SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Xalatan 50 mikrog/ml augndropar, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

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

Inniheldur rotvarnarefnid bensalkdnklorid 0,2 mg/ml.

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

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Augndropar, lausn.

Lausnin er teer, litlaus vokvi.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Laekkun hakkads augnprystings (intraocular pressure (I0OP)) hja fullordnum sjuklingum med
gleidhornsglaku (open angle glaucoma) og hakkadan augnprysting (ad medtéldum éldrudum).

Laekkun hakkads augnprystings hja bornum med hakkadan augnprysting og barnaglaku.
4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fullordnir (p.m.t. aldradir):

R&016gd medferd: einn augndropi i sjika augad/augun einu sinni a sélarhring. Hamarksverkun nast ef
Xalatan er notad ad kvoldi.

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

Ef einn skammtur gleymist skal halda medferdinni afram og nota naesta skammt eins og venjulega.

Born

Xalatan augndropa, lausn méa nota hja bornum i sému skémmtum og hja fullorénum. Engin gégn liggja
fyrir um notkun hja fyrirburum (medganga styttri en 36 vikur). Gégn um born yngri en 1 &rs eru mjog
takmorkud (sja kafla 5.1).



Lyfjagjof

Svo sem vid a4 um alla augndropa er malt med pvi ad pryst sé a tarapokann, vid neflaega augnkrokinn, i
eina mindtu, til ad koma i veg fyrir hugsanlegt alteekt (systemic) frasog. Petta skal gert strax og lyfinu
hefur verid dreypt i auga.

Fjarlzegid augnlinsu adur en dropanum er dreypt i augad. Linsuna ma setja aftur i augad 15 mindtum eftir
ad dropanum hefur verid dreypt i augad.

Ef nota a fleiri en eitt Iyf i auga skal pad gert med minnst fimm minudtna millibili.

4.3  Fréabendingar

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Breyting & litarefni i lithimnu )

Xalatan getur smam saman breytt augnlit med pvi ad auka & brant litarefni i lithimnu. Adur en medferd er

hafin skal upplysa sjukling um ad augnlitur geti breyst varanlega. Medferd a 6oru auga eingéngu getur
valdid pvi ad lithimnur augna verdi varanlega mislitar.

pessi breyting & augnlit hefur einkum sést hja sjuklingum med blandadan lit i lithimnu, p.e. bla-branan,
gré-branan, gul-brinan og green-branan.

pessi breyting byrjar venjulega a fyrstu 8 manudum medferdar, mjog sjaldan & 2. eda 3. ari, og peer hafa
ekki sést eftir fjogur medferdarar. Framvinduhradi a litun lithimnunnar minnkar pegar fram lidur og er
stodugur eftir 5 ar. Ahrif & auknu litarefni eftir 5 &r hafa ekki verid rannsdkud. I opinni rannsokn & 6ryggi
latanoprost, sem st6d i 5 ar, sast litun & lithimnu hja 33% sjuklinga (sja kafla 4.8). Litabreyting i lithimnu
er yfirleitt 6veruleg og oft ekki merkjanleg vid venjulega skodun. Tidnin hja sjuklingum med blandadan
lit i lithimnu var & bilinu 7 til 85% og tidnin var hast hja peim sem hafa gul-branar lithimnur.

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

I langtima &horfsrannsokn & bérnum par sem aukning litarefnis i auga var metin medal sjuklinga med
barnaglaku kom dokknun lithimnu og stadbundin litun lithimnu fram 1 litillega meiri meeli hja sjuklingum
sem Utsettir voru fyrir latanoprosti samanborid vid pa sem ekki voru Gtsettir (sja kafla 5.1).

Litabreytingin er vegna aukins melanins i sortufrumum (melanocytes) i lituuppistddu (stroma iridis) en
ekki vegna fjolgunar & sortufrumum. Brina litabreytingin dreifist venjulega jafnt (concentrically)
umhverfis 1josopid ad mérkum augans sem um redir, en 6ll lithimnan eda hlutar hennar geta ordid
branleitari. Frekari aukningar & branum lit i lithimnu hefur ekki ordid vart eftir ad medferd er haett.

