahdiset.
Latanoprost Viatris -valmisteesta ei ole kokemuksia tulehduksellisessa ja neovaskulaarisessa
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glaukoomassa tai silmén tulehduksellisissa tiloissa. Latanoprost Viatris -valmisteella ei ole
vaikutusta tai vain vihéinen vaikutus mustuaiseen, mutta kokemuksia sen kdytosta
sulkukulmaglaukooman akuuttikohtauksissa ei ole. Siksi varovaisuutta suositellaan Latanoprost
Viatris -valmisteen kdyt0ssd niissa tiloissa, kunnes lisikokemusta saadaan.

Tutkimustiedot Latanoprost Viatris -valmisteen kadytosta kaihileikkauksen perioperatiivisena
aikana ovat viahdisid. Varovaisuutta on noudatettava Latanoprost Viatris -valmisteen kdytossa
tillaisille potilaille.

Latanoprost Viatris -valmistetta on kdytettdvd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on ollut
herpeskeratiitti. Kéyttdd on véltettédva potilaille, joilla on aktiivinen Aerpes simplex -viruksen
aiheuttama keratiitti seka potilaille, joilla on ollut erityisesti prostaglandiinianalogeihin liittyva
uusiutuva herpeskeratiitti.

Makulaturvotusta (ks. kohta 4.8) on esiintynyt pddasiassa afakiapotilailla ja
pseudofakiapotilailla, joilla on repeytymi mykidkotelon takaosassa taietukammiolinssit, sekd
potilailla, joilla on kystoidin makulaturvotuksen tunnettuja riskitekijoitd (kuten diabeettinen
retinopatia ja verkkokalvon laskimon tukos). Varovaisuutta on noudatettava Latanoprost Viatris
-valmisteen kdytossa potilailla, joilla on afakia; pseudofakia ja repeytymé mykidkotelon
takaosassa tai etukammiolinssit; taijoilla on tunnettuja kystoidin makulaturvotuksen
riskitekijoita.

Latanoprost Viatris -valmistetta voidaan kéyttdé varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on
varikalvon/suonikalvoston tulehdukselle tunnetusti altistavia riskitekijoita.

Kokemukset kdytostd astmapotilaille ovat vahiisid, mutta myyntiluvan saamisen jilkeen
muutamissa tapauksissa on imoitettu astman ja/tai hengenahdistuksen pahenemista.

Siksi astmapotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, kunnes asiasta on saatu riittdvasti
kokemusta, ks. myds kohta 4.8.

Silmédkuoppaa ympérdivdn ihoalueen varjaytymistd on havaittu: useimmiten sitd on raportoitu
japanilaispotilailla. Tahinastisen kokemuksen perusteella silmékuoppaa ympérdivan ihon
vérjdytyminen ei ole pysyvéi, ja se on joissakin tapauksissa hidvinnyt Latanoprost Viatris -
hoidon vield jatkuessa.

Latanoprosti voi muuttaa vahitellen silméripsid ja ohuita ihokarvoja (vellus) hoidettavassa
silméssé ja sitd ympardivalld alueella; silméripset tai karvat voivat pidentyéd, paksuuntua,
tummentua, tuuhentua, ja silméripset voivat kasvaa vadrdan suuntaan. Silméaripsimuutokset
korjaantuvat, kun hoito lopetetaan.

Séilytysaine

Latanoprost Viatris siséltdd bentsalkoniumkloridia, joka on silméldékevalmisteissa yleisesti
kaytetty sdilytysaine. Rajoitetusti saatavilla olevan tiedon mukaan haittatapahtumaprofiilissa ei
ole eroa lasten ja aikuisten valilld. Yleisesti kuitenkin lasten silmét ndyttdvét reagoivan
annettuun drsykkeeseen aikuisten silmis voimakkaammin. Arsytykselld saattaa olla vaikutusta
lasten hoitomyontyvyyteen. Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silma-drsytysta ja
kuivasiimdisyyden oireita ja se saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan.
Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessé valmisteita kuivasilmiisille potilaille ja potilaille,
joilla sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa kaytOssd potilaita pitdd seurata.

Piilolinss it

Bentsalkoniumkloridi voi imeytya piilolinsseihin, joten ne on poistettava ennen Latanoprost
Viatris -valmisteen annostelua. Piilolinssit voi laittaa takaisin silmiin 15 minuutin kuluttua
annostelusta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat




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

[4ltd4n 0—< 3-vuotiaiden, padasiassa PCG-tautia (Primary Congenital Glaucoma, primaari
synnynndinen glaukooma) sairastavien lasten ensisijainen hoito on edelleen leikkaus (esim.
trabekulotomia/goniotomia).

Valmisteen pitkdaikaisen kidyton turvallisuutta lapsille ei ole vield osoitettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ehdottoman varmoja tietoja yhteisvaikutuksista eiole saatavina.

Silménpaineen paradoksaalista kohoamista on ilmoitettu, kun silméén on annettu kahta
prostaglandiinianalogia samanaikaisesti. Siksi kahden tai useamman prostaglandiinin,

prostaglandiinianalogin tai prostaglandiinijohdoksen kayttod ei suositella.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Latanoprost Viatris -valmisteen turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole varmistettu.
Valmisteella saattaa olla potentiaalisesti haitallisia farmakologisia vaikutuksia raskauden
kulkuun, syntyméttoméddn tai vastasyntyneeseen lapseen. Tdmén vuoksi Latanoprost Viatris -
valmistetta ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana.

Imetys
Latanoprosti ja sen metaboliitit saattavat siirtyd rintamaitoon, minkd vuoksi Latanoprost Viatris
-valmistetta ei pidd kdyttdd imettiville naisille tai imettdminen tulisi lopettaa.

