SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Xalatan 50 mikrég/ml augndropar, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

1 ml af augndropum inniheldur 50 mikrog latanoprost.
Einn dropi inniheldur um pad bil 1,5 mikrég latanoprost.
Hjalparefni med pekkta verkun

Inniheldur rotvarnarefnid bensalkonklorid 0,2 mg/ml.

Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat (E339i) 7,70 mg/ml.
Vatnsfritt tvinatriumfosfat (E339ii) 1,55 mg/ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Augndropar, lausn.

Lausnin er teer, litlaus vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Laekkun haekkads augnprystings (intraocular pressure (IOP)) hja fulloronum sjuklingum med
gleiohornsglaku (open angle glaucoma) og haekkadan augnprysting (ad medtoldum Sldrudum).

Laekkun haekkads augnprystings hja bornum med haekkadan augnprysting og barnaglaku.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fulloronir (b.m.t. aldradir):

R4016gd medferd: einn augndropi 1 sjuka augad/augun einu sinni 4 sélarhring. Hamarksverkun nzest ef
Xalatan er notad ad kvoldi.

Ekki ma nota Xalatan oftar en einu sinni & s6larhring, par sem synt hefur verid fram 4 ad ef lyfid er notad
oftar dregur pad ur prystingslackkandi verkun i auga.

Ef einn skammtur gleymist skal halda medferdinni 4fram og nota nasta skammt eins og venjulega.

Born

Xalatan augndropa, lausn mé nota hja bornum i somu skommtum og hjé fullordnum. Engin gdgn liggja
fyrir um notkun hja fyrirburum (medganga styttri en 36 vikur). Gogn um born yngri en 1 ars eru mjog
takmorkud (sja kafla 5.1).



Lyfjagjof

Svo sem vid 4 um alla augndropa er maelt med pvi ad pryst sé a tarapokann, vid nefleega augnkrokinn, i
eina minutu, til ad koma i veg fyrir hugsanlegt altaekt (systemic) frasog. betta skal gert strax og lyfinu
hefur verid dreypt i auga.

Fjarlegio augnlinsu adur en dropanum er dreypt i augad. Linsuna m4 setja aftur i augad 15 mintitum eftir
a0 dropanum hefur verid dreypt i augad.

Ef nota 4 fleiri en eitt lyf i auga skal pad gert med minnst fimm minttna millibili.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnannna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Breyting 4 litarefni i lithimnu )

Xalatan getur smadm saman breytt augnlit med pvi ad auka 4 brunt litarefni { lithimnu. Adur en medferd er

hafin skal upplysa sjukling um ad augnlitur geti breyst varanlega. Medferd 4 60ru auga eingdéngu getur
valdid pvi ad lithimnur augna verdi varanlega mislitar.

bessi breyting a augnlit hefur einkum sést hja sjtiklingum med blandadan lit i lithimnu, p.e. bla-brunan,
gra-brinan, gul-brinan og green-brinan.

bessi breyting byrjar venjulega a fyrstu 8 manudum medferdar, mjog sjaldan 4 2. eda 3. ari, og peer hafa
ekki sést eftir fjogur medferdarar. Framvinduhradi 4 litun lithimnunnar minnkar pegar fram lidur og er
stodugur eftir 5 ar. Ahrif 4 auknu litarefni eftir 5 ar hafa ekki verid rannsokud. [ opinni rannsékn 4 6ryggi
latanoprost, sem st60 1 5 ar, sast litun & lithimnu hja 33% sjiklinga (sja kafla 4.8). Litabreyting i lithimnu
er yfirleitt overuleg og oft ekki merkjanleg vid venjulega skodun. Tidnin hja sjuklingum med blandadan
lit 1 lithimnu var & bilinu 7 til 85% og tidnin var heest hja peim sem hafa gul-brunar lithimnur.

Hja sjuklingum me0 einsleit bla augu hefur ekki ordid vart neinna breytinga og hja sjuklingum med
einsleit gra, green eda brun augu hefur pessi breyting mjog sjaldan sést.

{ langtima &horfsrannsékn 4 bdrnum par sem aukning litarefnis i auga var metin medal sjiklinga med
barnaglaku kom dékknun lithimnu og stadbundin litun lithimnu fram 1 litillega meiri meeli hja sjiklingum
sem utsettir voru fyrir latanoprosti samanborid vid pa sem ekki voru utsettir (sja kafla 5.1).

