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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Latanelb 50 Mikrogramm/ml Augentropfen
Augentropfen, Ldsung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 ml Augentropfen, Lésung enthalt 50 Mi-
krogramm Latanoprost

Ein Tropfen enthélt etwa 1,5 Mikrogramm
Latanoprost

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Benzalkoniumchlorid 0,2 mg/ml.

Dieses Arzneimittel enthalt 8,77 mg Phos-
phate pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Augentropfen, Lésung

Klare, farblose, sterile wassrige Losung mit
einem pH-Wert von 6,0-7,5 und einer Os-
molalitat zwischen 260 und 330 mOsmol/kg.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Senkung des erhdhten Augeninnen-
drucks (IOD) bei Patienten mit Offenwinkel-
glaukom und bei okulérer Hypertension bei
Erwachsenen (einschlieBlich alterer Patien-
ten)

Zur Senkung des erhdhten 10D bei Kindern
mit erhéhtem 10D und kindlichem Glaukom

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich élterer Pa-
tienten)

Die empfohlene Therapie ist 1 Tropfen tag-
lich in den Bindehautsack des erkrankten
Auges. Eine optimale Wirkung wird erreicht,
wenn Latanoprost am Abend verabreicht
wird.

Latanoprost sollte nur einmal taglich ver-
abreicht werden, da eine haufigere Verab-
reichung die 10D-senkende Wirkung ver-
mindert.

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte die
Behandlung mit der nachsten Dosis normal
weitergefuhrt werden.

Kinder und Jugendliche

Latanoprost Augentropfen kénnen bei Kin-
dern genauso dosiert werden wie bei Er-
wachsenen. Fur Frihgeborene (Gestations-
alter < 36 Wochen) liegen keine Daten vor.
Fur die Altersgruppe < 1 Jahr (4 Patienten)
liegen nur sehr begrenzt Daten vor (siehe
Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Um eine eventuelle systemische Resorption
zu minimieren, wird, wie bei anderen Au-
gentropfen auch, empfohlen, den Tranen-
sack unter dem inneren Augenwinkel flr
1 Minute zu komprimieren (punktueller Ver-
schluss). Dies sollte unmittelbar nach jeder
Instillation erfolgen.

Kontaktlinsen sollten vor dem Eintropfen der
Augentropfen herausgenommen und erst
nach 15 Minuten wieder eingesetzt werden.

021264-77959

Bei einer Therapie mit verschiedenen topi-
schen Ophthalmika sollten diese jeweils im
Abstand von mindestens 5 Minuten verab-
reicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Latanoprost kann durch Zunahme des
braunen Pigmentanteils der Iris die Augen-
farbe langsam verdndern. Die Patienten
sollten vor Behandlungsbeginn Uber mag-
liche dauerhafte Veranderungen ihrer Au-
genfarbe informiert werden. Eine unilaterale
Behandlung kann eine bleibende Hetero-
chromie zur Folge haben.

Die Verdnderung der Augenfarbe wurde
vorwiegend bei Patienten mit gemischtfarbi-
ger Iris, d.h. blau-braun, grau-braun, gelb-
braun oder griin-braun, beobachtet. In Stu-
dien zu Latanoprost setzte die Veranderung
im Allgemeinen innerhalb der ersten 8 Be-
handlungsmonate ein, selten wurde sie im
2. oder 3. Jahr beobachtet und tUberhaupt
nicht nach dem 4. Behandlungsjahr. Die
Progressionsrate einer Irispigmentierung
verringert sich im Laufe der Zeit und ist bis
zum 5. Jahr stabil. Die Auswirkungen einer
erhdhten Pigmentierung Uber das 5. Jahr
hinaus wurden nicht ausgewertet. In einer
offenen Vertréglichkeitsstudie zu Latano-
prost Uber 5 Jahre entwickelten 33 % der
Patienten eine Irispigmentierung (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Veranderung der Irisfarbe
ist in den meisten Féllen geringfligig und
wird Kklinisch oft nicht wahrgenommen. Die
Inzidenz bei Patienten mit gemischtfarbiger
Iris lag zwischen 7 und 85 %, wobei die
héchste Inzidenz bei gelb-brauner Iris be-
obachtet wurde. Bei Patienten mit homo-
gen blauen Augen wurde keine Verande-
rung, bei Patienten mit homogen grauen,
grlnen oder braunen Augen wurde eine ver-
starkte Irispigmentierung nur selten beob-
achtet.