Hedelméllisyys
Eldintutkimuksissa latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan urosten eikd naaraiden

hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Latanoprost Viatris -valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Muiden silméldékkeiden tavoin Latanoprost Viatris -silmétippojen annostelu voi aiheuttaa
nakokyvyn tilapdistd sumenemista. Potilaiden pitdisi ajaa autoa tai kiyttdd koneita vasta kun
nékokyky on ennallaan.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin vhteenveto

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

b. Taulukko haittavaikutuksista




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) ja
hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintymistiheyden arviointiin).

Elin- Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin
jirjestelmi | >1/10 >1/100, harvinaiset | >1/10 000, | harvinaiset
<1710 >1/1 000, <1/1 000 <1/10 000
<1/100
Infektiot Herpes-
keratiitti*§

Hermosto Paansarky*,
heitehuimaus*

Silmét Virikalvon Pisteinen Silméluomien Virikalvon Peri-
hyper- sarveiskalvo- turvotus, tulehdus*, orbitaalisia
pigmentaatio, tulehdus silmien sarveiskalvon | ja luomi-
lieva tai (useimmiten kuivuminen, edeema*, muutoksia,
kohtalainen oireeton), keratiitti*, sarveis- jotka
silmin luomitulehdus, | nddnhdmiérty- | kalvon johtavat
sidekalvon silmékipu, minen, eroosio, peri- | yldluomen
verekkyys, silmid- | valonarkuus, makula- orbitaalinen sulkuksen
arsytys (polttelu, | silmin turvotus, edeema, syvene-
karheus, kutina, sidekalvo- mukaan trikiaasi*, miseen
pistely ja tulehdus* lukien distikiaasi,
vierasesine- kystoidi iiriskysta*§,
tuntemus), makula- paikallistunut
silmiripsien ja turvotus*, ihoreaktio
ohuiden uveiitti* silmdluomilla,
thokarvojen silmiluomien
(vellus) ihon
muutokset tummene-
silmdluomessa minen, silmin
(silmdripsien sidekalvon
piteneminen, pseudo-
paksuneminen, pemfigoidi*§
pigmentaatio ja
tuuheneminen)

Sydan Angina, Anginan
sydamen- vaikeutu-
tykytys* minen Ssitd jo

ennestaan
sairastavilla
potilailla

Hengitys- Astma*, Astman

elimet, hengen- paheneminen

rintakehd ja ahdistus*

vilikarsina

Ruoan- Pahoinvointi*,

sulatus- oksentelu*

elimistd

Tho ja Thottuma Kutina

ihonalais-

kudos

Luusto, Lihaskipu*,

lihakset ja nivelkipu*

sidekudos

Yleisoireet ja Rintakipu*

anto-paikassa

todettavat

haitat




*Valmisteen markkinoille tulon jélkeen tunnistettu haittavaikutus
§ Haittavaikutusten esiinty vyysarvioitu kolmen séannon (The Rule of 3) mukaan

Sarveiskalvon kalsifikaatiota on raportoitu hyvin harvinaisissa tapauksissa fosfaattia siséltdvien
silmatippojen kayton yhteydessa potilailla, joilla on merkittdvid sarveiskalvovaurioita.

c. Valkoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ei ole tietoa.

d. Pediatriset potilaat

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdadn ilmoittamaan kaikista epaillyisti
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oireet

Silmén drsytysti ja sidekalvon verekkyyttd lukuun ottamatta Latanoprost Viatris -valmisteen
ylhiannostuksen ei tiedeté aiheuttavan muita silmédén kohdistuvia haittavaikutuksia.

Hoito
Latanoprost Viatris -valmisteen mahdollista yliannostusta hoidetaan oireenmukaisesti.

Jos Latanoprost Viatris -valmistetta otetaan vahingossa suun kautta, seuraavista tiedoista voi

olla hyotya: yksi pullo sisdltdd 125 mikrogrammaa latanoprostia. Yl 90 % metaboloituu maksan
ensikierron aikana. Terveille vapaaehtoisille koehenkilille annettu 3 mikrog/kg
laskimonsisdisend infuusiona, nosti pitoisuuden plasmassa keskimdarin 200-kertaiseksi
kliimiseen hoitoannokseen verrattuna, eikd aiheuttanut mitdén oireita, mutta 5,5-10 mikrog/kg
aiheutti pahoinvointia, vatsakipua, huimausta, visymystd, kuumia aaltoja ja hikoilua.
Latanoprostia on infusoitu laskimonsiséisesti apinoille annokseen 500 mikrog/kg saakka ilman
suurempia vaikutuksia sydén- ja verisuonijirjestelméén.

Laskimonsisdiseen latanoprostin annosteluun on apinoilla liittynyt ohimeneva
bronkokonstriktio. Latanoprosti ei kuitenkaan aiheuttanut bronkokonstriktiota potilaille, joilla
oli keskivaikea keuhkoastma, kun sité annosteltin silmiin 7-kertainen annos Latanoprost Viatris
-valmisteen kliniseen annokseen verrattuna.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

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

Latanoprostin vaikuttava aine F,,-prostaglandiinianalogi on selektiivinen FP-
prostanoidireseptoriagonisti, joka alentaa silminpainetta lisidméalldi kammionesteen poistumista.
Silménpaine alkaa laskea ihmiselld noin 3—4 tunnin kuluttua annostelusta, ja enimméisvaikutus
saavutetaan 8—12 tunnin kuluttua. Silmédnpainetta alentava vaikutus sdilyy vdhintddn 24 tuntia.

Eldimilld ja ihmisilld tehdyt tutkimukset viittaavat silhen, etti valmiste vaikuttaa pédéasiallisesti
lisidamalld uveoskleraalista ulosvirtausta, mutta myos ulosvirtauksen helpottumista
(poistumisvastuksen vihenemisti) on raportoitu thmiselld.

Keskeiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Latanoprost Viatris on tehokas monoterapiana.
Lisdksi on tehty kliinisid tutkimuksia yhdistelmékaytostd. Joissakin ndistd tutkimuksista
osoitettiin, etti latanoprosti on tehokas yhdessé beetasalpaajien (timololin) kanssa.
Lyhytaikaistutkimukset (1 tai?2 vilkkkoa) viittaavat sithen, ettd latanoprostin vaikutus on
additiivinen yhdessé adrenergisten agonistien (dipivalyyliadrenaliini) ja suun kautta otettavien
hiilihappoanhydraasiestéjien (asetatsoliamidi) kanssa seké ainakin osittain additiivinen
kolinergisten agonistien (pilokarpiini) kanssa.

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

Latanoprosti ei vaikuta silménsisdiseen verenkiertoon lainkaan tai vain vidhdisessd méérin
kliniselld annoksella ja apinoilla tehdyissa tutkimuksissa. Paikalliskdyton aikana voi kuitenkin
esiintyd lievdd tai kohtalaista silmdn sidekalvon tai episkleran verekkyytta.

Pitkdaikaishoito latanoprostilla apinan silmissé, joihin oli tehty ekstrakapsulaarinen
mykidnpoisto, ei vaikuttanut verkkokalvon verisuoniin fluoreseiniangiografialla mééritettyna.

Latanoprosti ei ole aiheuttanut fluoreseiinivuotoa ithmisen pseudofaakkisten silmien
takakammiossa lyhytaikaishoidossa.

Klinisilld latanoprostiannoksilla ei ole todettu merkittavid farmakologisia vaikutuksia sydidn- ja
verisuonijirjestelmiin eikd hengityselimiin.

Pediatriset potilaat

Latanoprostin teho < 18-vuotiailla potilailla osoitettin 12 viikkoa kestdneessa,
kaksoissokkoutetussa klinisessa tutkimuksessa, jossa latanoprostia verrattin timololiin.
Tutkimukseen osallistui 107 potilasta, joilla on silmédn hypertensio ja lasten glaukooma.
Tutkimukseen osallistuneiden vastasyntyneiden piti olla sikididltddn véhintddn 36-vikkoisia.
Potilaat saivat joko latanoprostia 50 mikrog/ml kerran vuorokaudessa tai timololia 0,5 % (tai
alle 3-vuotiaat tutkittavat vaihtoehtoisesti 0,25 %) kahdesti vuorokaudessa. Ensisijainen
tehomuuttuja oli keskimdardinen silmdnpaineen (IOP) aleneminen vikon 12 kohdalla
lahtdarvoon verrattuna. Keskimiardinen silménpaineen aleneminen latanoprosti- ja
timololiryhmissad oli samansuuruinen. Kaikissa tutkituissa ikdryhmissd (0—< 3-vuotiaat, 3—< 12-
vuotiaat ja 12—18-vuotiaat) latanoprostia saaneiden keskimdérdinen silminpaineen aleneminen
viikon 12 kohdalla oli samansuuruinen kuin timololiryhméssid. Hoidon tehoa koskevat tiedot
ikdryhmén 0—< 3-vuotiaat osalta perustuvat kuitenkin vain 13:n latanoprostia saaneen
tutkittavan tietoihin eikd kliinisessd lapsitutkimuksessa osoitettu oleellista tehoa 0—< 1-
vuotiaiden ikdryhmén 4 potilaalla. Tietoja valmisteen kiytdstd ennenaikaisesti syntyneilld
(sikioidltaan alle 36-vikkoisilla) ei ole.



Primaaria synnynndistd/lapsuusiin glaukoomaa (PCGQG) sairastavien alaryhméssé silménpaineen
aleneminen oli samansuuruista seka latanoprosti- ettd timololiryhméssé. Ei-PCG-tautimuotoa
(esim. nuoruusidn avokulmaglaukooma, afaakkisen silmdn glaukooma) sairastavien
alaryhmaissé tulokset olivat samanlaiset kuin PCG-ryhméssa.

Silménpaineeseen kohdistuva vaikutus havaittin ensimmaéisen hoitoviikon jilkeen (katso
taulukko) ja vaikutus siilyi koko 12 vilkkkoa kestidneen tutkimuksen ajan samanlaisena kuin

aikuisilla.
Taulukko: Silménpaine en aleneminen (mmHg) viikolla 12 liikehoidon ja léhtotilante e n diagnoosin
mukaan
Latanoprosti Timololi
n=>53 n =54
Lahtotilanteen keskiarvo (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Muutos Idhtotilanteen -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
keskiarvosta T(SE) viikolla 12
p-arvo vs. timololi 0,2056
PCG Ei-PCG PCG Ei-PCG
n=28 n=25 n=26 n=28
Lahtotilanteen keskiarvo (SE) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Muutos [ihtotilanteen -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
keskiarvosta T(SE) viikolla 12
p-arvo vs. timololi 0,6957 0,1317

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

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

Aihiolidke imeytyy hyvin sarveiskalvon ldpi, ja kaikki kammionesteeseen siirtyvé lidke
hydrolysoituu sarveiskalvon lidpéisyn aikana.