Litabreytingin er vegna aukins melanins i sortufrumum (melanocytes) i lituuppistdou (stroma iridis) en
ekki vegna fjolgunar a sortufrumum. Bruna litabreytingin dreifist venjulega jafnt (concentrically)
umhverfis [j6sopid a0 morkum augans sem um radir, en 61l lithimnan eda hlutar hennar geta ordid
brinleitari. Frekari aukningar & branum lit 1 lithimnu hefur ekki ordid vart eftir ad medferd er heett.

{ kliniskum rannséknum hafa hingad til ekki sést nein tengsl pessa vid nokkur einkenni eda
meinafraedilegar breytingar.

Hvorki faedingarblettir né freknur i lithimnu hafa breyst vid medferdina. { kliniskum rannsoknum hefur
ekki ordid vart vid uppséfnun litarefnis i bjalkaneti (trabecular meshwork) eda annars stadar i forhdlfi
augans. A grundvelli 5 ara kliniskrar reynslu hefur ekki verid synt fram 4 ad aukning litarefnis { lithimnu
hafi einhverjar neikveedar, kliniskar afleidingar og halda méa notkun Xalatan afram pott aukning litarefnis 1
lithimnu fylgi 1 kjolfarid. Hinsvegar skal fylgjast reglulega med sjuklingum og heetta ma medferd gerist
pess porf.

Takmorkud reynsla er af notkun Xalatan vid langvarandi pronghomsglaku, gleidhornsglaku (open angle
glaucoma) hja sjuklingum med gerviaugastein og vid litglaku (pigmentary glaucoma).



Engin reynsla er af notkun Xalatan vid bolgu- og nyeedamyndunarglaku eda bolgusjukdémum i augum.
Xalatan hefur engin eda mjog litil ahrif & 1j6sopid, en engin reynsla er vid bradatilvik pronghornsglaku.
bess vegna er radlagt ad nota Xalatan med vartid 1 slikum tilvikum, par til frekari reynsla liggur fyrir.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir Gr rannsoknum hvad vardar notkun Xalatan a timabilinu fyrir
skurdadgerd vegna drers 4 auga. Nota skal Xalatan med varad handa pessum sjuklingum.

Nota skal Xalatan med varud hja sjuklingum med s6gu um glerudblastur (herpetic keratitis) og skal
fordast notkun ef um er ad raeda virkan glaeruablastur af voldum herpes simplex veiru (herpes simplex
keratitis). Einnig skal fordast notkun Xalatan hja sjuklingum med s6gu um endurkomu glaeruablasturs sem
sérstaklega tengist prostaglandinhlidstaedum.

Greint hefur verid fra sjonudepilsbjug (macular oedema) (sja kafla 4.8) einkum hja sjiklingum sem ekki
eru med augastein (aphakic), sjuklingum me0 gerviaugastein og rifid baklegt augasteinshydi (torn
posterior lens capsules) eda eru med fremriholfslinsu og hja sjuklingum med pekkta ahaettupaetti hvad
vardar blodrusjonudepilsbjug (cystoid macular oedema) (eins og sykursykissjonukvilla (diabetes
retinopathy) og &dastiflun i sjonu (retinal vein occlusion)). Nota skal Xalatan med varud hja sjuklingum
sem ekki eru med augastein (aphakic), sjuklingum med gerviaugastein og rifid baklaegt augasteinshyoi
(torn posterior lens capsules) eda eru med fremriholfslinsu og hja sjuklingum med pekkta dhaettupaetti
hvad vardar bloorusjonudepilsbjig (cystoid macular oedema).

Nota mé Xalatan med varud handa sjuklingum med pekkta dheettupeetti lithimnubolgu/adahjupsbolgu
(iritis/uveitis).

Takmorkud reynsla er hja sjuklingum med astma en eftir markadssetningu hefur verid greint fr4 tilfelli
versnunar astma og/eda madi. Astmasjuklinga skal pvi medhondla med vartid, par til frekari reynsla
liggur fyrir, sja einnig 4.8.

Sést hefur breyttur huidlitur umhverfis auga og hefur yfirleitt verid um ad rada japanska sjiklinga.
Reynsla hingad til synir ad breyttur hudlitur umhverfis auga er ekki varanlegur og hefur i sumum tilvikum
gengid til baka pratt fyrir framhaldandi medferd med Xalatan.