Die Veranderung der Augenfarbe wird durch
einen erhdhten Melaningehalt in den strom-
alen Melanozyten der lIris verursacht — die
Anzahl der Melanozyten selbst nimmt nicht
zu. Die braune Pigmentierung breitet sich
typischerweise konzentrisch um die Pupille
gegen die Peripherie der betroffenen Augen
aus; es konnen aber auch die ganze lIris
oder Teile davon bréaunlicher werden. Nach
Absetzen der Behandlung wurde keine
weitere Zunahme der Pigmentierung beob-
achtet. Bisher war sie in klinischen Studien
weder von anderen Symptomen noch von
pathologischen Veranderungen begleitet.

Navi oder Epheliden (Sommersprossen) der
Iris wurden durch die Behandlung nicht ver-
andert. In klinischen Studien wurde bisher
keine Pigmentansammlung im Trabekelwerk
oder an anderer Stelle in der Vorderkam-
mer des Auges beobachtet. Die 5-jahrige
klinische Erfahrung zeigte bisher keine ne-
gativen klinischen Folgen der Irispigmentie-
rung, und die Behandlung mit Latanoprost
kann auch bei Auftreten einer Irispigmentie-
rung fortgesetzt werden.

Die Patienten sollten jedoch regelmaBig
untersucht werden. Wenn die klinische Si-
tuation es rechtfertigt, kann die Behand-
lung mit Latanoprost abgebrochen werden.

Beim chronischen Winkelblockglaukom, bei
pseudophaken Patienten mit Offenwinkel-
glaukom und beim Pigmentglaukom sind
die Erfahrungen mit Latanoprost begrenzt.
Beim entzindlich bedingten Glaukom, beim
Neovaskularisationsglaukom oder bei ent-
zUndlichen Prozessen am Auge liegen kei-
ne Erfahrungen vor.

Latanoprost hat keine oder nur geringe
Wirkung auf die Pupille. Erfahrungen Uber
den Einsatz von Latanoprost beim akuten
Winkelblockglaukom fehlen. Latanoprost
sollte daher in diesen Situationen bis zum
Vorliegen weiterer Untersuchungsergebnis-
se nur mit Vorsicht angewendet werden.

Zum perioperativen Einsatz von Latano-
prost in der Kataraktchirurgie liegen nur be-
grenzte Erfahrungen vor. Latanoprost ist bei
diesen Patienten mit Vorsicht anzuwenden.

Latanoprost ist mit Vorsicht anzuwenden
bei Patienten mit Keratitis herpetica in der
Anamnese. Die Anwendung sollte vermie-
den werden bei Féallen von aktiver Herpes-
simplex-Keratitis und bei Patienten mit rezi-
divierender Keratitis herpetica in der Anam-
nese, insbesondere wenn sie im Zusam-
menhang mit Prostaglandinanaloga steht.

Uber Makuladdeme wurde berichtet (siehe
Abschnitt 4.8), vorwiegend bei aphaken Pa-
tienten, pseudophaken Patienten mit geris-
sener Hinterkapsel oder mit Vorderkam-
merlinse oder bei Patienten mit bekannten
Risikofaktoren flr das Auftreten eines zys-
toiden Makuladdems (z. B. diabetische Re-
tinopathie oder Netzhautvenenthrombosen).
Bei aphaken Patienten, pseudophaken Pa-
tienten mit gerissener Hinterkapsel oder mit
Vorderkammerlinse oder bei Patienten mit
bekannten Risikofaktoren flr das Auftreten
eines zystoiden Makuladdems sollte Lata-
noprost mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren
fUr das Auftreten einer Iritis/Uveitis ist Lata-
noprost mit Vorsicht anzuwenden.