Jakautuminen

Ihmiselle tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd huippupitoisuus kammionesteesséd saavutetaan noin
2 tunnin kuluttua paikalliskdytostd. Paikalliskdytossd apinoilla latanoprosti jakautuu
ensisijaisesti silmdn etukammioon, sidekalvoon ja silmidluomiin. Takakammioon siirtyy vain
erittdin pienid lddkemaaria.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Latanoprostihappo ei metaboloidu kdytdnnollisesti katsoen lainkaan silmdssé, vaan padasiassa
maksassa. Puoliintumisaika plasmassa on ihmiselli 17 minuuttia. Eldintutkimuksissa
padmetaboliiteilla, 1,2-dinori- ja 1,2,3,4-tetranorimetaboliiteilla, eiollut biologista vaikutusta
lainkaan tai vaikutus oli vain vdhdinen, ja ne kulkeutuivat 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 vihintdén 2 viikkon ajan.
Latanoprostihapon systeeminen altistus aikuisiin verrattuna oli suunnilleen 2 kertaa suurempi 3—
< 12-vuotiaiden ryhméissai ja 6 kertaa suurempi alle 3-vuotiaiden ryhméssé, mutta systeemisten
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haittavaikutusten osalta laaja turvallisuusmarginaali siilyi (ks. kohta 4.9). Kaikissa ikdryhmissi
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin keskimddrin 5 minuutin kuluttua annoksesta.
Keskiméériinen eliminaation puolintumisaika plasmassa oli lyhyt (<20 minuuttia), se oli
samanlainen seka lapsilla ettd aikuisilla eikd vakaassa tilassa aiheuttanut latanoprostihapon
kertymistd systeemiseen verenkiertoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Latanoprostin okulaarista ja systeemisti toksisuutta on tutkittu useilla eldinlajeilla. Latanoprosti
on yleensé hyvin siedetty, ja silmddn annetun klinisen annoksen ja systeemisen toksisuuden
terapeuttinen indeksi on viahintddan 1 000-kertainen. Suuret, painokiloa kohti méiiritettdvain
kliiniseen annokseen verrattuna noin 100-kertaiset latanoprostiannokset lisddvét tutkitusti
laskimonsiséisesti annosteltuna nukuttamattomien apinoiden hengitystiheyttd. Tdma on
luultavasti osoitus lyhytkestoisesta bronkokonstriktiosta. Eldimilli tehdyissd tutkimuksissa
latanoprostilla ei ole todettu herkistdvid ominaisuuksia.

Valmisteen ei ole todettu vaikuttavan toksisesti kaniinien ja apinoiden silmiin, kun annos on
ollut enintdén 100 mikrog/simé/vrk (klininen annos on noin 1,5 mikrog/siimé/vrk).
Latanoprostin on kuitenkin osoitettu lisidvan virikalvon pigmentaatiota apinoilla.

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

Pitkdaikaisissa simdn toksisuustutkimuksissa on my0s osoitettu, ettd 6 mikrogrammaa
latanoprostia silmid kohti vuorokaudessa suurentaa luomirakoa. Vaikutus on korjaantuva, ja sitd
esiintyy klinisen annostason ylittdvilli annoksilla. Tété vaikutusta ei ole tavattu ihmisell4.

Latanoprosti todettiin inaktiiviseksi bakteereilla tehdyisséd takaisinmutaatiotesteissd, hiiren
lymfooman geenimutaatiotestissé ja hiiren mikrotumatestissd. Thmisen lymfosyyteissd havaittiin
kromosomiaberraatioita in vitro. Samankaltaisia vaikutuksia havaittin F,,-prostaglandiinilla
(elimistdn tuottama prostaglandiini), mikd osoittaa, ettd kyseessé on luokkavaikutus.

Rotilla tehdyt solun sisdén 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 eiole todettu vaikuttavan urosten eikd naaraiden
hedelméllisyyteen. Rotilla tehdyssi alkiotoksisuustutkimuksessa laskimonsisédisesti 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 kliniseen annokseen
verrattuna) aiheutti merkittdvad alkio- ja sikiGtoksisuutta, jolle oli ominaista mydhdisen

resorption ja keskenmenojen lisdéntynyt ilmaantuvuus ja sikibpainon aleneminen.

Teratogeenisuusriskid ei ole todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Bentsalkoniumkloridi
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (E339i)



Vedeton dinatriumfosfaatti (E339ii)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sakkautumista tapahtuu, kun tiomersaalia sisdltdvia
simétippoja sekoitetaan Latanoprost Viatris -valmisteen kanssa. Téllaisia lidkevalmisteita
kéytettdessi erisilmétippojen antovilin on oltava vihintddn 5 minuuttia.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pullo: 3 vuotta

Avattu pullo: 4 viikkoa.

6.4 Siilytys

Ennen avaamista: sdilytd jadkaapissa (2—8 °C).

Avattu pakkaus: sdilytd alle 25 °C:ssa. Kéyti 4 viikkon kuluessa (ks. kohta 6.3).

Séilytd pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyeteeninen tippapullo (5 ml), jossa on kierrekorkki ja polyeteeninen suojakorkki (sinetdity).
Yksi tippapullo siséltdd 2,5 ml silmétippaliuosta, miké vastaa noin 80 luostippaa.
Pakkauskoot: 1, 3 tai 6 tippapulloa, joissa on jokaisessa 2,5 ml liuosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttamaton lidkevalmiste taijite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28923

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 29.12.2011
Vimeisimman uudistamisen paivimdard: 21.11.2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.11.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Latanoprost Viatris 50 mikrogram/ml 6gondroppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 6gondroppar, I6sning, innehaller 50 mikrogram latanoprost.

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

Hjilpdmnen med kind effekt

Bensalkoniumklorid 0,2 mg/ml inkluderas som konserveringsmedel.

Natriumdivétefosfatmonohydrat (E339i) 4,60 mg/ml
Vattenfritt dinatriumfosfat (E339ii) 4,74 mg/ml.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, [5sning.

Losningen &r en klar, farglos vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Sénkning av forhojt intraokulirt tryck (IOP) hos vuxna (inklusive dldre personer) med
oppenvinkelglaukom och okulir hypertension.

Sénkning av forhdjt IOP hos pediatriska patienter med okuldr hypertension och pediatriskt
glaukom.

4.2 Dosering och administreringssitt
Dosering
Vuxna (inklusive dldre personer)

Rekommenderad behandling ar en droppe i det eller de berérda 6gonen en gang dagligen.
Optimal effekt uppnas om Latanoprost Viatris administreras pa kvéllen.

Doseringen av Latanoprost Viatris ska inte 6verstiga en gdng dagligen, eftersom mer frekvent
administrering har visat sig minska den intraokuléra, trycksdnkande effekten.

