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Indikationer

Sankning av det intraokulara trycket (IOP) hos patienter med dppenvinkelglaukom och okular hypertension,
vilka inte svarar tillrackligt pa topikala betablockerare eller prostaglandinanaloger.

Kontraindikationer

Latacomp ar kontraindicerat for patienter med:

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
Reaktiv luftvagssjukdom, inklusive bronkialastma eller bronkialastma i anamnesen, allvarlig kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

Sinusbradykardi, sjuka sinussyndromet, sino-atriellt block, andra eller tredje gradens atrioventrikulart
block som inte kontrolleras med en pacemaker, symtomgivande hjartsvikt, kardiogen chock.

Dosering
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Vuxna (inklusive éldre)

Rekommenderad behandling ar en droppe dagligen i det sjuka 6gat/égonen.

Om ett doseringstillfalle hoppats 6ver skall behandlingen fortsatta nasta dag enligt det normala schemat.
Doseringen bor ej 6verstiga en droppe dagligen i det sjuka 6gat.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn och ungdomar har annu inte faststallts.

Administreringssatt
Kontaktlinser ska avlagsnas fére administrering av 6gondropparna och kan aterinsattas efter 15 minuter (se
avsnitt Varningar och foérsiktighet).

Om mer an ett 6gonpreparat anvands bér preparaten ges med minst 5 minuters mellanrum.

Nasolakrimal ocklusion eller slutna 6gonlock under 2 minuter, reducerar det systemiska upptaget. Detta
kan resultera i en minskning av de systemiska biverkningarna och en 6kning av den lokala effekten.

Varningar och forsiktighet

Systemiska effekter

Liksom for andra topikalt administrerade preparat for oftalmiskt bruk absorberas Latacomp systemiskt. Pa
grund av den betaadrenerga komponenten, timolol, kan samma kardiovaskulara och pulmonella biverkning
ar som med systemiska betablockerare uppkomma. Incidensen for systemiska biverkningar vid topikal
oftalmisk administrering ar lagre an vid systemisk administration. For att minska systemisk absorption, se
avsnitt Dosering.

Hjartat

Innan behandling med betablockerare pabérjas till patienter med hjart-karlsjukdomar (som
kranskarlssjukdom, Prinzmetals angina och hjartsvikt) och hypotoni bor en noggrann beddomning géras och
behandling med andra aktiva substanser 6vervagas. Patienter med hjart-karlsjukdomar boér foljas noggrant
avseende tecken pa férsamring av sjukdomen och biverkningar.

Betablockerare bor endast anvandas med forsiktighet till patienter med atrioventrikulart (AV) block grad |
med anledning av dess negativa effekt pa dverledningstiden.

Hjartsymtom samt enstaka dédsfall i samband med hjartsvikt har rapporterats efter administrering av
timolol.

Blodkarl
Patienter med allvarliga cirkulatoriska stérningar/sjukdomar (t.ex. allvarliga former av Raynauds sjukdom
eller Raynauds fenomen) bér behandlas med férsiktighet.

Andningsvagar

Luftvagsreaktioner, inkluderande dédsfall pa grund av bronkospasm hos patienter med astma har
rapporterats efter administrering av oftalmiska betablockerare. Latanoprost/timolol bér administreras med
forsiktighet till patienter med mild eller medelsvar kronisk obstruktiv lungsjukdom och endast om den
potentiella nyttan dvervager den potentiella risken.
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Hypoglykemi/diabetes

Betablockerare bdr administreras med forsiktighet till patienter med spontan hypoglykemi och till patienter
med daligt kontrollerad diabetes eftersom betablockerare kan maskera tecken och symtom pa akut
hypoglykemi. Betablockerare kan ocksa maskera tecken pa hypertyreoidism.

Korneal sjukdom
Topikalt administrerade betablockerare kan inducera torrhet i dgonen. Patienter med sjukdomar i
hornhinnan bér behandlas med férsiktighet.