Latanoprost getur smam saman breytt augnharum og fingerdum harum (vellus hair) 4 auganu sem
medhondlad er og & sveeOum par i kring. Breytingarnar eru m.a. ad augnharin lengjast, pykkna, dokkna,
peim fjolgar og pau geta vaxio i ranga att. Breytingar & augnhdrum ganga til baka pegar medferd er hztt.

Rotvarnarefni

Xalatan inniheldur bensalkonklorid, sem er algengt rotvarnarefni 1 augnlyfjum. Enginn munur er &
aukaverkunum hja bérnum og fullordnum midad vid pau takmdorkudu gogn sem til stadar eru. Almennt
s€0 eru po augu barna viokveemari fyrir areiti og syna sterkari vidbrogd en augu fullordinna. Erting getur
haft ahrif & medferdarheldni barna. Greint hefur verid fra pvi ad bensalkonklorio valdi ertingu i auga,
einkennum um augnpurrk og mogulegum ahrifum & tarafilmuna og yfirbord hornhimnu. Gaeta skal
varadar vid notkun hja sjuklingum med augnpurrk og sjuklingum par sem hornhimnan er vidkveem. Vid
langtimanotkun skal fylgjast me0 sjuklingum.

Augnlinsur
Bensalkonklorid getur sogast inn 1 mjikar augnlinsur. Fjarlaegja skal augnlinsur fyrir notkun lyfsins og

setja peer aftur i 15 minatum eftir lyfjagjo (sja kafla 4.2).

Born
Gogn um verkun og dryggi vio notkun hja bornum yngri en 1 ars eru mjog takmorkud (sja kafla 5.1).
Engin gogn liggja fyrir um notkun hja fyrirburum (medganga styttri en 36 vikur).

Hja bérmum & aldrinum O til < 3 ara, sem adallega eru med medfeedda glaku (primary congenital
glaucoma, PCQG) er adgerd (t.d. siuvefsskurdur (trabeculotomy)/opnun framholfshorns auga (goniotomy))
enn fyrsti medferdarkostur.



4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adorar milliverkanir
Afgerandi upplysingar um milliverkanir vid lyf liggja ekki fyrir.

Greint hefur verid fra motsagnarkenndum ahrifum & laekkun augnprystings eftir samhlida gjof tveggja
prostaglandin hlidstadna i auga. bvi er ekki radlagt ad nota tvo eda fleiri prostaglandin eda prostaglandin
hlidsteedur samhlida.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi vio notkun pessa lyfs hja pungudum konum hefur ekki verid stadfest. Lyfhrifin geta hugsanlega

verid skadleg hvad vardar medgongu, fostur og nybura. bvi &tti ekki ad nota Xalatan 4 medgongu.

Brjostagjof
Latanoprost og umbrotsefni pess geta borist 1 brjostamjolk og konur med barn 4 brjosti eiga pvi annad
hvort ekki a0 nota lyfid eda heetta brjostagjof.

Frjésemi
Latanoprost hefur hvorki ahrif a frjésemi karldyra né kvendyra i dyrarannséknum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs bifreida og notkunar véla

Xalatan hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Eins og vi0 & um 6nnur augnlyf getur notkun
augndropa valdid timabundinni pokusjon. Sjuklingar eiga ekki ad vera a ferli i umferdinni eda stjorna
vélum fyrr en sjonin er ordin edlileg aftur.

4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt 4 oryggisupplysingum

Flestar aukaverkanir sem vart hefur ordid vid tengjast augunum.  opinni rannsokn 4 6ryggi latanoprost,
sem stod 1 5 4r, sast litun 4 lithimnu hja 33% sjiklinga (sja kafla 4.4). Adrar aukaverkanir 1 augum voru
yfirleitt skammvinnar og komu fyrir eftir skammtagjof.

b. Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tioni 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til
<1/10), sjaldgeefar (>1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1.000) og koma &rsjaldan fyrir
(<1/10.000), tidoni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tidni t fra fyrirliggjandi gognum)

Liffeeraflokkur | Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma

>1/10 >1/100 >1/1.000 til sjaldgaefar orsjaldan
til <1/10 <1/100 >1/10.000 til fyrir
<1/1.000 <1/10.000

Sykingar af Glaeruablastur

voldum sykla og (herpetic

snikjudyra keratitis)*§.

Taugakerfi Hofudverkur*,

sundl*.