Erfahrungen bei Patienten mit Asthma liegen
begrenzt vor, jedoch wurde nach Marktein-
fUhrung in einigen Fallen Uber Verstarkung
von bestehendem Asthma und/oder Atem-
not berichtet. Daher missen Asthma-Pa-
tienten mit Vorsicht behandelt werden, bis
weitere Erfahrungen vorliegen (siehe auch
Abschnitt 4.8).

Eine periorbitale Entfarbung der Haut wurde,
vorwiegend bei Patienten japanischer Her-
kunft, beobachtet. Die bislang vorliegenden
Erkenntnisse zeigen, dass die periorbitale
Entfarbung der Haut nicht dauerhaft ist und
in einigen Fallen auch unter Fortfiihrung der
Behandlung mit Latanoprost reversibel war.

Durch Latanoprost kénnen sich allméahlich
die Wimpern und Flaumhaare am behan-
delten Auge und in dessen Umgebung ver-
andern. Es kann zu Veréanderungen wie l1an-
geren, dickeren oder mehr Wimpern oder
Haaren sowie deren erhdhter Pigmentie-
rung kommen, und das Wachstum der
Wimpern kann fehlgerichtet sein. Derartige
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Verédnderungen an den Wimpern sind nach
Absetzen der Behandlung reversibel.

Konservierungsmittel

Latanelb enthalt Benzalkoniumchlorid, das
Ublicherweise als Konservierungsmittel in
ophthalmologischen Praparaten verwendet
wird. Basierend auf den begrenzt verflig-
baren Daten, besteht kein Unterschied im
Nebenwirkungsprofil bei Kindern im Ver-
gleich zu Erwachsenen. Allgemein zeigt
das Auge von Kindern jedoch eine stérkere
Reaktion auf einen Reiz, als das Auge von
Erwachsenen. Reizungen kénnen bei Kin-
dern eine Auswirkung auf die Compliance
haben. Es liegen Berichte vor, dass Benz-
alkoniumchlorid Reizungen am Auge und
Symptome von trockenen Augen hervorru-
fen und den Tranenfilm und die Hornhaut-
oberflache beeintrachtigen kann. Es sollte
bei Patienten mit trockenem Auge oder ein-
geschréankter Hornhautfunktion mit Vor-
sicht angewendet werden. Patienten soll-
ten bei langerer Anwendung von Latano-
prost Uberwacht werden.

Kontaktlinsen

Weiche Kontaktlinsen kénnen Benzalkoni-
umchlorid absorbieren und dadurch ver-
farbt werden. Kontaktlinsen sind daher vor
dem Eintropfen von Latanelb herauszuneh-
men und nach frihestens 15 Minuten wie-
dereinzusetzen (siehe auch Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Fur die Altersgruppe < 1 Jahr (4 Patienten)
liegen nur sehr begrenzt Daten zur Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit vor (siehe Ab-
schnitt 5.1). Fur Frihgeborene (Gestations-
alter < 36 Wochen) liegen keine Daten vor.

FUr Kinder im Alter von O bis < 3 Jahre, die
Uiberwiegend an primar kongenitalem Glau-
kom (PCQG) leiden, stellt die chirurgische
Therapie (z. B. Trabekulotomie/ Gonioto-
mie) nach wie vor die Therapie der ersten
Wahl dar.

Die Langzeitvertraglichkeit bei Kindern wur-
de noch nicht nachgewiesen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

AbschlieBende Erfahrungen zu Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln liegen
nicht vor.

Es gibt Berichte Uber paradoxe Erhdhungen
des IOD nach der gleichzeitigen Gabe von
zwei Prostaglandin-Analoga am Auge. Da-
her wird die Anwendung von zwei oder
mehreren Prostaglandinen, Prostaglandin-
Analoga oder Prostaglandin-Derivaten
nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung von Latano-
prost in der Schwangerschaft ist nicht be-
legt. Latanoprost weist moglicherweise un-
erwlnschte Wirkungen auf den Verlauf der
Schwangerschaft, auf das Ungeborene oder
das Neugeborene auf. Latanoprost sollte

deshalb in der Schwangerschaft nicht an-
gewendet werden.

