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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Latanoprost STADA® 50 Mikrogramm/ml

Augentropfen

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 ml Augentropfen enthalt 50 Mikrogramm
Latanoprost.

2,5 ml Augentropfen (entspricht dem Inhalt
eines Flaschchens) enthalten 125 Mikro-
gramm Latanoprost.

1 Tropfen enthalt etwa 1,5 Mikrogramm La-
tanoprost.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:
1 ml Augentropfenldsung enthalt 0,2 mg
Benzalkoniumchlorid und 6,34 mg Phos-
phate.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Augentropfen
Klare, farblose Losung. pH-Wert: 6,4—-7,0.
Osmolalitat: 240—290 mosmol/kg

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Senkung des erhohten Augeninnen-
drucks bei Patienten mit Offenwinkelglau-
kom und bei okularer Hypertension.

Zur Senkung des erhdhten Augeninnen-
drucks bei Kindern mit erhdhtem Augen-
innendruck und kindlichem Glaukom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich alterer Patienten)
Die empfohlene Therapie ist 1 Tropfen tag-
lich in das erkrankte Auge/die erkrankten
Augen. Eine optimale Wirkung wird erreicht,
wenn Latanoprost STADA® am Abend ver-
abreicht wird.

Latanoprost STADA® sollte nur 1-mal taglich
verabreicht werden, da erwiesenermaBen
eine haufigere Verabreichung die augenin-
nendrucksenkende Wirkung vermindert.

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

Kinder und Jugendliche

Latanoprost STADA®-Augentropfen kénnen
bei Kindern genauso dosiert werden wie bei
Erwachsenen. Fir Frihgeborene (Gesta-
tionsalter unter 36 Wochen) liegen keine
Daten vor. Fir die Altersgruppe unter einem
Jahr (vier Patienten) liegen nur begrenzt
Daten vor (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung
Anwendung am Auge.

Um eine eventuelle systemische Resorption
zu minimieren, wird, wie bei anderen Augen-
tropfen auch, empfohlen, den Tranensack
unter dem inneren Augenwinkel fir eine
Minute zu komprimieren (punktueller Ver-
schluss). Dies sollte unmittelbar nach jeder
Instillation eines Tropfens erfolgen.

Kontaktlinsen sollten vor dem Eintropfen der
Augentropfen herausgenommen und erst
nach 15 Minuten wieder eingesetzt werden.
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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 brau-
nen Pigmentanteils der Iris die Augenfarbe
langsam verandern. Die Patienten sollten vor
Behandlungsbeginn Uber mdgliche dauer-
hafte Veranderungen ihrer Augenfarbe infor-
miert werden. Eine unilaterale Behandlung
kann eine bleibende Heterochromie zur Fol-
ge haben.

Die Veranderung der Augenfarbe wurde
vorwiegend bei Patienten mit gemischtfarbi-
ger lIris, 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
zweiten oder dritten Jahr beobachtet und
Uberhaupt nicht nach dem vierten Behand-
lungsjahr. Die Progressionsrate einer Iris-
pigmentierung verringert sich im Lauf der
Zeit und ist bis zum finften Jahr stabil. Die
Auswirkung einer erhohten Pigmentierung
Uber das funfte Jahr hinaus wurde nicht
bewertet. In einer offenen Vertraglichkeits-
studie zu Latanoprost Uber 5 Jahre entwi-
ckelten 33% der Patienten eine Irispigmen-
tierung (siehe Abschnitt 4.8). Die Verande-
rung der Irisfarbe ist in den meisten Fallen
geringflgig und wird klinisch oft nicht wahr-
genommen. Die Inzidenz bei Patienten mit
gemischtfarbiger Iris lag zwischen 7 und
850/, wobei die hdchste Inzidenz bei gelb-
brauner Iris beobachtet wurde.

Bei Patienten mit homogen blauen Augen
wurde keine Veranderung, bei Patienten mit
homogen grauen, griinen oder braunen Au-
gen wurde eine Veranderung nur selten
beobachtet.

