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Monoprost

Laboratoires Théa
Ogondroppar, 16sning i endosbehallare 50 mikrog/ml
(Svagt gul och opalescerande l6sning)

Medel vid glaukom och miotika, prostaglandinanalog

Aktiv substans:
Latanoprost

ATC-kod:
SO1EEOQO1

Lakemedel fran Laboratoires Théa omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Subventioneras endast fér patienter som inte tolererar konserveringsmedel.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-05-12.

Indikationer

Sankning av forhéjt intraokulart tryck hos patienter med glaukom med 6ppen kammarvinkel och okular
hypertension.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot latanoprost eller mot ndgot hjalpamne i Monoprost (se Innehall).

Dosering

Rekommenderad dosering till vuxna (inklusive dldre):

Rekommenderad dosering ar en droppe i det sjuka 6gat/6gonen en gang dagligen. Optimal effekt uppnas
om Monoprost administreras pa kvallen.

Doseringen av Monoprost bor inte 6verstiga en gang dagligen eftersom det har visat sig att mer frekvent
administrering minskar den intraokulart trycksankande effekten.
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Om en dos gléms bort bér behandlingen fortsatta med nasta dos som vanligt.
Pediatrisk population:
Det finns inga data tillgangliga fér Monoprost.

Administrationssatt
Okular anvandning.

For att undvika eventuell systemisk absorption rekommenderas, som for alla dgondroppar, att man
komprimerar tarkanalen vid mediala 6gonvran (punktal ocklusion) under en minut. Detta bor goras
omedelbart efter administreringen av varje droppe.

Kontaktlinser ska avlagsnas fore administreringen av 6gondropparna och kan aterinsattas efter 15 minuter.
Om mer an ett lokalt dgonldkemedel anvands bér de ges med minst fem minuters mellanrum.

En endosbehallare innehaller tillrackligt med 6gondroppar for att behandla bada 6gonen.

Endast for engangsbruk.

Detta ldkemedel ar en steril I6sning som inte innehaller ndgot konserveringsmedel. Losningen i en
engangsbehallare ska anvandas omedelbart efter 6ppnandet for behandling av det sjuka 6gat/6gonen.
Eftersom sterilitet inte kan bibehallas efter att engangsbehallaren har 6ppnats, ska eventuellt 6verbliven
I6sning kastas bort omedelbart efter behandlingen.

Patienter ska instrueras:

att undvika kontakt mellan pipettens spets och égat eller 6gonlocken,
att anvanda 6gondropparna omedelbart efter 6ppning av endosbehallaren och att slanga behallaren
efter anvandning.

Varningar och forsiktighet

Latanoprost kan gradvis forandra 6gonfargen genom en 0kning av det bruna pigmentet i iris. Innan
behandling inleds bor patienterna informeras om majligheten till en permanent férandring av 6gonfargen.
Ensidig behandling kan leda till permanent heterokromi.

Denna férandring av 6gonfargen har huvudsakligen uppstatt hos patienter med melerad iris, det vill séga
bla-brun, gra-brun, gul-brun och grén-brun. | studier med latanoprost, bérjar férandringen vanligtvis inom
de férsta 8 manaderna av behandlingen, séllan under andra eller tredje aret, och har inte setts efter det
fjarde aret av behandlingen. Hastigheten for irispigmenteringen avtar med tiden och ar stabil i fem ar.
Effekten av 6kad pigmentering efter mer an fem ar har inte utvarderats. | en 6ppen 5-arig sakerhetsstudie
med latanoprost utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se Biverkningar). Fargférandringen pa
iris ar liten i de flesta fall och har ofta inte observerats kliniskt. Incidensen hos patienter med melerad iris
varierade fran 7 till 85 %, dar gul-bruna 6gon hade den hdgsta incidensen. Hos patienter med homogent bl
ogon har ingen forandring observerats och hos patienter med homogent grda, gréna eller bruna 6gon, har
forandring sallan setts.

Fargférandringen beror pa dkat melanininnehall i melanocyterna av iris och inte en 6kning av antalet
melanocyter. Vanligtvis sprider sig den bruna pigmenteringen fran omradet runt pupillen och utat i det
paverkade 6gat, men hela iris eller delar av den kan bli mer brunfargad. Ingen ytterligare 6kning av brunt
irispigment har observerats efter behandlingens utsattande. Behandlingen har inte kunnat kopplas med
andra symtom eller patologiska férandringar i kliniska prévningar.

