VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Latanoprost Pfizer 50 mikrogrammaa/ml silméitipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml silmétippaliuosta siséltdd 50 mikrogrammaa latanoprostia.

2,5 millilitraa silmétippaliuosta (silmétippapullon koko méira) sisiltdd 125 mikrogrammaa
latanoprostia.

Yksi tippa sisdltdd noin 1,5 mikrogrammaa latanoprostia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Valmiste siséltda sailytysaineena 0,2 mg/ml bentsalkoniumkloridia.
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (E3391) 4,60 mg/ml.

Vedeton dinatriumfosfaatti (E339ii) 4,74 mg/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos

Liuos on kirkasta ja viritonta nestetta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kohonneen silménpaineen alentaminen aikuisilla (mukaan lukien iékkait), joilla on
avokulmaglaukooma ja silmén hypertensio.

Kohonneen silménpaineen alentaminen lapsilla, joilla on silmén hypertensio ja lasten
glaukooma.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)

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

Latanoprost Pfizer -valmistetta saa annostella enintdén kerran vuorokaudessa, silld useammin
tapahtuvan annostelun on todettu heikentéivin valmisteen silménpainetta alentavaa vaikutusta.

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



Pediatriset potilaat:

Latanoprost Pfizer-silmétippoja voidaan kayttda lapsille samoina annoksina kuin aikuisille. Tietoja
valmisteen kdytdstd ennenaikaisesti syntyneille (sikidialtdan alle 36-viikkoisille) ei ole. Tietoja
valmisteen kéytosta alle 1-vuotiaille (4 potilasta) on erittdin vihén (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Kuten muitakin silmétippoja kdytettdessd, mahdollisen elimistoon imeytymisen vihentdmiseksi
suositellaan kyynelpussin painamista sisemmasti silmanurkasta yhden minuutin ajan.
Silmanurkkaa olisi painettava heti jokaisen tipan annostelun jalkeen.

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

Jos kéytetddn useampaa kuin yhté paikallisesti silméén annosteltavaa ladkevalmistetta,
ladkevalmisteiden antovélin on oltava véhintddn 5 minuuttia.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys latanoprostille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Latanoprost Pfizer voi vihitellen muuttaa silmien véarid lisdidmaélld ruskean pigmentin maaraa
varikalvossa. Ennen hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava silmien pysyvén
varinmuutoksen mahdollisuudesta. Toispuolinen hoito voi johtaa pysyvéén heterokromiaan.

Silmien varinmuutosta on esiintynyt etupéadssa potilailla, joilla on monivérinen varikalvo,
esimerkiksi siniruskea, harmaa-ruskea, keltaruskea tai vihred-ruskea. Latanoprostitutkimuksissa
muutos ilmeni tavallisesti ensimmaisten 8 hoitokuukauden aikana, joskus harvemmin toisen tai
kolmannen vuoden aikana mutta ei endé neljannen hoitovuoden jalkeen. Varikalvon
pigmentaatiomuutosten eteneminen hidastuu ajan myo6ta ja pysédhtyy viidenteen vuoteen
mennessé. Lisddntyneen pigmentaation vaikutusta on arvioitu pisimmilldédn viiden vuoden ajan.
Latanoprostin avoimessa 5-vuotisessa turvallisuustutkimuksessa varikalvon
pigmentaatiomuutos ilmeni 33 %:1la potilaista (ks. kohta 4.8). Varikalvon varinmuutos on
useimmissa tapauksissa lievé eiké sitd usein havaita kliinisesti. Vérikalvon vérinmuutoksen
ilmaantuvuus oli 7-85 % potilailla, joilla oli monivérinen vérikalvo. [lmaantuvuus 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, vihredt tai ruskeat silmét.