Die Veranderung der Farbe wird durch einen
erhéhten Melaningehalt in den stromalen
Melanozyten der Iris verursacht — die Anzahl
der Melanozyten selbst nimmt nicht zu. Die
braune Pigmentierung breitet sich typischer-
weise konzentrisch um die Pupille gegen die
Peripherie der betroffenen Augen aus; es
kdnnen aber auch die ganze Iris oder Teile
davon braunlicher werden. Nach Absetzen
der Behandlung wurde keine weitere Zu-
nahme der braunen Irispigmente beobach-
tet. Bisher war sie in klinischen Studien
weder von anderen Symptomen noch von
pathologischen Veranderungen begleitet.

Naevi oder Epheliden der Iris wurden durch
die Behandlung nicht verandert. In klini-
schen Studien wurde bisher keine Pigment-
ansammlung im Trabekelwerk oder an an-
derer Stelle in der Vorderkammer des Auges
beobachtet. Die 5-jahrige klinische Erfah-
rung zeigte bisher keine negativen klini-
schen Folgen der erhdhten Irispigmentie-
rung, und die Behandlung mit Latanoprost
kann bei Auftreten einer Irispigmentierung
fortgesetzt werden. Die Patienten sollten
jedoch regelmaBig untersucht werden und

die Behandlung mit Latanoprost kann abge-
brochen werden, wenn die klinische Situa-
tion dies rechtfertigt.

Beim chronischen Winkelblock-Glaukom,
bei pseudophaken Patienten mit Offenwin-
kel-Glaukom und beim Pigment-Glaukom
sind die Erfahrungen mit Latanoprost be-
grenzt. Beim entzindlich bedingten Glau-
kom, beim Neovaskularisationsglaukom,
bei entziindlichen Prozessen am Auge oder
beim angeborenen Glaukom liegen keine
Erfahrungen mit Latanoprost vor. Latano-
prost hat keine oder nur geringe Wirkung
auf die Pupille. Erfahrungen Uber den Einsatz
beim akuten Winkelblockglaukom fehlen.
Latanoprost sollte daher in diesen Situatio-
nen bis zum Vorliegen weiterer Untersu-
chungsergebnisse nur mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Zum perioperativen Einsatz von Latanoprost
in der Kataraktchirurgie liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor. Latanoprost ist bei diesen
Patienten mit Vorsicht anzuwenden.

Latanoprost ist bei Patienten mit Herpes-
Keratitis in der Anamnese mit Vorsicht anzu-
wenden. Bei Fallen von aktiver Herpes-sim-
plex-Keratitis und bei Patienten mit rezidivie-
render Herpes-Keratitis in der Anamnese,
insbesondere im Zusammenhang mit Pros-
taglandinanaloga, sollte die Anwendung von
Latanoprost vermieden werden.

Uber Makuladdeme wurde berichtet (siehe
Abschnitt 4.8), vorwiegend bei aphaken Pa-
tienten, pseudophaken Patienten mit geris-
sener Hinterkapsel oder mit Vorderkammer-
linse oder bei Patienten mit bekannten Risi-
kofaktoren flr das Auftreten eines zystoiden
Makulabdems (zB. diabetische Retinopa-
thie oder Netzhautvenenthrombosen). Bei
aphaken Patienten, pseudophaken Patien-
ten mit gerissener Hinterkapsel oder mit
Vorderkammerlinse oder bei Patienten mit
bekannten Risikofaktoren flir das Auftreten
eines zystoiden Makulabdems sollte Lata-
noprost mit Vorsicht angewendet werden.

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

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei
Patienten mit Asthma vor, jedoch wurde
nach Markteinfihrung in einigen Fallen Gber
eine Verstarkung von bestehendem Asthma
und/oder Atemnot berichtet. Daher mussen
Asthma-Patienten 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 Fortfihrung der
Behandlung mit Latanoprost reversibel war.

Durch Latanoprost kdnnen sich allmahlich
die Wimpern und Flaumhaare am behandel-
ten Auge und in dessen Umgebung ver-
andemn. Es kann zu Veranderungen wie
langere, dickere oder mehr Wimpern oder
Haare sowie deren erhdhte Pigmentierung
kommen und das Wachstum der Wimpern
kann fehlgerichtet sein. Die Veranderungen
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an den Wimpern sind nach Absetzen der
Behandlung reversibel.