Andra betablockerande medel

Effekten pa intraokulart tryck eller de kénda effekterna pa systemisk betablockad kan forstarkas nar timolol
ges till patienter som star pa ett systemiskt verkande betablockerande medel. Effekten ska féljas upp
noggrant hos dessa patienter. Anvandning av tva topikala betaadrenerga blockerande medel
rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Anafylaktiska reaktioner

Under behandling med betablockerare kan patienter med atopi eller svar anafylaktisk reaktion mot en rad
olika allergener i anamnesen vara mer reaktionsbenagna for upprepad exponering for sadana allergener
och svarar eventuellt inte pd vanliga doser av adrenalin, som anvands for att behandla anafylaktiska
reaktioner.

Koroidalavlossning
Efter filtrationskirurgi har koroidalavlossning rapporterats i samband med behandling med
kammarvattenproduktionshammande terapi (t.ex. timolol, acetazolamid).

Anestesi vid kirurgi
Den systemiska effekten av beta-agonister t.ex. adrenalin kan blockeras av oftalmiskt administrerade
betablockerare. Narkoslakaren ska darfér informeras om att patienten behandlas med timolol.

Samtidig behandling
Timolol kan interagera med andra lakemedel (se avsnitt Interaktioner).

Andra prostaglandinganaloger
Samtidig behandling med tva eller flera prostaglandiner, prostaglandinganaloger eller prostaglandinderivat
rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Forandrad irispigmentering

Latanoprost kan gradvis férandra 6gats farg genom en 6kning av det bruna pigmentet i iris. | likhet med
erfarenheten fran behandling med latanoprost 6gondroppar observerades en 6kad irispigmentering hos
16-20 % av de patienter som behandlades med latanoprost/timolol upp till 1 ar (baserat pa fotografier).
Denna effekt har framfér allt observerats hos patienter med melerade égon, dvs gron-bruna, gul-bruna eller
bld/gra-bruna. Fargférandringen beror pa ett 6kat melanininnehall i irisstromats melanocyter. Vanligtvis
breder det bruna pigmentet ut sig runt pupillen koncentriskt mot periferin, men hela iris eller delar av den
kan bli mer brunfargad. Hos patienter med homogent bla, grd, grona eller bruna dgon har fargférandringen
noterats endast i ett fatal fall under tva ars behandling med latanoprost i kliniska prévningar.

Fargférandringen upptrader langsamt och upptacks forst efter manader eller ar. Den har inte haft samband
med andra symptom eller patologiska férandringar.
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Efter avbruten behandling har ingen ytterligare forandring skett, men den férandrade irisfargen kan vara
bestaende.

Irisnaevi och fraknar paverkas ej av behandlingen.

Ansamling av pigment i trabekelverket eller i framre kammaren i évrigt har inte noterats, men behandlade
patienter bor undersokas regelbundet. Beroende pa den kliniska situationen kan behandlingen avbrytas om
Okad irispigmentering upptrader.

Innan behandling pabdrjas skall patienten informeras om majligheten att irisfargen férandras. Behandling
av personer med ensidigt glaukom kan resultera i permanent heterokromia iridis.

Forandringar av 6gonlock och dégonfransar

Mérkfargning av égonlocken, som kan vara reversibel, har rapporterats vid anvandning av latanoprost.
Latanoprost kan gradvis férandra 6gonfransar och vellushar i det behandlade 6gat. Férandringarna omfattar
okad 1angd, tjocklek, pigmentering och antal égonfransar eller har, samt felriktade 6gonfransar.
Férandringen av 6gonfransarna gar tillbaka nar behandlingen satts ut.

Glaukom

Det finns ingen erfarenhet av behandling med latanoprost vid inflammatoriskt, neovaskulart eller
kongenitalt glaukom, trangvinkelglaukom, 6ppenvinkelglaukom hos patienter med pseudofaki eller
pigmentglaukom.

Latanoprost har ingen eller obetydlig effekt pa pupillen, men det saknas erfarenhet fran behandling av
akuta attacker av trangvinkelglaukom. Tills ytterligare erfarenheter har erhallits rekommenderas att
behandling med latanoprost/timolol vid ovanstaende tillstand sker forst efter noggrant évervagande.