Om en dos gloms bort ska behandlingen fortsétta med nésta dos som vanligt.
Pediatrisk population
Latanoprost Viatris 6gondroppar kan anvindas hos pediatriska patienter med samma dosering som

for vuxna. Det finns inga data tillgdngliga for prematura barn (gestationsélder under 36 veckor).
Data for dldersgruppen < 1 ar (4 patienter) ar begrénsade (se avsnitt 5.1).
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Administreringssétt

Liksom med alla 6gondroppar rekommenderas det att tarsécken komprimeras vid mediala
6gonvran (punktal ocklusion) 1 en minut, for att undvika eventuell systemisk absorption. Detta ska
goras omedelbart efter administreringen av varje droppe.

Kontaktlinser ska tas ut fére administrering av dgondropparna, och kan séttas tillbaka efter
15 minuter.

Om mer én ett lokalt 6gonlikemedel anvénds, ska preparaten administreras med minst 5 minuters
mellanrum.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot latanoprost eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Latanoprost Viatris kan gradvis fordndra 6gonfirgen genom 6kning av méngden brunt pigment i
iris. Innan behandlingen inleds ska patienterna informeras om att det finns en risk for att
Ogonfirgen fordndras permanent. Behandling av ena 6gat kan leda till permanent heterokromi.

Denna foridndring av 6gonfarg har framst patrdffats hos patienter vars iris har en blandad
fargséttning, d.v.s. bla-brun, gra-brun, gul-brun eller gron-brun. I studier med latanoprost har
fargforandringen oftast skett inom de forsta 8 manaderna av behandlingen, i séllsynta fall under det
andra eller tredje aret, och har inte setts alls efter det fjarde aret av behandlingen. Hastigheten, med
vilken irispigmenteringen utvecklas, avtar med tiden och dr stabil i fem &r. Effekten av 6kad
pigmentering efter fem ar har inte utvarderats. I en 6ppen, 5-arig sékerhetsstudie med latanoprost
utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt 4.8). I de flesta fall &r fargforandringen
1iris liten och observeras séllan kliniskt. Incidensen hos patienter med blandad irisfarg varierade
mellan 7 och 85 %, dér gul-brun iris hade den hégsta incidensen. Hos patienter med homogent bla
6gon har ingen fordandring observerats. Hos patienter med homogent gra, grona eller bruna 6gon
har férandringen endast patréffats i sillsynta fall.

Fargforandringen beror pa 6kat melanininnehall i de stromala melanocyterna iiris och inte pa en
Okning av antalet melanocyter. Typiskt dr att den bruna pigmenteringen runt pupillen sprider sig
koncentriskt mot de perifera omradena av det paverkade 6gat, men dven hela iris, eller delar av den,
kan bli mer brunfargade. Ingen ytterligare Skning av brunt irispigment har observerats efter att
behandlingen avslutats. Hittills har behandlingen inte kunnat férknippas med andra symtom eller
patologiska fordndringar i kliniska studier.

Varken irisnaevi eller irisfraknar har paverkats av behandlingen. Ansamling av pigment har inte
observerats i kliniska studier i varken trabekelverket eller pa andra stéllen i frimre kammaren.
Baserat pa 5 ars klinisk erfarenhet har kad irispigmentering inte visat sig ha nagra negativa
kliniska folider och Latanoprost Viatris kan fortsétta anvéindas om irispigmentering uppstar.
Patienterna ska dock kontrolleras regelbundet, och om den kliniska situationen kraver det kan
behandlingen med Latanoprost Viatris avbrytas.

Det finns endast begrdnsad erfarenhet av Latanoprost Viatris vid kroniskt trangvinkelglaukom,
Oppenvinkelglaukom hos pseudofaka patienter och vid pigmentglaukom. Det finns ingen
erfarenhet av Latanoprost Viatris vid inflammatoriska och neovaskulira glaukom eller
inflammatoriska tillstdnd i dgat. Latanoprost Viatris har ingen eller liten effekt pa pupillen, men
det finns ingen erfarenhet av akuta anfall av trangvinkelglaukom. Dérfor rekommenderas att
Latanoprost Viatris anvinds med forsiktighet vid dessa tillstdnd tills mer erfarenhet har inhdmtats.
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Det finns begrinsade data fran studier om anvindning av Latanoprost Viatris under den
perioperativa perioden av en kataraktoperation. Latanoprost Viatris ska anvindas med
forsiktighet hos dessa patienter.

Latanoprost Viatris ska anvdandas med forsiktighet hos patienter med herpeskeratit i anamnesen,
och bor undvikas i fall av aktiv keratit orsakad av herpes simplex och hos patienter som har haft
aterkommande herpeskeratit specifikt forknippad med prostaglandinanaloger.

Rapporter om makuladdem har férekommit (se avsnitt 4.8) framst hos afaka patienter, hos
pseudofaka patienter med brusten bakre linskapsel eller frimre kammarlinser, samt hos patienter
med kénda riskfaktorer for cystiskt makuladdem (t.ex. diabetesretinopati och retinal
venocklusion). Latanoprost Viatris bor anvdndas med forsiktighet hos afaka patienter, hos
pseudofaka patienter med brusten bakre linskapsel eller fraimre kammarlinser och hos patienter
med kénda riskfaktorer for cystiskt makuladdem.

Hos patienter med kénda, predisponerande riskfaktorer for irit/'uveit, bér Latanoprost Viatris
anvindas med forsiktighet.

Det finns begrinsad erfarenhet fran patienter med astma, men nagra fall av forviarrad astma
och/eller dyspné har rapporterats efter marknadsintroduktion. Patienter med astma ska darfor
behandlas med forsiktighet tills det finns tillricklig erfarenhet, se dven avsnitt 4.8.

Missfargning av huden runt 6gonen har observerats, varav de flesta fall har rapporterats hos
japanska patienter. Erfarenheten hittills visar att missfargning av huden runt 6gonen inte ar
permanent. I vissa fall har missfargningen gatt tillbaka vid fortsatt behandling med Latanoprost
Viatris.

Latanoprost kan gradvis férdndra 6gonfransar och vellushar i det behandlade 6gat och
omgivande omraden. Dessa fordndringar innefattar 6kad lingd, tjocklek, pigmentering, antal
Ogonfransar eller harstran och felriktad tillvéixt av 6gonfransarna. Fransforandringar &r
reversibla efter utsdttande av behandling.