Kinder und Jugendliche

Fir die Altersgruppe unter einem Jahr (vier
Patienten) liegen nur sehr begrenzt Daten
zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit vor (sie-
he Abschnitt 5.1). Fur Frihgeborene (Gesta-
tionsalter unter 36 Wochen) liegen keine
Daten vor.

Fur Kinder im Alter von O bis unter drei Jahre,
die Uberwiegend an PCG (priméar konge-
nitalem Glaukom) leiden, stellt die chirurgi-
sche Therapie (z.B. Trabekulotomie/Gonio-
tomie) nach wie vor die Therapie der ersten
Wahl dar.

Die Langzeitvertraglichkeit bei Kindern wur-
de noch nicht nachgewiesen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Benzalkonium-
chlorid, das ublicherweise als Konservie-
rungsmittel in ophthalmologischen Prépara-
ten verwendet wird.

Zu Benzalkoniumchlorid wurde tber punkt-
férmige und/oder toxisch-ulzerative Kerato-
pathien berichtet, es kann lrritationen am
Auge verursachen und ist daflir bekannt,
dass es weiche Kontaktlinsen verfarbt. Pa-
tienten mit trockenem Auge oder einge-
schrankter Hornhautfunktion sollten bei hau-
figer oder langerer Anwendung von Latano-
prost sorgféltig Uberwacht werden.
Benzalkoniumchlorid kann von weichen
Kontaktlinsen aufgenommen werden und
kann zur Verfarbung der Kontaktlinsen
fahren. Kontaktlinsen sind vor der Anwen-
dung zu entfernen und frihestens 15 Minu-
ten nach der Anwendung wieder einzuset-
zen (siehe Abschnitt 4.2).
Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am
Auge hervorrufen, insbesondere bei trocke-
nen Augen oder Erkrankungen der Horn-
haut.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

AbschlieBende Erfahrungen zu Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln liegen
nicht vor.

Es gibt Berichte Uiber paradoxe Erhéhungen
des Augeninnendrucks nach der gleichzei-
tigen Gabe von zwei Prostaglandinanaloga
am Auge. Daher wird die Anwendung von
zwei oder mehreren Prostaglandinen, Pros-
taglandinanaloga oder Prostaglandinab-
kédmmlingen nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung dieses Arz-
neimittels in der Schwangerschaft beim
Menschen ist nicht belegt. Es weist mogli-
cherweise pharmakologische Wirkungen
auf, die den Verlauf der Schwangerschatt,
das Ungeborene oder das Neugeborene
gefahrden. Latanoprost STADA® sollte des-
halb in der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden.

Stillzeit

Latanoprost und dessen Metaboliten kdn-
nen in die Muttermilch Gbergehen. Deswe-
gen sollte Latanoprost STADA® bei stillen-
den Frauen nicht angewendet werden oder
stillende Frauen sollten abstillen.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien hat sich ge-
zeigt, dass Latanoprost keine Auswirkung
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat hat
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wie bei anderen Augenpraparaten kann die
Instillation von Augentropfen voribergehend
zu einem verschwommenen Sehen flhren.
Bis sich dies wieder normalisiert hat, sollte
der Patient nicht Auto fahren und keine Ma-
schinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des  Sicherheits-

profils

Die meisten Nebenwirkungen wurden im
Bereich des Auges beobachtet. In einer
offenen Vertraglichkeitsstudie zu Latano-
prost Uber 5 Jahre entwickelten 33%0 der
Patienten eine Irispigmentierung (siehe Ab-
schnitt 44). 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), haufig (=1/100 bis
<1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100),
selten (=1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Phosphate:

Sehr selten wurden bei einigen Patienten mit
stark geschadigter Hornhaut im Zusammen-
hang mit der Anwendung von phosphathal-
tigen Augentropfen Falle von Kalkablage-
rungen in der Hornhaut berichtet.

c. Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-

kungen
Es liegen keine Informationen vor.

