Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01593-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

UNILAT 50 mikrogramov/ml o¢né roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml o¢nych roztokovych kvapiek obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu.
1 kvapka obsahuje priblizne 1,5 mikrogramu latanoprostu.

Pomocn4 latka so zndmym u¢inkom: roztok benzalkénium-chloridu 0,20 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Oc¢né roztokové kvapky

Roztok je ¢ira, bezfarebna tekutina, bez cudzorodych castic s pH priblizne 6,6 a osmolalitou
288 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie zvyseného vnutroocného tlaku u pacientov s glaukdmom s otvorenym uhlom a o¢nou
hypertenziou.

ZniZenie zvy$eného vnitroocného tlaku u pediatrickych pacientov so zvySenym vnitroo¢nym tlakom
a pediatrickym glaukémom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporucané davkovanie pre dospelych (vratane starsich pacientov):

Odporacané davkovanie je 1 kvapka do postihnutého oka (0€i) jedenkrat denne. Optimalny ucinok sa

dosiahne, ak sa UNILAT podéva vecer.

Davka lieku UNILAT nema prekrocit davku jedenkrat denne, pretoze sa dokazalo, ze CastejSie
podavanie zniZuje jeho ucinok na zniZenie vnatroocného tlaku.

Ak sa zabudne davka podat’, lieCba ma pokracovat’ nasledujacou davkou ako zvy€ajne.
Tak ako v pripade inych ocnych kvapiek sa pre zniZzenie moznej systémovej absorpcie odportica
stladit’ slzny vacok v medialnom kutiku oka (okluzia slzného bodu — punctum lacrimalis) poCas

1 minuty. Ma sa tak urobit’ ihned’ po aplikacii kazdej kvapky.

Pred aplikaciou kvapiek sa maji kontaktné SoSovky z o¢i vybrat’ a znovu sa mézu vlozit’ po 15
minutach.

Ak sa lokéalne pouziva viac ako jeden ocny liek, Casovy odstup medzi lickmi ma byt aspofi 5 minut.
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Pediatricka populacia

UNILAT o¢né roztokové kvapky sa mdzu pouzivat’ u pediatrickych pacientov v tom istom davkovani
ako u dospelych. Pre skupinu pred¢asne narodenych deti (menej nez 36 tyzdnov gestacného veku) nie
st k dispozicii ziadne udaje. Udaje vo vekovej skupine < 1 rok (4 pacienti) si vel'mi obmedzené (pozri
Cast’ 5.1).

Sp6sob podavania:

Podanie do oka.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

UNILAT moze postupne menit’ farbu oka zvySenim mnozstva hnedého pigmentu v dihovke. Pred
zaClatkom lieCby musia byt’ pacienti informovani o moznej trvalej zmene farby oka. Unilateralna
liecba moze viest’ k trvalej heterochromii.

Tato zmena farby oka sa pozorovala prevazne u pacientov, ktori mali zmieSanu farbu duhoviek ako je
modro-hnedd, Sedo-hneda, zeleno-hneda alebo zlto-hneda. V studidch s latanoprostom dochadza

k nastupu zmeny obvykle pocas prvych 8§ mesiacov liecby, zriedkavo pocas druhého alebo treticho
roka, a po Stvrtom roku lieCby sa zmena nepozorovala. Miera progresie pigmentacie dahovky sa
gasom znizuje a stabilizuje sa po piatich rokoch. Uginok zvy3enej pigmentacie sa po 5 rokoch
nehodnotil. V otvorenej 5-rocnej bezpecnostnej studii s latanoprostom sa u 33 % pacientov prejavila
pigmentacia duhovky (pozri Cast’ 4.8). Tato zmena farby duhovky bola vo vécsine pripadov mierna

a Casto nebola klinicky pozorovana. Incidencia u pacientov so zmieSanym sfarbenim dihovky sa
pohybovala v rozmedzi od 7 do 85 %, pri¢om najvyssi vyskyt sa zaznamenal u pacienov so zlto-
hnedymi dithovkami.

U pacientov s homogénne modrymi o¢ami neboli pozorované Ziadne zmeny farby oka a u pacientov s
homogénne Sedymi, zelenymi alebo hnedymi ocami boli zmeny pozorované len zriedkavo.