Herpetisk keratit

Latanoprost ska anvandas med forsiktighet till patienter med herpetisk keratit i anamnesen och bér
undvikas vid fall av aktiv keratit orsakad av herpes simplex och till patienter som har haft aterkommande
herpetisk keratit i samband med prostaglandinanaloger.

Makulaédem

Makuladdem, inklusive cystiskt makulaédem (CME), har rapporterats under behandling med latanoprost.
Dessa fall har vanligen berért patienter med afaki eller pseudofaki med rupturerad bakre linskapsel, eller
andra kanda riskfaktorer for makuladdem. Latanoprost/timolol bér ges forst efter noggrant évervagande till
dessa patienter.

Hjalpamnen

Bensalkoniumklorid

Latacomp innehaller bensalkoniumklorid, som &r ett vanligt konserveringsmedel i 6gonlakemedel.
Bensalkoniumklorid kan absorberas av mjuka kontaktlinser och kan missfarga dem. Linserna bor darfor tas
ut innan anvandning av detta lakemedel, men kan aterinsattas efter 15 minuter (se avsnitt Dosering).
Bensalkoniumklorid har rapporterats kunna orsaka 6gonirritation, symtom pa torra 6gon, och kan paverka
tarfilm och hornhinna. Latacomp ska anvandas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon samt hos
patienter dar hornhinnan &r skadad. Patienter b6ér monitoreras vid langvarig anvandning.

Interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier har utférts med latanoprost/timolol.
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Paradoxal hojning av intraokulart tryck har rapporterats vid samtidig anvandning av tva
prostaglandinanaloger fér 6gonbruk. Anvandning av tva eller fler prostaglandiner, prostaglandinanaloger
eller prostaglandinderivat rekommenderas darfor inte.

Det finns en potential fér additiva effekter som leder till hypotension och/eller pataglig bradykardi nar
ogondroppar innehallande betablockerare ges tillsammans med orala kalciumkanalblockerare,
betaadrenerga blockerande medel, antiarytmimedel (inklusive amiodaron), digitalisglykosider,
parasympatomimetika och guanetidin.

Forstarkt systemisk betareceptorblockad (t ex minskad hjartfrekvens, depression) har rapporterats vid
kombinationsbehandling med CYP2D6-hammare (t.ex. kinidin,

fluoxetin, paroxetin) och timolol.

Effekten pa intraokulart tryck eller de kanda effekterna pa systemisk betablockad kan férstarkas nar
latanoprost/timolol ges till patienter som star pa ett oralt beta-adrenergt blockerande lakemedel, och
anvandning av tva eller fler topikala beta-adrenerga blockerande medel rekommenderas inte.

Mydriasis har rapporterats vid enstaka tillfallen nar oftalmiskt administrerade betablockerare givits
tillsammans med adrenalin (epinefrin).

Den hypertensiva reaktionen vid plétsligt utsattande av klonidin kan férstarkas vid intag av betablockerare.

Betablockerare kan 6ka den hypoglykemiska effekten av lakemedel mot diabetes. Betablockerare kan
maskera tecknen och symptomen pa hypoglykemi (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Latanoprost

Det finns inga adekvata data fran anvandning av latanoprost pa gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den potentiella risken for
manniska ar okand.

Timolol

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med timolol saknas. Timolol skall inte anvandas under
graviditet sdvida det inte ar absolut nédvandigt. For att minska det systemiska upptaget, se avsnitt
Dosering.

Epidemiologiska studier har inte visat pa missbildande effekter men har visat en risk for intrauterin
tillvaxthamning nar betablockerare ges oralt. Dessutom har tecken och symtom pa betablockad (t.ex.
bradykardi, hypotoni, andnéd och hypoglykemi) observerats hos det nyfédda nar betablockerare har
administrerats fram till férlossningen. Det nyfédda barnet bér noga dvervakas under dess forsta dagar i
livet om Latacomp ges under graviditeten och fram till férlossningen.

