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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Arulatan
50 mikrogramov/ml, o¢né roztokové kvapky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

1 ml oénych roztokovych kvapiek obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu.
Jedna kvapka obsahuje priblizne 1,5 mikrogramov latanoprostu.

Pomocné 1atky so znamym tc¢inkom:

Benzalkonium-chlorid 0,2 mg/ml.

Fosfore¢nan sodny, bezvody, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného (obsahuje 6.85 mg/ml
fosfore¢nanov, ¢o zodpoveda 0.19 mg/kvapku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

ocné roztokové kvapky

Bezfarebny alebo slabozlty, ¢iry roztok.
pH je medzi 6,6 a 6,9.

Osmolalita je medzi 250a 330 mOsmol/kg.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ZnizZenie zvyseného vnitroocného tlaku (VOT) u pacientov s glaukdmom 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 sp6sob podavania
Davkovanie

Dospeli (vratane starSich pacientov):

Odporucana liecba je jedna kvapka raz denne do postihnutého oka (o¢i). Optimalny ucinok sa
dosiahne, ak sa Arulatan aplikuje vecer.

Pri liecbe sa nema prekrocit’ jedna davka denne, pretoZe bolo zistené, Ze CastejSou aplikaciou slabne
ucinok znizujuci intraokularny tlak.

Ak bude jedna davka vynechana, v lieCbe sa pokracuje aplikovanim nasledujicej davky.
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Pediatricka populacia

Arulatan sa méZe pouzivat’ u pediatrickych pacientov v rovnakom davkovani ako u dospelych.

K dispozicii nie s ziadne Udaje pre predcasne narodené dojcata (mladsie ako 36 tyzdiov gestacného
veku) . Udaje vo vekovej skupine < 1 rok (4 pacienti) st obmedzené (pozri ast’ 5.1).

Sposob podavania
Na o¢né pouzitie

Tak, ako v pripade aplikovania akychkol'vek inych o¢nych kvapiek, sa aj v tomto pripade odporaca
stlacit’ na jednu minttu Cast’ spojovkového vaku v oblasti vnutorného kutika oka (punktudlna okluzia),
aby sa znizila moZna systémova absorpcia. To je potrebné urobit’ ihned’ po aplikécii kazdej kvapky.

Kontaktné SoSovky je potrebné pred aplikovanim o¢nych kvapiek vybrat. Mézu sa opét’ nasadit’
po 15 minttach.

V pripade pouzivania viac ako jedného topického o¢ného lieku je medzi aplikaciami jednotlivych
liekov potrebné dodrzat’ najmenej pat'mintitovy interval.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na latanoprost alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Latanoprost mdze postupne menit’ farbu oka, pretoze zvysSuje mnozstvo hnedého pigmentu v dahovke.
Pred zacatim lieCby je potrebné pacientov informovat’ o tom, ze moze dojst’ k trvalej zmene farby oka.
Jednostranna liecba méze mat’ za nasledok trvala heterochromiu.

Tato zmena farby oka bola pozorovana prevazne u pacientov, ktori maji zmie$anu farbu dtthovkys, t.

j. modrohnedq, sivohnedu, Zltohnedu a zelenohnedu. V stadiach skimajucich latku latanoprost bol
zaCiatok zmeny pozorovany zvycajne pocas prvych 8 mesiacov liecby, zriedka pocas druhého alebo
treticho roka lieCby, a zmena nebola zaznamenana po Stvrtom roku lie¢by. Miera progresie
pigmentacie duhovky sa ¢asom zniZuje a pocas piatich rokov je stabilna. U¢inok zvysenej pigmentacie
v ¢ase dlh§om nez pat’ rokov nebol hodnoteny. V otvorenej Studii skiimajticej bezpecnost’ latanoprostu
v obdobi piatich rokov bola pigmentéacia dithovky zaznamenana u 33% pacientov (pozri Cast’ 4.8). Vo
vacsine pripadov je zmena farby dahovky nepatrna a ¢asto nie je klinicky pozorovana. Miera vyskytu
u pacientov so zmieSanou farbou dahovky sa pohybuje od 7 do 85 %, pricom najvyssi vyskyt je u
pacientov so zltohnedou duhovkou. U pacientov s homogénnou modrou farbou o¢i neboli pozorované
ziadne zmeny a u pacientov s homogénnou sivou, zelenou alebo hnedou farbou dihovky doslo k
zmene iba zriedka.