K zmene farby dochadza v dosledku zvySeného obsahu melaninu v stromalnych melanocytoch
duhovky, a nie kvoli zvySenému poctu melanocytov. Typicka je hneda pigmentacia okolo zrenic, ktora
sa koncentricky §iri k periférii postihnutych o¢i, ale cela duhovka alebo jej Casti mézu byt’ viac hnedé.
Po preruseni lieCby sa nepozorovalo d’al$ie zvySenie hnedej pigmentacie duhovky. Doposial sa

v klinickych skuskach nezistila suvislost’ so Ziadnymi symptomami alebo patologickymi zmenami.

Liecbou nie su ovplyvnené ani pehy, ani névy na duhovke. V klinickych skuskach nebola pozorovana
akumulacia pigmentu v trabekuldrnej sietovine alebo na inom mieste v prednej komore.

Na zaklade klinickych skusenosti ziskanych pocas 5 rokov sa nepreukazalo, ze by zvysena
pigmentacia duhovky mala nejaké negativne klinické nasledky. S podavanim UNILATu sa méze
pokracovat’ aj v pripade pigmentacie duhovky. Pacienti v§ak musia byt pravidelne monitorovani, a ak
si to vyzaduje klinicky stav, liecba UNILATom sa moze prerusit’.

Skusenosti s pouzivanim latanoprostu v pripade chronického glaukému so zatvorenym uhlom,
glaukému s otvorenym uhlom u pseudoafakickych pacientov a u pacientov s pigmentovym
glaukémom su limitované. S pouzivanim latanoprostu v pripade zapalového a neovaskularneho
glaukomu a zapalovych o¢nych ochoreni nie st Ziadne sktisenosti. Latanoprost nema ziadny alebo len
maly G¢inok na zrenicu, ale v pripade akatneho zachvatu pri glaukéme so zatvorenym uhlom
skusenosti nie su. Preto sa odporuca v tychto pripadoch pouzivat UNILAT s opatrnostou, pokial’ sa
neziska viac skusenosti.

Skusenosti s pouzivanim latanoprostu v perioperacnom obdobi pri chirurgickom zakroku na
odstranenie katarakty su obmedzené. UNILAT sa musi u tychto pacientov pouZivat’ s opatrnostou.
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Vyskytli sa hlasenia o makularnom edéme (pozri Cast’ 4.8) hlavne u afakickych pacientov, u
pseudoafakickych pacientov s ruptirou zadnej Casti puzdra SoSovky alebo SoSovkami v prednej ocnej
komore, alebo u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi cystoidného makularneho edému (ako je
diabeticka retinopatia a okluzia retinalnej cievy). UNILAT sa musi pouzivat’ s opatrnost’ou

u afakickych pacientov, u pseudoafakickych pacientov s ruptirou zadnej ¢asti puzdra SoSovky alebo
SoSovkami v prednej o¢nej komore, alebo u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi cystoidného
makularneho edému.

UNILAT sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s anamnézou herpetickej keratitidy a pouzivaniu
sa ma vyhnut v pripadoch aktivnej keratitidy vyvolanej virusom herpes simplex a u pacientov
s anamnézou rekurentnej herpetickej keratitidy Specificky spojenej s analégmi prostaglandinu.

U pacientov so znamou predispoziciou rizikovych faktorov na iritidu/uveitidu sa UNILAT musi
pouzivat’ s opatrnost'ou.

Skusenosti u pacientov s astmou st obmedzené, ale v postmarketingovych stadiach boli hlasené
pripady zhorSenia astmy a/alebo dyspnoe. Preto musia byt astmaticki pacienti lieCeni s opatrnostou,
pokial’ nebudi k dispozicii dostatocné skusenosti (pozri Cast’ 4.8).

Pozorovali sa zmeny sfarbenia periorbitalnej pokozky, vac¢sina hlaseni bola u japonskych pacientov.
Sucasné skusenosti ukazuju, ze zmeny sfarbenia periorbitalnej pokozky nie su trvalé a v niektorych
pripadoch vymiznt pocas pokracovania lieCby latanoprostom.