I Kliniskum ranns6knum hafa hingad til ekki sést nein tengsl pessa vid nokkur einkenni eda
meinafraedilegar breytingar.

Hvorki fadingarblettir né freknur i lithimnu hafa breyst vid medferdina. I kliniskum rannséknum hefur
ekki ordid vart vid uppsodfnun litarefnis i bjalkaneti (trabecular meshwork) eda annars stadar i forholfi
augans. A grundvelli 5 &ra kliniskrar reynslu hefur ekki verid synt fram & ad aukning litarefnis i lithimnu
hafi einhverjar neikvaedar, kliniskar afleidingar og halda mé notkun Xalatan afram pott aukning litarefnis i
lithimnu fylgi i kjolfario. Hinsvegar skal fylgjast reglulega med sjuklingum og haetta ma medferd gerist
pess porf.

Takmdrkud reynsla er af notkun Xalatan vid langvarandi prénghornsglaku, gleidhornsgléku (open angle
glaucoma) hja sjuklingum med gerviaugastein og vid litglaku (pigmentary glaucoma).



Engin reynsla er af notkun Xalatan vid bolgu- og nysedamyndunarglaku eda bélgusjukdomum i augum.
Xalatan hefur engin eda mjog litil ahrif a 1jésopid, en engin reynsla er vid bradatilvik pronghornsglaku.
Pess vegna er radlagt ad nota Xalatan med varud i slikum tilvikum, par til frekari reynsla liggur fyrir.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir ar rannséknum hvad vardar notkun Xalatan & timabilinu fyrir
skurdadgerd vegna drers & auga. Nota skal Xalatan med vard handa pessum sjuklingum.

Nota skal Xalatan med varid hja sjuklingum med sdgu um gleerudblastur (herpetic keratitis) og skal
fordast notkun ef um er ad reeda virkan glaeruablastur af voldum herpes simplex veiru (herpes simplex
Keratitis). Einnig skal fordast notkun Xalatan hja sjuklingum med ségu um endurkomu gleeruablasturs sem
sérstaklega tengist prostaglandinhlidsteedum.

Greint hefur verid fra sjénudepilsbjug (macular oedema) (sja kafla 4.8) einkum hja sjaklingum sem ekki
eru med augastein (aphakic), sjuklingum med gerviaugastein og rifio baklaegt augasteinshydi (torn
posterior lens capsules) eda eru med fremrih6lfslinsu og hja sjuklingum med pekkta dhzettupeetti hvad
vardar bléorusjénudepilsbjug (cystoid macular oedema) (eins og sykursykissjonukvilla (diabetes
retinopathy) og adastiflun i sjonu (retinal vein occlusion)). Nota skal Xalatan med varid hja sjaklingum
sem ekki eru med augastein (aphakic), sjuklingum med gerviaugastein og rifid baklaegt augasteinshydi
(torn posterior lens capsules) eda eru med fremrih6lfslinsu og hja sjuklingum med pekkta ahaettupaetti
hvad vardar blodrusjonudepilsbjig (cystoid macular oedema).

Nota ma Xalatan med var(d handa sjuklingum med pekkta aheettupeetti lithimnubolgu/eedahjapsbdlgu
(iritis/uveitis).

Takmorkud reynsla er hja sjuklingum med astma en eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilfelli
versnunar astma og/eda madi. Astmasjuklinga skal pvi medhdndla med varao, par til frekari reynsla
liggur fyrir, sj& einnig 4.8.