Foljaktligen bor inte Latacomp anvandas under graviditet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Amning

Betablockerare utséndras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av 6gondroppar innehallande timolol blir dock
mangden som utsondras i brostmjolk sa 1ag att inga kliniska symtom pa betablockad kan uppkomma hos
barnet. For att minska systemiskt upptag, se avsnitt Dosering.
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Latanoprost och dess metaboliter kan passera dver i modersmjolken.

Latacomp bor darfér inte anvandas av ammande mddrar.

Fertilitet

Varken latanoprost eller timolol har visats ha nagon effekt pa mans eller kvinnors fertilitet i djurstudier (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Latacomp har mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvéanda maskiner. Liksom andra
ogonpreparat kan anvandning av 6gondroppar tillfalligt ge upphov till dimsyn. Sa lange detta kvarstar bor
patienter inte kéra bil eller anvanda maskiner.

Biverkningar

For latanoprost hanfor sig majoriteten av biverkningarna till det okuldra systemet. Data fran
férlangnings-fasen av de pivotala studierna av latanoprost/timolol, visade att 16-20 % av patienterna
utvecklade irispigmentering som kan bli permanent. | en 6ppen 5-arig sakerhetsstudie med latanoprost
utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Andra okulara
biverkningar ar generellt dvergaende och uppstar vid dosadministrering.

For timolol ar de allvarligaste biverkningarna systemiska till sin natur och inkluderar bradykardi, arytmi,
kronisk hjartinsufficiens, bronkospasm och allergiska reaktioner. Liksom for andra topikalt administrerade
oftalmiska lakemedel absorberas timolol till systemcirkulationen. Detta kan orsaka biverkningar som liknar
de som kan ses for systemiska betablockerare. Incidensen for systembiverkningar efter topikal oftalmisk
administrering ar lagre an vid systemisk administrering. De uppraknade biverkningarna inkluderar
reaktioner som observerats inom klassen oftalmologiska betablockerare.

Behandlingsrelaterade biverkningar férekommande i kliniska studier med latanoprost och timolol listas
nedan.

Biverkningarna ar klassificerade enligt frekvens:

mycket vanlig (=1/10), vanlig (=1/100 och <1/10), mindre vanlig (=1/1000 och <1/100), sallsynt (=1/10
000 och <1/1000), mycket sallsynt (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).

Tabell 1. Biverkningar i studier med latanoprost/timolol

Organsystem Mycket vanliga (=1/10) |Vanliga Mindre vanliga
(=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100)
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet
Ogon Hyperpigmentering av iris [Ogonsmarta, Korneala storningar, konju

dgonirritation (inklusive  |nktivit, blefarit, hyperemi i
sveda, brannande kansla, |6gat, dimsyn, dkad lakrim
klada, frammande ation

kroppskansla)

Hud och subkutan vavnad Utslag, klada
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Ytterligare biverkningar har rapporterats i samband med anvandning av de individuella komponenterna i
latanoprost/timolol antingen i kliniska studier, spontanrapporter eller i tillganglig litteratur.

For latanoprost ar dessa:

Tabell 2. Biverkningar av latanoprost

Organsystem

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Herpetisk keratit

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel

Ogon

Ogonfrans- och vellusharférandringar (6kad langd,
tjocklek, pigmentering och antal 6gonfransar),
punktat keratit, periorbitalt 6dem, irit, uveit,
makuladdem inklusive cystiskt makuladdem, torra
ogon, keratit, kornealt 6dem, korneala erosioner, tric
hiasis, iriscysta, fotofobi, férandringar periorbitalt och
pa 6gonlock resulterande i férdjupning av
ogonlocksfaran, 6gonlocksédem, lokaliserad
hudreaktion pa 6gonlocken, pseudopemfigoid i
bindhinnan*, mérkfargning av égonlockshuden

Hjartat

Angina, instabil angina, hjartklappning

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Astma, forvarrad astma, dypné

Magtarmkanalen

lllamaende**, krakningar+*

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myalgi, artralgi

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Brostsmartor

vanlig.