Latanoprost méze postupne menit’ o¢né riasy a jemné chlpky lie¢eného oka a okolitych oblasti, priCom
tieto zmeny zahfiiaju predlzenie, zhrubnutie, zvySenie pigmentacie, poctu ocnych rias alebo vlasov a
nespravny rast ocnych rias. Tieto zmeny su reverzibilné po ukonceni lieCby.

UNILAT obsahuje benzalkonium-chlorid, ktory sa bezne pouziva ako konzervacna latka v o¢nych
liekoch. Boli hlasené pripady, ze benzalkonium-chlorid spdsobil bodkovita keratopatiu a/alebo toxickli
ulcerdznu keratopatiu, moze spdsobit’ podrazdenie oka a je zname, Ze spdsobuje zmenu farby
mikkych kontaktnych SoSoviek. Pozorné sledovanie je potrebné pri castom alebo dlhodobom
pouzivani UNILATU u pacientov so suchymi ocami alebo pri stavoch s oslabenou rohovkou.
Kontaktné soSovky mézu absorbovat’ benzalkonium-chlorid a preto pred podanim UNILATU si
pacient musi kontaktné $oSovky z oka vybrat’ a pockat’ asponi 15 minut pred ich opdtovnym vloZzenim
(pozri Cast 4.2).

Pediatricka populacia:

Udaje o Gi¢innosti a bezpe&nosti vo vekovej skupine < 1 rok (4 pacienti) st velmi obmedzené (pozri
cast’ 5.1). K dispozicii nie su ziadne idaje pre predCasne narodené deti (menej nez 36 tyzdnov
gestacného veku).

U deti od 0 do < 3 rokov veku s prevazne primarnym vrodenym glaukémom (Primary Congenital
Glaucoma, PCG), zostéva chirurgicky zakrok (napriklad trabekulotomia/goniotémia) liecbou prvej
linie.

Bezpecnost’ pri dlhodobom pouZzivani u deti nebola doteraz stanovena.

4.5 Liekové a iné interakcie

Konec¢né udaje o liekovych interakciach nie st k dispozicii.

Boli hlasené paradoxné zvysenia vnatroocného tlaku po sibeznom o¢nom podani dvoch analégov
prostaglandinov. Preto sa pouzitie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analdgov prostaglandinov

alebo derivatov prostaglandinov neodportca.

Pediatricka populacia:
Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia lieku pocas gravidity u l'udi nebola stanovena. M4 potencialne rizikové
farmakologické t¢inky na priebeh gravidity, na plod a novorodenca. Preto sa UNILAT nesmie
pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Latanoprost a jeho metabolity mdzu prechddzat’ do materského mlieka, a preto sa UNILAT nesmie
pouzivat’ u dojciacich zien alebo sa doj¢enie musi ukongit’.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa nezistilo, ze by latanoprost mal nejaky vplyv na fertilitu samcov alebo
samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne Studie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tak ako pri
inych o¢nych liekoch, aplikacia oénych kvapiek mbze spdsobit’ prechodné neostré videnie.
Pokym tieto priznaky nepominu nesmie pacient viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Vigcsina pozorovanych neziaducich G¢inkov suvisela s ocnym systémom. V 5 ro¢nej otvorenej Studii
bezpecnosti latanoprostu sa u 33 % pacientov vyvinula pigmentacia dahovky (pozri Cast’ 4.4). Ostatné
o¢né vedlajsie ucinky st zvy&ajne prechodné a vznikaju v zavislosti od dizky podavania.

Zoznam neziaducich ucinkov

Neziaduce ucinky su kategorizované podla nasledujucich frekvencii:

vel'mi Casté (= 1/10), ¢asté (21/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé
(2 1/10 000 az < 1/1000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (nie je mozné ich odhadnut’
z dostupnych udajov).

Frekvencie pre udalosti hlasené po uvedeni lieku na trh nie su zname.