Sést hefur breyttur hdlitur umhverfis auga og hefur yfirleitt verid um ad raeda japanska sjuklinga.
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 fingeréum harum (vellus hair) & auganu sem
medhondlad er og & svaedum par i kring. Breytingarnar eru m.a. ad augnhérin lengjast, pykkna, dokkna,
peim fjélgar og pau geta vaxid i ranga att. Breytingar 4 augnharum ganga til baka pegar medferd er hatt.

Rotvarnarefni

Xalatan inniheldur bensalkénklério, sem er algengt rotvarnarefni i augnlyfjum. Enginn munur er a
aukaverkunum hja bérnum og fullordnum midad vid pau takmérkudu gogn sem til stadar eru. Almennt
séd eru po augu barna vidkveemari fyrir areiti og syna sterkari vidbrogd en augu fullordinna. Erting getur
haft ahrif & medferdarheldni barna. Greint hefur verid fra pvi ad bensalkonkl6rid valdi ertingu i auga,
einkennum um augnpurrk og moégulegum &hrifum & tarafilmuna og yfirbord hornhimnu. Geeta skal
varudar vid notkun hja sjuklingum med augnpurrk og sjuklingum par sem hornhimnan er vidkveem. Vid
langtimanotkun skal fylgjast med sjaklingum.

Augnlinsur
Bensalkdnklorio getur sogast inn i 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 6ryggi vid notkun hja bérnum yngri en 1 &rs eru mjog takmorkud (sja kafla 5.1).
Engin gogn liggja fyrir um notkun hja fyrirburum (medganga styttri en 36 vikur).

Hja bdrnum & aldrinum O til < 3 &ra, sem adallega eru med medfaedda glaku (primary congenital
glaucoma, PCG) er adgerd (t.d. siuvefsskurdur (trabeculotomy)/opnun framhdlfshorns auga (goniotomy))
enn fyrsti medferdarkostur.



4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Afgerandi upplysingar um milliverkanir vid lyf liggja ekki fyrir.

Greint hefur verid fra métsagnarkenndum ahrifum a leekkun augnprystings eftir samhlida gjof tveggja
prostaglandin hlidstaedna i auga. bvi er ekki radlagt ad nota tvo eda fleiri prostaglandin eda prostaglandin
hlidsteedur samhlida.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

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

verid skadleg hvad vardar medgongu, fostur og nybura. bvi atti ekki ad nota Xalatan a medgongu.

Brjostagjof
Latanoprost og umbrotsefni pess geta borist i brjéstamjélk og konur med barn & brjosti eiga pvi annad
hvort ekki ad nota lyfid eda heetta brjostagjof.

Frjésemi

Latanoprost hefur hvorki ahrif & frjésemi karldyra né kvendyra i dyrarannséknum (sjé kafla 5.3).
4.7  Ahrif & haefni til aksturs bifreida og notkunar véla

Xalatan hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Eins og vid & um énnur augnlyf getur notkun
augndropa valdid timabundinni pokusjon. Sjuklingar eiga ekki ad vera & ferli i umferdinni eda stjorna
vélum fyrr en sjénin er ordin edlileg aftur.

4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt & 6ryggisupplysingum )

Flestar aukaverkanir sem vart hefur ordid vid tengjast augunum. | opinni rannsékn & 6ryggi latanoprost,

sem stdd i 5 ar, sast litun a lithimnu hja 33% sjuklinga (sja kafla 4.4). Adrar aukaverkanir i augum voru
yfirleitt skammvinnar og komu fyrir eftir skammtagjof.

b. Listi yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni & 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 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Liffeeraflokkur | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma

>1/10 >1/100 >1/1.000 til sjaldgeefar drsjaldan
til <1/10 <1/100 >1/10.000 til fyrir
<1/1.000 <1/10.000

Sykingar af Gleeruablastur

voldum sykla og (herpetic

snikjudyra keratitis)*8.

Taugakerfi Hofudverkur*,

sundl*.