Stillzeit

Latanoprost und dessen Metaboliten kdn-
nen in die Muttermilch Ubergehen. Deswe-
gen sollte Latanoprost bei stillenden Frauen
nicht angewendet werden oder stillende
Frauen sollten abstillen.

Fertilitat

In Tierstudien zeigte sich, dass Latanoprost
keine Auswirkungen auf die Fertilitdt der
mannlichen oder weiblichen Tiere hat (sie-
he Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Latanoprost hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und Fahigkeit zur
Bedienung von Maschinen. Wie bei ande-
ren Augenpraparaten kann die Instillation
von Augentropfen zu einer vorlbergehen-
den Beeintrachtigung der Sicht fUhren. Bis
sich dies wieder normalisiert hat, sollte der
Patient nicht Auto fahren und keine Ma-
schinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die meisten Nebenwirkungen wurden im
Bereich des Auges beobachtet. In einer of-
fenen Vertraglichkeitsstudie zu Latanoprost
Uber 5 Jahre entwickelten 33 % der Pa-
tienten eine Irispigmentierung (siehe Ab-
schnitt 4.4). Weitere Nebenwirkungen am
Auge sind im Allgemeinen von vortberge-
hender Dauer und treten bei der Anwen-
dung der Dosis auf.

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig 1/10)

>
Héaufig > 1/100, < 1/10)

Selten > 1/10.000, < 1/1.000)

(
(

Gelegentlich | (= 1/1.000, < 1/100)
(

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt | (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten

nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitéare Erkrankungen:
Selten: Keratitis herpetica**

Erkrankungen des Nervensystems:
Gelegentlich: Kopfschmerzen*, Benom-
menheit*.

Augenerkrankungen:

Sehr hdufig: Hyperpigmentierung der Iris,
leichte bis mittelschwere Bindehauthyper-
amie, Augenreizung (Brennen, Sandigkeit,
Jucken, Stechen und schwaches Fremd-
korpergeflhl), Veranderungen der Wimpern
und Flaumhaare des Augenlids (l&anger, di-
cker, erhdhte Pigmentierung und hoéhere
Anzahl von Wimpern).

Héufig: meist symptomfreie, punktférmige
Keratitis, Blepharitis, Schmerzgefihl im Auge,
Photophobie, Konjunktivitis*.

Gelegentlich: Augenlidédem, trockenes
Auge, Keratitis*, verschwommenes Sehen,
Makuladdem einschlieBlich zystoides Makula-
odem*, Uveitis*

Selten: Iritis*, Hornhautdédem*, Hornhaut-
erosion, periorbitales Odem, Trichiasis*,
Distichiasis, Iriszyste**, lokal begrenzte Haut-
reaktionen auf dem Augenlid, Dunkelfarbung
der Lidhaut, Pseudo-Pemphigoid der Binde-
haut*#

Sehr selten: periorbitale Veranderungen
sowie Verdnderungen des Augenlids, die zu
einer Vertiefung des Oberlidsulkus fuhrten

Herzerkrankungen:

Gelegentlich: Angina pectoris, Palpitatio-
nen*.

Sehr selten: Instabile Angina pectoris

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:
Gelegentlich: Asthma*; Atemnot*

Selten: Verstérkung von bestehendem
Asthma.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Gelegentlich: Ausschlag.

Selten: Pruritus.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:
Gelegentlich: Myalgie*, Arthralgie*.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts: i}
Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:
Gelegentlich: Brustschmerzen*.