Virinmuutos johtuu virikalvon stroomassa olevien melanosyyttien lisdédntyneesta
melaniinisiséllosti, ei melanosyyttien mééréin lisdéintymisestd. Mustuaista ympéardiva ruskea
pigmentaatio levidé tyypillisesti konsentrisesti hoidetun silmén reunaosia kohti, mutta myds
koko virikalvo tai osa siitd voi muuttua ruskehtavammaksi. Vérikalvon ruskean pigmentin ei
ole havaittu lisdéntyvén edelleen hoidon paityttyd. Muutokseen ei ole liittynyt muita oireita eiké
patologisia muutoksia tdhédn mennessé tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa.

Hoito ei ole vaikuttanut varikalvon neevuksiin eikd pilkkuihin. Pigmentin ei ole kliinisissa
tutkimuksissa havaittu kertyvén trabekkelikudokseen eikd muualle silmén etukammioon.
Viisivuotisen kliinisen kokemuksen perusteella varikalvon lisdéntyneelld pigmentaatiolla ei ole
osoitettu kliinisesti haitallisia seurauksia. Latanoprost Pfizer-hoitoa voidaan jatkaa, vaikka
vérikalvon pigmentaatiota ilmenisikin. Potilasta on kuitenkin seurattava sddanndllisesti ja
Latanoprost Pfizer-hoito voidaan keskeyttéd, jos kliininen tila sité vaatii.



Kokemukset Latanoprost Pfizer -valmisteen kéytostd kroonisessa sulkukulmaglaukoomassa,
pseudofakiapotilaiden avokulmaglaukoomassa ja pigmenttiglaukoomassa ovat véhéiset.
Latanoprost Pfizer -valmisteesta ei ole kokemuksia tulehduksellisessa ja neovaskulaarisessa
glaukoomassa tai silmén tulehduksellisissa tiloissa. Latanoprost Pfizer -valmisteella ei ole
vaikutusta tai vain véhéinen vaikutus mustuaiseen, mutta kokemuksia sen kaytosti
sulkukulmaglaukooman akuuttikohtauksissa ei ole. Siksi varovaisuutta suositellaan Latanoprost
Pfizer -valmisteen kéytdssd ndissé tiloissa, kunnes lisdkokemusta saadaan.

Tutkimustiedot Latanoprost Pfizer -valmisteen kdytosté kaihileikkauksen perioperatiivisena
aikana ovat vdhdisid. Varovaisuutta on noudatettava Latanoprost Pfizer -valmisteen kadytossa
téllaisille potilaille.

Latanoprost Pfizer -valmistetta on kéytettdva varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on ollut
herpeskeratiitti. Kaytt6d on véltettdva potilaille, joilla on aktiivinen herpes simplex — viruksen
aiheuttama keratiitti seka potilaille, joilla on ollut erityisesti prostaglandiinianalogeihin liittyvi
uusiutuva herpeskeratiitti.

Makulaturvotusta (ks. kohta 4.8) on esiintynyt padasiassa afakiapotilailla ja
pseudofakiapotilailla, joilla on repeytymé mykidkotelon takaosassa tai etukammiolinssit, seké
potilailla, joilla on kystoidin makulaturvotuksen tunnettuja riskitekijoitd (kuten diabeettinen
retinopatia ja verkkokalvon laskimon tukos). Varovaisuutta on noudatettava Latanoprost Pfizer -
valmisteen kéytdssd potilailla, joilla on afakia; pseudofakia ja repeytymé mykiokotelon
takaosassa tai etukammiolinssit; tai joilla on tunnettuja kystoidin makulaturvotuksen
riskitekijoita.

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

Kokemukset kaytostd astmapotilaille ovat vahdisid, mutta myyntiluvan saamisen jélkeen
muutamissa tapauksissa on ilmoitettu astman ja/tai hengenahdistuksen pahenemista.

Siksi astmapotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, kunnes asiasta on saatu riittavésti
kokemusta, ks. myos 4.8.

Silmékuoppaa ympérdivin ihoalueen vérjadytymistd on havaittu: useimmiten siti on raportoitu
japanilaispotilailla. Tdhanastisen kokemuksen perusteella silmékuoppaa ympérdivan ihon
vérjaytyminen ei ole pysyvéd, ja se on joissakin tapauksissa havinnyt Latanoprost Pfizer-hoidon
vield jatkuessa.

