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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Latanoprost Genetic 50 mikrogramt/ml o¢ni kapky, roztok v jednoddvkovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml o¢nich kapek, roztoku obsahuje 50 mikrogramti latanoprostu.
Jednodavkové baleni s 0,2 ml roztoku ocnich kapek obsahuje 10 mikrograma latanoprostu.
Jedna kapka obsahuje ptiblizn€ 1,5 mikrogramt latanoprostu.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:
Jeden ml obsahuje 7,0 mg kyseliny borité, coz odpovida 0,21 mg kyseliny borité v jedné kapce.

Jeden ml obsahuje 0,02 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Ocni kapky, roztok

Ciry, bezbarvy roztok
Osmolalita: 250-308 mosmol/kg
pH roztoku: 5,5-6,5

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku u pacientt s glaukomem s otevienym uhlem a s o¢ni hypertenzi
u dospélych (véetné starSich pacientii).

Snizeni zvyseného nitroo¢niho tlaku u pediatrickych pacientt se zvySenym nitroocnim tlakem
a s pediatrickym glaukomem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani
Doporucené davkovani pro dospélé (vcetné starSich pacientii)

Doporucena 1é¢ba je jedna kapka do postizeného oka (postizenych o¢i) jednou denné. Optimalniho
ucinku je dosazeno, pokud se Latanoprost Genetic podava vecer.

Davkovani pripravku Latanoprost Genetic nema prekroc€it jednu davku denné, protoze bylo prokazano,
ze Cast&jsi podavani snizuje G¢inek na sniZeni nitroo¢niho tlaku.

Pokud vynechate jednu davku, pokracujte v 1écbé dalsi davkou jako obvykle.



Pediatricka populace

Oc¢ni kapky Latanoprost Genetic mohou byt pouzivany u pediatrickych pacientd ve stejném
davkovacim rezimu jako u dospélych. Nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se predcasné
narozenych déti (s gestaénim vékem kratsim neZ 36 tydni). Udaje pro vékovou skupinu do 1 roku
(4 pacienti) jsou omezené (viz bod 5.1).

Zpusob podani
O¢ni podani.

Stejné jako u vSech o€nich kapek se ke snizeni mozné systémové absorpce doporucuje po dobu jedné
minuty stlacovat slzny vak v oblasti vnitiniho koutku oka (okluze slznych bod1). Tento postup ma byt
proveden bezprostiedné po instilaci kazdé kapky.

Kontaktni ¢ocky je tfeba pied aplikaci o¢nich kapek vyjmout; znovu je lze nasadit po 15 minutach.

Pouziva-li se vice nez jeden lokaln€ podavany ocni léCivy ptipravek, musi byt jednotlivé ptipravky
aplikovany v odstupu nejméné 5 minut.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Zmény pigmentace duhovky

Latanoprost mtize postupné ménit barvu lé¢eného oka tim, Ze zvySuje mnozstvi hnédého pigmentu
v duhovce. Pred zahajenim 1éCby maji byt pacienti informovani o moznosti trvalé zmény barvy oka.
Jednostranna 1é¢ba mlize mit za nasledek trvalou heterochromii.

Tato zména barvy oka byla pozorovana pievazné u pacientli se smisenou barvou duhovky, tj. modro-
hnédou, $edo-hnédou, zluto-hnédou a zeleno-hnédou. Ve studiich s latanoprostem se tato zména
obvykle objevila béhem prvnich 8 mésict 1écby, vzacne€ béhem druhého nebo tretiho roku a po
¢tvrtém roce 1éCby nebyla pozorovana. Rychlost progrese pigmentace duhovky se s Casem snizuje a po
péti letech ziistava stabilni. Uginek zvysené pigmentace po vice neZ péti letech nebyl hodnocen.

V oteviené pétileté studii bezpecnosti latanoprostu se pigmentace duhovky rozvinula u 33 % pacientd
(viz bod 4.8). Zména barvy duhovky je ve vétSin€ ptipadti mirné a ¢asto neni klinicky patrna.
Incidence u pacientd se smiSenou barvou duhovky se pohybovala od 7 % do 85 %, pficemz nejvyssi
incidence byla zaznamenana u zluto-hnédé duhovky. U pacientti s homogenn¢é modrou duhovkou
nebyla pozorovana zadna zména a u pacientti s homogenné Sedyma, zelenyma nebo hnédyma oc¢ima
byla zména pozorovana pouze vzacné.

