Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2022/00546-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vizilatan 0,05 mg/ml

o¢né roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Pomocné latky so znamym u¢inkom
Kazdy ml roztoku obsahuje 25 mg hydroxystearoylmakrogol-glycerolu 40 (pozri ¢ast’ 4.4).
Kazdy ml roztoku obsahuje 6,79 mg fosfore¢nanov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

O¢né roztokove kvapky
Ciry, bezfarebny vodny roztok bez vidite'nych castic.

pH:55-6,5

Osmolalita: 260 mOsm / kg + 10%
4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie zvy$eného vnutroo¢ného tlaku (VOT) u pacientov s glaukoémom s otvorenym uhlom a o¢nou
hypertenziou u dospelych (vratane starSich).

Znizenie zvySeného VOT U pediatrickych pacientov so zvysenym VOT a pediatrickym glaukomom.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli (vratane starsich pacientov)

Odporacana liecba je jedna kvapka do postihnutého oka/o¢i jedenkrat denne. Optimalny uc¢inok sa

dosiahne, ak sa Vizilatan podava vecer.

Vizilatan sa nema podavat’ ¢astejsie ako jedenkrat denne, pretoze sa dokazalo, Ze CastejSie podavanie
znizuje jeho ucinok na znizenie VOT.

Ak sa vynecha jedna davka v liecbe sa ma pokracovat’ nasledujucou davkou ako obvykle.

Pediatrickd populdcia

Vizilatan sa moze pouzivat’ u deti a dospievajucich v tom istom davkovani ako u dospelych. Pre
skupinu predcasne narodenych deti (menej nez 36 tyzdiov gestacného veku) nie st dostupné Ziadne
tidaje. Udaje vo vekovej skupine mladsej ako 1 rok (4 pacienti) st vePmi obmedzené (pozri ast’ 5.1).
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Sposob podavania

Podanie do oka.

Tak ako aj pri inych oénych kvapkach, na znizenie moznej systémovej absorpcie sa odporuca stlacit’
slzny vacok v medidlnom kutiku oka (okluzia slzného bodu) na jednu mintutu. M4 sa to vykonat’
okamzite po instilacii kazdej kvapky.

Kontaktné SoSovky sa maju pred pouzitim ocnych roztokovych kvapiek vybrat' a mézu sa opat’ vlozit’
po 15 minatach.

Ak sa lokélne pouziva viac ako jeden ocny liek, lieky sa maji podévat’ minimalne s 5-minatovym
odstupom.

Pokyny na podavanie lieku pozri Cast’ 6.6.

Vizilatan, o¢né roztokové kvapky, je sterilny roztok, ktory neobsahuje konzervacné latky.
4.3 Kontraindikacie

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

Vizilatan moéze postupne menit’ sfarbenie oka zvySenim mnozstva hnedého pigmentu v dthovke. Pred
zaClatkom lieCby musia byt’ pacienti informovani o moznej trvalej zmene farby oka. Unilateralna
liecba mdze mat’ za nasledok trvala heterochromiu.

Tieto zmeny v sfarbeni oka sa pozorovali prevazne u pacientov, ktori mali zmieSanu farbu duhoviek,
ako je modro-hneda, Sedo-hneda, Zlto-hneda alebo zeleno-hneda. V studiach s latanoprostom dochadza
K nastupu zmeny obvykle pocas prvych 8 mesiacov liecby, zriedkavo pocas druhého alebo treticho
roku a po stvrtom roku lie¢by sa zmena nepozorovala. Miera progresie pigmentu v duhovke sa ¢asom
znizuje a stabilizuje sa po piatich rokoch. Uginok zvy3enej pigmentacie po piatich rokoch sa
nehodnotil. V 5-ro¢nej otvorenej §tidii o bezpecnosti latanoprostu sa u 33 % pacientov vyvinula
pigmentacia duhovky (pozri 4.8). Zmena farby dihovky je vo vicsine pripadov mala a Casto sa
Klinicky nepozorovala. Incidencia u pacientov so zmie$Sanym sfarbenim duhoviek sa pohybovala od 7
do 85 %, pri¢om najvyssi vyskyt sa zaznamenal pri zlto-hnedych dahovkach. U pacientov

s homogénnymi modrymi o¢ami sa zmeny farby oka nepozorovali a U pacientov s homogénnymi
Sedymi, zelenymi alebo hnedymi o¢ami sa zmeny pozorovali len zriedkavo.