*Kan eventuellt ha samband med konserveringsmedlet bensalkoniumklorid.
**Biverkning identifierad efter godkannande for forsaljning med den uppskattade frekvensen mindre

For timolol ar dessa:

Tabell 3: Biverkningar av tiomololmaleat (okular administrering)

Organsystem

Biverkningar

Immunsystemet

Systemiska allergiska reaktioner inklusive anafylaktis
k reaktion, angio6dem, urtikaria, lokaliserade och
generaliserade utslag, pruritus

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi

Psykiska stérningar

Minnesférlust, insomnia, depression, mardrommar,
hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Cerebrovaskular handelse, cerebral ischemi, yrsel,
forvarrade tecken och symtom pa myasthenia gravis,
parestesi, huvudvark, synkope

Ogon

Koroidalavlossning efter filtrationskirurgi (se avsnitt
Varningar och forsiktighet), korneal erosion, keratit,
diplopi, minskad korneal kanslighet, tecken och

symtom pa okular irritation (t.ex. brannande,
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stickande, kliande kansla, tarfléde och réda 6gon),
torra 6gon, ptos, blefarit, dimsyn

Oron och balansorgan

Tinnitus

Hjartat Hjartstopp, hjartsvikt, atrioventrikulart block, kronisk
hjartsvikt, bréstsmarta, arytmi, bradykardi, 6dem,
hjartklappning

Blodkarl Kalla hander och fotter, hypotoni, Raynauds fenomen

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Bronkospasm (féretradesvis hos patienter med
existerande bronkospastisk sjukdom), hosta, dyspné

Magtarmkanalen

Buksmarta, krakning, diarré, muntorrhet, dysgeusi, d
yspepsi, illamaende

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag, psoriasisutslag, forvarrad psoriasis, alope
Ci

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myalgi

Reproduktionsorgan och brostkoértel

Sexuell dysfunktion, minskad libido

Allmanna symtom och/eller symtom vad
administreringsstallet

Asteni, trotthet

Fosfater

Mycket sallsynta fall av forkalkning av hornhinnan har associerats med anvandningen av fosfatinnehallande
ogondroppar hos vissa patienter med redan betydande skada pa hornhinnan.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga data finns att tillga betraffande 6verdosering av latanoprost/timolol hos manniska.

Symtom

Symptom pa systemisk dverdosering av timolol &r féljande: bradykardi, hypotension, bronkospasm och

hjartstillestand.

Forutom okular irritation och konjunktival hyperemi ar inga okulara eller systemiska effekter kanda vid lokal

overdosering av latanoprost.

Behandling

Om symptom pa 6verdosering upptrader bér behandlingen vara symptomatisk och understédjande. |
handelse av oavsiktligt oralt intag kan féljande information vara av varde:
Studier har visat att timolol ej ar dialyserbart. Om befogat ventrikeltémning.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 23:26



http://www.lakemedelsverket.se/

Latanoprost metaboliseras i stor utstrackning via forsta passage effekten genom levern. Intravends infusion
av 3 mikrogram/kg hos friska frivilliga gav inga symptom, men en dos pa 5,5-10 mikrogram/kg resulterade i
illamaende, buksmartor, yrsel, matthet, blodvallningar och svettningar. Dessa effekter var svaga till
mattliga och avtog utan behandling inom 4 timmar efter avslutad infusion.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Latacomp bestar av tvd komponenter: latanoprost och timololmaleat. Bada sanker ett forhojt intraokulart
tryck (IOP) genom olika verkningsmekanismer. Den kombinerade effekten leder till férstarkt sdnkning av
IOP jamfort med respektive komponent var for sig.