* UAW nach dem Inverkehrbringen
# Berechnung der UAW-Frequenz geman
LDreierregel”

Sehr selten wurden Félle von Hornhautkal-
zifizierungen unter der Therapie mit phos-
phathaltigen Augentropfen bei Patienten
mit ausgepragten Hornhautdefekten be-
richtet.

c. Beschreibung ausgewéhiter Nebenwir-
kungen

Es liegen keine Informationen vor.

d. Kinder und Jugendliche

In 2 Klinischen Kurzzeitstudien (< 12 Wo-
chen) bei 93 Kindern (25 bzw. 68 Kinder)
war das Sicherheitsprofil ahnlich dem von
Erwachsenen. Es wurden keine neuen Ne-
benwirkungen beobachtet. In den einzel-
nen péadiatrischen Untergruppen waren die
Kurzzeit- Sicherheitsprofile ebenfalls ver-
gleichbar (siehe Abschnitt 5.1). Bei den Ne-
benwirkungen, die bei Kindern haufiger als
bei Erwachsenen gesehen wurden, handelte
es sich um Nasopharyngitis und Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

021264-77959
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5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei Uberdosierung von Latanoprost kénnen
okulare Reizungen und Bindehauthyper-
amien auftreten. Darlber hinaus sind keine
weiteren okularen Nebenwirkungen bekannt.

Behandlung

Sollte Latanoprost unbeabsichtigt verschluckt
werden, kdnnen folgende Informationen
von Nutzen sein: 1 Flasche enthalt 125 Mi-
krogramm Latanoprost. Mehr als 90 % wer-
den wahrend der ersten Leberpassage me-
tabolisiert.

Eine intravendse Infusion von 3 Mikrogramm/
kg verursachte bei gesunden Probanden
keine Symptome. Eine Dosis von 5,5 bis
10 Mikrogramm/kg verursachte jedoch Ubel-
keit, abdominale Schmerzen, Schwindel,
Mudigkeit, Hitzegeflihl und Schwitzen. Affen
wurde Latanoprost intravends in Dosen bis
zu 500 Mikrogramm/kg infundiert, ohne dass
deutliche Wirkungen auf das Herz-Kreis-
lauf-System beobachtet werden konnten.

Die intravendse Verabreichung von Latano-
prost wurde bei Affen von einer voriberge-
henden Verengung der Bronchien begleitet.
Dagegen verursachte das 7-Fache der emp-
fohlenen Dosis von Latanoprost, topisch an
den Augen verabreicht, keine Bronchokon-
striktion bei Patienten mit Bronchialasthma.

Eine Uberdosierung von Latanoprost sollte
symptomatisch behandelt werden.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mika, Glaukommittel und Myotika, Prosta-
glandin-Analoga, ATC-Code: SO1EEOQ1

Der Wirkstoff Latanoprost, ein Prostaglan-
din-F,,-Analogon, ist ein selektiver prosta-
noider FP-Rezeptor-Agonist, der den 10D
durch Steigerung des Kammerwasserab-
flusses senkt. Die Senkung des IOD be-
ginnt beim Menschen etwa 3 bis 4 Stunden
nach der Verabreichung und erreicht die
maximale Wirkung nach 8 bis 12 Stunden.
Die Verminderung des 10D hélt mindestens
24 Stunden an.

Studien bei Tieren und Menschen zeigten,
dass der Hauptwirkmechanismus ein ge-
steigerter uveoskleraler Abfluss ist. Beim
Menschen wurde eine gewisse Steigerung
des Kammerwasserabflusses auch durch
einen verminderten trabekuldren Abfluss-
widerstand beschrieben.

Klinische Zulassungsstudien haben die
Wirksamkeit von Latanoprost als Mono-
praparat gezeigt. Zusétzlich wurden Klini-
sche Studien zur Kombinationstherapie
durchgefihrt. Diese beinhalten Studien, die
zeigen, dass Latanoprost in Kombination
mit B-adrenergen Antagonisten (Timolol)
wirksam ist. Kurzzeitstudien (1 bis 2 Wo-
chen) deuten darauf hin, dass Latanoprost
in Kombination mit adrenergen Agonisten
(Dipivalyl-Epinephrin) oder oralen Carboan-
hydrasehemmern (Acetazolamid) additiv und

021264-77959

mit cholinergen Agonisten (Pilocarpin) zu-
mindest teilweise additiv wirkt.

Klinische Studien haben gezeigt, dass La-
tanoprost die Kammerwasserproduktion
nicht signifikant beeinflusst. Fur Latanoprost
konnte kein Einfluss auf die Blut-Kammer-
wasser-Schranke festgestellt werden.