Varken fodelsemarken eller fraknar pa iris har paverkats av behandlingen. Ansamling av pigment i

trabekelverket eller i framre kammaren har inte observerats i kliniska prévningar. Baserat pa 5 ar klinisk
erfarenhet har 6kad irispigmentering inte visat sig ha ndgon negativ klinisk paverkan och latanoprost kan
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fortsatta anvandas om irispigmentering uppstar, dock, ska patienterna kontrolleras regelbundet och om den
kliniska situationen sa kraver, kan latanoprostbehandlingen avbrytas.

Det finns begrénsad erfarenhet av latanoprost vid kroniskt trangvinkelglaukom, 6ppenvinkelglaukom hos
patienter med pseudofaki och vid pigmentglaukom. Det finns ingen erfarenhet av latanoprost vid
inflammatoriska och neovaskulara glaukom, inflammatoriska tillstand i 6gat eller medfédda glaukom.
Latanoprost har ingen eller liten effekt pa pupillen, men det finns ingen erfarenhet av akuta attacker av
trangvinkelglaukom. Darfér rekommenderas det att latanoprost bér anvandas med forsiktighet vid dessa
tillstand tills mer erfarenhet har erhallits.

Det finns begrénsade data fran studier pa anvandning av latanoprost under den perioperativa delen av en
kataraktoperation. Latanoprost bér anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Latanoprost bor anvandas med forsiktighet till patienter med herpevidisk keratit i anamnesen, och boér
undvikas vid fall av aktiv herpes simplexkeratit och till patienter med dterkommande herpetisk keratit
sarskilt i samband med prostaglandinanaloger.

Rapporter om makulaédem har forekommit (se Biverkningar) framst vid afaki, vid pseudofaki med brusten

bakre linskapsel eller brustna framre kammarlinser, eller hos patienter med kanda riskfaktorer for cystiskt

makuladdem (t ex diabetesretinopati och retinal venocklusion). Latanoprost bér anvandas med férsiktighet
hos patienter med afaki, pseudofaki med brusten bakre linskapsel eller brustna framre kammarlinser, eller
hos patienter med kanda riskfaktorer for makula6dem.

Hos patienter med kanda riskfaktorer for irit/uveit bor latanoprost anvandas med férsiktighet.

Det féreligger begransad erfarenhet fran patienter med astma, men nagra fall av forvarrad astma och/eller
dyspné har rapporterats efter marknadsforingen. Astmapatienter bor darfor behandlas med forsiktighet tills
det finns tillracklig erfarenhet, se dven Biverkningar.

Periorbital missfargning av huden har observerats, de flesta rapporterna ar pa japanska patienter.
Erfarenheterna hittills visar att periorbital missfargning av huden inte ar permanent och i nagra fall har
missfargningen gatt tillbaka vid fortsatt behandling med latanoprost.

Latanoprost kan gradvis férandra 6gonfransar och vellushar i det behandlade 6gat samt omgivande
omraden. Dessa forandringar innefattar 6kad langd, tjocklek, pigmentering, antal 6gonfransar eller har och
missriktad tillvaxt av dgonfransarna. Fransférandringar ar reversibla efter utsattande av behandling.

Monoprost innehaller makrogolglycerolhydroxisterarat (polyoxylhydrerad ricinolja) som kan orsaka
hudreaktioner. Inga sakerhetsdata fran langtidsanvandning finns for narvarande tillgangliga for detta
hjalpamne.

Interaktioner
Formella interaktionsdata finns inte tillgangliga.
Det har forekommit rapporter om paradoxalt forhdjt intraokulart tryck efter samtidig okular administrering

av tva prostaglandinanaloger. Darfor ar anvandning av tva eller fler prostaglandiner, prostaglandinanaloger
eller prostaglandinderivat ej rekommenderat.

Graviditet
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Sakerheten for detta lakemedel vid anvandning under graviditet har inte faststallts. Det har potentiellt
skadliga farmakologiska effekter med avseende pa graviditetens forlopp, det ofédda eller det nyfodda
barnet. Darfér ska Monoprost inte anvandas under graviditet.

Amning

Latanoprost och dess metaboliter kan passera 6ver i modersmjolken och Monoprost bor darfér inte
anvandas av ammande kvinnor eller sa bér amning avbrytas.

Fertilitet

Latanoprost har inte visats ha nagon effekt pa mans eller kvinnors fertilitet i djurstudier (se Prekliniska

uppgifter).