Latanoprosti voi muuttaa vihitellen silméripsié ja ohuita ihokarvoja (vellus) hoidettavassa
silmissa ja sitd ymparoivalld alueella; silméripset tai karvat voivat pidentya, paksuuntua,
tummentua, tuuhentua, ja silméripset voivat kasvaa vadradan suuntaan. Silmaripsimuutokset
korjaantuvat, kun hoito lopetetaan.

Siilytysaine

Latanoprost Pfizer siséltdd bentsalkoniumkloridia, joka on silmélddkevalmisteissa yleisesti
kaytetty sdilytysaine. Rajoitetusti saatavilla olevan tiedon mukaan haittatapahtumaprofiilissa ei
ole eroa lasten ja aikuisten valilld. Yleisesti kuitenkin lasten silmét nayttdvit reagoivan
annettuun drsykkeeseen aikuisten silmii voimakkaammin. Arsytyksell saattaa olla vaikutusta
lasten hoitomyontyvyyteen. Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silmé-arsytysté ja
kuivasilmaisyyden oireita ja se saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan.
Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd valmisteita kuivasilmaisille potilaille ja potilaille,
joilla sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa kdytossé potilaita pitdé seurata.

Piilolinssit

Bentsalkoniumkloridi voi imeytyé piilolinsseihin, joten ne on poistettava ennen Latanoprost
Pfizer -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 syntyneisté (sikidiéltédédn alle 36-viikkoisille) ei
ole.

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

Valmisteen pitkdaikaisen kéyton turvallisuutta lapsille ei ole vield osoitettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Ehdottoman varmoja tietoja yhteisvaikutuksista ei ole saatavina.
Silménpaineen paradoksaalista kohoamista on ilmoitettu, kun silméén on annettu kahta
prostaglandiinianalogia samanaikaisesti. Siksi kahden tai useamman prostaglandiinin,

prostaglandiinianalogin tai prostaglandiinijohdoksen kéyttod ei suositella.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

Imetys

Latanoprosti ja sen metaboliitit saattavat siirtyd rintamaitoon, minka vuoksi Latanoprost Pfizer -
valmistetta ei pidd kéyttdd imettdville naisille tai imettdminen tulisi lopettaa.

Hedelméllisyys

Eldintutkimuksissa latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan urosten eikd naaraiden
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Latanoprost Pfizer -valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Muiden silmélddkkeiden tavoin Latanoprost Pfizer-silmétippojen annostelu voi aiheuttaa
nikokyvyn tilapdistd sumenemista. Potilaiden pitdisi ajaa autoa tai kiyttdd koneita vasta kun
ndkokyky on ennallaan.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto



Suurin osa haittavaikutuksista liittyy silmiin. Latanoprostin avoimessa 5-vuotisessa
turvallisuustutkimuksessa ilmeni vérikalvon pigmentaatiomuutos 33 %:lla potilaista (ks. kohta
4.4). Muut silmiin kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleensd ohimenevia ja ilmenevat
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
jarjestelmia | >1/10 >1/100 — harvinaiset | >1/10 000 — | harvinaiset
<1/10 >1/1000- | <1/1000 <1/10 000
<1/100
Infektiot Herpes-
keratiitti*§

Hermosto Péaansérky*,
heite-
huimaus*

Silmat Virikalvon Pisteinen Silma- Virikalvon Peri-
hyper- sarveiskalvo- | luomien tulehdus*; orbitaalisia
pigmentaatio; tulehdus, turvotus; sarveiskalvon | ja luomi-
lieva tai useimmiten silmien edeema*, muutoksia,
kohtalainen oireeton; kuivuminen; | sarveis- jotka
silmin luomi- keratiitti*; kalvon johtavat
sidekalvon tulehdus; néon eroosio; peri- | yldluomen
verekkyys; silmékipu, hédmarty- orbitaalinen | sulkuksen
silma-arsytys valonarkuus, minen; edeema; syvene-
(polttelu, silmédn makula- trikiaasi*; miseen
karheus, kutina, | sidekalvo- turvotus, distikiaasi,
pistely ja tulehdus* mukaan iiriskysta*s;
vierasesine- lukien paikallistunut
tuntemus); kystoidi ihoreaktio
silméripsien ja makula- silmé-
ohuiden turvotus*; luomilla;
ihokarvojen uveiitti* silméluomien
(vellus) ihon
muutokset tummene-
silmdluomessa minen;