K zmene farby dochadza z dovodu vyssieho obsahu melaninu v stromalnych melanocytoch duhovky a
nie z dévodu zvySenia mnozstva melanocytov. Zvycajne sa hneda pigmentacia okolo zornice

v postihnutom oku koncentricky rozptyli smerom k okraju, ale viac zhnednut’ méze cela duhovka
alebo iba jej Cast’. Po ukonceni liecby nebolo pozorované d’alSie zvySenie pigmentacie hnede;j
duhovky. Doteraz nebolo v klinickych §tadiach spojené so ziadnym symptomom, ani patologickymi
zmenami.

Liec¢ba nema vplyv na névy, ani na $kvrny dihovky. V klinickych $tadiach nebolo pozorované
nahromadenie pigmentu v trabekularnej sieti, ani inde v prednej komore. Na zaklade patro¢nych
klinickych skiisenosti nebolo preukazané, ze by zvySend pigmentacia dahovky mala nejaky negativny
nasledok a Arulatan je mozné pouzivat aj pri d’alSej pigmentéacii dahovky. Pacientov je vSak nutné
pravidelne monitorovat’ a ak to bude vyzadovat’ klinicka situacia, liecbu Arulatanom ukoncit’.

Pri chronickom glaukéme so ziizenym uhlom, glaukéme s otvorenym uhlom u pseudofakickych
pacientov a pigmentovom glaukoéme st skisenosti s latanoprostom iba obmedzené. Nie si ziadne
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skusenosti s lie¢bou latanoprostom pri zapalovom a neovaskularnom glaukdéme alebo zapalovych
o¢nych ochoreniach a pri kongenitalnom glaukéme. Latanoprost nema ziadny alebo iba vel'mi slaby
vplyv na zornicu, ale s jeho lieCbou nie s ziadne skusenosti pri akatnych zachvatoch glaukému s
uzavretym uhlom. Preto sa odportca pri tychto problémoch pouzivat’ Arulatan s opatrnost'ou, kym
nebudu k dispozicii d’alSie skiisenosti.

Zo stadie skimajucej pouzivanie Latanoprostu pocas perioperaéného obdobia pri operacii sivého
zakalu st k dispozicii iba obmedzené udaje. Arulatan je potrebné u tychto pacientov pouzivat’ s
opatrnostou.

Arulatan sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s herpetickou keratitidou v anamnéze a pouzivaniu
sa ma vyhnut v pripadoch aktivnej keratitidy vyvolanej virusom herpes simplex a u pacientov s
opatovnym vyskytom herpetickej keratitidy v anamnéze, najmé v stvislosti s analogmi
prostaglandinov.

Vyskytli sa pripady makularneho edému (pozri ¢ast’ 4.8) hlavne u afakickych pacientov, u
pseudofakickych pacientov s roztrhnutym zadnym puzdrom SoSovky alebo prednymi komorovymi
SoSovkami, alebo tiez u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre cystoidny makuldrny edém
(napriklad diabeticku retinopatiu a okltiizne sietnicové Zily). Arulatan je potrebné pouzivat' s
opatrnostou u afakickych pacientov, u pseudofakickych pacientov s roztrhnutym zadnym puzdrom
SoSovky alebo prednymi komorovymi §oSovkami, alebo tieZ u pacientov so zndmymi rizikovymi
faktormi pre cystoidny makularny edém.

U pacientov so znamymi predispozi¢nymi rizikovymi faktormi pre iritidu/uveitidu je mozné Arulatan
pouzivat’ s opatrnostou.

Su k dispozicii iba obmedzené sktisenosti v pripade liecby pacientov s astmou, avSak v
postmarketingovom sledovani bolo zaznamenanych niekol'ko pripadov exacerbacie astmy a/alebo
dychavicnosti. Pacientov trpiacich astmou je teda potrebné lieit’ s opatrnost’ou, kym nebudi ziskané
dostatocné skusenosti (pozri aj Cast’ 4.8).