Trafik

Inga studier av effekten pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har utforts. | likhet med andra
ogondroppar kan administrering av 6gondroppar orsaka dvergaende dimsyn. Sa lange detta kvarstar bor
patienter inte kéra bil eller anvanda maskiner.

Biverkningar

a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Majoriteten av biverkningarna relaterar till det okuldra systemet. | en 6ppen 5-arig sakerhetsstudie med

latanoprost utvecklade 33 % av patienterna irispigmentering (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Andra
okulara biverkningar ar vanligen 6vergaende och uppstar vid administreringen.

b. Tabell 6ver biverkningar
Biverkningarna och deras frekvenser listade nedan ar desamma som de som beskrivs for
referensprodukten. Biverkningarna ar kategoriserade efter frekvens: mycket vanlig (=1/10), vanlig (=1/100
till <1/10), mindre vanlig (=1/1 000 till <1/100), sallsynt (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynt (<1/10

000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem

Mycket vanliga

Vanliga (=1/100,

Mindre vanliga (

Sallsynta (=1/10

Mycket séllsynta

irispigmentering,
mild till mattlig k
onjunktival hyper
emi,
ogonirritation
(brénnande
grynighet, klada,
sveda och kansla
av frammande

oftast utan
symtom, blefarit,
6gonsmarta, foto
fobi,
konjunktivit*

torra 6gon,
keratit*, dimsyn,
makuladdem,
inklusive cystoid
makuladdem*,
uveit*

kornealddem*, k
ornea-erosion,
periorbitalt ddem
, trichiasis*,
distichiasis,
iriscysta*§; lokala
hud-reaktioner
pa dgonlocken,
formoérkning av

(=1/10) <1/10) =1/1 000, 000, <1/1 000) |(<1/10 000)
<1/100)
Infektioner och in Herpetisk
festationer keratit*§
Centrala och peri Huvudvark*,
fera yrsel*
nervsystemet
Ogon Okad Punktat keratit, |Ogonlocksdédem, [Irit¥, Férandringar

periorbitalt och
pa dgonlock
resulterande i
fordjupning av
6gonlocksfaran
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kropp), 6gonfran palpebralhuden
s- och pa 6gonlocken
vellusharforandri
ngar (6kad
langd, tjocklek, p
igmentering och
antal)
Hjartat Angina, Instabil angina
palpitationer*
Andningsvagar, Astma*, dyspné* |Férvarrad astma
bréstkorg och m
ediastinum
Magtarmkanalen lllamaende*,
krakning*
Hud och subkuta Hudutslag Pruritus
n vavnad
Muskuloskeletala Myalgi*, artralgi*
systemet och
bindvav
Allmanna Brostsmarta*
symtom och
reaktioner vid
administreringsst
allet

*Biverkning identifierad efter att marknadsféringen paborjats
§Frekvensen berdknad genom anvandning av regeln av tre (The Rule of 3)

C. Beskrivning av utvalda biverkningar
Ingen information finns tillganglig.

d. Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga med Monoprost-formulering.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Foérutom okular irritation och konjunktival hyperemi, finns inga andra okulara biverkningar kanda om
Monoprost 6verdoseras.
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Om Monoprost fortars av misstag kan féljande information vara av varde: En endosbehallare innehaller 10
mikrogram latanoprost. Mer an 90 % genomgar forsta passagmetabolism i levern. Intravends infusion av 3
mikrogram/kg hos friska frivilliga gav plasmanivaer pa i medeltal 200 ganger de vid klinisk anvandning och
gav inga symtom, men en dos pa 5,5-10 mikrogram/kg orsakade illamaende, buksmartor, yrsel, trotthet,
varmevallningar och svettningar. Hos apa har latanoprost infunderats intravendst i doser om upp till 500
mikrogram/kg utan storre effekter pa det kardiovaskulara systemet.

Intravends administrering av latanoprost hos apor har associerats med évergdende bronkkonstriktion. Men
hos patienter med mattlig bronkialastma, var bronkkonstriktion inte inducerad av latanoprost nar
lakemedlet appliceras lokalt pa égonen i en dos av sju ganger den kliniska dosen av Monoprost.

Om éverdosering med Monoprost intraffar bér behandlingen vara symptomatisk.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism:
Den aktiva substansen latanoprost, en prostaglandin F 2a analog, ar en selektiv prostanoid FP
receptoragonist som sanker det intraokulara trycket genom att 6ka utflédet av kammarvatten.

Studier pa djur och manniska tyder pa att den huvudsakliga verkningsmekanismen &r 6kad uveoskleral
avrinning, dven om viss okning av flddeskapacitet (minskning av flédesmotstand) har rapporterats hos
manniska.