Infekcie a nakazy:
Nezname: herpeticka keratitida

Poruchy nervového systému:
Nezname: bolest’ hlavy, zavrat

Poruchy oka:

Vel'mi Casté: zvySena pigmentacia dihovky, slaba az mierna konjunktivalna hyperémia, podrazdenie
oka (palenie, pocit piesku v o¢iach, svrbenie, pichanie a pocit cudzieho telieska v oku); zmeny o¢nych
rias a jemnych chipkov (prediZenie, zhrubnutie, stmavnutie, zvySenie poétu rias) (prevazna vicsina
hlaseni bola u japonskej populacie).

Casté: prechodné bodkovité epitelové erdzie, vicsinou bez symptomov; blefaritida; bolest’ oka,
fotofobia.

Menej Casté: edém viecka, suché oci, keratitida; rozmazané videnie, konjunktivitida.

Zriedkavé: iritida, uveitida (vacsSina hlaseni u pacientov so znamou predispoziciou rizikovych
faktorov); makularny edém; symptomaticky kornealny edém a erozie; periorbitalny edém; zlym
smerom rastice o¢né riasy spdsobujice podrazdenie oka; dvojity ciliarny rad pri otvoreni
Meibomovych zl'iaz (distichidza).
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Vel'mi zriedkavé: periorbitilne zmeny a zmeny mihalnic vedtce k prehibeniu sulcu horného viecka.
Nezname: cysta dihovky

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
Vel'mi zriedkavé: nestabilnd angina pektoris

Nezname: palpitacie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:
Zriedkavé: astma, zhorSenie astmy a dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Menej Casté: nauzea, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Menej Casté: kozna vyrazka

Zriedkavé: lokalizované kozné reakcie na ocnych vieckach; stmavnutie palpebralnej koze o¢nych
viecok.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Nezname: myalgia, artralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Vel'mi zriedkavé: bolest’ na hrudniku

V suvislosti s pouzivanim o¢nych kvapiek obsahujucich fosfore¢nany boli vel'mi zriedkavo u
niektorych pacientov so zdvazne poskodenymi rohovkami hlasené pripady kalcifikacie
rohovky.

Popis vvbranych nezZiaducich ucinkov
Informacie nie st dostupné.

Pediatricka populdcia

V dvoch kratkodobych klinickych studiach (< 12 tyzdiov) so zaradenymi 93 (25 a 68) pediatrickymi
pacientmi bol bezpecnostny profil podobny ako u dospelych a neidentifikovali sa ziadne nové
neziaduce ucinky. Kratkodobé bezpecnostné profily v rozli¢nych detskych podskupinach boli tiez
podobné (pozri Cast’ 5.1). Neziaduce udalosti pozorované Castejsie u deti a dospievajucich v porovnani
s dospelymi st nazofaryngitida a pyrexia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Okrem podrazdenia oka a konjunktivalnej hyperémie nie su zname ziadne iné o¢né neziaduce ucinky
pri predadvkovani latanoprostom.

V pripade ndhodného prehltnutia UNILATu mézu byt’ uzitocné nasledujuce informacie:

Jedna fl'aska obsahuje 125 mikrogramov latanoprostu. Viac ako 90 % sa metabolizuje pocas prvého
prechodu pecenou. Intravenodzna infazia davky 3 pg/kg u zdravych dobrovolnikov spdsobila 200-krat
vy$$iu hodnotu plazmatickej koncentracie ako pocas klinickej liecby a nevyvolala ziadne symptomy,
ale davka 5,5-10 pg/kg sposobila nauzeu, bolesti brucha, zavraty, inavu, ndvaly horacavy a potenie.
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U opic sa podaval latanoprost intraven6znou infaziou v davkach do 500 ug/kg bez vyraznych uéinkov
na kardiovaskularny systém.

Intravendzne podanie latanoprostu u opic bolo spojené s prechodnou bronchokonstrikciou. Avsak
u pacientov so stredne tazkou bronchialnou astmou latanoprost podany lokalne do o¢i v davke

zodpovedajucej 7-nasobku klinickej davky latanoprostu nevyvolal bronchokonstrikciu.