Augu Aukning Dilétt gleerubolga Bjagur a Litubodlga*, Breytingar i
litarefnis 1 (punctate keratitis), | augnlokum, purrkur | glerubjugur®, kringum
lithimnu, vaegt | yfirleitt an einkenna, | 1 augum, glerufleidur, augad
til i medallagi hvarmabdlga, gleerubdlga*, bjugur kringum | (periorbital)




Liffeeraflokkur | Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma
>1/10 >1/100 >1/1.000 til sjaldgaefar orsjaldan
til <1/10 <1/100 >1/10.000 til fyrir
<1/1.000 <1/10.000
aukin blodsokn | augnverkur, pokusyn, augu, og augnloki
i taru, erting i ljosteelni, sjonudepilsbjugur, innhverfing sem valda
auga (bruni, tarubolga*. p.m.t. bl6dru- augnhara*, dypkun &
klaai, sjonudepilsbjugur tvisett augnhar augnloks-
kornatilfinning, (cystoid macular (distichiasis), skoru
svidi og oedema)*, bladra i (eyelid
tilfinning fyrir @0ahjupsbolga.* lithimnu*§, sulcus).
adskotahlut i stadbundin
auga), haovidbrogd a
breytingar a augnlokum,
augnhdrum og dokknun hudar &
fingerdum augnlokum,
harum (aukin bloorusottarliki i
lengd, pykkt, augnslimhad
litur og fjoldi). (pseudopemphig
oid of ocular
conjunctiva)*§.
Hjarta Hjartadng, Ostodug
hjartslattaronot*. hjartadng.
Ondunarfeeri, Astmi*, maoi*. Versnun astma.
brjosthol og
midmaeti
Meltingarfaeri Ogledi*; uppkost*
Hud og Utbrot. Klaoi.
undirhid
Stookerfi og Vodvaverkir*,
bandvefur ligverkir*.
Almennar Brjostverkur®.

aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

* Aukaverkanir sem komu fram eftir markadssetningu
§ Tioni fyrir pessar aukaverkanir er akvoroud skv. prenningarreglu (7he Rule of 3).

Orsjaldan kemur fyrir ad tilkynnt er um tilfelli af hornhimnuk®élkun 1 tengslum vid notkun augndropa sem
innihalda fosfot hja sumum sjiklingum med verulegar skemmdir & hornhimnu.

c. Lysing 4 voldum aukaverkunum

Engar upplysingar.

d. Bémn

{ tveimur kliniskum skammtimarannséknum (<12 vikur) 4 93 bornum (annars vegar 25 og hins vegar 68)
var Oryggissnid svipad og sést hefur hja fullordnum og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir.

bar ad auki voru dryggissnidin i pessum skammtimarannséknum eins i 6llum undirhépum barna (sja
kafla 5.1). Nefkoksbolga og hiti voru algengari hja bérnum en fullordnum.




{ langtima &horfsrannsékn & 115 bornum var 6ryggissnid i samraemi vid pad sem greint var fr4 i fyrri
rannsoknum a bérnum og engar nyjar aukaverkanir komu fram (sja kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Burtséo fra augnertingu og bl6dsokn i taru eru engar adrar aukaverkanir & augu pekktar vio ofskommtun
Xalatan.

Meoferd

Ef Xalatan er tekid inn fyrir slysni geta eftirfarandi upplysingar komid ad notum:

Eitt glas inniheldur 125 mikrog latanoprost. Meira en 90% umbrotna 1 fyrstu hringras um lifur. Innrennsli
3 mikrog/kg 1 blaeed hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli engum einkennum, en skammtar & bilinu

5,5-10 mikrog/kg ollu 6gledi, kvidverkjum, sundli, preytu, hitaroda og svita. Latanoprost hefur verid gefid
O6pum med innrennsli 1 bldaed 1 skommtum allt ad 500 mikrog/kg an mikilla dhrifa & hjarta og eedakerfi
peirra.

Gjof latanoprosts 1 blaaed apa hefur verid tengd timabundnum berkjusamdreetti. Berkjusamdrattur hefur
hins vegar ekki komid fram vegna gjafar latanoprosts hja sjuklingum med i medallagi alvarlegan astma,
pegar pad var gefid stadbundid i augu i skommtum 7 sinnum steerri en radlagdir skammtar af Xalatan.