Boli pozorované pripady sfarbenia koze okolo o¢nych viecok, va¢sina z nich u japonskych pacientov.
Na zaklade doterajsich skusenosti nie je sfarbenie koze okolo ocnych vieCok trvalé a v niektorych
pripadoch zmizlo eSte pocas liecby Arulatanom.

Latanoprost moZe postupne menit’ rast rias na vietku lie¢eného oka a chipkov okolo neho; medzi tieto
zmeny patri vicsia dizka, hustota, vys$sia pigmentacia, vacsie mnozstvo rias alebo chipkov a rast rias
nezvy€ajnym smerom. Zmeny rastu rias v§ak po ukonceni lieCby prestana.

Konzervacné latky

Tento liek obsahuje 0.006 mg benzalkénium-chloridu v kazdej kvapke, ¢o zodpoveda 0.2 mg/ml.
Benzalkonium-chlorid sa bezne pouziva ako konzervacna latka v ocnych liekoch.

Dostupné udaje st obmedzené a nevyplyva z nich ziaden rozdiel v profile neziaducich udalosti u deti v
porovnani s dospelymi. Avsak vo vSeobecnosti, detské oci citlivejsie reagujii na urcité podnety ako oci
dospelych. Podrazdenie moze ovplyviiovat’ dodrziavanie liecby u deti. Bolo hlasené, ze
benzalkoénium-chlorid spdsobuje podrazdenie oci, priznaky suchych o¢i a moze ovplyvnit’ slzny film

a povrch rohovky. Liek sa musi pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so suchymi o€ami a u pacientov,
ktori m6zu mat’ poskodent1 rohovku. V pripade dlhodobého pouzitia musia byt pacienti monitorovani.

Kontaktné SoSovky

Maikké kontaktné SoSovky mozu reagovat’ s benzalkonium-chloridom a méze sa zmenit farba
kontaktnych SoSoviek. Pred pouzitim tohto lieku si musite vybrat’ kontaktné SoSovky a naspat’ ich
vlozte po 15 minutach (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Udaje o G¢innosti a bezpenosti vo vekovej skupine < 1 rok (4 pacienti) su vel'mi obmedzené (pozri
cast’ 5.1). U predcasne narodenych dojciat (mladsich ako 36 tyzdnov gestacného veku) nie st

k dispozicii ziadne tdaje.
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U deti vo veku 0 az < 3 roky, ktoré trpia nayma PCG (primary congenital/infantile glaucoma, primarny
kongenitalny glaukém), zostava chirurgicky zakrok (napr. trabekulotomia/goniotomia) lieCbou prvej
vol'by.

Dlhodoba bezpecnost’ u deti sa doteraz nestanovila.
4.5 Liekové a iné interakcie

Definitivne udaje o liekovej interakcii nie st k dispozicii.

Pri subeznej aplikacii dvoch analdégov prostaglandinu do oka boli zaznamenané pripady paradoxného
zvySenia VOT. Preto sa pouzivanie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analégov prostaglandinu
alebo derivatov prostaglandinu neodporuca.

Pediatricka populacia
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania tohto lieku pocas gravidity u I'udi nebola stanovena. Liek ma potencidlne
nebezpecné farmakologické ucinky na priebeh gravidity, plod a novorodencov. Preto sa Arulatan
nema pocas gravidity pouzivat’.

Dojcenie
Latanoprost a jeho metabolity mézu prenikat’ do materského mlieka a preto nemaju Arulatan pouzivat’
dojciace Zeny, alebo maju dojcCenie prerusit’.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa nezistil ziadny t¢inok latanoprostu na fertilitu samcov alebo samiciek
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

a. Sthrn bezpecnostného profilu

Vicsina neziaducich reakcii sa tyka zrakového systému. V otvorenej studii skumajicej bezpecnost’
latanoprostu v obdobi piatich rokov bola pigmentécia dihovky zaznamenand u 33 % pacientov (pozri
Cast’ 4.4).