V pripade predavkovania UNILATOM ma byt’ liecba symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiglaukomatika a miotika, prostaglandinové analogy
ATC kod: SO1EEO1

Mechanizmus ucinku

Liecivo latanoprost, analog prostaglandinu Fa, je selektivny agonista prostaglandinového FP
receptora, ktory znizuje vnutroocny tlak zvysenim odtoku komorového moku. ZniZzenie vnitrooéného
tlaku u l'udi sa zacina asi 3-4 hodiny po podani a maximalny ucinok sa dosahuje po 8-12 hodinach.
ZnizZenie tlaku pretrvava najmenej pocas 24 hodin.

Stadie na zvieratach a u Pudi dokazuju, Ze hlavnym mechanizmom uéinku je zvys$enie uveoskleralneho
odtoku, hoci u I'udi boli hlasené idaje o miernom zvyseni kapacity odtoku (znizenie odtokove;j
rezistencie).

Klinické i¢innost’ a bezpecnost’

Pivotné stadie dokazali, ze latanoprost je u¢inny v monoterapii. Boli uskutocnené d’alsie klinické
skusky zamerané na pouzitic v kombindcii. Patria sem aj stadie, ktoré dokazuj0, ze latanoprost je
ucinny v kombinacii s beta-blokatormi (timolol). Kratkodobé studie (1 alebo 2 tyzdne) ukazuju, ze
ucinok latanoprostu je aditivny v kombinacii s adrenergnymi agonistami (dipivefrin), peroralnymi
inhibitormi karboanhydrazy (acetazolamid) a prinajmensom ciasto¢ne aditivny s cholinergnymi
agonistami (pilokarpin).

Klinické skusky dokazali, Ze latanoprost nema vyznamny ti¢inok na produkciu komorového moku.
Nepreukazal sa vplyv latanoprostu na hematookularnu bariéru.

Pri pouziti klinickej davky u testovanych opic latanoprost nema ziadne alebo len zanedbateI'né U¢inky
na vnutroo¢nu cirkulaciu krvi. AvSak pocas lokalnej lieCby sa m6ze vyskytnit’ mierna az stredne
tazka konjunktivalna alebo episkleralna hyperémia.

Chronicka lie¢ba latanoprostom u opic, ktoré podstupili extrakapsularnu extrakciu SoSovky,
neovplyvnovala retinalne krvné cievy, ¢o sa dokézalo fluoresceinovou angiografiou.

Pocas kratkodobej liecby u I'udi latanoprost nevyvolaval unik fluoresceinu do zadného segmentu
pseudoafakickych oci.

Zistilo sa, Ze latanoprost v klinickych davkach nema4 signifikantné farmakologické G¢inky na
kardiovaskularny alebo respira¢ny systém.

Pediatricka populacia:

Uginnost’ latanoprostu u pediatrickych pacientov <18 rokov sa dokazala v 12-tyzdiiovej, dvojito
zaslepenej klinickej $tudii porovnavajicej latanoprost s timololom u 107 pacientov s diagnézou o¢nej
hypertenzie alebo detského glaukomu. Novorodenci museli dosiahnut’ minimalne 36 tyzdiiov
gestacného veku. Pacienti dostavali latanoprost 0,005 % raz denne, alebo timolol 0,5 % (alebo
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volitel'ne 0,25 % pre deti mladSie ako 3 roky) dvakrat denne. Primarnym ciel'om bolo priemerné
zniZenie vnutrooc¢ného tlaku (VOT) v 12. tyZdni od zaciatku lie¢by. Priemerné znizenia VOT v
skupine uzivajucej latanoprost a skupine uzivajticej timolol boli podobné. Vo vsetkych sledovanych
vekovych podskupinach (od 0 do < 3 rokov, od 3 do <12 rokov a od 12 do 18 rokov) bolo priemerné
znizenie VOT v 12. tyzdni v latanoprostovej skupine podobné ako v timololovej. Avsak v klinickej
pediatrickej Stadii sa u€¢innost’ latanoprostu v podskupine od 0 do <3 rokov stanovila zo sledovania iba
13 pacientov a vo vekovej skupine 0 az < 1rok reprezentovanej 4 pacientmi sa nepreukazala vyznamna
ucinnost’. Pre skupinu predCasne narodenych deti (menej nez 36 tyzdinov gestacného veku) nie st

k dispozicii ziadne udaje.