Ku zmene farby dochadza v désledku zvySeného obsahu melaninu v stromalnych melanocytoch
duhovky a nie kvoli zvySenému poctu melanocytov. Typicka je hneda pigmentacia okolo zrenic, ktora
sa koncentricky Siri k periférii postihnutych oci, ale cela dithovka alebo jej ¢asti mézu byt viac hnedé.
Po ukonceni lie¢by sa nepozorovalo d’al§ie zvySenie hnedej pigmentacie dahovky. Doposial’ sa

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

Liecbou nie su ovplyvnené ani pehy, ani névy na dahovke. V klinickych skuSaniach sa nepozorovala
kumulacia pigmentu v trabekularnej sietovine alebo na inom mieste v prednej komore. Klinické
skusenosti ziskané pocas 5 rokov nepreukazali, Ze by zvySena pigmentacia dahovky mala nejaké
negativne klinické nasledky a s podavanim o¢nych roztokovych kvapiek s obsahom latanoprostu sa
moze pokracovat’ aj v pripade pigmentacie duhovky. Pacienti vSak musia byt pravidelne monitorovani
a ak si to vyzaduje klinicky stav, lie¢ba Vizilatanom sa moze prerusit’.

Skusenosti s pouzivanim o¢nych roztokovych kvapiek s obsahom latanoprostu v pripade chronického
glaukému so zatvorenym uhlom, glaukoému s otvorenym uhlom u pseudofakickych pacientov

a u pacientov s pigmentovym glaukomom su limitované. Nie s skusenosti s pouzivanim Vizilatanu
Vv pripade zapalového a neovaskularneho glaukomu alebo zapalovych o¢nych ochoreni.
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Vizilatan nema Ziadny alebo len maly u¢inok na zrenicu, ale nie st skuisenosti v pripade akiatneho
zachvatu pri glaukome so zatvorenym uhlom. Preto sa odporuca Vizilatan v tychto pripadoch pouzivat
s opatrnost’ou, pokial’ sa neziska viac skusenosti.

Skuisenosti s pouzivanim oénych roztokovych kvapiek s obsahom latanoprostu v perioperaénom
obdobi pri chirurgickom vykone na odstranenie katarakty st obmedzené. Vizilatan sa musi u tychto
pacientov pouzivat’ s opatrnostou.

Vizilatan sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou herpetickej keratitidy a v pripadoch
aktivnej herpes simplex keratitidy a u pacientov s anamnézou rekurentnej herpetickej keratitidy
Specificky spojenej s prostaglandinovymi analdgmi sa mu treba vyhybat'.

Vyskytli sa hlasenia o makularnom edéme (pozri Cast’ 4.8) najma u afakickych pacientov,

u pseudoafakickych pacientov s rupturou zadnej Casti puzdra SoSovky alebo SoSovkami v prednej
oc¢nej komore alebo u pacientov so zndmymi rizikovymi faktormi cystoidného makularneho edému
(ako je diabeticka retinopatia a okluzia sietnicovych vén). Vizilatan sa ma pouzivat s opatrnost'ou
u afakickych pacientov, u pseudofakickych pacientov s rupturou zadnej ¢asti puzdra SoSovky alebo
prednokomorovymi vnutrooénymi SoSovkami, alebo u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi
cystoidného makulédrneho edému.

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

Skuisenosti u pacientov s astmou st obmedzené, no po uvedeni lieku na trh sa hlasili nejaké pripady
zhorsenia astmy a/alebo dyspnoe. Preto sa musia astmaticki pacienti lie¢it' s opatrnost'ou, pokial’
nebudu k dispozicii dostato¢né skiisenosti(pozri aj cast 4.8).

Pozorovali sa zmeny sfarbenia periorbitalnej pokozky; vacsina hlaseni bola u japonskych pacientov.
Sucasné skusenosti ukazuju, ze zmeny sfarbenia periorbitalnej pokozky nie su trvalé a v niektorych
pripadoch vymiznt pri pokracovani lie¢by ocnymi roztokovymi kvapkami s obsahom latanoprostu.

Vizilatan mbze postupne menit’ o&né riasy a jemné chipky v lie¢enom oku a v okolitych miestach,
tieto zmeny zahriujt predlzenie, zhrubnutie, zvySenie pigmentacie, po¢tu oénych rias alebo chlpov
a nespravny rast ocnych rias. Zmeny o¢nych rias s po ukoncéeni liecby reverzibilné.