Vi0 ofskommtum Xalatan, skal veita medferd eftir einkennum.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Augnlyf; glakulyf og ljosopsprengjandi lyf, prostaglandinhlidstaedur.
ATC-flokkur: S 01 EE O1.

Virka innihaldsefnid latanoprost er prostaglandin F», hlidstaeda, sem er sértaekur prostanoid

FP viotakaorvi, sem dregur Gr augnprystingi med pvi ad auka utflaedi augnvokva. Laekkun a augnprystingi
hja ménnum hefst um 3-4 klst. eftir gjof og hamarksverkun nzest eftir 8-12 klst. Leekkun & augnprystingi
varir { minnst 24 klst.

Rannsoknir &4 dyrum og hja ménnum benda til pess ad adalverkunarhattur lyfsins s¢ aukid utfledi fra
a0ahjupi 1 hvitu augans, en p6 hefur verid greint fra akvedinni minnkun 4 Gtfleedismotstodu hja ménnum.

{ undirstodurannsoknum hefur verid synt fram 4 ad Xalatan er virkt eitt sér. Ad auki hafa verid gerdar
kliniskar rannsoknir 4 samsettri notkun. Par er um a0 raeda rannsoknir sem syna fram 4 ad latanoprost er
virkt vid samhlidanotkun med beta-adrenvirkum blokkum (tim616l). Skammtima rannsoknir (ein eda tvaer
vikur) benda til pess ad verkun latanoprosts s¢ samleggjandi vid samhlidanotkun adrenvirkra 6rva
(dipivalyl adrenalin), carboanhydrasahemla til inntoku (acetazolamid) og alla vega a0 hluta til
samleggjandi vid cholinvirka 6rva (pilocarpin).

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad latanoprost hefur ekki marktaek ahrif & myndun augnvokva. Synt hefur
verid fram 4 ad latanoprost hefur ekki ahrif 4 bl6d-augnvokvaproskuld.


http://www.lyfjastofnun.is/

Latanoprost hefur engin eda sama sem engin ahrif a blodras innan augans pegar pad er notad i kliniskum
skommtum 1 6pum. Hins vegar getur ordid vaeg til i medallagi mikil bl6dsdkn i taru eda hvituhyoi vid
stadbundna medferd.

Langtimameoferd med latanoprosti 4 augum apa, sem hofou saett linsutitdraetti (extracapsular lens
extraction), hafoi ekki ahrif 4 adar 1 sjonu. Synt hefur verid fram 4 petta med flurskimandi adamyndatéku

(angiography).

Latanoprost hefur ekki valdid flarskimandi leka 1 afturholfi 1 augum manna med gerviaugastein eftir
medferd i skamman tima.

{ kliniskum skémmtum hefur latanoprost hvorki marktaek lyfhrif 4 hjarta og adakerfi né 4 5ndunarfzeri.

Breska glakumedferdarrannsoknin (United Kingdom Glaucoma Treatment Study, UKGTS), sem
nidurstoour hafa verid birtar 1ir, var slembir6dud, priblind ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu sem var
ger0 til ad meta verkun latanoprost (50 pg/ml) augndropa til ad vernda sjonsvid hja 516 sjuklingum med
nygreinda vaga til { medallagi mikla gleidhornsglaku. Fimmtiu og niu sjuklingar (25,6%; 95%
oryggismork 20,1-31,8) 1 hopnum sem fékk lyfleysu voru med versnun sjonsvids sem samraemdist glaku
samanborid vid 35 sjuklinga (15,2%; 95% oryggismork 10,8-20,4) 1 hopnum sem fékk latanoprost
(p=0,006), sem tengdist laekkun augnprystings fra upphafsgildum um 3,8 mmHg i hopnum sem fékk
latanoprost og 0,9 mmHg i hopnum sem fékk lyfleysu (eftir adlogun med framreikningi sidustu pekktu
gilda [last observation carried forward]). Timi par til fyrst vard vart vid versnun var marktaekt lengri i
hépnum sem fékk latanoprost en i hopnum sem fékk lyfleysu (adlagad ahaettuhlutfall 0,44; 95%
oryggismork 0,28-0,69; p=0,0003). bratt fyrir a0 rannsokninni hafi verid hett snemma, eftir
milligreiningu sem byggd var 4 adalnidurstodum tima fram ad atburdi og moégulegum takmorkunum
vegna pess fjolda sjuklinga sem skiladi sér ekki i eftirfylgni, syndi rannsdknin ad leekkun & augnprystingi
med latanoprosti haegoi 4 versnun sjonsvids hja sumum sjuklingum med vaga til i medallagi mikla
gleidhornsglaku.