(silméripsien silmén
piteneminen, sidekalvon
paksuneminen, pseudo-
pigmentaatio ja pemfigoidi’s
tuuheneminen)

Sydén Angina; Anginan
syddamen- vaikeutu-
tykytys* minen sitd

jo
ennestdin
sairastavilla

potilailla




Hengitys- Astma¥*; Astman
elimet, hengen- paheneminen
rintakehd ja ahdistus*

vilikarsina

Tho ja Thottuma Kutina
thonalais-

kudos

Luusto, Lihaskipu*;

lihakset ja nivelkipu*

sidekudos

Yleisoireet Rintakipu*

ja anto-

paikassa

todettavat

haitat

*Valmisteen markkinoille tulon jalkeen tunnistettu haittavaikutus
§ Haittavaikutusten esiintyvyys arvioitu kolmen sdé&nnén (The Rule of 3) mukaan

Sarveiskalvon kalsifikaatiota on raportoitu hyvin harvinaisissa tapauksissa fosfaattia sisiltédvien
silmétippojen kdyton yhteydessi potilailla, joilla on merkittévid sarveiskalvovaurioita.

¢. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ei ole tietoa.

d. Pediatriset potilaat

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lafkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Silmén arsytysti ja sidekalvon verekkyyttd lukuun ottamatta Latanoprost Pfizer -valmisteen
yliannostuksen ei tiedetd aiheuttavan muita silméén kohdistuvia haittavaikutuksia.

Hoito

Latanoprost Pfizer -valmisteen mahdollista yliannostusta hoidetaan oireenmukaisesti.




Jos Latanoprost Pfizer -valmistetta otetaan vahingossa suun kautta, seuraavista tiedoista voi olla
hyotyé: yksi pullo siséltdd 125 mikrogrammaa latanoprostia. Yli 90 % metaboloituu maksan
ensikierron aikana. Terveille vapaachtoisille koehenkildille annettu 3 mikrog/kg
laskimonsisdisend infuusiona, nosti pitoisuuden plasmassa keskimaérin 200-kertaiseksi
kliiniseen hoitoannokseen verrattuna, eikd aiheuttanut mitdin 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 sydén- ja verisuonijirjestelmaan.

Laskimonsisdiseen latanoprostin annosteluun on apinoilla liittynyt ohimeneva
bronkokonstriktio. Latanoprosti ei kuitenkaan aiheuttanut bronkokonstriktiota potilaille, joilla
oli keskivaikea keuhkoastma, kun sitd annosteltiin silmiin 7-kertainen annos Latanoprost Pfizer
-valmisteen kliiniseen annokseen verrattuna.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Silmétautien ladkkeet; Glaukoomalédidkkeet ja mioosin aiheuttavat
valmisteet, prostaglandiinianalogit, ATC-koodi: SOIEEO01

Latanoprostin vaikuttava aine F,,-prostaglandiinianalogi on selektiivinen FP-
prostanoidireseptoriagonisti, joka alentaa silménpainetta lisddmélld kammionesteen poistumista.
Silménpaine alkaa laskea ihmiselld noin 3—4 tunnin kuluttua annostelusta, ja enimmaisvaikutus
saavutetaan 8—12 tunnin kuluttua. Silménpainetta alentava vaikutus sdilyy vahintdan 24 tuntia.