Latanoprost, en analog till prostaglandin F ar en selektiv prostanoid FP-receptor-agonist, som sanker

2alfa’
IOP genom att 6ka utflodet av kammarvatten. Huvudmekanismen utgdérs av dkat uveoskleralt avfldde.
Dessutom har en viss 6kning av utflédeskapaciteten (en minskning av utflédesmotstandet trabekelverket)
rapporterats hos manniska. Latanoprost saknar effekt pd kammarvatten-produktionen, pa
blod-kammarvattenbarridren och pa den intraokulara blodcirkulationen. Kronisk latanoprostbehandling av
apor som genomgatt extrakapsular linsextraktion paverkade inte de retinala blodkarlen vid
fluoresceinangiografi. Vid korttidsbehandling av pseudofaka patienter har latanoprost inte orsakat
fluoresceinlackage fran retinala blodkarl.

Timolol &r en beta-1- och beta-2-adrenerg (icke-selektiv) receptorblockerare som inte har nagon signifikant
sympatomimetisk, direkt myokardiedepressiv eller membranstabiliserande verkan. Timolol sanker IOP
genom att minska bildningen av kammarvatten i det cilidra epitelet. Den exakta verkningsmekanismen ar
inte helt kand, men sannolikt féreligger en hamning av den ékade syntesen av cykliskt AMP som orsakas av
endogen beta-adrenerg stimulans. Timolol paverkar inte blod-kammarvattenbarriarens permeabilitet for
plasmaproteiner i ndgon signifikant grad. Hos kaniner hade timolol ingen effekt pa det regionala okulara
blodflédet efter kronisk behandling.

Farmakodynamisk effekt

Klinisk effekt och sakerhet

| dostitreringsstudier gav latanoprost/timolol en signifikant stdrre genomsnittlig sankning av 6gontrycket
over dagen jamfort med latanoprost och timolol en gang dagligen som monoterapi. | tva valkontrollerade,
dubbelblinda kliniska sexmanadersstudier jamférdes den 6gontryckssankande effekten av
latanoprost/timolol med latanoprost respektive timolol som monoterapi pa patienter med ett IOP pa minst
25 mmHg. Efter en 2-4 veckors run-in period med timolol (genomsnittlig sankning av IOP pa 5 mmHg fran
inklusion), observerades ytterligare minskning av genomsnittliga dgontrycket éver dagen pa 3,1, 2,0 och
0,6 mmHg efter 6 manaders behandling med latanoprost/timolol, latanoprost respektive timolol (tva ganger
dagligen). Den 6gontryckssankande effekten av latanoprost/timolol kvarstod under en 6ppen férlangning av
dessa studier under 6 manader.

Existerande data tyder pa att den 6gontryckssankande effekten kan vara stérre med kvallsdosering an med

morgondosering. Nar man 6vervager rekommendation av antingen morgon- eller kvallsdosering bor
bedémningen av patientens livsstil och férmodad compliance géras.
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Resultat fran studier indikerar att behandling med latanoprost en gang dagligen kombinerat med timolol tva
ganger dagligen kan vara effektivt dven i de fall dar behandlingen med den fasta kombinationen har
otillracklig effekt.

Sankningen av 6gontrycket av latanoprost/timolol bérjar inom en timme och maximal effekt erhalls inom
sex till atta timmar. Adekvat tryckséankande effekt kvarstar upp till 24 timmar vid upprepad dosering.

Farmakokinetik

Latanoprost

Absorption

Latanoprost ar en isopropylester prodrug som sjalv ar inaktiv men som hydrolyseras av esteraser i
hornhinnan till sin syraform och blir biologiskt aktiv. Prodrugen absorberas val av kornea. Allt [dkemedel
som nar kammarvattnet har hydrolyserats under den korneala passagen.

Distribution

Humanstudier med topikal administrering av latanoprost tyder pa att hdgsta koncentrationen i
kammarvattnet, ca 15-30 ng/ml, upptrader efter ca 2 timmar. Efter topikal administrering till apa
distribueras latanoprost framfér allt i det framre segmentet, konjunktiva och 6égonlocken.