d. Kinder und Jugendliche

In zwei klinischen Kurzzeitstudien (<12 Wo-
chen) bei 93 Kindern (25 bzw. 68 Kinder) war
das Sicherheitsprofil ahnlich dem von Er-
wachsenen. Es wurden keine neuen Neben-
wirkungen beobachtet. In den einzelnen
padiatrischen Untergruppen waren die Kurz-
zeit-Sicherheitsprofile ebenfalls vergleichbar
(siehe Abschnitt 5.1). Bei den Nebenwirkun-
gen, die bei Kindern haufiger als bei Erwach-
senen gesehen wurden handelte es sich um
Nasopharyngitis und Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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 Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Sollte Latanoprost unbeabsichtigterweise
verschluckt werden, kdnnen folgende Infor-
mationen von Nutzen sein: Eine Flasche
enthalt 125 Mikrogramm Latanoprost. Mehr
als 90%0 werden wahrend der ersten Leber-
passage metabolisiert. Eine intravendse In-
fusion von 3 Mikrogramm/kg verursachte
bei gesunden Probanden keine Symptome.
Eine Dosis von 55 bis 10 Mikrogramm/kg
verursachte jedoch Ubelkeit, abdominale
Schmerzen, Schwindel, Midigkeit, Hitzege-
fahl und Schwitzen. Affen wurde Latanoprost
intravends in Dosen bis zu 500 Mikro-
gramm/kg infundiert, ohne dass deutliche
Wirkungen auf das Herzkreislaufsystem be-
obachtet 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 klini-
schen Dosis von Latanoprost topisch an
den Augen verabreicht keine Bronchokon-
striktion bei Patienten mit mittelschwerem
Bronchialasthma.

Eine Uberdosierung von Latanoprost sollte
symptomatisch behandelt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Glau-
kommittel und Miotika, Prostaglandin-Ana-
loga

ATC-Code: SO1EEOT

Der Wirkstoff Latanoprost, ein Prostaglandin
Fo,-Analogon, ist ein selektiver prostanoider
FP-Rezeptor-Agonist, der den Augeninnen-
druck durch Steigerung des Kammerwas-
serabflusses senkt. Die Senkung des Au-
geninnendrucks beginnt beim Menschen
etwa 3 bis 4 Stunden nach der Verabrei-
chung und erreicht die maximale Wirkung
nach 8 bis 12 Stunden. Die Verminderung
des Drucks halt mindestens 24 Stunden an.

Studien bei Tieren und Menschen zeigten,
dass der Hauptwirkmechanismus ein ge-
steigerter uveo-skleraler Abfluss ist. Beim
Menschen wurde eine gewisse Steigerung
des Kammerwasserabflusses auch durch
einen verminderten Abflusswiderstand be-
schrieben.

Zentrale Studien haben die Wirksamkeit von
Latanoprost als Monotherapie gezeigt. Zu-
satzlich wurden klinische Studien zur Kom-
binationstherapie durchgefihrt. Diese be-
inhalten Studien, die zeigen, dass Latano-
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Palpitationen*

Augentropfen

Systemorganklasse Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten

Infektionen und parasitare Keratitis herpetica*$

Erkrankungen

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen®;

systems Benommenheit*

Augenerkrankungen Hyperpigmentierung |meist symptomfreie, |Augenlidodem, tro- |Iritis*, Hornhaut- Periorbitale Verande-
der Iris, leichte bis  |punktférmige Kerati- |ckenes Auge, Kerati- |6dem*, Hornhaut- rungen sowie Veran-
mittelschwere Binde- |tis, Blepharitis, tis*, verschwomme- |erosion, periorbitales |derungen des Au-
hauthyperamie, Au- | Schmerzgefihl im nes Sehen, Makula- |Odem, Trichiasis*, genlids, die zu einer
genreizung (Brennen, | Auge, Photophobie, |[6dem einschlieBlich |Distichiasis, Iriszys- | Vertiefung des Ober-
Jucken, Stechen und|Konjunktivitis* zystoides Makula- te*$, lokal begrenzte |lidsulkus fiihrten
schwaches Fremd- o6dem*, Uveitis* Hautreaktionen auf
korpergefihl), Veran- dem Augenlid, Dun-
derungen der Wim- kelfarbung der Lid-
pern und Flaumhaare haut; Pseudo-Pem-
des Augenlids (lan- phigoid der Binde-
ger, dicker, erhdhte haut*$
Pigmentierung und
hdéhere Anzahl von
Wimpern)