In Studien mit Affen hatte Latanoprost in kli-
nischen Dosierungen keinen oder nur einen
vernachlassigbaren Effekt auf die intraoku-
lare Blutzirkulation. Jedoch kann bei topi-
scher Anwendung eine leichte bis maBig
ausgepragte Hyperamie der Bindehaut oder
Episklera des Auges auftreten.

Mittels Fluoreszeinangiographie konnte ge-
zeigt werden, dass eine chronische Be-
handlung mit Latanoprost an Affenaugen,
bei denen eine extrakapsulére Linsenextrak-
tion vorgenommen worden war, keinen Ein-
fluss auf die BlutgefaBe der Retina hatte.

Wahrend einer Kurzzeitbehandlung verur-
sachte Latanoprost beim Menschen keinen
Fluoreszein-Austritt in den Hinterabschnitt
von pseudophaken Augen.

In klinischen Dosierungen wurden keine si-
gnifikanten Wirkungen von Latanoprost auf
das kardiovaskuldre oder das respiratori-
sche System beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Latanoprost bei pa-
diatrischen Patienten bis einschlieBlich
18 Jahre wurde in einer 12-wodchigen Klini-
schen Doppelblindstudie mit Latanoprost
im Vergleich zu Timolol bei 107 Patienten
mit erhdhtem IOD und kindlichem Glaukom
nachgewiesen.

Frihgeborene mussten hierbei ein Gestati-
onsalter von mindestens 36 Wochen auf-
weisen. Die Patienten erhielten entweder
einmal taglich Latanoprost 50 ug/ml oder
Timolol 0,5% (bzw. optional 0,25% bei
Kindern < 3 Jahren) zweimal t&glich. Die
durchschnittliche Senkung des Augeninnen-
drucks in Woche 12 der Studie gegenUber
dem Ausgangswert galt als priméarer Wirk-
samkeitsendpunkt. Die durchschnittliche
Senkung des IODs war in der Latanoprost-
und der Timolol-Gruppe ahnlich. In allen

untersuchten Altersgruppen (0 bis < 3 Jah-
re, 3 bis < 12 Jahre und 12 bis 18 Jahre)
war die durchschnittliche Senkung des I0Ds
in Woche 12 in der Latanoprost-Gruppe
ahnlich der in der Timolol-Gruppe. Die
Wirksamkeitsdaten in der Altersgruppe von
0 bis <3 Jahre basieren auf 13 Latano-
prost-Patienten, und bei den 4 Patienten,
die in der klinischen Studie bei p&adiatri-
schen Patienten die Altersgruppe von O bis
< 1 Jahr reprasentierten, war keine bedeut-
same Wirksamkeit zu verzeichnen. Fur
Frihgeborene mit einem Gestationsalter
< 36 Wochen liegen keine Daten vor.

In der Untergruppe mit PCG war die Sen-
kung des IODs in der Latanoprost-Gruppe
ahnlich wie die in der Timolol-Gruppe. In
der Non-PCG-Subgruppe (z. B. mit juveni-
lem Offenwinkelglaukom, aphakem Glau-
kom) zeigten sich ahnliche Ergebnisse wie
in der Subgruppe mit primar kongenitalem/
infantilem Glaukom.

Die Auswirkungen auf den IOD zeigten sich
nach der 1. Behandlungswoche und sie
hielten, wie bei den Erwachsenen auch,
Uber den 12-wochigen Studienzeitraum an.

Siehe Tabelle

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Latanoprost (MG 432,58) ist ein Isopropyl-
ester-Prodrug, das an sich pharmakologisch
inaktiv ist. Nach der Hydrolyse zur Saure
wird Latanoprost biologisch aktiv.

Die Vorstufe wird gut durch die Kornea ab-
sorbiert. Samtliches ins Kammerwasser ge-
langende Medikament wird wahrend der
Hornhautpassage hydrolysiert und damit
aktiviert.