Farmakodynamiska effekter:
Sankning av det intraokulara trycket hos manniska intrader cirka 3 - 4 timmar efter administration och
maximal effekt uppnas efter 8 - 12 timmar. Tryckreduceringen bibehalls i minst 24 timmar.

Pivotala studier har visat att latanoprost ar effektivt som monoterapi. Dessutom har kliniska prévningar dar
man undersdkte kombinationsanvandning utférts. Dessa innefattar studier som visar att latanoprost ar
effektivt i kombination med beta-adrenerga antagonister (timolol). Korta (1 eller 2 veckor) studier tyder pa
att effekten av latanoprost ar additiv i kombination med adrenerga agonister (dipivalyladrenalin), perorala
karbanhydrashammare (acetazolamid) och atminstone delvis additiv med kolinerga agonister (pilokarpin).

Kliniska provningar har visat att latanoprost inte har nagon signifikant effekt pa produktionen av
kammarvatten. Latanoprost har inte visat sig ha nagon effekt pa blod-kammarvatten-barriaren.

Latanoprost har ingen eller forsumbar effekt pa den intraokulara blodcirkulationen nar det anvands i klinisk
dos och i studier pa apor. Men mild till mattlig konjunktiv eller episkleral hyperemi kan uppsta vid topikal

behandling.

Kronisk behandling med latanoprost av apor som genomgatt extrakapsular linsborttagning, paverkade inte
de retinala blodkarlen vid bestamning med fluoresceinangiografi.

Latanoprost har inte orsakat fluoresceinlackage i det bakre segmentet av pseudofaka égon hos manniska
under korttidsbehandling.

Latanoprost i kliniska doser har inte konstaterats ha nagon signifikant farmakologisk effekt pa hjarta-karl
eller andningsorganen.

Klinisk effekt och sdkerhet
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Monoprost evaluerades i en tremanaders, randomiserad, provar-maskerad studie dar Monoprost jamférdes
med den konserverade 0,005 % lanatoprost referensprodukten hos 404 patienter med okular hypertension
eller glaukom. Den primara effektvariabeln var férandringen av intraokulart tryck vid baseline och dag 84.
Dag 84 var reduktionen av det intraokluara trycket inducerad av Monoprost -8,6 mmHg, dvs -36 %. Det var
jamférbart med reduktionen for den konserverade referensprodukten med 0,005 % latanoprost.

Samst 6ga Monoprost Referensprodukt
(mITT population)
Baseline (Dag 0) n 189 164
Mean + SD 24,1 +1,8 24,0+ 1,7
Dag 84 n 185 162
Mean £ SD 15,4 +2,3 15,0 £ 2,0
Mean change (Dag 0 - n 185 162
Dag 84) Mean = SD -8,6 £2,6 9024
[95% Cl] [-9,0; -8,3] [-9,4;-8,7]
Statistisk analys E (SE) 0,417 £ 0,215
[95%CI] [-0,006; 0,840]

Denna tremanaders studie visade foljande biverkningar for Monoprost respektive latanoprost
referensprodukten: irritation/brannande kansla/stickningar, inte vid instillation (vid dag 84, 6,8 % for
Monoprost och 12,9 % for latanoprost-referensprodukten) och konjunktival hyperemi (vid dag 84, 21,4 % foér
Monoprost och 29,1 % for latanoprost-referensprodukten). Betraffande systemiska biverkningar
observerades inga storre skillnader mellan de bada behandlingsgrupperna.

Farmakokinetik

Latanoprost (molekylvikt: 432,58) ar en isopropylester prodrug, som i sig ar inaktiv, men efter hydrolys till
sin syraform blir biologiskt aktiv.

Absorption:
Prodrugen absorberas val genom hornhinnan och allt lakemedel som nar kammarvattnet har hydrolyserats
under passagen genom hornhinnan.

Distribution:

Studier pa manniska tyder pa att hogsta koncentrationen i kammarvatten uppnas omkring tva timmar efter
topikal administrering. Efter topikal applicering pa apor, distribueras latanoprost framst i framre segmentet,
bindhinnan och 6gonlocken. Endast sma mangder av lakemedlet nar det bakre segmentet.

| en tremanaders, cross-over, randomiserad, pilotstudie med 30 hypertensiva eller glaukompatienter mattes
plasmanivaer av latanoprost och 30 minuter efter instillation hade nastan alla patienter varden som
understeg LOQ (40 pg/ml).