Eldimilla ja ihmisilld tehdyt tutkimukset viittaavat siithen, ettd valmiste vaikuttaa pddasiallisesti
lisdamalld uveoskleraalista ulosvirtausta, mutta myos ulosvirtauksen helpottumista
(poistumisvastuksen vihenemistd) on raportoitu ihmisella.

Keskeiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Latanoprost Pfizer on tehokas monoterapiana.
Lisidksi on tehty kliinisid tutkimuksia yhdistelmékaytosté. Joissakin ndistd tutkimuksista
osoitettiin, ettd latanoprosti on tehokas yhdessd beetasalpaajien (timololin) kanssa.
Lyhytaikaistutkimukset (1 tai 2 viikkoa) viittaavat siihen, ettd latanoprostin vaikutus on
additiivinen yhdessé adrenergisten agonistien (dipivalyyliadrenaliini) ja suun kautta otettavien
hiilihappoanhydraasiestijien (asetatsoliamidi) kanssa sekd ainakin osittain additiivinen
kolinergisten agonistien (pilokarpiini) kanssa.

Kliinisten tutkimusten mukaan latanoprosti ei vaikuta merkitsevésti kammionestetuotantoon.
Latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan veri-kammioneste-esteeseen.

Latanoprosti ei vaikuta silménsisédiseen verenkiertoon lainkaan tai vain véhdisessd maérin
kliinisellda annoksella ja apinoilla tehdyissé tutkimuksissa. Paikalliskéyton aikana voi kuitenkin

esiintyd lievéa tai kohtalaista silmén sidekalvon tai episkleran verekkyytta.

Pitkédaikaishoito latanoprostilla apinan silmissé, joihin oli tehty ekstrakapsulaarinen
mykidnpoisto, ei vaikuttanut verkkokalvon verisuoniin fluoreseiiniangiografialla mééaritettyna.

Latanoprosti ei ole aiheuttanut fluoreseiinivuotoa ihmisen pseudofaakkisten silmien
takakammiossa lyhytaikaishoidossa.

Kliinisilld latanoprostiannoksilla ei ole todettu merkittavid farmakologisia vaikutuksia sydan- ja
verisuonijérjestelméén eikd hengityselimiin.

Pediatriset potilaat




Latanoprostin teho < 18-vuotiailla potilailla osoitettiin 12 viikkoa kesténeess,
kaksoissokkoutetussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa latanoprostia verrattiin timololiin.
Tutkimukseen osallistui 107 potilasta, joilla on silmén hypertensio ja lasten glaukooma.
Tutkimukseen osallistuneiden vastasyntyneiden piti olla sikitidltdan vahintdan 36-viikkoisia.
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 keskiméirédinen silménpaineen (IOP) aleneminen viikon 12 kohdalla
lahtéarvoon verrattuna. Keskimédérdinen silménpaineen aleneminen latanoprosti- ja
timololiryhmissé oli samansuuruinen. Kaikissa tutkituissa ikdryhmissé (0—< 3-vuotiaat, 3—< 12-
vuotiaat ja 12—18-vuotiaat) latanoprostia saaneiden keskimaérdinen silmanpaineen aleneminen
viikon 12 kohdalla oli samansuuruinen kuin timololiryhméssad. Hoidon tehoa koskevat tiedot
ikdryhmédn 0—< 3-vuotiaat osalta perustuvat kuitenkin vain 13:n latanoprostia saaneen
tutkittavan tietoihin eiké kliinisessa lapsitutkimuksessa osoitettu oleellista tehoa 0—< 1-
vuotiaiden ikdryhmén 4 potilaalla. Tietoja valmisteen kdytostd ennenaikaisesti syntyneilld
(sikitidltadn alle 36-viikkoisilla) ei ole.

Primaaria synnynnéistéd/lapsuusidn glaukoomaa (PCG) sairastavien alaryhmassa silménpaineen
aleneminen oli samansuuruista seké latanoprosti- etté timololiryhmaéssé. Ei-PCG-tautimuotoa
(esim. nuoruusidn avokulmaglaukooma, afaakkisen silmén glaukooma) sairastavien
alaryhmaéssé tulokset olivat samanlaiset kuin PCG-ryhmaéssa.