V dlouhodobé observacni pediatrické studii hodnotici hyperpigmentacni zmény oka u pacientii

s pediatrickym glaukomem bylo ztmavnuti barvy duhovky a lokalizovana pigmentace duhovky
pozorovano v o néco vétsi mife u pacientd exponovanych latanoprostu ve srovnani se skupinou bez
expozice (viz bod 5.1).

Zména barvy duhovky je zplisobena zvySenym obsahem melaninu ve stromalnich melanocytech
duhovky, nikoli zvySenim poc¢tu melanocytii. Typicky se hnéda pigmentace kolem zornice

v postizenych ocich §ifi koncentricky smérem k periferii, avSak vice nahnédla mtze byt celda duhovka
nebo jeji ¢asti. Po ukonceni 1é¢by nebylo pozorovano zadné dalsi zvySeni mnozstvi hnédého pigmentu
v duhovce. V klinickych hodnocenich dosud nebyla tato zména spojena s zadnymi symptomy ani
patologickymi zménami.

Ani névy, ani pihy na duhovce nebyly 1é¢bou ovlivnény. V klinickych hodnocenich nebyla
pozorovana akumulace pigmentu v trabekularni tram¢ing ani jinde v pfedni komote oka. Na zakladeé



pétiletych klinickych zkusenosti nebylo prokazano, Ze by zvySena pigmentace duhovky méla jakékoli
negativni klinické nasledky, a pokud se pigmentace duhovky objevi, 1ze v 1é€b¢ latanoprostem
pokracovat. Pacienti v§ak maji byt pravidelné sledovani a pokud to klinicky stav vyzaduje, mize byt
1é¢ba latanoprostem ukoncena.

Glaukom

ZkusSenosti s pouzitim latanoprostu u chronického glaukomu s uzavitenym uhlem, glaukomu

s otevienym thlem u pseudofakickych pacientii a pigmentového glaukomu jsou omezené. S pouzitim
latanoprostu u zanétlivého a neovaskularniho glaukomu nebo u zanétlivych onemocnéni oka nejsou
zadné zkusSenosti. Latanoprost nema zadny nebo ma jen maly G¢inek na zornici, av§ak nejsou zadné
zkuSenosti s jeho pouzitim pfi akutnich zachvatech glaukomu s uzavienym thlem. Proto se doporucuje
pouzivat latanoprost u téchto stavii s opatrnosti, dokud nebude k dispozici vice zkusenosti.

K dispozici jsou omezené udaje ze studii o pouziti latanoprostu v perioperacnim obdobi operace
katarakty. U téchto pacientt je tieba pripravek Latanoprost Genetic pouzivat s opatrnosti.

Herpeticka keratitida

Latanoprost ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s anamnézou herpetické keratitidy a je tieba se
mu vyhnout v pfipadech aktivni keratitidy vyvolané herpes simplex virem a u pacientl s anamnézou
rekurentni herpetické keratitidy specificky spojené s analogy prostaglandind.

Makularni edém

Byly hlaseny ptipady makularniho edému (viz bod 4.8), zejména u pacientt s afakii, u pacientt s
pseudoafakii s rupturou zadniho pouzdra cocky nebo s cockou v pfedni komote a u pacientl se
znamymi rizikovymi faktory pro cystoidni makularni edém (jako je diabeticka retinopatie a okluze
retinalni Zily). Latanoprost ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientdl s afakii, u pacientti s pseudoafakii
s rupturou zadniho pouzdra ¢ocky nebo s cockou v predni komote a u pacientii se znamymi rizikovymi
faktory pro cystoidni makularni edém.

U pacientli se znamymi predisponujicimi rizikovymi faktory pro iritidu/uveitidu lze ptipravek
Latanoprost Genetic pouzivat s opatrnosti, viz také bod 4.8.