Konserveringsmedel

Latanoprost Viatris innehaller bensalkoniumklorid, som ér ett vanligt konserveringsmedel i
Ogonlikemedel. P.g.a. begrinsade data &r det ingen skillnad 1 biverkningsprofilen hos barn
jamfort med hos vuxna. Generellt reagerar dock barns 6gon kraftigare pd stimuli &n vuxnas
Ogon. Irritation kan paverka patienters foljsamhet till behandlingen. Bensalkoniumklorid har
rapporterats orsaka dgonirritation, torra dgon och kan paverka tarfilmen och hornhinnan. Ska
anviandas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon och hos patienter med skadad
hornhinna. Patienter ska monitoreras vid ldngre tids anvindning av likemedlet.

Kontaktlinser
Kontaktlinser kan absorbera bensalkoniumklorid och ska tas ut fore administrering av
Latanoprost Viatris, men kan séttas in igen efter 15 minuter (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Data for effekt och sidkerhet for dldersgruppen < 1 ar (4 patienter) dr mycket begransade (se
avsnitt 5.1). Det finns inga data tillgingliga for prematura barn (gestationsalder under
36 veckor).

For barn i aldern O till <3 ar, som huvudsakligen lider av PCG (Primary Congenital Glaucoma,
primért kongenitalt glaukom), ar fortfarande kirurgi (t.ex. trabekulotomi/goniotomi) forsta
linjens behandling.

Léngtidssékerhet for barn har dnnu inte faststillts.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Det finns inga definitiva data om likemedelsinteraktion.

Det har forekommit rapporter om paradoxalt forhojt intraokuldrt tryck efter samtidig oftalmisk
administrering av tva prostaglandinanaloger. Darfor rekommenderas inte anvéndning av tva

eller fler prostaglandiner, prostaglandinanaloger eller prostaglandinderivat.

Pediatrisk population

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

Graviditet

Sékerheten av detta likemedel vid anvindning under graviditet har &nnu inte faststillts. Det har
potentiellt skadliga farmakologiska effekter med avseende pa graviditet, fostret eller det
nyfodda barnet. Déarfor ska Latanoprost Viatris inte anvdndas under graviditet.

Amning
Latanoprost och dess metaboliter kan passera dver till brostmjolk och Latanoprost Viatris ska
darfor inte anvéndas av ammande kvinnor, sdvida inte amningen stoppas.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Latanoprost Viatris har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. |
likhet med andra 6gonpreparat kan administrering av Latanoprost Viatris 6gondroppar orsaka
overgdende dimsyn. Patienter ska inte kora bil eller anvinda maskiner forrian detta gtt Gver.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Majoriteten av biverkningarna ir relaterade till det okuldra systemet. I en ppen, 5-arig
sékerhetsstudie med latanoprost, utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se
avsnitt 4.4). Andra okuldra biverkningar ar generellt dvergdende och uppstar vid
administreringen.

b. Tabell Gver biverkningar

Biverkningarna ar kategoriserade efter frekvens enligt foljande: mycket vanliga (<1/10),
vanliga (<1/100, < 1/10), mindre vanliga (<1/1 000, < 1/100), séllsynta (< 1/10 000, < 1/1 000)
och mycket sédllsynta (< 1/10 000), ingen kdnd 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, <1/1000 <1/10 000

<1/100

Infektioner och Herpeskeratit™§

infestationer

Centrala och Huvudvark*,

perifera svindel*
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Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
vanliga <1/100, vanliga <1/10 000, séllsynta
<1/10 <1/10 <1/1 000, <1/1000 <1/10 000
<1/100
nervsystemet
Ogon Hyper- Punktuell Ogonlocksodem, | Irit*, Fordndringar
pigmentering | keratit, oftast | torra 6gon, kornealodem*, runt 6gonen
av iris, lindrig | utansymtom, [ keratit*, dimsyn, | kornealerosion, | och pd
till mattlig blefarit, makuladdem periorbitalt Ogonlocken,
konjunktival Ogonsmirta, inklusive cystiskt| 6dem, vilket leder
hyperemi, fotofobi, makuladdem™®, trichiasis*, till
Ogonirritation | konjunktivit* | uveit*® distichiasis, fordjupning
(svidande iriscysta*§,lokal | av 6gonlocks-
kédnsla av sand hudreaktion pd | faran
i 6gonen, 6gonlocken,
klada, sveda morkfargning av
och kénsla av huden pa
fraimmande 6gonlocken,
kropp), pseudo-
forandringar pemfigoid i
av dgonfransar bindhinnan™§
och vellushér
pé dgonlocket
(6kad langd,
tjocklek,
pigmentering
och antal
Ogonfransar)
Hjéartat Angina, Instabil
palpitationer® angina
Andningsvégar, Astma*, dyspné*| Forvirrad astma
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Mlaméende*,
krikning*
Hud och Utslag Pruritus
subkutan vdvnad
Muskuloskeletala Myalgi*,
systemet och artralgi*
bindviv
Allmdnna Brostsmirta*
symtom och/eller
symtom vid
administrerings-
stallet

* Biverkning identifierad efter marknadsintroduktion
§ Biverkningsfrekvens uppskattad enligt 3-regeln (The Rule of 3)

Mycket séllsynta fall av kalkinlagringar 1ihornhinnan har rapporterats i samband med
anviandningen av fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med redan svart skadade

hornhinnor.

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Ingen information tillgénglig.

d. Pediatrisk population

I tvé kortvariga, kliniska studier (<12 veckor) med 93 (25 respektive 68) pediatriska patienter,
var sdkerhetsprofilen liknande den foér vuxna och inga nya biverkningar identifierades. De
kortsiktiga sékerhetsprofilerna var ocksé likartade i1 de olika pediatriska undergrupperna (se
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avsnitt 5.1). Biverkningar som &r vanligare i den pediatriska populationen an for vuxna ar
nasofaryngit och pyrexi.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Forutom okulér irritation och konjunktival hyperemi finns inga andra kdnda okulira biverkningar

om Latanoprost Viatris Gverdoseras.