Znizenie VOT bolo podobné v podskupine pacientov s primarnym kongenitalnym/detskym
glaukémom (PCQG) pre latanoprostovu aj timololovi skupinu. V non-PCG podskupine (napr. juvenilny
glaukdm s otvorenym uhlom, glaukém u afakickych oci) boli vysledky podobné ako v PCG
podskupine.

Utinok na VOT sa prejavil po prvom tyzdni lie¢by (pozri tabul’ku) a pretrvaval podas 12 tyzdiov
studie, ako u dospelych.

Tabulka: ZniZenie VOT (mmHg) v 12. tyZdni, rozdelené podl’a druhu lie¢by a
diagnozy na zaciatku

Latanoprost Timolol
N=53 N=54

Priemer na zaciatku (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Zmena v 12. tyZdni oproti -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
zaciatku (SE)
hodnota p vs. timolol 0,2056

PCG Non-PCG PCG Non-PCG

N=28 N=25 N=26 N=28
Priemer na zaciatku (SE) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) | 29,1 (1,33)
Zmena v 12. tyzdni oproti -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) | -5,34 (1,02) -6,02
zaciatku (SE) (1,18)
hodnota p vs. timolol 0,6957 0,1317

SE: standardna chyba (standard error)
t .
Odhad upraveny podl'a analyzy modelu ocakavanej hodnoty (ANCOVA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Latanoprost (molekuldrna hmotnost’ 432,58) je izopropylesterovy prekurzor, ktory je po podani per se

inaktivny, ale po hydrolyze na kyselinu latanoprostu sa stava biologicky aktivny.

Prekurzor sa dobre absorbuje cez rohovku a vsetko liecivo, ktoré vstupuje do komorového moku sa
hydrolyzuje pocas prechodu rohovkou.

Distribticia

Stadie u I'udi ukazuju, Ze maximalna koncentracia v komorovom moku sa dosahuje asi o 2 hodiny po
lokalnom podani. Po lokalnom podani u opic sa latanoprost primarne distribuuje do predného
segmentu, spojoviek a do o¢nych vie¢ok. Len malé mnozstvo lieku sa dostane do zadného segmentu.

Biotransformacia

Kyselina latanoprostu sa prakticky v ociach nemetabolizuje. Ukazalo sa, Ze hlavné miesto
metabolizmu je pecen. Plazmaticky pol¢as u T'udi je 17 mintt. Hlavné metabolity 1,2-dinor- a 1,2,3,4-
tetranorové metabolity nevykazuju ziadnu alebo len slabi biologicku aktivitu v stadiach na zvieratach
a vylu¢uju sa predovsetkym mocom.
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Pediatricka populacia:

U 22 dospelych a 25 pediatrickych pacientov (od 0 do < 18 rokov) s o¢nou hypertenziou alebo
glaukdmom sa uskutoc¢nila otvorend farmakokineticka stiidia plazmatickych koncentracii
latanoprostovej kyseliny. VSetky vekové skupiny uzivali latanoprost 0,005% jednu kvapku denne do
kazdého oka pocas minimalne dvoch tyzdiiov. Systémova expozicia latanoprostovou kyselinou bola
oproti dospelym priblizne 2-krat vyssia v skupine deti od 3 do < 12 rokov a 6-krat vysSia v skupine
deti vo veku < 3 rokov v porovnani s dospelymi, avSak Siroky interval bezpecnosti pre systémové
neziaduce UcCinky sa zachoval (pozri Cast’ 4.9). Priemerny ¢as do dosiahnutia maximalnej plazmaticke;j
koncentracie bol u vSetkych vekovych skupin 5 mintt po podani.

Priemerny polcas eliminacie z plazmy bol kratky (< 20 minut) a podobny pre pediatrickych a
dospelych pacientov a nemal za néasledok akumulaciu latanoprostovej kyseliny za podmienok
rovnovazneho stavu v systémovej cirkulacii.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Oc¢na aj systémova toxicita latanoprostu bola skimana u niekol’kych zivoc¢isnych druhov. Vo
vSeobecnosti je latanoprost dobre tolerovany a davka sposobujica systémovi toxicitu je 1000-krat
vyssia ako bezna klinicka davka. Ukazalo sa, Ze vysoké davky latanoprostu, priblizne 100-nasobok
klinickej davky/kg telesnej hmotnosti, podavané intravenozne opiciam bez anestézy sposobuju
zvySenie respiracnej frekvencie pravdepodobne v désledku kratkotrvajicej bronchokonstrikcie.