Augu Aukning Dilott gleerubdlga Bjugur & Litubolga*, Breytingar i
litarefnis i (punctate keratitis), | augnlokum, purrkur | gleerubjugur*, kringum
lithimnu, veegt | yfirleitt &n einkenna, | i augum, gleerufleidur, augad
til i medallagi hvarmabdlga, gleerubolga*, bjagur kringum | (periorbital)




Liffeeraflokkur | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma
>1/10 >1/100 >1/1.000 til sjaldgeefar drsjaldan
til <1/10 <1/100 >1/10.000 til fyrir
<1/1.000 <1/10.000
aukin blédsékn | augnverkur, pokusyn, augu, og augnloki
i taru, erting i ljosfeelni, sjonudepilsbjugur, innhverfing sem valda
auga (bruni, tarubdlga*. p.m.t. bléoru- augnhéra*, dypkun &
klaai, sjonudepilshjagur tvisett augnhar augnloks-
kornatilfinning, (cystoid macular (distichiasis), skoru
svidi og oedema)*, bladra i (eyelid
tilfinning fyrir &dahjupsbolga.* lithimnu*8§, sulcus).
adskotahlut i stadbundin
auga), hadvidbrogd a
breytingar & augnlokum,
augnharum og dokknun haoar a
fingerdum augnlokum,
harum (aukin blédrusottarliki i
lengd, pykkt, augnslimhao
litur og fjoldi). (pseudopemphig
oid of ocular
conjunctiva)*§.
Hjarta Hjartadng, Ostodug
hjartslattarénot™*. hjartadng.
Ondunarfeeri, Astmi*, maedi*. Versnun astma.
brjésthol og
midmaeeti

Meltingarfaeri

Ogledi*; uppkost*

HUo og
undirhid

Utbrot.

Klaai.

Stodkerfi og
bandvefur

Voovaverkir*,
lidverkir*.

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

Brjostverkur*.

* Aukaverkanir sem komu fram eftir markadssetningu
§ Tidni fyrir pessar aukaverkanir er akvordud skv. prenningarreglu (The Rule of 3).

Orsjaldan kemur fyrir ad tilkynnt er um tilfelli af hornhimnukolkun i tengslum vid notkun augndropa sem
innihalda fosfét hja sumum sjuklingum med verulegar skemmdir & hornhimnu.

c. Lysing & véldum aukaverkunum

Engar upplysingar.

d. Born

I tveimur kliniskum skammtimarannsoknum (<12 vikur) & 93 bérnum (annars vegar 25 og hins vegar 68)
var 0ryggissnid svipad og sést hefur hja fullordnum og ekki vard vart vid neinar nyjar aukaverkanir.

par ad auki voru 6ryggissnidin i pessum skammtimarannséknum eins i 6llum undirh6pum barna (sja
kafla 5.1). Nefkokshdlga og hiti voru algengari hja bérnum en fullordnum.




I langtima &horfsrannsokn & 115 bérnum var dryggissnid i samraemi vid pad sem greint var fra i fyrri
rannséknum & 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 &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49  Ofskdmmtun

Einkenni
Burtséd fra augnertingu og bl6dsokn i taru eru engar adrar aukaverkanir & augu pekktar vid ofskémmtun
Xalatan.

Medferd

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

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

5,5-10 mikrdg/kg ollu 6gledi, kvidverkjum, sundli, preytu, hitaroda og svita. Latanoprost hefur verid gefid
Opum med innrennsli i blaaed i skommtum allt ad 500 mikrog/kg an mikilla ahrifa 4 hjarta og sedakerfi
peirra.

Gjof latanoprosts i blazed apa hefur verid tengd timabundnum berkjusamdraetti. 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 skémmtum 7 sinnum steerri en radlagoir skammtar af Xalatan.

Vio ofskdmmtum Xalatan, skal veita medferd eftir einkennum.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

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

Virka innihaldsefnid latanoprost er prostaglandin F, hlidsteeda, sem er sérteekur prostanoid

FP vidtakadrvi, sem dregur Ur augnprystingi med pvi ad auka Utfleedi augnvokva. Laekkun & augnprystingi
hja ménnum hefst um 3-4 klst. eftir gjof og hdmarksverkun naest eftir 8-12 klst. Laekkun & augnprystingi
varir i minnst 24 klst.