Behandling

Om 6verdosering med Latanoprost Viatris intrdffar ska behandlingen vara symtomatisk.

Om Latanoprost Viatris fortirs av misstag kan foljande information vara anvindbar: En flaska
mnehéller 125 mikrogram latanoprost. Mer dn 90 % genomgar forstapassagemetabolism i levern.
Intravenés infusion av 3 mikrog/kg hos friska forsokspersoner resulterade i ett medelvérde i
plasmakoncentration 200 ganger hogre d4n under klinisk behandling och inducerade inga symtom,
men en dos pa 5,5-10 mikrog/kg orsakade illamaende, buksmértor, yrsel, trotthet, virmevaliningar
och svettningar. Hos apor har latanoprost administrerats intravendst i doser pa upp till

500 mikrog/kg utan storre effekter pa det kardiovaskulira systemet.

Intravends administrering av latanoprost hos apor har férknippats med 6vergéende
bronkkonstriktion. Latanoprost orsakade emellertid inte bronkkonstriktion hos patienter med
mattlig bronkialastma nér det gavs lokalt pa 6gonen i en dos som var sju ganger den kliniska dosen
av Latanoprost Viatris.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar; Medel vid glaukom samt miotika,
prostaglandinanaloger, ATC-kod: SOIEEO1

Den aktiva substansen latanoprost, en analog av prostaglandin F,,, &r en selektiv prostanoid FP-
receptoragonist som sdnker det intraokulira trycket genom att 6ka utflodet av kammarvatten.
Sénkning av det intraokuléra trycket hos ménniska intrader cirka 3—4 timmar efter administrering
och maximal effekt uppnas efter 8—12 timmar. Tryckreduceringen bibehalls i minst 24 timmar.

Studier pa djur och ménniska tyder pé att den huvudsakliga verkningsmekanismen ar 6kat
uveoskleralt utflode, dven om viss 0kning av flodeskapacitet (minskning av flodesmotstand) har
rapporterats hos minniska.

Pivotala studier har visat att Latanoprost Viatris dr effektivt som monoterapi. Dessutom har

kliniska studier, som undersdkte kombinationsanviandning, utforts. De innefattar studier som
visar att latanoprost 4r effektivt 1 kombination med betaadrenerga antagonister (timolol).
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Kortsiktiga studier (1 eller 2 veckor) tyder pa att effekten av latanoprost ar additivt 1
kombination med adrenerga agonister (dipivalyladrenalin), orala karbanhydrashimmare
(acetazolamid) och &tminstone delvis additivt med kolinerga agonister (pilokarpin).

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

Latanoprost har ingen eller férsumbar effekt pa den intraokulira blodcirkulationen, nir det anvinds
i klinisk dos och i studier pa apor. Lindrig till mattlig konjunktival eller episkleral hyperemikan
dock uppsta vid lokal behandling.

Kronisk behandling med latanoprost i 6gonen hos apor som genomgatt extrakapsuldr
linsborttagning, paverkade inte de retinala blodkérlen vid bestamning 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 pa
hjart-kérl- eller andningssystemet.

Pediatrisk population

Effekten av latanoprost hos patienter > 18 r visades i en 12 veckor lang dubbelblind klinisk
studie, dar latanoprost jimfordes med timolol hos 107 patienter med diagnosen okulir
hypertension och pediatriskt glaukom. Nyfodda barn skulle ha en gestationsalder pa minst

36 veckor. Patienterna fick antingen latanoprost 50 mikrog/ml en géng dagligen eller timolol
0,5 % (alternativt 0,25 % for patienter under tre ar) tvd ginger dagligen. Det priméra
effektmattet var medelvérdet for sdnkningen av intraokulért tryck (IOP) fran baslinjen vid
vecka 12 1 studien. Medelvdrdet f6r [OP-sdnkningen var likvérdigt for latanoprost- och
timololgruppen. Ialla studerade aldersgrupper (0 till <3 &r, 3 till <12 aroch 12 till 18 ar) var
medelvérdet for IOP-sénkningen vid vecka 12 likvardigt for latanoprostgruppen och
timololgruppen. Effektdata for aldersgruppen O till < 3 ar baserades emellertid endast pa

13 patienter for latanoprost, och ingen relevant effekt kunde visas frdn de 4 patienter som
representerade aldersgruppen O till < 1 &ri den kliniska, pediatriska studien. Det finns inga data
tillgdngliga for prematura barn (gestationsalder under 36 veckor).

IOP-sénkningen for undergruppen patienter med priméart kongenitalt glaukom (PCG) var
likvérdig for latanoprostgruppen och timololgruppen. Icke-PCG-gruppen (t.ex. juvenilt
oppenvinkelglaukom eller afakiskt glaukom) visade liknande resultat jaimfort med PCG-
undergruppen.

Effekten pa IOP séags efter en veckas behandling (se tabell) och kvarstod under hela den
12 veckor langa studieperioden, precis som hos vuxna.
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Tabell: IOP-sankning (mmHg) vid vecka 12 enligt aktiv behandling och
diagnos vid baslinje.

Latanopr ost Timolol
N=53 N =54
Baslinjemedelvirde (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Fordndring vid vecka 12 jamfort med -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
baslinjemedelvirde’ (SE)
p-vérde vs. timolol 0,2056
PCG Icke-PCG PCG Icke-PCG
N =28 N =25 N =26 N =28
Baslinjemedelvirde (SE) 26,5 (0,72) | 28,2 (1,37) | 26,3 (0,95) | 29,1 (1,33)
Forandring vid vecka 12 jamfort med -5,90 (0,98) | -8,66 (1,25) | -5,34 (1,02) | -6,02 (1,18)
baslinjemedelvirde’(SE)
p-vérde vs. timolol 0,6957 0,1317

SE = Standard Error = standardfel.
Justerad berdkning baserad pa en kovariansanalysmodell (ANCOV A -model).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

hydrolys till sin syraform blir biologiskt aktiv.