Herzerkrankungen Angina pectoris, Instabile Angina pec-

toris

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Asthma*; Atemnot* |Verstarkung von be-

stehendem Asthma

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit*, Erbrechen*

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag

Pruritus

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Myalgie*, Arthralgie®

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Brustschmerzen*®

* UAW nach dem Inverkehrbringen

$ Berechnung der UAW-Frequenz gemaB ,Dreierregel”

prost in Kombination mit beta-adrenergen
Antagonisten (Timolol) wirksam ist. Kurzzeit-
studien (1 bis 2 Wochen) deuten darauf hin,
dass Latanoprost in Kombination mit adren-
ergen Agonisten (Dipivalyl-Epinephrin) oder
oralen Carboanhydrasehemmern (Acetazol-
amid) additiv und mit cholinergen Agonisten
(Pilocarpin) zumindest teilweise additiv wirkt.

Klinische Studien haben gezeigt, dass Lata-
noprost die Kammerwasserproduktion nicht
signifikant beeinflusst. Fir Latanoprost konn-
te kein Einfluss auf die Blut-Kammerwasser-
Schranke festgestellt werden.

In Studien mit Affen hatte Latanoprost in
klinischen Dosierungen keinen oder nur
einen vernachlassigbaren Effekt auf die in-
traokulare Blutzirkulation. Jedoch kann bei
topischer Anwendung eine leichte bis maBig
ausgepragte Hyperamie der Bindehaut oder
Episklera des Auges auftreten.

Mittels Fluoreszein-Angiographie konnte ge-
zeigt werden, dass eine chronische Behand-
lung mit Latanoprost an Affenaugen, bei
denen eine extrakapsuldre Linsenextraktion
vorgenommen worden war, keinen Einfluss
auf die BlutgefaBe der Retina hatte.

Wahrend einer Kurzzeitbehandlung verur-
sachte Latanoprost beim Menschen keinen
Fluoreszeinaustritt in den Hinterabschnitt
von pseudophaken Augen.
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In klinischen Dosierungen wurden keine
signifikanten pharmakologischen Wirkun-
gen von Latanoprost auf das kardiovaskula-
re oder respiratorische System beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Latanoprost bei padia-
trischen Patienten bis einschlieBlich 18 Jah-
re wurde in einer zwolfwochigen doppel-
blinden klinischen Studie mit Latanoprost
im Vergleich zu Timolol bei 107 Patienten
mit erhdhtem Augeninnendruck und kind-
lichem Glaukom nachgewiesen. Frihgebo-
rene mussten hierbei ein Gestationsalter
von mindestens 36 Wochen aufweisen. Die
Patienten erhielten entweder einmal taglich
Latanoprost 50 pug/ml oder Timolol 0,5%
(bzw. optional 0,25% bei Kindern unter
3 Jahren) zweimal taglich. Die durchschnitt-
liche Senkung des Augeninnendrucks in
Woche 12 der Studie gegentber dem Aus-
gangswert galt als primarer Wirksamkeits-
endpunkt. Die durchschnittliche Senkung
des Augeninnendrucks war in der Latano-
prost- und der Timolol-Gruppe &hnlich. In
allen untersuchten Altersgruppen (0 bis
<3 Jahre, 3 bis <12 Jahre und 12 bis
18 Jahre) war die durchschnittliche Senkung
des Augeninnendrucks in Woche 12 in der
Latanoprost-Gruppe ahnlich der in der Ti-
molol-Gruppe. Die Wirksamkeitsdaten in der
Altersgruppe von 0 bis <3 Jahre basieren

auf 13 Latanoprost-Patienten und bei den
vier Patienten, die in der klinischen Studie
bei padiatrischen Patienten die Altersgruppe
von 0 bis <1 Jahr reprasentierten, war keine
bedeutsame Wirksamkeit zu verzeichnen.
Fur Frihgeborene mit einem Gestationsalter
unter 36 Wochen liegen keine Daten vor.

In der Untergruppe mit primar kongenitalem/
infantilem Glaukom (PCG) war die Senkung
des Augeninnendrucks in der Latanoprost-
Gruppe ahnlich wie die in der Timolol-Grup-
pe. In der Non-PCG-Untergruppe (z.B. mit
juvenilem  Offenwinkelglaukom, aphakem
Glaukom) zeigten sich ahnliche Ergebnisse
wie in der Untergruppe mit primar konge-
nitalem/infantilem Glaukom.