Rannsoknir & dyrum og hja ménnum benda til pess ad adalverkunarhéttur lyfsins sé aukid Gtfleedi fra
a0ahjupi i hvitu augans, en pé hefur verid greint fra akvedinni minnkun & Gtflaedismotstédu hja ménnum.

I undirstédurannséknum hefur verid synt fram & ad Xalatan er virkt eitt sér. Ad auki hafa verid gerdar
Kliniskar rannsoknir & samsettri notkun. Par er um ad raeda rannsoknir sem syna fram & ad latanoprost er
virkt vio samhlidanotkun med beta-adrenvirkum blokkum (timélél). Skammtima rannséknir (ein eda tveer
vikur) benda til pess ad verkun latanoprosts sé samleggjandi vid samhlidanotkun adrenvirkra 6rva
(dipivalyl adrenalin), carboanhydrasahemla til inntoku (acetazolamid) og alla vega ad hluta til
samleggjandi vid cholinvirka 6rva (pilocarpin).

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad latanoprost hefur ekki markteek ahrif & myndun augnvokva. Synt hefur
verid fram a ad latanoprost hefur ekki ahrif & bléd-augnvokvaproskuld.


http://www.lyfjastofnun.is/

Latanoprost hefur engin eda sama sem engin ahrif & blodras innan augans pegar pad er notad i kliniskum
skommtum i 6pum. Hins vegar getur ordid veeg til i medallagi mikil blodsdkn i taru eda hvituhydi vid
stadbundna medferd.

Langtimamedferd med latanoprosti & augum apa, sem héfdu saett linsultdraetti (extracapsular lens
extraction), hafdi ekki ahrif & &edar i sjonu. Synt hefur verid fram a petta med flirskimandi sedamyndattku

(angiography).

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

I kliniskum skémmtum hefur latanoprost hvorki marktaek lyfhrif & hjarta og adakerfi né  Sndunarfaeri.

Born

Synt var fram & verkun latanoprosts hja bérnum <18 &ra i 12 vikna tviblindri kliniskri rannsokn par sem
latanoprost var borid saman vid timol6l hja 107 sjuklingum sem greinst hofou med haekkadan
augnprysting og barnaglaku. Fyrir nyfeedd bérn purfti medganga ad hafa verid a.m.k. 36 vikur.
Sjuklingarnir fengu annad hvort latanoprost 50 mikrégromm/ml 1 sinni a sélarhring eda timél6l 5 mg/ml
(einnig var haegt ad velja 2,5 mg/ml fyrir sjuklinga yngri en 3 ara) tvisvar a sélarhring. Adalendapunktur
fyrir verkun var medalleekkun augnprystings fra upphafi rannsoknar til 12. viku hennar. Medalleekkun
augnprystings var eins hja hdpunum sem fengu latanoprost og timolal. I 6llum aldurshépum sem
rannsakadir voru (0 - <3 ara, 3 - <12 &ra 0og 12 — 18 &ra) var medalleekkun augnprystings vid 12 viku hja
hopnum sem fékk latanoprost st sama og hja hopnum sem fékk timélél. Hins vegar byggdust nidurstddur
vardandi verkun hja aldurshdpnum 0 - <3 &ra adeins & 13 sjuklingum sem fengu latanoprost og engin
verkun sem skipti mali sast hja peim 4 sjaklingum sem voru i aldurshépnum 0 - <1 &rs. Engin gogn liggja
fyrir um notkun hja fyrirburum (medganga styttri en 36 vikur).