Zkusenosti u pacientd s bronchialnim astmatem jsou omezené, avsak po uvedeni latanoprostu na trh
byly hlaseny nékteré ptipady exacerbace astmatu a/nebo dyspnoe. Pacienti s astmatem proto maji byt
1éCeni s opatrnosti, dokud nebude k dispozici dostatek zkusSenosti, viz také bod 4.8.

Utinek latanoprostu nebyl studovan u pacienti s poruchou funkce jater.

Uginky na oéni vicka a fasy

Bylo pozorovano zbarveni ktize v periorbitalni oblasti, pficemz vétSina hlaSeni pochazela od
japonskych pacientti. Dosavadni zkusSenosti ukazuji, Ze zbarveni kiize v periorbitalni oblasti neni trvalé
a v nékterych ptipadech ustoupilo i pii pokracujici 1€¢bé latanoprostem.

Latanoprost mtze postupné ménit fasy a jemné chloupky 1é¢eného oka a jeho okoli; tyto zmény
zahrnuji prodlouzeni, zesileni, pigmentaci, zvySeni poctu fas nebo chloupki a nespravny smer rastu
fas. Zmeény fas jsou po ukonceni 1écby reverzibilni.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje kyselinu boritou a polysorbaty.

Jeden ml obsahuje 7,0 mg kyseliny borité, coz odpovida 0,21 mg kyseliny borité v jedné kapce.



Polysorbaty mohou vyvolat alergické reakce.

Pediatricka populace

Udaje o u¢innosti a bezpeénosti pro vékovou skupinu do 1 roku (4 pacienti) jsou velmi omezené (viz
bod 5.1). Nejsou k dispozici zddné udaje co se tyce predCasné narozenych déti (s gestatnim vékem
krat$im nez 36 tydnit).

U déti ve veku od 0 do 3 let, které trpi pfevazné primarnim kongenitalnim glaukomem (PCG), zistava
1écbou prvni volby chirurgicky zakrok (napf. trabekulotomie/goniotomie).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Definitivni udaje o Iékovych interakcich nejsou k dispozici.

Byly hlaseny paradoxni vzestupy nitroo¢niho tlaku po soubézném o¢nim podani dvou analog
prostaglandinii. Pouziti dvou nebo vice prostaglandinti, analog prostaglandint nebo derivati
prostaglandini se proto nedoporucuje.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani latanoprostu téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu pii systémové toxickych davkach (viz bod 5.3).

Z preventivnich divodi je vhodné se vyhnout pouzivani pripravku Latanoprost Genetic béhem
téhotenstvi

Kojeni

Neni zndmo, zda se latanoprost nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro kojené dit€ nelze vyloucit.

Je tieba rozhodnout, zda prerusit kojeni, nebo ukoncit 1é¢bu ptipravkem Latanoprost Genetic, piicemz
je nutné zvazit ptinos kojeni pro dité a piinos 1éCby pro zenu.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebyl u latanoprostu zjistén zadny vliv na muzskou ani zenskou fertilitu (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Latanoprost Genetic ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Podobné jako u jinych oc¢nich ptipravktt mtze aplikace o¢nich kapek zptisobit pfechodné rozmazané
vidéni. Dokud tento stav neodezni, pacienti by nem¢li fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpeénostniho profilu

Vétsina nezadoucich ucinki se tyka oka. O¢ni nezddouci ucinky jiné nez pigmentace duhovky jsou
obvykle pfechodné a objevuji se pii podani davky.



Ptipravek Latanoprost Genetic mize béhem prvnich dvou az tfi dnti 1é¢by zptisobit mirné podrazdéni
oka. Mirna konjunktivalni hyperemie se pii dlouhodobé 1écbé vyskytla ptiblizné u 10 % pacientti
a stiedn¢ zavazna hyperemie piiblizné u 1 % pacientd.

Ptipady makularniho edému byly hlaSeny zejména u pacientt s afakii, u pacientd s pseudoafakii
s rupturou zadniho pouzdra ¢ocky nebo s cockou v predni komote a u pacientii se znamymi rizikovymi
faktory cystoidniho makulérniho edému, viz také bod 4.4.