Pediatrickd populacia

Udaje 0 Gi¢innosti a bezpeénosti vo vekovej skupine < 1 rok (4 pacienti) su velmi obmedzené (pozri
cast’ 5.1). K dispozicii nie su ziadne idaje pre predcasne narodené deti (menej nez 36 tyzdiov
gestacného veku).

U deti vo veku od 0 do < 3 rokov veku s prevazne primarnym vrodenym glaukomom (Primary
Congenital Glaucoma, PCG), zostéva chirurgicky zakrok (napriklad trabekulotomia/goniotomia)
lie¢bou prvej linie.

Bezpecnost’ pri dlhodobom pouZzivani u deti doteraz nebola stanovena.

Pomocné latky
Vizilatan obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol 40, ktory moze vyvolat’ kozné reakcie.

Tento liek obsahuje 0,19 mg fosfore¢nanov v kazdej kvapke, co zodpoveda 6,79 mg/ml.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Hlasili sa paradoxné zvySenia VOT po sibeZznom o¢nom podani dvoch analégov prostaglandinov.

Preto sa pouzitie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analégov prostaglandinov alebo derivatov
prostaglanginov neodporutca.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2022/00546-ZME

Pediatricka populdcia
Interakéné studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku pocas gravidity u I'udi nie je stanovena. Ma potencialne rizikové
farmakologické G¢inky na priebeh gravidity, na plod a novorodenca. Preto sa Vizilatan nesmie
pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Latanoprost a jeho metabolity m6zu prechadzat’ do materského mlieka, a preto sa Vizilatan nesmie
pouzivat’ u dojciacich zien alebo sa doj¢enie musi ukoncit’.

Fertilita
Nezistil sa ziadny vplyv latanoprostu na fertilitu samcov alebo samic v §tudiach na zvieratach (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vizilatan ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Tak ako je bezné pri inych o¢nych liekoch, instilacia oénych kvapiek moze sposobit’ prechodné
neostré videnie. Pokym to neodznie, pacient nesmie viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Vicsina neziaducich reakcii stivisela s oénym systémom. V 5-ro¢nej otvorenej Studii o bezpecnosti
latanoprostu sa u 33 % pacientov vyvinula pigmentacia dahovky (pozri ¢ast’ 4.4). Ostatné ocné
neziaduce reakcie su zvyc¢ajne prechodné a vyskytujt sa pri podani odportc¢anej davky.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii.

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a tried organovych systémov a podl'a frekvencie vyskytu,
kategorizovanej podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (=1/100 az < 1/10), menej
Casté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Vel'mi ¢asté Casté (>1/100 | Menej éasté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych (=1/10) az <1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnyc
systémov <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) | h udajov)
Infekcie a herpeticka nazofaryngiti
nakazy keratitida* da
infekcia
hornych
dychacich
ciest
Poruchy bolest’ hlavy*,
nervového zavrat*
systému
Poruchy oka zvysena Skvrnita edém ocn¢ho | iritida*; edém prehlbovani | erytém
pigmentacia keratitida, viecka; suché | rohovky*; e vieckovej | ocnych
duhovky; vaésinou bez oko; erozia rohovky; | ryhy vieGok*,
konjunktivalna symptomov; keratitida*; periorbitalny drazdenie
hyperémia, blefaritida; rozmazané edém; o¢nych
draZdenie o¢i bolest’ o¢i , videnie; trichidza*; vieCok*,
(palenie, pocit fotofobia, makularny distichiaza; chrasta na
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piesku v o¢iach, konjunktivitid | edém vratane | cysta dhovky*; okraji
svrbenie, pichanie | a* cystoidného pigmentacia ocné¢ho
a pocit cudzieho makularneho viecka, o¢ny viecka,
telesa v oku); edému *; pemfigoid* zvysené
zmeny oc¢nych uveitida * slzenie*
rias a jemnych
chipkov
(predizenie,
zhrubnutie,
zvySena
pigmentécia a
zvySeny pocet)