Leekkun augnprystings hja peim undirhdpi sjuklinga sem var med medfaedda glaku/barnaglaku (PCG) var
eins hja hopunum sem fengu latanoprost og timoél6l. Nidurstddur fyrir pann undirhdp sjuklinga sem ekki
var med PCG (t.d. gleidhornsbarnaglaku (juvenile open angle glaucoma) og gléku hja peim sem ekki eru
med augastein (aphakic glaucoma)) voru svipadar og hja PCG undirhépnum.

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

Tafla: Laeekkun augnprystings (mmHg) vid 12. viku dsamt umdirhépum og greiningu vid 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 127 (SE)
p-gildi borid saman vid timaolol 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 vio viku 12+ (SE)
p-gildi borid saman vid timolol 0,6957 0,1317

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



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

10 &r med pvi ad sameina gogn sem safnad var i 3 &r medan rannsdknin stdd yfir og 7 ar medan
eftirfylgnirannsoknin st6d yfir medal barna med glaku eda haekkadan augnprysting. Alls voru

115 sjaklingar feerdir Gr upprunalegu rannsékninni og voru hluti af pydinu sem var greint til fulls.
Sjuklingar sem uppfylltu skilyrdin til ad taka patt i rannsdkninni (< 18 &ra) var skipt i 3 hopa:

76 sjuklingar i hGpnum sem fékk latanoprost (fengu samfellda medferd med latanoprost i > 1 ménud); 1
sjuklingur i hépnum sem fékk prostaglandinhlidsteedu annarri en latanoprost (fékk samfellda medferd med
prostaglandinhlidsteedu annarri en latanoprost i > 1 manud); og 38 sjuklingar i hdpnum sem fengu ekki
prostaglandinhlidsteedu (fengu ekki samfellda medferd med prostaglandinhlidstaedu i > 1 manud).
Nidurstodur rannsoknarinnar gafu til kynna ad aukning litarefnis i auga komi adeins fram hja litlum fjélda
sjuklinga i badum medferdarhépum en tidnin var heerri i hdpnum sem fékk latanoprost en i hdpnum sem
fékk ekki prostaglandinhlidstaedu. Tioni aukningar litarefnis i augnharum var 4,5% & moti 0%, og tioni
aukningar litarefnis i auga var 6,0% a moti 3,0% i hépnum sem fékk latanoprost annars vegar og hopnum
sem fékk ekki prostaglandinhlidsteedu hins vegar. Tioni (& hver 100 sjaklingaar) aukningar litarefnis i
auga var lag og sambarileg i bAdum medferdarhépum: lenging augnhéra 2,53 & méti 3,35; aukning
litarefnis i lithimnu 0,92 & m6ti 0,42; og aukning litarefnis i augnharum 0,69 & méti engu.

Engar alvarlegar aukaverkanir téldust tengjast rannséknarmedferdinni. Meirihluti aukaverkana sem komu
fram eftir ad medferd hofst og greint var fra tengdust augum og peer voru mestmegnis veaegar og voru
algengari i hopnum sem fékk latanoprost en i hdpnum sem fékk ekki prostaglandinhlidsteedu. Engin
Kliniskt marktaek 6ryggisvandamal eda ny oryggisvandamal/6lik tidni aukaverkana komu fram
samanborid vid fyrirliggjandi éryggisupplysingar. I heildina var tidni 6ryggisendapunkta sem nadust i
pessari rannsokn samberileg vid tioni aukaverkana sem greint var fré i fyrri barnarannséknum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Latanoprost (mélpungi 432,58) er isopropylester forlyf, sem er 6virkt sem slikt, en eftir vatnsrof i
latanoprost-syru verdur pad liffreedilega virkt.

Forlyfid 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 i augnvokva naist um 2 klst. eftir stadbundna gjof.
Eftir stadbundna gjof hja dpum dreifist latanoprost fyrst og fremst i forholf augans, taru og augnlok.
Einungis mjog litill hluti lyfsins berst i aftasta hlutann.