Born

Synt var fram & verkun latanoprosts hja bornum <18 ara i 12 vikna tviblindri kliniskri rannsokn par sem
latanoprost var borid saman vid timo6lol hja 107 sjuklingum sem greinst h6fou med haekkadan
augnprysting og barnaglaku. Fyrir nyfaedd born purfti medganga ad hafa verid a.m.k. 36 vikur.
Sjuklingarnir fengu annad hvort latanoprost 50 mikrogromm/ml 1 sinni 4 sélarhring eda timoldl 5 mg/ml
(einnig var haegt a0 velja 2,5 mg/ml fyrir sjuklinga yngri en 3 ara) tvisvar 4 sélarhring. Adalendapunktur
fyrir verkun var medalleekkun augnprystings fra upphafi rannsoknar til 12. viku hennar. Medallaekkun
augnprystings var eins hja hopunum sem fengu latanoprost og timolol. I 6llum aldurshopum sem
rannsakadir voru (0 - <3 ara, 3 - <12 ara og 12 — 18 ara) var medallaekkun augnprystings vid 12 viku hja
hépnum sem fékk latanoprost su sama og hja hopnum sem fékk timolol. Hins vegar byggdust nidurstodur
vardandi verkun hja aldurshopnum 0 - <3 4ra adeins a 13 sjiklingum sem fengu latanoprost og engin
verkun sem skipti mali sast hja peim 4 sjuklingum sem voru i aldurshépnum 0 - <1 ars. Engin gogn liggja
fyrir um notkun hja fyrirburum (medganga styttri en 36 vikur).

Laekkun augnprystings hja peim undirhdpi sjuklinga sem var med medfaedda glaku/barnaglaku (PCG) var
eins hja hopunum sem fengu latanoprost og timo6l6l. Nidurstddur fyrir pann undirhop sjuklinga sem ekki
var med PCQG (t.d. gleidhornsbarnaglaku (juvenile open angle glaucoma) og glaku hja peim sem ekki eru
med augastein (aphakic glaucoma)) voru svipadar og hja PCG undirhopnum.

Verkun & augnprysting sast eftir fyrstu viku medferdar og hélst hiin allan 12 vikna rannsoknartimann, eins
og hja fullordnum, sja toflu.



Tafla: Leekkun augnprystings (mmHg) vio 12. viku asamt umdirhopum og greiningu vio upphaf
rannsoknarinnar

Latanoprost Timolol
N=53 N=54

Medalgildi vio upphaf 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
rannsoknar (SE)
Medalbreyting fra upphafi -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
rannsoknar vid viku 12+ (SE)
p-gildi borid saman vid timolol 0,2056

PCG Ekki PCG PCG Ekki PCG

N=28 N=25 N=26 N=28
Medalgildi vid upphaf 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
rannsoknar (SE)
Medalbreyting fra upphafi -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) | -5,34(1,02)  -6,02(1,18)
rannsoknar vid viku 12+ (SE)
p-gildi borid saman vid timolol 0,6957 0,1317

SE: stadalskekkja
1 Adlagad mat, byggt 4 samvikagreiningu (analysis of covariance; ANCOVA).

Tveer langtima 6ryggisrannsoknir, sem voru ekki inngripsrannsoknir, voru framkvamdar eftir veitingu
markadsleyfis (PASS) og voru hannadar til ad lysa tioni aukningar litarefnis i auga vid eftirfylgni i alls

10 4r med pvi ad sameina gdgn sem safnad var i 3 ar medan rannsoknin st6d yfir og 7 &r medan
eftirfylgnirannsoknin stod yfir medal barna med glaku eda hakkadan augnprysting. Alls voru

115 sjuklingar faerdir ar upprunalegu rannsokninni og voru hluti af pydinu sem var greint til fulls.
Sjuklingar sem uppfylltu skilyrdin til ad taka patt i rannsokninni (< 18 ara) var skipt i 3 hopa:

76 sjuklingar i hopnum sem fékk latanoprost (fengu samfellda medferd med latanoprost i > 1 manud); 1
sjuklingur i hopnum sem fékk prostaglandinhlidstaedu annarri en latanoprost (fékk samfellda medferd med
prostaglandinhlidstaedu annarri en latanoprost 1> 1 manud); og 38 sjuklingar i hdpnum sem fengu ekki
prostaglandinhlidstaedu (fengu ekki samfellda medferd med prostaglandinhlidsteedu i > 1 manud).
Nidurstoour rannsoknarinnar gafu til kynna ad aukning litarefnis i auga komi adeins fram hja litlum fjolda
sjuklinga 1 badum meodferdarhopum en tidnin var heerri i hopnum sem fékk latanoprost en i hdpnum sem
fékk ekki prostaglandinhlidstaedu. Tidni aukningar litarefnis 1 augnhdrum var 4,5% a moti 0%, og tidni
aukningar litarefnis i auga var 6,0% a moti 3,0% i hopnum sem fékk latanoprost annars vegar og hopnum
sem fékk ekki prostaglandinhlidstaedu hins vegar. Tidni (4 hver 100 sjuklingaar) aukningar litarefnis i
auga var lag og samberileg i bAdum medferdarhopum: lenging augnhara 2,53 4 méti 3,35; aukning
litarefnis 1 lithimnu 0,92 4 méti 0,42; og aukning litarefnis i augnharum 0,69 4 moti engu.

Engar alvarlegar aukaverkanir toldust tengjast rannsdknarmedferdinni. Meirihluti aukaverkana sem komu
fram eftir a0 meodferd hofst og greint var fra tengdust augum og per voru mestmegnis vagar og voru
algengari i hopnum sem fékk latanoprost en i hopnum sem fékk ekki prostaglandinhlidstaedu. Engin
kliniskt marktaek 6ryggisvandamal eda ny 6ryggisvandamal/olik tidni aukaverkana komu fram
samanborid vid fyrirliggjandi oryggisupplysingar. I heildina var tidni 6ryggisendapunkta sem nadust i
pessari rannsokn sambeerileg vid tioni aukaverkana sem greint var fra i fyrri barnarannséknum.

52 Lyfjahvorf

Fréasog
Latanoprost (molpungi 432,58) er isopropylester forlyf, sem er ¢virkt sem slikt, en eftir vatnsrof i
latanoprost-syru verdur pad liffraedilega virkt.

Forlyfio frasogast vel i gegnum hornhimnu og allt lyfid sem berst i augnvokvann, verdur fyrir vatnsrofi
pegar pad fer um hornhimnuna.



Dreifing

Rannsoknir & ménnum benda til pess ad hamarkspéttni 1 augnvokva naist um 2 klst. eftir stadbundna gjof.
Eftir stadbundna gjof hja 6pum dreifist latanoprost fyrst og fremst 1 forholf augans, taru og augnlok.
Einungis mjog litill hluti lyfsins berst 1 aftasta hlutann.

Umbrot og brotthvarf

Latanoprost-syra umbrotnar nanast ekkert i auganu. Adalumbrot eiga sér stad i lifur. Helmingunartimi i
plasma er 17 mintatur hjd ménnum. Adalumbrotsefnin, 1,2-dinor og 1,2,3,4 tetranor umbrotsefnin, hafa
enga eda mjog litla liffreedilega virkni i dyrarannséknum og skiljast adallega 1t i pvagi.

Born

Plasmapéttni latanoprost-syru var rannsokud i opinni rannsokn a lyfjahvorfum a 22 fullordnum og

25 bormum (nyfaeeddum til < 18 ara) med haekkadan augnprysting og glaku. Allir aldurshopar fengu
latanoprost 50 mikrogromm/ml 1 dropa & solarhring 1 hvort auga i ad lagmarki 2 vikur. Alteek utsetning
fyrir latanoprostsyru var u.p.b. 2 sinnum meiri hja bérnum 4 aldrinum 3 til < 12 ara og 6 sinnum meiri hja
bornum < 3 ara en hja fulloronum, en pess var geett ad utsetning veeri talsvert nedan vid pa utsetningu sem
veldur almennum aukaverkunum (sja kafla 4.9). Midgildi pess tima sem purfti til ad na hamarkspéttni i
plasma var 5 minutur eftir lyfjagjof hja 6llum aldurshopum. Midgildi helmingunartima i plasma var stutt
(< 20 minutur), var eins hja bérnum og fullordnum og olli ekki alteekri upps6fiun latanoprosts vid stédugt
astand.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturahrif latanoprosts i augum sem og altaek eiturahrif pess hafa verid rannsékud i nokkrum
dyrategundum. Venjulega polist latanoprost vel og 6ryggismork 4 milli kliniskra skammta 1 augu og
alteekra eiturdhrifa eru minnst 1.000-fold. Synt hefur verid fram 4 ad storir skammtar af latanoprosti, um
100-faldir kliniskir skammtar/kg likamspunga, sem gefnir voru 6pum, an svaefingar, i blaaed, auka
ondunartionina sem sennilega endurspeglar skammvinnan berkjusamdratt. Latanoprost hefur ekki reynst
ofn@misvaldandi i dyraranns6knum.