Metabolism och utséndring:

Det sker praktiskt taget ingen metabolism av syraformen av latanoprost i 6gat. Den huvudsakliga
metabolismen sker i levern. Halveringstiden i plasma ar 17 minuter hos manniska. De huvudsakliga
metaboliterna 1,2-dinor och 1,2,3,4-tetranor metaboliter, utdvar i djurstudier ingen eller endast svag
biologisk aktivitet och utséndras framst i urinen.

Prekliniska uppgifter
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Den okulara samt systemiska toxiciteten av latanoprost har undersékts i flera djurarter. Generellt tolereras
latanoprost val med en sakerhetsmarginal mellan klinisk okular dos och systemisk toxicitet pa minst 1000
ganger. Hoga doser av latanoprost, cirka 100 ganger den kliniska dosen/kg kroppsvikt, administrerat
intravendst till obedévade apor har visat sig 6ka andningsfrekvensen, troligen speglande bronkkonstriktion
med kort varaktighet. | djurstudier har latanoprost inte konstaterats ha sensibiliserande egenskaper.

| 6gat har inte toxiska effekter pavisats vid doser pa upp till 100 mikrogram/6ga/dag pa kaniner och apor
(klinisk dos ar ungefar 1,5 mikrogram/6ga/dag). Hos apa har dock latanoprost visat sig inducera 6kad
pigmentering av iris.

Mekanismen for 6kad pigmentering verkar vara stimulering av melaninproduktionen i melanocyterna i iris
utan observerade proliferativa forandringar. Férandringen av fargen pa iris kan vara bestdende.

| kroniska okulara toxicitetsstudier har administrering av latanoprost med 6 mikrogram/6ga/dag ocksa visat
sig inducera 6kad palpebral fissur. Denna effekt ar reversibel och intraffar vid doser 6ver den kliniska dos
en. Effekten har inte setts hos manniska.

Latanoprost har visat sig vara negativt i tester av omvand mutation hos bakterier, genmutationer i
muslymfom och mikrokarntest hos mus. Kromosomavvikelser observerades in vitro med humana lymfocyt
er. Liknande effekter observerades med prostaglandin F2a, en naturligt férekommande prostaglandin, och
anger att detta ar en klasseffekt.

Ytterligare mutagenicitetsstudier pa ej planlagd DNA-syntes in vitro/in vivo hos ratta var negativa och
indikerar att latanoprost inte har mutagen verkan. Karcinogenicitetsstudier pd mus och ratta var negativa.

Latanoprost har inte visat sig ha nagon effekt pd manlig eller kvinnlig fertilitet i djurstudier. |
embryotoxicitetsstudien pa ratta sags ingen embryotoxicitet vid intravendsa doser (5, 50 och 250
mikrogram/kg/dag) av latanoprost. Men latanoprost inducerade embryoletala effekter hos kanin vid doser
pa 5 mikrogram/kg/dag och haogre.

Dosen pa 5 mikrogram/kg/dag (ungefar 100 ganger den kliniska dosen) orsakade signifikant embryofetal
toxicitet kannetecknad av dkad incidens av sen resorption och abort, samt av minskad fostervikt.

Ingen teratogen potential har upptackts.

Okular toxicitet
Okuldr administrering av monoprost égondroppar till djur tvd ganger dagligen under 28 dagar visade inga
lokala eller systemiska toxiska effekter.

Innehall

1 ml innehaller 50 mikrogram latanoprost.
En droppe innehaller ca 1,5 mikrogram latanoprost.

Hjalpamne med kand effekt: 1 ml innehaller 50 mg makrogolglycerolhydroxisterarat 40 (ricinolja,

polyoxylhydrerad). Ovriga innehallsamnen: sorbitol, karbomer 974P, makrogol 4000, dinatriumedetat,
natriumhydroxid (for pH-justering), vatten for injektionsvatskor.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Efter att pasen Gppnats: Endosbehallarna ska anvandas inom 10 dagar.
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Paborjad endosbehallare: Lakemedlet ska anvandas omedelbart och endosbehallaren ska slangas efter
anvandning.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Férpackningsinformation

Ogondroppar, 16sning i endosbehdllare 50 mikrog/ml Svagt gul och opalescerande Iésning
30 styck endosbehallare, 175:45, (F)

90 styck endosbehallare, 435:09, (F)

30 styck endosbehallare, tillhandahalls ej

90 styck endosbehallare, tillhandahalls ej
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