Oc¢ni pripravky s latanoprostem zptisobily zmény barvy duhovky (zvySeni mnozstvi hnédého pigmentu
v duhovce), pfevazné u osob se smiSenou barvou duhovky. V oteviené pétileté studii bezpecnosti
latanoprostu se pigmentace duhovky rozvinula u 33 % pacienttl, viz také bod 4.4.

Ojedinéle byly hlaseny ptipady iritidy/uveitidy. VétSina pacientti v té€chto pripadech méla soucasné
ptitomné predispozicni faktory pro vznik iritidy/uveitidy.

Byly hlaseny bronchialni astma, exacerbace bronchialniho astmatu, akutni astmatické zachvaty

a dyspnoe. ZkuSenosti u pacientl s astmatem jsou omezené, latanoprost vSak v malych studiich
neprokazal vliv ani na plicni funkce u pacientt se stfedné t€zkym astmatem lécenych steroidy, ani na
plicni funkce, reaktivitu dychacich cest a citlivost na beta2-agonisty u pacientli s astmatem nelécenych
steroidy.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inku

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle frekvence vyskytu takto:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzéacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

T¥ida organovych | Konvence frekvence vyskytu

systémii

Infekce a infestace | Vzacné Herpeticka keratitida*§

Poruchy Meéné casté Bolest hlavy*, zavraté*

nervového

systému

Poruchy oka Velmi casté Hyperpigmentace duhovky; mirné az sttedn¢ zadvazna
konjunktivalni hyperemie, podrazdéni oka (paleni, pocit
pisku v oku, svédéni, bodani a pocit ciziho téliska); zmény
fas a jemnych chloupki na o¢nim vicku (prodlouZzeni,
zesileni, pigmentace a zvySeni poctu fas)

Casté Keratitis punctata, vétSinou bez ptiznaki; blefaritida;
bolest oka; fotofobie; konjunktivitida*

Meéné casté Edém ocniho vicka; suché oko; keratitida*; rozmazané
vidéni; makularni edém vcetné cystoidniho makularniho
edému*; uveitida*

Vzdacné Iritida*; edém rohovky*; eroze rohovky; periorbitalni
edém; trichiaza*; distichiaza; cysta duhovky*§;
lokalizovana kozni reakce na o¢nich vickach; ztmavnuti
klize o¢nich vicek; pseudopemfigoid ocni spojivky*§

Velmi vzacné Periorbitalni zmény a zmény ocnich vicek vedouci
k prohloubeni zahybu o¢niho vicka

Srdeéni poruchy Méné casté Angina pectoris; palpitace*

Velmi vzacné Nestabilni angina pectoris

Mené casté Bronchiélni astma*; dyspnoe*




Respiraéni, Vzacné Exacerbace bronchialniho astmatu
hrudni

a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Méné casté Nauzea*; zvraceni*
poruchy
Poruchy kiize Meéné casté Vyrazka
a podkozZni tkané | Vzdcné Pruritus

Poruchy svalové Méné casté Myalgie*; artralgic*
a kosterni
soustavy
a pojivové tkané
Celkové poruchy | Meéné casté Bolest na hrudi*
a reakce v misté
aplikace
*Nezadouci t¢inek identifikovany po uvedeni ptipravku na trh
§ Frekvence nezadouciho u¢inku odhadnuta pomoci ,,pravidla 3¢

c. Popis vybranych nezddoucich uéinku

Nejsou k dispozici zddné informace.

d. Pediatricka populace

Ve dvou kratkodobych klinickych hodnocenich (< 12 tydnt), do nichz bylo zatfazeno 93 pediatrickych
pacientt (25 a 68), byl bezpec¢nostni profil podobny jako u dospélych a nebyly zjistény Zadné nové
nezadouci ucinky. Kratkodobé bezpecnostni profily v jednotlivych podskupinach pediatrické populace
byly rovnéz podobné (viz bod 5.1). Nezadouci ti€inky pozorované Castéji v pediatrické populaci ve
srovnani s dospélymi jsou: nazofaryngitida a pyrexie.

V dlouhodobé observacni pediatrické studii zahrnujici 115 pacientt byl bezpecnostni profil v souladu
s profilem hldSenym v ptedchozich pediatrickych studiich a nebyly zjistény Zadné nové nezadouci
ucinky (viz bod 5.1).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostfednictvim

webového formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Kromé podrazdéni oci a hyperemie spojivky nejsou pii pfedavkovani latanoprostem znamy zadné jiné
o¢ni nezadouci Gcinky.