Hvorki hafa komid fram eiturahrif i auga vid skammta allt ad 100 mikrog/auga/dag hja kaninum né 6pum
(kliniskir skammtar eru um 1,5 mikrog/auga/dag). Latanoprost veldur hins vegar litabreytingu i lithimnu
apa.

Litabreyting augna er ad 6llum likindum vegna 6rvunar 4 melaninframleidslu i sortufrumum lithimnu, 4n
frumufjolgunar. Litabreyting i lithimnu getur verid varanleg.

Langtima rannsoknir & eiturverkunum a augu benda til pess ad notkun latanoprosts 6 mikrog/auga/dag
valdi aukinni hvarmaglufu (palpebral fissure). bessi ahrif eru afturkraef og koma fram vid skammta sem
eru steerri en kliniskir skammtar. bessi ahrif hafa ekki sést hja moénnum.

Latanoprost hefur ekki haft 1 for med sér stokkbreytingar i afturkreefum profunum i bakterium, gena
stokkbreytandi profunum 1 eitileexlum musa og i smakjérnum musa. Breytingar 4 litningum hafa komid
fram i rannsoknum 4 eitilfrumum manna i in vitro rannsdknum. Svipadar breytingar hafa komid fram af
voldum prostaglandin F», sem er nattirulegt prostaglandin, sem bendir til pess ad petta séu breytingar sem
fylgja pessum flokki efna.

Frekari rannsoknir & stokkbreytingum 1 in vitro/in vivo 6skradri DNA nymyndun i rottum voru neikvaedar
og benda til pess ad latanoprost valdi ekki stokkbreytingum. Rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum
lyfsins i miisum og rottum reyndust neikvadar.

Latanoprost hefur hvorki ahrif 4 frjésemi karldyra né kvendyra i dyrarannséknum. { rannsoknum &
eiturverkunum & fosturvisa rotta komu ekki fram neinar eiturverkanir a fosturvisi vio gjof latanoprosts i
blazd (5, 50 og 250 mikrog/kg/dag). Latanoprost olli hins vegar banvenni eiturverkun a fosturvisa kanina
vid skammta sem voru 5 mikrog/kg/dag eda steerri.



Skammturinn 5 mikroég/kg/dag (um 100-faldur kliniskur skammtur) olli umtalsverdum eiturverkunum a
fosturvisi/fostur, sem einkenndist af aukinni tioni sioblinnar visnunar (resorption) og fosturlats svo og
minni fosturpunga.

bess hefur ekki ordid vart ad lyfid valdi vanskopun.

6. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Bensalkonklorid
Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat (E3391)
Vatnsfritt tvinatriumfosfat (E339ii)

Vatn fyrir stungulyf.

6.2  Osamrymanleiki

In vitro rannsoknir hafa synt ad ttfelling verdur pegar augndropum sem innihalda thiomersal er blandad
vid Xalatan. Ef slik lyf eru notud, skal gefa augndropana med minnst 5 mintitna millibili.

6.3 Geymslupol

Adur en umbdir eru rofnar: 2 4r.

Geymslupol eftir ad dropaglasio er rofid: 4 vikur.

6.4  Sérstakar varddarreglur vid geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.

Eftir ad glasio er rofio: Notid lyfid innan 4 vikna (sja kafla 6.3).

Geymid glasio 1 upprunalegum umbidum til varnar gegn 1j0si.

6.5 Gerd ilats og innihald

Augndropaglas (5 ml) ur polyethyleni med skraftappa og 6ryggishettu ur polyethyleni.
{ hverju dropaglasi eru 2,5 ml af augndropum, lausn sem jafngildir um pad bil 80 dropum af lausninni.
Pakkningastaerdir: 1 x 2,5 ml, 3 x2,5ml, 6 x 2,5 ml.

EKkKki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vi0 gildandi reglur.
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