Prodrogen absorberas vil genom hornhinnan och allt likemedel som nar kammarvattnet
hydrolyseras under passagen genom hornhinnan.

Distribution

Studier pa minniska tyder pa att hdgsta koncentrationen i kammarvatten nas cirka tva timmar efter
lokal administrering. Efter lokal applicering hos apor distribueras latanoprost frimst i det framre
segmentet, bindhinnan och dgonlocken. Endast sma méngder av likemedlet nar det bakre
segmentet.

Metabolism och eliminering

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

Pediatrisk population

En 6ppen, farmakokinetikstudie av koncentrationer av latanoprostsyra i plasma genomfordes
med 22 vuxna patienter och 25 pediatriska patienter (fran nyfodda till < 18 ar) med okulér
hypertension och glaukom. Alla &ldersgrupper behandlades med latanoprost 50 mikrog/ml, en
droppe dagligen i varje 6ga i minst tva veckor. Systemisk exponering for latanoprostsyra var
ungefar dubbelt s& hog 1aldersgruppen 3 till < 12 ar och sex génger hdgre hos barn < 3 ar
jamfort med vuxna, men en bred sdkerhetsmarginal for systemiska biverkningar bibehdlls (se
avsnitt 4.9). Maximal plasmakoncentration uppnéddes i genomsnitt 5 minuter efter doseringen
for samtliga &ldersgrupper. Den genomsnittliga halveringstiden i plasma var kort (< 20 minuter)
och likvirdig for pediatriska och vuxna patienter, och resulterade inte i ackumulering av
latanoprostsyra i den systemiska cirkulationen vid steady-state.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Den okuldra samt systemiska toxiciteten av latanoprost har undersdkts i flera djurarter. Generellt
tolereras latanoprost vl med en sédkerhetsmarginal mellan klinisk okulér dos och systemisk

toxicitet p4 minst 1 000 génger. Hoga doser av latanoprost, cirka 100 ganger den kliniska dosen/kg
kroppsvikt, administrerat intravendst till apor som inte beddvats, har visat sig 6ka
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andningsfrekvensen, vilket formodligen aterspeglar kortvarig bronkkonstriktion. I djurstudier har
latanoprost inte konstaterats ha sensibiliserande egenskaper.

I 6gat har inga toxiska effekter detekterats med doser pa upp till 100 mikrog/6ga/dag hos kaniner
och apor (klinisk dos &r cirka 1,5 mikrog/6ga/dag). Hos apa har dock latanoprost visat sig inducera
okad pigmentering av iris.

Mekanismen for 6kad pigmentering verkar vara stimulering av melaninproduktionen hos
melanocyterna iiris utan nigra observerade, proliferativa fordndringar. Férédndringen av fargen pa
iris kan vara bestaende.

I studier om kronisk okulr toxicitet har administrering av latanoprost 6 mikrog/6ga/dag dven visat
sig inducera 6kad 6gonlockspringa. Denna effekt dr reversibel och forekommer vid doser 6ver den
kliniska dosen. Effekten har inte setts hos ménniska.

Latanoprost har visat sig vara negativt i tester av omvand mutation hos bakterier, genmutation i
muslymfom och mikrokdrntest hos mus. Kromosomavvikelser observerades in viro med humana
lymfocyter. Liknande effekter observerades med prostaglandin F,q, ett naturligt férekommande
prostaglandin, vilket tyder pa att detta ar en klasseffekt.

Ytterligare mutagenicitetsstudier pa reparationsrelaterad DNA-syntes (unscheduled DNA
synthesis) in vitro/in vivo hos ritta var negativa, vilket tyder pa att latanoprost inte har mutagen
potens. Karcinogenicitetsstudier pA mus och rétta var negativa.

Latanoprost har inte visats ha nagon effekt pa manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier. |
embryotoxicitetsstudierna pa ratta sags ingen embryotoxicitet vid intravendsa doser (5, 50 och

250 mikrog/kg/dag) av latanoprost. Latanoprost inducerade emellertid embryoletala effekter hos
kanin vid doser pa 5 mikrog/kg/dag och hogre.

Dosen pa 5 mikrog/kg/dag (cirka 100 ganger den kliniska dosen) orsakade signifikant

embryofetal toxicitet, kinnetecknad av 6kad incidens av sen resorption och abort samt av
minskad fostervikt.

Ingen teratogen potential har upptéckts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Bensalkoniumklorid
Natriumdivétefosfatmonohydrat (E3391)
Vattenfritt dinatriumfosfat (E339i)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

In vitro studier har visat att utfallning forekommer ndr 6gondroppar som innehéller tiomersal
blandas med Latanoprost Viatris. Om sadana likemedel anvénds ska 6gondropparna administreras
med ett intervall pa minst 5 minuter.

6.3 Hallbarhet

Fore forsta Oppnandet: 3 ar

Efter att behallaren har 6ppnats forsta gangen: 4 veckor
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Fore forsta oppnandet: Forvaras ikylskap (2—8 °C).

Efter forsta 6ppnandet: Forvaras vid hogst 25 °C. Anvéind inom 4 veckor (se avsnitt 6.3).
Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Droppbehallare (5 ml) av polyeten med en skruvkork och en sékerhetsforslutning av polyeten.

Varje droppbehéllare innehaller 2,5 ml 6gondroppar, l6sning, vilket motsvarar cirka 80 droppar av
16sning.

Forpackningsstorlekar: 1, 3 eller 6 droppbehéllare. Varje droppbehéllare innehaller 2,5 ml
Ogondroppar.

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

Ej anvant likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28923

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 29 december 2011

Datum f6r den senaste fornyelsen: 21 november 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.11.2022

21