Die Auswirkungen auf den Augeninnen-
druck zeigten sich nach der ersten Behand-
lungswoche (siehe Tabelle auf Seite 4) und
sie hielten, wie bei den Erwachsenen auch,
Uber den zwolfiwochigen Studienzeitraum
an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Die Vorstufe wird gut durch die Cornea
absorbiert. Samtliches ins Kammerwasser
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Tabelle: Senkung des Augeninnendrucks (mmHg) in Woche 12 nach Therapiegruppe und

Eingangsdiagnose

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 mannliche oder weibli-

che Fertilitat beobachtet. Embryotoxizitats-
studien an Ratten ergaben keine embryoto-

xischen Wirkungen von intravends verab-
reichtem Latanoprost in Dosierungen von
5, 50 und 250 Mikrogramm/kg/Tag. Dage-

gen zeigte Latanoprost bei Kaninchen bei
Dosierungen von 5 Mikrogramm/kg/Tag
und dartber embryoletale Effekte.

Latanoprost Timolol
(n=53) (n=54)
Durchschnittl. Ausgangwert 27,3 (0,75) 278 (0,84)
(SE)
Veranderung gegeniber -7,18 (0,81) -572(081)
dem durchschnittl. Ausgang-
wert 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. Ausgangwert 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
(SE)
Veranderung gegenuber -590 (0,98) —8,66 (1,25) -534 (1,02) -6,02 (1,18)
dem durchschnittl. Ausgang-
wert in Woche 12 (SE)
p-Wert vs. Timolol 0,6957 0,1317

Die Dosis von 5 Mikrogramm/kg/Tag (etwa

SE = Standardfehler

* = adjustierte Schatzung auf Basis des Kovarianzanalyse-Modells (ANCOVA)

gelangende Arzneimittel wird wahrend der
Hornhautpassage hydrolysiert.

Studien beim Menschen weisen darauf hin,
dass die maximale Konzentration im Kam-
merwasser etwa zwei Stunden nach der
topischen Verabreichung erreicht wird. Nach
einer topischen Applikation bei Affen wird
Latanoprost primar im vorderen Augenab-
schnitt, in der Bindehaut und in den Augen-
lidern verteilt. Nur auBerst kleine Mengen
erreichen den hinteren Augenabschnitt.

Die Saure von Latanoprost wird im Auge
praktisch nicht metabolisiert. Der Hauptme-
tabolismus findet in der Leber statt. Die
Halbwertszeit im Plasma betragt beim Men-
schen 17 Minuten. Die Hauptmetaboliten,
1,2-Dinor- und 1,2,34-Tetranor-Metaboliten,
weisen in Tierstudien keine oder nur eine
schwache biologische Aktivitat auf und wer-
den hauptsachlich tGber den Harn ausge-
schieden.

Kinder und Jugendliche

Bei 22 Erwachsenen und 25 padiatrischen
Patienten (von 0 bis <18 Jahre) mit erhdh-
tem Augeninnendruck und Glaukom wurde
eine offene Pharmakokinetikstudie zur Unter-
suchung der Plasmakonzentration von Lata-
noprostsaure durchgefihrt. Alle Altersgrup-
pen wurden Uber mindestens zwei Wochen
mit einem Tropfen Latanoprost 50 pg/ml
taglich in jedes Auge behandelt. Im Ver-
gleich mit den Erwachsenen war die syste-
mische Exposition mit Latanoprostsaure bei
den 3 bis <12 Jahre alten Kindern um ca.
das Zweifache hoéher und bei den Kindern
unter 3 Jahren etwa sechsmal so hoch. Der
breite Sicherheitsbereich fur systemische
Nebenwirkungen blieb jedoch erhalten (sie-
he Abschnitt 49). Uber alle Altersgruppen
betrug die Zeit bis zum Erreichen des maxi-
malen Plasmaspiegels im Durchschnitt flnf
Minuten nach der Applikation. Die mediane
Plasmahalbwertszeit war kurz (weniger als
20 Minuten), bei den padiatrischen und den
erwachsenen Patienten ahnlich und flhrte
bei Steady-State-Bedingungen zu keiner
Kumulation von Latanoprostsaure im syste-
mischen Kreislauf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sowohl die okulare als auch die systemi-
sche Toxizitat von Latanoprost wurde an
mehreren Tierspezies untersucht. Im Allge-
meinen wird Latanoprost gut vertragen. Zwi-
schen der klinisch am Auge verabreichten
Dosis und systemischer Toxizitat besteht
ein Sicherheitsfaktor von mindestens 1.000.
Hohe Latanoprostdosen, die etwa dem 100-
Fachen der klinischen Dosierung pro kg
Kérpergewicht entsprechen, verursachten,
intravends an nicht anasthesierte Affen ver-
abreicht, eine Erhdhung der Atemfrequenz,
die wahrscheinlich auf eine kurz andauernde
Konstriktion der Bronchien zurGckzufihren
war. Aus Tierstudien ergibt sich kein Hinweis
auf eine sensibilisierende Wirkung von La-
tanoprost.