Poruchy srdca Angina nestabilna

a srdcovej pectoris; angina

¢innosti busenie srdca*

Poruchy astma *; zhorsSenie astmy

dychacej dychavi¢nost™*

sustavy,

hrudnika a

mediastina

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

kozna vyrazka,

pruritus,
lokalizovana
kozna reakcia na
o¢nych vieckach

Poruchy
kostrovej a
svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva

myalgia*;
artralgia*

Celkové
poruchy a
reakcie v
mieste podania

bolest’ na
hrudniku*

*neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh

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

Pediatricka populacia

V dvoch kratkodobych klinickych skasaniach (< 12 tyzdiiov) so zaradenymi 93 (25 a 68)
pediatrickymi pacientmi bol bezpec¢nostny profil podobny ako u dospelych a neidentifikovali sa Ziadne

nové neziaduce udalosti. Kratkodobé bezpecnostné profily v rozli¢nych detskych podskupinach boli
tiez podobné (pozri ¢ast’ 5.1). Neziaduce udalosti pozorované CastejSie u deti a dospievajucich
Vv porovnani s dospelymi su nazofaryngitida a pyrexia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoznuje 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

Symptomy

Okrem podrazdenia oka a konjunktivalnej hyperémie nie si zname Ziadne iné o¢né neZiaduce ucinky

pri predavkovani Vizilatanom.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba

Intravenozna infuzia 3 mikrogramov/kg nevyvolala u zdravych dobrovolnikov ziadne symptomy, ale
davka 5,5 - 10 mikrogramov/kg sposobila nauzeu, bolest’ brucha, zavrat, inavu, navaly hora¢avy

a potenie. U opic sa podaval latanoprost intraven6znou infiziou v davkach do 500 ug/kg bez
vyraznych u¢inkov na kardiovaskularny systém.

Intravendzne podanie latanoprostu u opic sa spajalo s prechodnou bronchokonstrikciou. Avsak
U pacientov so stredne t'azkou bronchidlnou astmou latanoprost podany lokélne do o¢i v davke
zodpovedajucej 7-nasobku klinickej davky Vizilatanu nevyvolal bronchokonstrikciu.

V pripade predavkovania Vizilatanom ma byt’ liecba symptomaticka.

V pripade nahodného prehltnutia Vizalatanu mézu byt uzitoéné nasledovné informacie: Jedna flaska
obsahuje 125 mikrogramov latanoprostu. Viac ako 90 % sa metabolizuje poc¢as prvého prechodu
pecenou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, antiglaukomatika a miotik4, prostaglandinové analogy
ATC kod: SO1EEO1

Mechanizmus ucinku

Liecivo latanoprost, analog prostaglandinu Fa, je selektivny prostanoidny agonista FP receptorov,
ktory znizuje VOT zvySenim odtoku komorového moku. K znizeniu VOT u ¢loveka dochadza asi tri
az §tyri hodiny po aplikovani a maximalny t¢inok sa dosiahne po 6smich az dvanastich hodinach.
znizenie tlaku pretrvava najmenej pocas 24 hodin.

Stadie u zvierat a u l'udi dokazuju, Ze hlavnym mechanizmom uéinku je zvysenie uveoskleralneho
odtoku, hoci u I'udi boli hlasené idaje o miernom zvyseni kapacity odtoku (znizenie odtokovej
rezistencie).

Farmakodynamické udinky

V pivotnych studiach bolo zistené, Ze latanoprost je ucinny ako monoterapia. NavysSe boli vykonané
klinické $tadie skimajuce kombinacie. Tie zahtiiajh stadie, ktoré ukazuju, Ze latanoprost je ucinny v
kombinacii s beta-adrenergickymi antagonistami (timolol). Kratkodobé (1 alebo 2-tyzdnové) studie
ukazuju, Ze ucinok latanoprostu je aditivny v kombinécii s adrenergickymi antagonistami (dipivalyl
epinefrin), peroralnymi inhibitormi karbo-anhydrazy (acetazolamid) a aspoi ¢iastocne napomocny s
cholinergnymi agonistami (pilokarpin).

Klinické studie ukazali, Ze latanoprost nema ziadny vyznamny a¢inok na tvorbu komorového moku.
Nezistilo sa, ¢i latanoprost vplyva na hemato-okularnu bariéru.

V studiach u opic sa zistilo, Ze latanoprost nema v klinickej davke Ziadne alebo ma iba zanedbatel'né
ucinky na intraokularnu krvnu cirkulaciu. Avsak pocas topickej lieCby sa méze vyskytnat slaba alebo
stredne zavazna konjunktivna alebo episkleralna hyperémia.