V piipadé poziti latanoprostu nedopatienim mohou byt uzite¢né nasledujici informace:

Vice nez 90 % latky je metabolizovano pfi prvnim prichodu jatry. Intravenozni infuze v davce

3 mikrogrami/kg zdravym dobrovolnikiim vedla k primérnym plazmatickym koncentracim 200krat
vy$§im neZ pfi klinickém pouZiti a nevyvolala Zadné piiznaky, avSak davka 5,5-10 mikrogramt/kg
zpusobila nauzeu, bolest bficha, zavrat¢, inavu, navaly horka a poceni. U opic byl latanoprost


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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podavan intravendzni infuzi v davkach az 500 mikrogramt/kg bez vyznamnych u¢inkd na
kardiovaskularni systém.

Intraven6zni podani latanoprostu u opic bylo spojeno s ptechodnou bronchokonstrikei. U pacientl se
sttedné zdvaznym bronchidlnim astmatem vsak latanoprost po lokélni aplikaci do oka v dévce
sedminasobné prevysujici klinickou davku latanoprostu bronchokonstrikci nevyvolal.

Dojde-li k ptedavkovani latanoprostem, 1écba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, antiglaukomatika a miotika, analoga prostaglandin;
ATC kod: SO1EEO1

Mechanismus U¢inku

Léciva latka latanoprost, analog prostaglandinu F»,, je selektivni agonista prostanoidniho FP
receptoru, ktery snizuje nitrooc¢ni tlak zvy$enim odtoku komorové tekutiny. Snizeni nitroo¢niho tlaku
u ¢loveka zacina piiblizné tfi az Ctyti hodiny po podani a maximalniho ucinku je dosazeno za osm az
dvanact hodin. Snizeni tlaku pfetrvava nejméné 24 hodin.

Studie na zvitatech a u ¢lovéka ukazuji, ze hlavnim mechanismem ucinku je zvyseni odtoku
uveoskleralni cestou, ackoli u cloveéka bylo popsano také urcité usnadnéni odtoku (sniZzeni odtokové

rezistence).

Farmakodynamické uéinky

Pivotni studie prokazaly, Ze latanoprost je ucinny v monoterapii. Krome toho byla provedena klinicka
hodnoceni zkoumajici pouziti v kombinaci. Tato hodnoceni zahrnuji studie, které ukazuji, ze
latanoprost je ucinny v kombinaci s beta-adrenergnimi antagonisty (timolol). Kratkodob¢ studie

(1 nebo 2 tydny) naznacuji, ze ucinek latanoprostu je aditivni pti kombinaci s adrenergnimi agonisty
(dipivefrin), peroralnimi inhibitory karboanhydrazy (acetazolamid) a alespon ¢aste¢né aditivni

s cholinergnimi agonisty (pilokarpin).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Klinick4 hodnoceni ukazala, ze latanoprost nema vyznamny vliv na tvorbu komorové vody. Nebylo
zjisténo, ze by latanoprost mél jakykoli vliv na hematookularni bariéru.

Latanoprost nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na nitroo¢ni krevni obéh pii pouziti v klinické
davce, jak bylo prokazano ve studiich na opicich. Pii lokalni 1€cbé se v§ak miize objevit mirna az
sttedné zavazna konjunktivalni nebo episkleralni hyperemie.

Chronicka 1écba latanoprostem u o¢i opic po extrakapsularni extrakci ¢oCky neovlivnila retinalni cévy,
jak bylo zjisténo fluorescencni angiografii.

Kratkodob4 1écba latanoprostem nevedla u oci s pseudofakii u ¢loveka k uniku fluoresceinu v zadnim
segmentu oka.

Nebylo zjisténo, Ze by latanoprost mél v klinickych davkach jakékoli vyznamné farmakologické
ucinky na kardiovaskularni nebo respiracni systém.