V studiach na zvieratach sa neukazalo, Ze by mal latanoprost alergizujuce vlastnosti.

Nepozorovali sa o¢né toxické ucinky pri davkach do 100 pg/oko/den u kralikov alebo u opic (klinicka
davka je priblizne 1,5 pg/oko/den). Avsak ukazalo sa, Ze latanoprost u opic indukuje zvysSent
pigmentaciu dithovky. Mechanizmus zvysSenej pigmentacie sa pripisuje stimulécii produkcie melaninu
v melanocytoch dihovky bez pozorovania proliferativnych zmien. Zmena farby dithovky moze byt
trvala.

Stadie chronickej o¢nej toxicity dokazali, Ze podavanie latanoprostu v davke 6 pg/oko/defi indukovalo
zvéacSenie ocnej Strbiny. Tento Ucinok je reverzibilny a vyskytuje sa pri davkach presahujticich uroven
klinickej davky. Tento uc¢inok nebol pozorovany u l'udi.

Ukézalo sa, ze latanoprost ma negativne vysledky reverznych mutacnych testov u baktérii, génového
mutacného testu u lymfomu mysi a mikronuklealneho testu u mysi. Chromozomalne aberécie boli
pozorované v humannych lymfocytoch in vitro. Podobné G¢inky boli pozorované pri prirodzene sa
vyskytujucom prostaglandine F», a ukazuje sa, ze ide o tzv ,,class effect™.

Dalsie §tadie na mutagenitu s in vitro/in vivo mimoriadnou DNA syntézou u potkanov boli negativne
a dokazuju, Ze latanoprost nema mutagénnu toxicitu. Studie na karcinogenitu u mysi a potkanov boli
negativne.

V stadiach na zvieratach sa nezistil ziadny u¢inok latanoprostu na fertilitu samcov alebo samic.

V stadii embryotoxicity u potkanov nebola pozorovana embryotoxicita pri intravendznych davkach (5,
50 a 250 pg/kg/den) latanoprostu. Avsak davky latanoprostu 5 pg/kg/den a viac indukovali
embryoletalne ucinky u kralikov.

Davka 5 ug/kg/den (priblizne 100-nasobok klinickej davky) spdsobila preukazani embryofetalnu
toxicitu charakterizovant zvySenym vyskytom neskorej resorpcie plodu a potratov ako aj nizsej

hmotnosti plodu.

Teratogénny potencidl sa nezistil.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

benzalkonium-chlorid, roztok
dihydrogenfosforecnan sodny, monohydrat, E339a
hydrogenfosforecnan sodny, bezvody, E339b
kyselina chlorovodikova na Gpravu pH,

hydroxid sodny na tpravu pH,

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Stadie in vitro ukazali, 7e ak sa latanoprost kombinuje s oénymi kvapkami obsahujiicimi tiomerzal,
dochadza ku precipitacii. Pri pouziti takychto liekov mé byt ¢asovy odstup medzi podanim
jednotlivych oénych kvapiek aspoii pat’ minut.

6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti: 2 roky
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni flasky: 28 dni

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Pred prvym otvorenim: Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Frasku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Liek nepouzivajte dlhsie ako 28 dni od prvého otvorenia.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Polyetylénova flaska s kvapkadlom, polypropylénovy uzaver so zavitom a bezpe¢nostnym pruzkom
z polyetylénu, etiketa. Fl'asky sa balia do papierovych skladaciek spolu s pisomnou informaciou pre

pouzivatel'a lieku.

Jedna fl'aska obsahuje 2,5 ml oénych roztokovych kvapiek, ¢o zodpoveda priblizne 80 kvapkam
roztoku.

VePkost’ balenia: 1x2,5ml
3x2,5ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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