Dlhodoba4 lieba o¢i latanoprostom u opic, u ktorych bola vykonana extrakapsularna extrakcia
Sosoviek, nezasiahla cievy sietnice, ako ukazala fluorescen¢na angiografia.

Pocas kratkodobej lieCby u 'udi nespdsobil latanoprost tnik zltého farbiva do zadného segmentu
pseudofakickych o¢i.

Bolo zistené, Ze latanoprost nema v klinickych davkach ziadne vyznamné farmakologické ucinky na
kardiovaskularnu alebo dychaciu ststavu.
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Pediatricka populacia

Ucinnost latanoprostu u deti a dospievajucich < 18 veku bola demonstrovana v 12- tyzdiiovej dvojito
zaslepenej klinickej Studii latanoprostu v porovnani s timololom u 107 pacientov s diagn6zou
okularnej hypertenzie a pediatrického glaukému. Novorodenci boli v najmenej 36. tyzdni gestacného
veku. Pacienti dostavali bud’ 50 mikrogramov/ml latanoprostu raz denne alebo timolol 0,5% (alebo
pripadne 0,25% pre subjekty mladsie ako 3 rokov) dvakrat denne. Primdrnym ciel'om t¢innosti bolo
priemerné zniZzenie VOT od vychodiskovych hodndt v 12. tyzdni Stadie. Priemerné znizenie VOT v
skupinach latanoprostu a timololu boli podobné. Vo vsetkych Studovanych vekovych skupinach (0 az
<3 roky, 3 az <12 rokov a 12 - 18 rokov veku) bol priemerny pokles VOT v 12. tyzdni v skupine
latanoprostu podobny ako v skupine timololu. Avsak tidaje o t¢innosti vo vekovej skupine 0 az <3
roky boli prevedené len u 13 pacientov, u latanoprostu a ziadna relevantna ti¢innost’ nebola
preukazana u 4 pacientov predstavujiicich vekovu skupinu 0 az <1 rok v klinickej §tadii u deti. Udaje
pre predCasne narodené deti (mladSie ako 36 tyzdnov gestacného veku) nie su k dispozicii.

Znizenie VOT medzi subjektmi v podskupine s primarnym kongenitalnym / infantilnym glaukémom
(PCG), boli podobné medzi skupinou latanoprostu a skupinou timololu. Non-PCG (napriklad
juvenilny glaukém s otvorenym uhlom, afakicky glaukém), podskupina ukazala podobné vysledky
ako PCG podskupina.

Uctinok na VOT bol pozorovany po prvom tyzdni lie¢by (pozri tabulku) a bol zachovany pocas celej
12-tyzdnovej stadie, ako u dospelych.

Tabul’ka: ZniZzenie VOT (mmHg) v 12. tyZdni, rozdelené podl’a druhu lie¢by a diagnézy na

zacCiatku
Latanoprost Timolol
N=53 N=54

Vychodiskova hodnota (SCh) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Zmena vychodiskovej hodnoty v -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
12 tyzdnif( Sch)
p-hodnota vs. timolol 0,2056

PCG Non-PCG PCG Non-PCG

N=28 N=25 N=26 N=28
Vychodiskova hodnota (Sch) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Zmena vychodiskovej hodnoty v -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
12 tyzdnif( Sch)
p-hodnota vs. timolol 0,6957 0,1317

SCh: Standardna chyba
t Odhad upraveny na zaklade analyzy kovariancie modelu (ANCOVA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbcia
Latanoprost (molekularna hmotnost’ 432,58) je izopropylesterovy prekurzor, ktory je sam o sebe
inaktivny, avSak po hydrolyze na kyselinu latanoprostu sa stava biologicky aktivnym.

Prekurzor sa dobre vstrebava rohovkou a celé mnozstvo lie¢iva, ktoré prenikne do komorového moku,
sa pocas prestupu rohovkou hydrolyzuje.