Am Auge wurden bei Kaninchen und Affen
bei Dosen von bis zu 100 Mikrogramm/Au-
ge/Tag keine toxischen Wirkungen beob-
achtet (klinische Dosierung etwa 1,5 Mikro-
gramm/Auge/Tag). Jedoch verursachte La-
tanoprost bei Affen eine verstarkte Pigmen-
tierung der Iris.

Der Mechanismus, der der verstarkten Iris-
pigmentierung zugrunde liegt, scheint eine
erhdhte Melaninproduktion in den Melano-
zyten der Iris zu sein. Proliferative Verande-
rungen wurden nicht beobachtet. Die far-
blichen Veranderungen der Iris sind mogli-
cherweise dauerhaft.

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
von Latanoprost am Auge haben Dosen von
6 Mikrogramm/Auge/Tag das vermehrte
Auftreten von Fissuren der Lider verursacht.
Dieser reversible Effekt trat bei Dosen Uber
der klinischen Dosis auf und wurde beim
Menschen nicht beobachtet.

Latanoprost zeigte negative Ergebnisse in
Rickmutationstests in Bakterien, im Maus-
lymphoma- und im Mausmikronukleustest.
In vitro wurden an humanen Lymphozyten
Chromosomenaberrationen beobachtet.
Ahnliche Wirkungen wurden mit Prostaglan-
din Fy, einem natirlichen Prostaglandin,

das 100-Fache der klinischen Dosis) bewirk-
te eine signifikante embryofotale Toxizitat,
die durch ein vermehrtes Auftreten von spa-
ten Resorptionen und Aborten sowie durch
verminderte Geburtsgewichte gekennzeich-
net war.

Teratogene Wirkungen wurden nicht beob-
achtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Benzalkoniumchlorid,Dinatriumhydrogen-
phosphat, Natriumchlorid, Natriumdihydro-
genphosphat 1 H,O, Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitdten

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass beim
Mischen von Thiomersal-haltigen Augen-
tropfen mit Latanoprost STADA® eine Aus-
fallung stattfindet. Wenn solche Arzneimittel
verwendet werden, sollten die Augentropfen
im Abstand von mindestens 5 Minuten ver-
abreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Haltbarkeit im ungeoffneten
2 Jahre.

Haltbarkeit nach dem ersten Offnen der
Flasche: 4 Wochen.

Behaltnis:

Nach dem ersten Offnen der Flasche:
Nicht Gber 25°C lagern. Vier Wochen nach
dem ersten Offnen ist das Produkt zu ent-
sorgen, auch wenn der Inhalt noch nicht
vollstandig aufgebraucht ist.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C bis 8°C).
Flasche im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.
Naheres siehe unter Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Flasche mit Tropfeinsatz aus LDPE und
Schraubdeckel aus HDPE.

1 Flasche enthalt 2,5 ml Augentropfen-Lo-
sung, was etwa 80 Tropfen entspricht.

Originalpackung mit 1x 25ml, 3x 25ml
und 6x 2,5 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

013073-0790 — Latanoprost STADA 50 Mikrogramm/ml Augentropfen
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungshummer

. Datum der Erteilung der Zulassung/

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

79707.00.00

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. Oktober 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

10. September 2013

Stand der Information

Méarz 2022

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

013073-0790 — Latanoprost STADA 50 Mikrogramm/ml Augentropfen

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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