Verteilung
Studien beim Menschen weisen darauf hin,
dass die maximale Konzentration im Kam-
merwasser etwa 2 Stunden nach der topi-
schen Verabreichung erreicht wird. Nach
einer topischen Applikation im Affenauge
wird Latanoprost primar im vorderen Au-
genabschnitt, in der Bindehaut und im Ge-
webe der Augenlider verteilt. Nur sehr kleine

Tabelle: Senkung des 10Ds (mmHg) in Woche 12 nach Therapiegruppe und Eingangs-

diagnose

Latanoprost (n = 53) Timolol (n = 54)
Durchschnittl. 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Ausgangwert (SE)
Verénderung gegenlUber dem -7,18(0,81) -5,72 (0,81)
durchschnittl. Ausgangwert
in Woche 12* (SE)
p-Wert vs. Timolol 0,2056

PCG Non-PCG PCG Non-PCG

(n=28) (n =25) (n =26) (n=28)
Durchschnittl. 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) | 26,3(0,95) | 29,1 (1,33)
Ausgangwert (SE)
Veréanderung gegentber dem| -5,90 (0,98) | —-8,66 (1,25) | -5,34 (1,02) | —6,02 (1,18)
durchschnittl. Ausgangwert
in Woche 12 (SE)
p-Wert vs. Timolol 0,6957 0,1317

SE = Standardfehler

* = adjustierte Schatzung auf Basis des Kovarianzanalyse-Modells (ANCOVA)
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Mengen erreichen den hinteren Augenab-
schnitt.

Biotransformation und Elimination

Die Séure von Latanoprost wird im Auge
praktisch nicht metabolisiert. Der Haupt-
metabolismus findet in der Leber statt. Die
Halbwertszeit im Plasma betragt beim
Menschen 17 Minuten. Die Hauptmetabo-
liten, 1,2-Dinor- und 1,2,3,4-Tetranor-Meta-
boliten, weisen beim Tier keine oder nur
eine schwache biologische Aktivitat auf und
werden hauptsachlich Gber den Harn aus-
geschieden.

Kinder und Jugendliche

Bei 22 Erwachsenen und 25 padiatrischen
Patienten (0 bis < 18 Jahre) mit erhdhtem
10D und Glaukom wurde eine offene Phar-
makokinetikstudie zur Untersuchung der
Plasmakonzentration von Latanoprostsau-
re durchgefuhrt. Alle Altersgruppen wurden
Uber mindestens 2 Wochen mit 1 Tropfen
Latanoprost 50 ug/ml taglich in jedes Auge
behandelt. Im Vergleich mit den Erwachse-
nen war die systemische Exposition mit
Latanoprostséure bei den 3 bis < 12 Jahre
alten Kindern um ca. das 2-Fache hoher
und bei den Kindern < 3 Jahren etwa
6-fach so hoch. Der breite Sicherheitsbe-
reich fir systemische Nebenwirkungen
blieb jedoch erhalten (sieche Abschnitt 4.9).
Uber alle Altersgruppen betrug die Zeit bis
zum Erreichen des maximalen Plasmaspie-
gels im Durchschnitt 5 Minuten nach der
Applikation. Die mediane Plasmahalb-
wertszeit war kurz (< 20 Minuten), bei pa-
diatrischen und erwachsenen Patienten
ahnlich und fluhrte bei Steady-State-Bedin-
gungen zu keiner Kumulation von Latano-
prostsaure im systemischen Kreislauf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sowohl die okulére als auch die systemische
Toxizitat von Latanoprost wurden an meh-
reren Tierspezies untersucht. Im Allgemei-
nen wird Latanoprost gut vertragen. Zwi-
schen der klinisch am Auge verabreichten
Dosis und systemischer Toxizitdt besteht
ein Sicherheitsfaktor von mindestens 1.000.
Hohe Latanoprost-Dosen, die etwa dem
100-Fachen der klinischen Dosis pro kg
Kdrpergewicht entsprechen, verursachten,
intravends an nicht anasthesierte Affen ver-
abreicht, eine Erhéhung der Atemfrequenz,
die wahrscheinlich auf eine kurz andauern-
de Konstriktion der Bronchien zurlckzufuh-
ren war. Aus Tierstudien ergibt sich kein
Hinweis auf eine sensibilisierende Wirkung
von Latanoprost.