Silménpaineeseen kohdistuva vaikutus havaittiin ensimmaéisen hoitoviikon jilkeen (katso
taulukkoa) ja vaikutus sdilyi koko 12 viikkoa kestdneen tutkimuksen ajan samanlaisena kuin
aikuisilla.

Taulukko: Silmiinpaineen aleneminen (mmHg) viikolla 12 lalikehoidon mukaan ja lihtotilanteessa
diagnoosihetkelli

Latanoprosti Timololi

n=>53 n =54
Lahtétilanteen keskiarvo (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Muutos lahtétilanteen -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
keskiarvosta '(SE) viikolla 12

p-arvo vs. timololi 0,2056

PCG Ei-PCG PCG Ei-PCG

n =28 n=25 n=26 n =28
Léhtotilanteen keskiarvo (SE) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Muutos lahtétilanteen -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
keskiarvosta '(SE) viikolla 12

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 aihiolddke, joka on itsesséén

inaktiivinen, mutta joka hydrolysoiduttuaan latanoprostihapoksi muuttuu biologisesti
aktiiviseksi.

Aihiolddke imeytyy hyvin sarveiskalvon lépi, ja kaikki kammionesteeseen siirtyvé ladke
hydrolysoituu sarveiskalvon ldpdisyn aikana.

Jakautuminen
Ihmiselle tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd huippupitoisuus kammionesteessi saavutetaan noin
2 tunnin kuluttua paikalliskadytostd. Paikalliskdytdssd apinoilla latanoprosti jakautuu



ensisijaisesti silmén etukammioon, sidekalvoon ja silmédluomiin. Takakammioon siirtyy vain
erittdin pienid lddkemaéria.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Latanoprostihappo ei metaboloidu kéyténnoéllisesti katsoen lainkaan silméssd, vaan péédasiassa
maksassa. Puoliintumisaika plasmassa on ihmiselld 17 minuuttia. Eldintutkimuksissa
paametaboliiteilla, 1,2-dinori- ja 1,2,3,4-tetranorimetaboliiteilla, ei ollut biologista vaikutusta
lainkaan tai vaikutus oli vain vihdinen, ja ne kulkeutuivat padasiassa virtsaan.

Pediatriset potilaat

Latanoprostihappopitoisuutta plasmassa selvitettiin avoimessa farmakokineettisessé
tutkimuksessa, johon osallistui 22 aikuista ja 25 lasta (idltdén vastasyntyneistd 18-vuotiaisiin),
joilla oli silmén hypertensio ja glaukooma. Kaikkien ikdryhmien potilaille annettiin
latanoprostia 0,005 % yksi tippa vuorokaudessa véhintéén 2 viikon ajan. Latanoprostihapon
systeeminen altistus aikuisiin verrattuna oli suunnilleen 2 kertaa suurempi 3—< 12-vuotiaiden
ryhmaéssa ja 6 kertaa suurempi alle 3-vuotiaiden ryhmaéssé, mutta systeemisten haittavaikutusten
osalta laaja turvallisuusmarginaali séilyi (ks. kohta 4.9). Kaikissa ikdryhmissd huippupitoisuus
plasmassa saavutettiin keskiméérin 5 minuutin kuluttua annoksesta. Keskiméérdinen
eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli lyhyt (< 20 minuuttia), se oli samanlainen seki
lapsilla ettd aikuisilla eikd vakaassa tilassa aiheuttanut latanoprostihapon kertymista
systeemiseen verenkiertoon.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Latanoprostin okulaarista ja systeemisté toksisuutta on tutkittu useilla eldinlajeilla. Latanoprosti
on yleensd hyvin siedetty, ja silmidén annetun kliinisen annoksen ja systeemisen toksisuuden
terapeuttinen indeksi on véhintdén 1 000-kertainen. Suuret, painokiloa kohti mééritettdvain
kliiniseen annokseen verrattuna noin 100-kertaiset latanoprostiannokset liséévét tutkitusti
laskimonsisdisesti annosteltuna nukuttamattomien apinoiden hengitystiheyttd. Tama on
luultavasti osoitus lyhytkestoisesta bronkokonstriktiosta. Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa
latanoprostilla ei ole todettu herkistdvid ominaisuuksia.