Ostatné o¢né neziaduce reakcie su zvyc¢ajne prechodné a vyskytuja sa pri podani odporicanej davky.

b. Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii.

Neziaduce reakcie su kategorizované podla nasledovnych frekvencii: vel'mi ¢asté (= 1/10), Casté
(=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 organovych | Vel’mi Casté (>1/100 Menej casté Zriedkavé Vel'mi
systémov casté az <1/10) (=1/1 000 az (21/10 000 zriedkavé
(>1/10) <1/100) az <1/1 000) | (<1/10 000)
Infekcie a nakazy herpeticka
keratitida*§
Poruchy nervového bolest’ hlavy*,
systému zavrat*
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Poruchy oka

zvysena
pigmentacia
duahovky;
slaba az
mierna
konjunktiva
Ina
hyperémia,
drazdenie
o¢i (palenie,
pocit piesku
v oCiach,
svrbenie,
pichanie a
pocit
cudzieho
telesa

v oku);
zmeny
o¢nych rias
a jemnych
chipkov
(predizenie,
zhrubnutie,
zvysena
pigmentacia
a zvysSeny
pocet)

Skvrnita
keratitida,
vacsinou bez
symptomov;
blefaritida;
bolest’ o¢i ,
fotofobia,
konjunktivitida*

edém ocného
viecka; suché
oCi; keratitida*;
rozmazané
videnie;
konjunktivitida
makularny edém
vratane
cystoidného
makularneho
edému *;
uveitida *

iritida *;
edém
rohovky *;
erdzia
rohovky;
periorbitalny
edém;
trichiaza*;
distichiaza;
cysta
dahovky *
lokalizovana
kozna
reakcia na
oc¢né viecka;
stmavnutie
pokozky
ocnych
viecok;
pseudopefigo
id ocnej
spojivky * §

Periorbitalne
zmeny

a zmeny na
vieCku
veduce

k prehlbovan
iu vieckovej
ryhy

Poruchy srdca a angina; busenie nestabilna
srdcovej ¢innosti srdca* angina
Poruchy dychace;j astma *; zhorSenie

sustavy, hrudnika a dychavicnost™ astmy

mediastina

Poruchy nauzea

gastrointestinalneho zvracanie

traktu

Poruchy koze a kozna vyrazka pruritus

podkozného tkaniva

Poruchy kostrovej a myalgia*;
svalovej sustavy a artralgia*®

spojivového tkaniva

Celkové poruchy a bolest’ na

reakcie v mieste hrudniku*

podania

*neziaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh
§ frekvencia neziaducich reakcii odhadovana pomocou "pravidla 3"

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.

c. Popis vybranych neziaducich reakcii

Nie st zndme ziadne informacie.

d. Pediatrickd populacia

V dvoch kratkodobych klinickych studiach (< 12 tyzdnov) zahinajucich 93 (25 a 68) pediatrickych
pacientov, bol bezpe¢nostny profil podobny bezpecnostnému profilu u dospelych a neidentifikovali sa
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ziadne nové neziaduce ucinky. Kratkodobé bezpeénostné profily v réznych pediatrickych
podskupinach boli tiez podobné (pozri ¢ast’ 5.1). Neziaduce Gc¢inky, ktoré boli ¢astejSie pozorované
v pediatrickej populacii v porovnani s dospelymi su: nazofaryngitida a pyrexia.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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

Symptémy

Okrem podrazdenia o¢i a prekrvenia spojovky nie st v pripade predavkovania Arulatanom zname
ziadne iné ocné vedlajsie ucinky

Liecba

Ak ddjde k neumyselnému prehltnutiu Arulatanu, mozu byt’ uzito¢né nasledujice informacie: Jedna
flaska obsahuje 125 mikrogramov latanoprostu. Viac nez 90 % je metabolizovanych pri prvom
priechode pecetiou. Intravenozna infizia 3 mikrogramy/kg u zdravych jedincov nevyvolala ziadne
priznaky, avsak davka 5,5 — 10 mikrogramov/kg vyvolala nevolnost’, bolest’ brucha, zavrat, inavu,
navaly tepla a potenie. U opic bol latanoprost podavany intravendzne v davkach do 500
mikrogramov/kg bez zavaznejsich G¢inkov na kardiovaskularnu ststavu.