Distribucia

Stadie vykonané u l'udi ukazuji, Ze maximéalna koncentracia vo vodnatom moku je dosiahnut asi po
dvoch hodinach po topickej aplikacii. Po topickej aplikacii u opic dochadza k distribucii latanoprostu
hlavne do predného segmentu, do spojoviek a na o¢né vie¢ka. Do zadného segmentu prenikne iba
nepatrné mnozstvo lieciva.
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Distribu¢ny objem u l'udi po intraven6znom podani 50 mikrogramov/ml oénych kvapiek latanoprostu
konzervovanych benzalkoénium-chloridom je 0,16 0,02 1/kg a 0,36 1/kg po o¢nom podani.

Biotransformadcia a elimindcia

V oku nedochadza prakticky k ziadnemu metabolizmu kyseliny latanoprostu. K hlavnému
metabolizmu dochadza v peceni. Pol¢as v plazme je u ¢loveka 17 mintat. Hlavné metabolity, 1,2-dinor
al, 2, 3, 4-tetranor metabolity, nevykazuji v pripade studii so zvieratami ziadnu alebo iba slabu
biologicku aktivitu a vylucuju sa primarne mocom.

Pediatricka populécia

Otvorend farmakokineticka §tidia plazmatickych koncentracii kyseliny latanoprostu bola vykonana u
22 dospelych a 25 pediatrickych pacientov (od narodenia do <18 rokov veku) s o¢nou hypertenziou a
glaukomom. Vsetky vekové skupiny boli lie¢ené latanoprostom 50 mikrogramov/ml, jednou kvapkou
denne do kazdého oka po dobu najmene;j 2 tyzdiov. Systémova expozicia kyseliny latanoprostu bola
priblizne 2-krat vyssia u 3 az <12 rokov a 6-krat vyssia u deti <3 rokov v porovnani s dospelymi, ale
siroké bezpec¢nostné rozmedzie pre systémové neziaduce ucinky bolo zachované (pozri Cast’ 4.9
Predavkovanie). Stredna doba dosiahnutia maximéalnej plazmatickej koncentracie bola 5 minut po
podani davky vo vSetkych vekovych skupinach. Stredny plazmaticky eliminaény polcas bol kratky
(<20 mintt), rovnaky u pediatrickych aj dospelych pacientov a nevyustil do hromadenia kyseliny
latanoprostu za ustalenych podmienok do systémového obehu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U niekol’kych druhov zvierat sa skimala o¢na a systémova toxicita latanoprostu. VSeobecne je mozné
povedat’, ze latanoprost je dobre tolerovany a hranica bezpecnosti je medzi klinickou davkou do oka a
systémovou toxicitou najmenej 1000-nasobna. Preukazalo sa, ze vysoké davky latanoprostu, priblizne
100-krat vyssie nez klinickd davka/kg telesnej vahy a podané intravendzne opiciam bez anestézie
zvysili rychlost’ dychania, ¢o pravdepodobne naznacuje kratkodobu bronchokonstrikciu. V pripade
studii so zvieratami sa nezistilo, Ze by latanoprost zvySoval citlivost.

U kralikov alebo opic neboli pri podani davok do 100 mikrogramov/oko/den zistené ziadne toxické
ucinky na oci (klinicka davka je priblizne 1,5 mikrogramov/oko/den). U opic vSak bolo zistené, Ze
latanoprost sposoboval vyssiu pigmentaciu dahovky.

Mechanizmus zvySenej pigmentacie sa pripisuje stimulacii produkcie melaninu v melanocytoch
duhovky bez pozorovania proliferativnych zmien. Zmena farby dihovky moze byt trvala.

Dlhodobé studie o¢nej toxicity dokazali, ze aplikécia latanoprostu v davke 6 mikrogramov/oko/den
spOsobovala zvac¢senie palpebralnej Strbiny. Tento U¢inok je reverzibilny a dochadza k nemu pri
podani davok nad hranicou klinickej davky. Tento uc¢inok nebol pozorovany u l'udi.

Ukazalo sa, ze latanoprost ma negativne vysledky reverznych mutaénych testov u baktérii, génového
muta¢ného testu u lymfému mysi a mikronuklealneho testu u mysi. Chromozomalne aberacie boli
pozorované v humannych lymfocytoch in vitro. Podobné t¢inky boli pozorované pri prirodzene sa
vyskytujucom prostaglandine Fa, a ukazuje sa, ze ide o tzv. ,,class efect™.

Dodato¢né $tidie mutagenity na naplanovani syntézu DNA in vitro/in vivo u potkanov boli negativne
a vysledky naznacuju, ze latanoprost nema mutagénny uc¢inok. Studie karcinogenity boli u mysi a
potkanov negativne.