Pediatricka populace
Ucinnost latanoprostu u pediatrickych pacientd ve véku < 18 let byla prokazana ve 12tydenni, dvojité
maskované klinické studii, ve které byl latanoprost porovnavan s timololem u 107 pacientt




s diagndzou o¢ni hypertenze a pediatrického glaukomu. U novorozenct byl pozadovan gestaéni vék
alespon 36 tydntl. Pacienti dostavali bud’ latanoprost o koncentraci 50 mikrogrami/ml jednou denng¢,
nebo timolol 0,5 % dvakrat denné (ptipadné 0,25 % u subjektl mladsich 3 let). Primarnim parametrem
ucinnosti bylo primérné snizZeni nitroo¢niho tlaku (IOP) oproti vychozi hodnoté ve 12. tydnu studie.
Primérné snizeni IOP bylo ve skupindch s latanoprostem a timololem podobné. Ve vSech studovanych
veékovych skupinach (0 az < 3 roky, 3 az < 12 let a 12 az 18 let) bylo primérné snizeni [OP ve

12. tydnu ve skupiné s latanoprostem podobné jako ve skupiné s timololem. Udaje o u¢innosti ve
veékové skupiné 0 az < 3 roky vSak vychdzely u latanoprostu pouze ze 13 pacientd a u 4 pacientt
ptedstavujicich vékovou skupinu 0 az < 1 rok nebyla v pediatrické klinické studii prok4dzana zddna
relevantni u¢innost. Nejsou k dispozici zadné idaje tykajici se predcasné narozenych déti (s gestacnim
veékem krat$im nez 36 tydna).

Snizeni IOP u subjektti v podskupiné s primarnim kongenitalnim/infantilnim glaukomem (PCG) bylo
podobné ve skupiné s latanoprostem i ve skupiné s timololem. Podskupina s jinymi formami nez PCG
(napf. juvenilni glaukom s otevienym thlem, afakicky glaukom) vykazovala podobné vysledky jako
podskupina s PCG.

Utinek na IOP byl pozorovan jiz po prvnim tydnu 1é&by (viz tabulka) a pietrvaval po celé 12tydenni
obdobi studie, stejné jako u dospélych.

Tabulka: Pokles IOP (mmHg) ve 12. tydnu podle 1é¢ivé latky a vychozi diagnozy
Latanoprost Timolol
n=53 n=54
Primérna vychozi hodnota 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
(SE)
Zmeéna oproti vychozi -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
pramérné hodnoté ve
12. tydnu T (SE)
p-hodnota p vs. timolol 0,2056
PCG non- PCG PCG non-PCG
n=28 n=25 n=26 n=28
Primérna vychozi hodnota | 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
(SE)
Zména oproti vychozi -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34(1,02) | -6,02 (1,18)
pramérné hodnoté ve
12. tydnu T (SE)
p-hodnota vs. timolol 0,6957 0,1317

SE: smérodatna chyba.
TUpraveny odhad zaloZeny na modelu analyzy kovariance (ANCOVA).

Byly navrzeny dvé dlouhodobé neintervencni (NI) poregistracni studie bezpecnosti (PASS), jejichz
cilem bylo popsat incidenci hyperpigmenta¢nich zmén oka béhem celkového 10letého sledovani
kombinaci udaji shromazdénych behem 3letého obdobi studie a v navazujici 7leté prodlouzené studii
sledovani u pediatrickych pacientd s glaukomem nebo zvySenym IOP. Celkem 115 pacientii pfeslo

z ptvodni studie a tvofilo soubor pro uplnou analyzu (FAS). Pacienti zptsobili pro zatazeni do studie
(< 18 let) byli rozdéleni do 3 skupin: 76 pacientli ve skuping s latanoprostem (kontinualné léceni
latanoprostem po dobu > 1 mésic); 1 pacient ve skuping lécené analogy prostaglandint jinymi nez
latanoprost (PGA) (kontinualné 1éceny jinym PGA nez latanoprostem po dobu > 1 mésice);