Intravendzne podanie latanoprostu opiciam bolo spojené s prechodnou bronchokonstrikciou. U
pacientov trpiacich stredne t'azkou prieduskovou astmou v§ak nebola bronchokonstrikcia indukovana
latanoprostom pri lokalnej aplikacii do o¢i v davke sedemkrat vyssej nez klinickd davka Arulatanu.

V pripade predavkovania Arulatanom ma byt’ liecba symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Liecivo latanoprost, analog prostaglandinu Fa, je selektivny prostanoidny agonista FP receptorov,
ktory znizuje VOT tym, Ze zvysuje prietok vodnatého moku. K zniZzeniu VOT u ¢loveka dochadza asi
tri az Styri hodiny po aplikovani a maximalny Gc¢inok sa dosiahne po 6smich az dvanastich hodinach.
Tlak zostava znizeny najmenej pocas 24 hodin.

V studiach vykonanych so zvieratami a 'ud'mi sa zistilo, Ze hlavny mechanizmus ucinku je zvysenie
uveosklerdlneho odtoku, hoci u ¢loveka bolo pozorované pomerne malé zvysenie odtoku (pokles
rezistencie odtoku).

V kl'icovych stadiach bolo zistené, Ze latanoprost je i€inny ako monoterapia. Navyse boli vykonané
klinické s$tadie skimajuce kombinacie. Tie zahfniaj $tadie, ktoré ukazuja, Ze latanoprost je Géinny v
kombinacii s beta-adrenergickymi antagonistami (timolol). Kratkodobé (1 alebo 2-tyzdnové) stadie
ukazuju, Ze u€inok latanoprostu je napomocny v kombinacii s adrenergickymi antagonistami
(dipivalyl epinefrin), oralnymi inhibitormi karbo-anhydrazy (acetazolamid) a aspon Ciastocne
napomocny s cholinergnymi agonistami (pilokarpin).

Klinické studie ukézali, ze latanoprost nema ziadny vyznamny ti¢inok na tvorbu vodnatého moku.
Nezistilo sa, ¢i latanoprost vplyva na hemato-aquedznu bariéru.
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V studiach u opic sa zistilo, Ze latanoprost nema v klinickej davke Ziadne alebo ma iba zanedbateI'né
ucinky na intraokularnu krvnu cirkulaciu. Avsak pocas topickej lieCby sa méze vyskytnat slaba alebo
stredne zavazna konjunktivna alebo episkleralna hyperémia.

Chronicka liecba 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 zZltého farbiva do zadného segmentu
pseudofakickych o¢i.

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

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 glaukomu. Novorodenci boli v najmenej 36. tyzdni gestacného
veku. Pacienti dostavali bud’ latanoprost 50 mcg/ml raz denne alebo timolol 0,5% (alebo pripadne
0,25% pre subjekty mladSie ako 3 rokov) dvakrat denne. Primarnym cielom G¢innosti bolo priemerné
znizenie VOT od vychodiskovych hodnot v 12. tyzdni Stadie. Priemerné zniZzenie 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 idaje o ti¢innosti vo vekovej skupine 0 az <3 roky boli
prevedené len u 13 pacientov, u latanoprostu a Ziadna relevantna uc¢innost’ nebola preukazana u 4
pacientov predstavujucich vekovu skupinu 0 az <1 rok v klinickej $tudii u deti. Udaje pre pred¢asne
narodené deti (mladSie ako 36 tyzdiiov gestacného veku) nie su k dispozicii.

Znizenie VOT medzi subjektmi v primarnej podskupine 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.

Uginok na IOP bol pozorovany po prvom tyzdni lie¢by (pozri tabul’ku) a bol udrziavany po dobu 12
tyzdnov obdobia studie, ako u dospelych.