Syraformen av latanoprost har en plasma-clearance pa 0,40 I/h/kg och en liten distributionsvolym, 0,16 I/kg,
vilket medfér en kort halveringstid i plasma, 17 minuter. Efter topikal okular administrering ar den
systemiska biotillgangligheten hos syraformen av latanoprost 45 %. Syraformen av latanoprost har en
plasmaproteinbindning pa 87 %.

Metabolism och eliminering

Syraformen av latanoprost metaboliseras praktiskt taget inte alls i dgat. Den huvudsakliga metabolismen
sker i levern. | djurstudier utévar huvudmetaboliterna 1,2-dinor- och 1,2,3,4-tetranor-formerna ingen eller
endast svag biologisk aktivitet, och utsdndring sker primart via urinen.

Timolol

Absorption och distribution

Den maximala koncentrationen av timolol i kammarvatten uppnas omkring 1 timme efter topikal
administrering av 6gondroppar. En del av dosen absorberas systemiskt. Maximal plasmakoncentration pa
1 ng/ml uppnas 10-20 minuter efter topikal administrering av en 6gondroppe till vartdera 6gat en gang
dagligen (300 mikrogram/dag).

Metabolism
Halveringstiden for timolol i plasma ar omkring 6 timmar. Timolol metaboliseras i stor utstrackning i levern.

Eliminering
Metaboliterna utsondras tillsammans med ofdrandrat timolol via urinen.

Latanoprost/timolol

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Ingen farmakokinetisk interaktion mellan latanoprost och timolol har observerats, aven om en 2-faldig
0kning av koncentrationen av syraformen av latanoprost i kammarvatten observerades 1-4 timmar efter
administrering av latanoprost/timolol jamfort med latanoprost i monoterapi.
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Prekliniska uppgifter

Den okulara och systemiska sakerhetsprofilen for de enskilda komponenterna ar val faststalld. Inga
negativa okulara eller systemeffekter har observerats hos kanin som behandlats topikalt med den fasta
kombinationen eller med samtidigt tillférsel av latanoprost och timolol. Studier gallande farmakologisk
sakerhet, genotoxicitet och carcinogenicitet som gjorts pa de bada komponenterna har inte indikerat nagra
sarskilda risker for manniska. Latanoprost paverkade inte sarlakningen i kornea hos kanin. Vid
administrering av timolol mer &n en gang dagligen hdmmades dock denna process i kanin- och ap6ga.

Latanoprost har ej konstaterats paverka fertiliteten hos han- och honratta och har ej heller visat teratogena
effekter hos ratta och kanin. Ingen embryotoxicitet har observerats hos ratta efter intravends
administrering av doser upp till 250 mikrogram/kg/dag. Latanoprost orsakade dock embryofetal toxicitet i
form en 6kad incidens av sen resorption och abort, samt av minskad fostervikt hos kanin vid intravendsa
doser pa 5 mikrogram/kg/dag (ungefar 10 ganger den kliniska dosen) och hogre. Timolol visade inga
effekter pa fertiliteten hos ratta eller teratogena effekter hos mus, ratta och kanin.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml I6sning innehaller 50 mikrogram latanoprost och 6,8 mg timololmaleat motsvarande 5 mg timolol.

Hjalpamne med kand effekt: Bensalkoniumklorid 0,2 mg/ml, fosfater 6,4 mg/ml.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid

Bensalkoniumklorid
Natriumdivatefosfatdihydrat
Dinatriumvatefosfat dodekahydrat
Renat vatten

Natriumhydroxid for justering av pH
Saltsyra for justering av pH

Blandbarhet

In vitro-studier har visat att en utfalining sker nar égondroppar innehallande tiomersal blandas med
latanoprost/timolol. Om sadana ladkemedel anvands samtidigt med Latacomp bér 6gondropparna ges med
minst 5 minuters mellanrum.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar

Efter férsta 6ppnandet: 28 dagar. Forvaras vid hogst 25 °C.
Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar
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Forpackningsinformation

Ogondroppar, 16sning 50 mikrogram/ml + 5 mg/ml klar, farglos vétska
3 x 2,5 milliliter flaska, 289:88, F
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