a 38 pacientt bez expozice PGA (bez kontinualni 1é¢by jakymkoli PGA po dobu > 1 mésice).
Vysledky studie ukazaly, ze hyperpigmentac¢ni zmény oka byly pozorovany pouze u malého poc¢tu
pacientd v obou lécebnych skupindch, pficemz cetnost byla vyssi ve skupiné 1é€ené latanoprostem nez
ve skuping bez expozice PGA. Mira hyperpigmentace fas ¢inila 4,5 % oproti 0 % a mira
hyperpigmentace duhovky 6,0 % oproti 3,0 % ve skupiné€ 1é¢ené latanoprostem, resp. ve skupiné bez
expozice PGA. Incidence hyperpigmentacnich zmén oka (na 100 pacientorokil) byla v obou lé¢ebnych
skupinach nizka a srovnatelna: prodlouzeni fas 2,53 oproti 3,35; hyperpigmentace duhovky 0,92 oproti
0,42 a hyperpigmentace fas 0,69 oproti Zadnému piipadu.



Z4dna zavazna nezadouci ptihoda (SAE) nebyla povaZzovana za souvisejici se studijni 1é¢bou. Vétsina
hlasenych nezadoucich G¢inkt vzniklych béhem 1é¢by (TEAE) spadala do tfidy organovych systémi
poruchy oka; tyto €inky byly pfevazn¢é mirné a byly hlaseny Castéji ve skupin¢ léCené latanoprostem
nez ve skupin¢ bez expozice PGA. Ve srovnani se stavajicim bezpe¢nostnim profilem nebyly zjistény
zadné klinicky vyznamné bezpecnostni problémy, zadné nové bezpecnostni signdly ani odlisné
frekvence nezadoucich ucinkil (AE). Celkove jsou Cetnosti sledovanych bezpecnostnich parametri
pozorované v této studii srovnatelné s Cetnostmi nezadoucich ucinki hlaSenymi v predchozich
pediatrickych studiich.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost (molekulovd hmotnost 432,58) je prolécivo ve forme isopropylesteru, které je samo
o0 sob¢ inaktivni, av§ak po hydrolyze na kyselinu latanoprostovou se stava biologicky aktivnim.

Absorpce

Prolécivo se dobie vstiebava pres rohovku a veskeré 1é¢ivo, které pronikne do komorové vody, je pfi
prichodu rohovkou hydrolyzovano.
Biologicka dostupnost kyselé¢ formy latanoprostu po lokélnim podani ¢ini ptiblizné 45 %.

Distribuce

Distribu¢ni objem u ¢loveka je 0,16 + 0,02 1/kg a clearance je 0,40 = 0,04 1/h/kg.

Studie u ¢loveka ukazuji, Ze maximalni koncentrace v komorové vodé je dosazeno ptiblizné€ za dvé
hodiny po lokalnim podani. Po lokalni aplikaci u opic je latanoprost distribuovan piedevsim do
predniho segmentu oka, spojivky a o¢nich vicek. Do zadniho segmentu oka pronikaji pouze nepatrna
mnozstvi 1éCiva.

Biotransformace a eliminace

V oku prakticky nedochéazi k metabolizaci kyseliny latanoprostové. Hlavni metabolismus probiha

v jatrech. Plazmaticky polocas u ¢lovéka je 17 minut. Hlavni metabolity, 1,2-dinor- a 1,2,3,4-tetranor-
metabolity, nevykazuji ve studiich na zvitatech zadnou nebo jen slabou biologickou aktivitu a jsou
vylucovany prevazné moci.

Pediatricka populace

Byla provedena oteviena farmakokineticka studie plazmatickych koncentraci kyseliny latanoprostové
u 22 dospélych a 25 pediatrickych pacientd (od narozeni do < 18 let) s o¢ni hypertenzi a glaukomem.
Vsechny vékové skupiny byly léceny latanoprostem o koncentraci 50 mikrogrami/ml, jedna kapka
denné do kazdého oka po dobu minimalné 2 tydnt. Systémova expozice kyseliny latanoprostové byla
priblizné 2krat vyssi u déti ve véku 3 az < 12 let a 6krat vyssi u déti < 3 roky ve srovnani s dospélymi,
nicméné byla zachovéna §irokd bezpecnostni rezerva pro systémové nezadouci u€inky (viz bod 4.9).
Median doby k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace byl 5 minut po podéani napti¢ vSemi
veékovymi skupinami. Median plazmatického eliminacniho polocasu byl kratky (< 20 minut), podobny
u pediatrickych i dosp€lych pacientt, a za podminek ustaleného stavu nevedl ke kumulaci kyseliny
latanoprostové v systémovém ob¢hu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Oc¢ni 1 systémova toxicita latanoprostu byla zkouména u n€kolika Zivoc¢isnych druht. Latanoprost je
obecné dobfe tolerovan, ptficemz bezpecnostni rozmezi mezi klinickou oéni davkou a systémovou
toxicitou je nejméné 1000 nasobné. Bylo prokazano, Zze vysoké davky latanoprostu, piiblizn¢ 100krat
vy$$i nez klinicka davka v prepoctu na kg télesné hmotnosti, podavané intraven6zné neanestezovanym