Umbrot og brotthvarf

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

Born

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

25 bérnum (nyfaeeddum til < 18 ara) med haekkadan augnprysting og glaku. Allir aldurshépar fengu
latanoprost 50 mikrogromm/ml 1 dropa & sélarhring i hvort auga i ad lagmarki 2 vikur. Alteek Utsetning
fyrir latanoprostsyru var u.p.b. 2 sinnum meiri hja bornum & aldrinum 3 til < 12 &ra og 6 sinnum meiri hja
bérnum < 3 &ra en hja fulloronum, en pess var gatt ad Gtsetning veeri talsvert nedan vid pa Gtsetningu sem
veldur almennum aukaverkunum (sja kafla 4.9). Midgildi pess tima sem purfti til ad nd hamarkspéttni i
plasma var 5 minatur eftir lyfjagjof hja 6llum aldurshopum. Midgildi helmingunartima i plasma var stutt
(< 20 minatur), var eins hja bérnum og fullordnum og olli ekki altaekri uppséfnun latanoprosts vid stédugt
astand.



5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturahrif latanoprosts i augum sem og alteek eiturahrif pess hafa verid rannsokud i nokkrum
dyrategundum. VVenjulega polist latanoprost vel og 6ryggismork & milli kliniskra skammta i augu og
alteekra eiturahrifa eru minnst 1.000-féld. Synt hefur verid fram a ad storir skammtar af latanoprosti, um
100-faldir kliniskir skammtar/kg likamspunga, sem gefnir voru 6pum, an sveefingar, i blazed, auka
ondunartidnina sem sennilega endurspeglar skammvinnan berkjusamdrétt. Latanoprost hefur ekki reynst
ofnaemisvaldandi i dyrarannsknum.

Hvorki hafa komid fram eiturahrif i auga vid skammta allt ad 100 mikrég/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 & melaninframleidslu i sortufrumum lithimnu, an
frumufjolgunar. Litabreyting i lithimnu getur verid varanleg.

Langtima rannsoknir & eiturverkunum & augu benda til pess ad notkun latanoprosts 6 mikrég/auga/dag
valdi aukinni hvarmaglufu (palpebral fissure). pessi ahrif eru afturkraef og koma fram vié skammta sem
eru steerri en Kliniskir skammtar. bessi ahrif hafa ekki sést hja ménnum.

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

Frekari rannsoknir & stokkbreytingum i 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 mGsum og rottum reyndust neikveedar.

Latanoprost hefur hvorki ahrif & friosemi karldyra né kvendyra i dyrarannsoknum. I rannsoknum &
eiturverkunum & fosturvisa rotta komu ekki fram neinar eiturverkanir & fésturvisi vid gjof latanoprosts i
blazed (5, 50 og 250 mikrég/kg/dag). Latanoprost olli hins vegar banveenni eiturverkun & fésturvisa kanina
vid skammta sem voru 5 mikrég/kg/dag eda steerri.

Skammturinn 5 mikrog/kg/dag (um 100-faldur kliniskur skammtur) olli umtalsverdum eiturverkunum &
fosturvisi/fostur, sem einkenndist af aukinni tidni siobdinnar visnunar (resorption) og fosturlats svo og
minni fésturpunga.

pess hefur ekki ordid vart ad lyfid valdi vanskdpun.

6. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Natriumklorio

Bensalkonklorid
Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat (E339i)
Vatnsfritt tvinatriumfosfat (E339ii)

Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

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



6.3 Geymslupol

Adur en umbudir eru rofnar: 2 ar.

Geymslupol eftir ad dropaglasid er rofid: 4 vikur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.

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

Geymid glasid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerdilats og innihald

Augndropaglas (5 ml) ur polyethyleni med skrdftappa og éryggishettu ur polyethyleni.
I hverju dropaglasi eru 2,5 ml af augndropum, lausn sem jafngildir um pad bil 80 dropum af lausninni.
Pakkningasteerdir: 1 x 2,5 ml, 3x 2,5ml, 6 x 2,5 ml.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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