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

Pigmentaation lisdéntymisen mekanismi ndyttad perustuvan vérikalvon melanosyyttien
melaniinituotannon stimulaatioon ilman havaittavia proliferatiivisia muutoksia. Varikalvon
varinmuutos voi olla pysyva.

Pitkéaikaisissa silmén toksisuustutkimuksissa on myds osoitettu, ettd 6 mikrogrammaa
latanoprostia silmié kohti vuorokaudessa suurentaa luomirakoa. Vaikutus on korjaantuva, ja sita
esiintyy kliinisen annostason ylittdvilld annoksilla. T4t4 vaikutusta ei ole tavattu ihmisell.

Latanoprosti todettiin inaktiiviseksi bakteereilla tehdyissé takaisinmutaatiotesteissa, hiiren
lymfooman geenimutaatiotestissi ja hiiren mikrotumatestissd. Thmisen lymfosyyteissé havaittiin
kromosomiaberraatioita in vitro. Samankaltaisia vaikutuksia havaittiin F,,-prostaglandiinilla
(elimiston oma prostaglandiini), miké osoittaa, ettd kyseessi on luokkavaikutus.

Rotilla tehdyt solun siséén ohjelmoitua DNA:n korjausmekanismia (unscheduled DNA
synthesis) koskevat yliméériiset in vitro / in vivo -mutageenisuustestit olivat negatiivisia ja
osoittavat, ettei latanoprosti ole mutageeninen. Hiirill4 ja rotilla tehdyt
karsinogeenisuustutkimukset olivat negatiivisia.

Eldintutkimuksissa latanoprostin ei ole todettu vaikuttavan urosten eiki naaraiden
hedelmallisyyteen. Rotilla tehdyssa alkiotoksisuustutkimuksessa laskimonsiséisesti annetun
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latanoprostin (5, 50 ja 250 mikrog/kg/vrk) ei havaittu aiheuttavan alkiotoksisuutta. Se vaikutti
kuitenkin letaalisti kaniinin alkioihin, kun annos oli vahintdan 5 mikrog/kg vuorokaudessa.

Latanoprostin 5 mikrog/kg:n vuorokausiannos (noin 100-kertainen kliiniseen annokseen
verrattuna) aiheutti merkittédvaé alkio- ja sikiotoksisuutta, jolle oli ominaista myohéisen

resorption ja keskenmenojen lisddntynyt ilmaantuvuus ja sikidpainon aleneminen.

Teratogeenisuusriskié ei ole todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Bentsalkoniumkloridi
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti (E3391)
Vedeton dinatriumfosfaatti (E339ii)
Injektionesteisiin kéytettéva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sakkautumista tapahtuu, kun tiomersaalia siséltavia
silmétippoja sekoitetaan Latanoprost Pfizer-valmisteen kanssa. Téllaisia ladkevalmisteita
kéytettidessd eri silmétippojen antovélin on oltava véhintdén 5 minuuttia.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pullo:
3 vuotta

Avattu pullo: 4 viikkoa.

6.4 Siilytys

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

Avattu pakkaus: sdilytd alle 25 °C:ssa. Kédyta 4 viikon kuluessa (ks. kohta 6.3).
Sdilyta pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyeteeninen tippapullo (5 ml), jossa on kierrekorkki ja polyeteeninen suojakorkki (sinetdity).
Yksi tippapullo sisdltdd 2,5 ml silmédtippaliuosta, mikd vastaa noin 80:aa liuostippaa.
Pakkauskoot: 1, 3 tai 6 tippapulloa, joissa on jokaisessa 2,5 ml liuosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttdméton laékevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

28923

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 29.12.2011

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 21.11.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.6.2018
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