Am Auge wurden bei Kaninchen und Affen
bei Dosen von bis zu 100 Mikrogramm/
Auge/Tag keine toxischen Wirkungen be-
obachtet (klinische Dosis: 1,5 Mikrogramm/
Auge/Tag). Jedoch verursachte Latanoprost
bei Affen eine verstérkte Pigmentierung der
Iris.

Der Mechanismus, der der verstérkten Iris-
pigmentierung zugrunde liegt, scheint eine
erhdhte Melaninproduktion in den Melano-
zyten der lIris zu sein. Proliferative Verande-
rungen wurden nicht beobachtet. Die Ver-
anderungen der Irisfarbe sind mdoglicher-
weise dauerhaft.

6.

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
von Latanoprost am Auge haben Dosen
von 6 Mikrogramm/Auge/Tag das vermehr-
te Auftreten von Fissuren der Lider verur-
sacht. Dieser reversible Effekt trat bei Do-
sen Uber der klinischen Dosis auf und wur-
de beim Menschen nicht beobachtet.
Latanoprost zeigte negative Ergebnisse in
Ruckmutationstests in Bakterien, im Maus-
lymphom- und im Mausmikronukleustest.
In vitro wurden an humanen Lymphozyten
Chromosomenaberrationen beobachtet.
Ahnliche Wirkungen wurden mit Prostaglan-
din F2a, einem natlrlichen Prostaglandin,
beobachtet, was auf einen stoffklassenspe-
zifischen Effekt hinweist.

Zusatzliche Mutagenitatsstudien an Ratten
(unprogrammierte  DNS-Synthese in vitro
und in vivo) verliefen negativ und weisen
darauf hin, dass Latanoprost keine mutage-
nen Eigenschaften besitzt. Karzinogenitats-
studien verliefen bei Mausen und Ratten
negativ.

In Tierstudien wurde keinerlei Einfluss von
Latanoprost auf die méannliche oder weib-
liche Fertilitdt beobachtet. Embryotoxizi-
tatsstudien an Ratten ergaben keine em-
bryotoxischen Wirkungen von Latanoprost
in Dosen von 5, 50 und 250 Mikrogramm/
kg/Tag intravends verabreicht. Dagegen
zeigten sich bei Kaninchen bei Dosen von
5 Mikrogramm/kg/Tag und darlber em-
bryoletale Effekte.

Die Dosis von 5 Mikrogramm/kg/Tag (etwa
das 100-Fache der klinischen Dosis) be-
wirkte eine sichtbare embryofdtale Toxizitat,
die durch ein vermehrtes Auftreten von
spaten Resorptionen und Aborten sowie
durch verminderte Geburtsgewichte gekenn-
zeichnet war.

Teratogene Wirkungen wurden nicht beob-
achtet.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dodeca-
hydrat (Ph. Eur.)

Natriumchlorid

Gereinigtes Wasser

Benzalkoniumchlorid

6.2 Inkompatibilitadten

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass beim
Mischen von Thiomersal-haltigen Augen-
tropfen mit Latanoprost eine Ausféllung statt-
findet. Wenn solche Arzneimittel gemein-
sam mit Latanoprost verwendet werden,
sollten die Augentropfen im Abstand von
mindestens 5 Minuten verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Flasche: 3 Jahre
Nach dem ersten Offnen: 28 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Ungedffnete Flasche: Im Kihlschrank lagern
(2°C-8°C)

Nach dem ersten Offnen der Flasche: Nicht
Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. Inhaber der Zulassung

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Transparente LDPE Flaschen mit transpa-
rentem LDPE Tropfeinsatz und weiBem
HDPE Schraubverschluss.

PackungsgroBen:
1x25ml,3x25ml6x2,5ml

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Str. 1
22767 Hamburg
Deutschland

Email: medinfo@axunio.de
Zulassungsnummer

856823.00.00

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
23.11.2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21.05.2016

Stand der Information

03/2022

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021264-77959
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