V stadiach so zvieratami nebolo zistené, ze by mal latanoprost nejaky vplyv na plodnost’ u oboch
pohlavi. V pripade §tidie embryotoxicity u potkanov nebola pri podavani intravenéznych davok
latanoprostu (5, 50 a 250 mikrogramov/kg/den) zistena ziadna embryotoxicita. AvSak u kralikov mal
latanoprost pri davkach 5 mikrogramov/kg/den a vysSich embryoletalne Géinky.
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Davka 5 mikrogramov/kg/den (priblizne 100-krat vyssia nez klinicka davka) sposobila znacnu

embryofetalnu toxicitu charakterizovanil zvysenou mierou neskorej resorpcie a potratov a znizenou
hmotnost'ou plodu.

Nebol zisteny ziadny teratogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxystearoylmakrogol-glycerol 40

chlorid sodny

edetan disodny

dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného

hydrogenfosfore¢nan sodny, bezvody

kyselina chlorovodikova a / alebo hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

V stadiach in vitro sa preukazalo, ze pri zmieSani o¢nych kvapiek s obsahom tiomersalu s Vizilatanom
doslo k zrazeniu. Pri pouZiti tychto lieCiv je potrebné pred aplikovanim o¢nych kvapiek dodrzat’ asponi
patminutovy interval.

6.3 Cas pouZitel'nosti

(:Zas pouzitelnosti: 2 roky

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni fl'asticky: 4 tyzdne.

Nevyzaduju sa Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena flaska: Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Podmienky uchovavania po prvom otvoreni obalu, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vizilatan 0,05 mg/ml oéné roztokové kvapky je 2,5 ml ¢iry, bezfarebny vodny roztok zodpovedajuci
priblizne 80 kvapkam roztoku bez vidite'nych castic v kartonovej Skatul’ke obsahujticej 5 ml bielu
viacdavkovu flasku (HDPE) s pumpickou (PP, HDPE, LDPE), s oranzovym tlakovym valcom

a uzaverom (HDPE).

Velkosti balenia: 1,3 alebo 4 fTase s 2,5 ml roztoku.

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

Pokyny na pouzitie

Vyberte fTasku (obrazok 1a) z kartonovej Skatul’ky a napiste
datum prvého otvorenia na Skatulku a flasku na uréenom
mieste.

Pripravte si fTasku a zrkadlo.

Umyte si ruky.

Odstrante uzaver (obrazok 1b) aby ste otvorili fl'asku.

Drzte fTasku hore dnom tak, aby palec bol na ramene a ostatné
prsty na dne flasky. Pred prvym pouzitim flasku opakovane
15-krat stlacte (obrazok 2). Neobavajte sa pripadného belavého
vzhladu kvapiek.

Zaklotite hlavu alebo hlavu vasho dietata. Cistym prstom
jemne stiahnite spodné viecko ( vytvorte tak maly vacok) a
pozrite nahor (obrazok 3).

Priblizte hrot flasky k oku. Ak to poméze, pouzite zrkadlo

Nedotykajte sa hrotom fPasky povrchu oka, viecka ani
okolitych Casti oka, aby sa zabranilo kontaminacii roztoku.
Jemne zatlacte spodnu Cast’ fl'asky a nechajte uvol'nenu kvapku
spadnut’ do oka (obrazok 4).

Ak kvapka spadne mimo oka, zopakujte proces znova.
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e Hned po vkvapnuti predpisaného mnozstva kvapiek zatvorte
P oko a zatlacte konc¢ekom prsta do oblasti vnutorného oéného

’ kutika zavretého oka (blizko nosa) po dobu 1 minuty (obrazok
5). Tymto sa zniZi vstrebavanie latanoprostu do tela.

e Ak pouzivate kvapky pre obe oci, opakujte kroky podl'a
obrazku 2 az 5 aby ste aplikovali kvapku aj do druhého oka

e Thned po pouziti pevne nasad’te uzaver na hrot flasky.

e Nikdy nepouzivajte naraz viac fl'aSiek Vizilatanu. Pokial
frasku nepouzivate, neodstranujte uzaver z hrotu flasky.

e Aby sa predis$lo infekcii, kazda fPasticku je potrebné po 4
tyZzdiioch po otvoreni vyhodit’ a pouzit’ nové balenie/flasku.

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