opicim, zvySuji dechovou frekvenci, pravdépodobné v disledku kratkodobé bronchokonstrikce. Ve
studiich na zvifatech nebylo zji$téno, Ze by latanoprost mél senzibiliza¢ni vlastnosti.

V oku nebyly u kralikli ani opic zjistény zadné toxické ucinky pii davkach az 100 pg/oko/den
(klinické davka je ptiblizné 1,5 pg/oko/den). U opic vSak bylo prokazano, ze latanoprost vyvolava
zvySenou pigmentaci duhovky.

Mechanismem zvySené pigmentace je ziejmée stimulace tvorby melaninu v melanocytech duhovky,
pficemz nebyly pozorovany zadné proliferativni zmény. Zména barvy duhovky mize byt trvala.

Ve studiich chronické o¢ni toxicity bylo rovnéz prokazano, ze podavani latanoprostu v davce
6 pg/oko/den vyvolava rozsiteni o¢ni Stérbiny. Tento ucinek je reverzibilni a vyskytuje se pti davkach
vyssich, nez je klinicka davka. U ¢loveka tento ti€inek pozorovan nebyl.

Latanoprost byl negativni v testech reverzni mutace u bakterii, v testu genovych mutaci na mysSim
lymfomu i v mikrojadérkovém testu u mysi. Aberace chromozomu byly pozorovany in vitro

v lidskych lymfocytech. Podobné ucinky byly pozorovany u prostaglandinu F»,, pfirozeng se
vyskytujiciho prostaglandinu, coz ukazuje, Ze jde o skupinovy ucinek.

Dalsi studie mutagenity zamétené na neplanovanou syntézu DNA in vitro/in vivo u potkani byly
negativni a ukazuji, Ze latanoprost nema mutagenni potencial. Studie kancerogenity u mysi a potkanii
byly negativni.

Ve studiich na zvifatech nebyl u latanoprostu zjistén zadny vliv na sam¢i ani samici fertilitu. Ve studii
embryotoxicity u potkanil nebyla pii intravendznich ddvkach latanoprostu (5, 50 a 250 pg/kg/den)
pozorovana zadnd embryotoxicita. U kralikii vSak latanoprost vyvolaval embryoletalni ti¢inky pii
davkach 5 ug/kg/den a vyssich.

Déavka 5 pg/kg/den (pfiblizn€ 100krat vyssi nez klinicka davka) zptsobila vyznamnou embryofetalni
toxicitu charakterizovanou zvysenou incidenci pozdni resorpce a potratti a snizenou hmotnosti plodu.

Nebyl zjistén zadny teratogenni potencial.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Polysorbat 80

Kyselina borita

Trometamol

Dihydrat dinatrium-edetatu
Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie in vitro prokazaly, Ze pti smiseni o¢nich kapek obsahujicich thiomersal s latanoprostem dochazi
k precipitaci. Pokud se takové 1écivé ptipravky pouzivaji, ocni kapky se maji podavat s odstupem
nejméné peti minut.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevieni vacku: 7 dni

Po otevieni jednodavkového obalu: pouzijte ihned a zbytek jednodavkového obalu po pouziti
zlikvidujte.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkové obaly z LDPE ve vacku z PET/AI/PE.

Jeden jednodavkovy obal obsahuje 0,2 ml. Jeden vacek obsahuje 5 jednodavkovych obalt.
Velikosti baleni: 30 nebo 90 jednodavkovych obalt.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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