TabulPka: zniZenie IOP (mmHg) pocas 12 tyZdiiov aktivnej liecby skupiny a zakladna diagnéza

Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Vychodiskova hodnota (Sch) 27.3(0.75) 27.8 (0.84)
Zmena vychodiskovej hodnoty v 12 -7.18 (0.81) -5.72 (0.81)
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 12 -5.90 (0.98) |-8.66 (1.25) |-5.34(1.02) |-6.02(1.18)

tyzdnif( Sch)
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p-hodnota vs. timolol 0.6957 0.1317

Sch: Standardné chyba
T Upraveny odhad na zaklade analyzy kovariancie modelu (ANCOVA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorbcia

Latanoprost (mw 432.58) je izopropylesterovy prekurzor, ktory je sam o sebe inaktivny, avsak po
hydrolyze kyselinou sa latanoprost stava biologicky aktivnym.Prekurzor sa dobre vstrebdva rohovkou
a celé mnozstvo lieCiva, ktoré prenikne do vodnatého moku, sa pocas prestupu rohovkou hydrolyzuje.

Distribticia

Stadie vykonané u Pudi ukazuji, Ze maximalna koncentracia vo vodnatom moku je dosiahnuta asi po
dvoch hodinach po topickej aplikacii. Po topickej aplikacii u opic dochadza k distribicii latanoprostu
hlavne do predného segmentu, do spojoviek a na o¢né viecka. Do zadného segmentu prenikne iba
nepatrné mnozstvo lieciva.

Biotransformacia a eliminacia

V oku nedochadza prakticky k ziadnemu metabolizmu kyseliny latanoprostu. K hlavnému
metabolizmu dochadza v peceni. Polcas v plazme je u ¢loveka 17 minut. Hlavné metabolity, 1,2-dinor
a1, 2, 3, 4-tetranor metabolity, nevykazuju v pripade $tudii so zvieratami Ziadnu alebo iba slabu
biologicku aktivitu a vylucuju sa primarne moc¢om.

Pediatricka populacia

Otvorena farmakokineticka stidia plazmatickych koncentracii kyseliny latanoprostu bola vykonana u
22 dospelych a 25 pediatrickych pacientov (od narodenia do <18 rokov veku) s o¢nou hypertenziou a
glaukémom. Vsetky vekové skupiny boli lieCené latanoprostom 50 mcg/ml, jednou kvapkou denne do
kazdého oka po dobu najmenej 2 tyzdnov. Systémova expozicia kyseliny latanoprostu bola priblizne
2-krat vy$sia u 3 az <12 rokov a 6-krat vyssia u deti <3 rokov v porovnani s dospelymi, ale Siroké
bezpecnostné rozmedzie pre systémové neziaduce u€inky bolo zachované (pozri Cast’ 4.9). Stredna
doba dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie bola 5 minut po podani davky vo vsetkych
vekovych skupinach. Stredny plazmaticky elimina¢ny pol¢as bol kratky (<20 minat), rovnaky u
pediatrickych aj dospelych pacientov a nevyustil do hromadenia kyseliny latanoprostu za ustalenych
podmienok do systémového obehu.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

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-ndsobna. Preukazalo sa, ze vysoké davky latanoprostu, priblizne
100-krat vysSie nez klinicka davka/kg telesnej vahy a podané intraven6zne 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 o¢i (klinicka davka je priblizne 1,5 mikrogramov/oko/deit). U opic vSak bolo zistené, ze
latanoprost spdsoboval vyssiu pigmentaciu dahovky.

Mechanizmom zvySenej pigmentacie sa zda byt’ stimulacia tvorby melaninu v melanocytoch dahovky
bez ziadnych pozorovanych proliferacnych zmien. Zmena farby duhovky moze byt trvala.

V pripade studii skamajacich chronicku toxicitu o¢i sa nepreukazalo, ze by aplikacia latanoprostu v
davke 6 mikrogramov/oko/den sposobovala zviacsenie palpebralnej Strbiny. Tento ucinok je
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reverzibilny a dochadza k nemu pri podani davok nad hranicou klinickej davky. Tento G¢inok nebol
pozorovany u l'udi.

Pri testoch na reverznl mutaciu s pouzitim baktérii, na génovii mutaciu lymfému u mysi a pri
mikronukledrnych testoch na mysiach bol latanoprost negativny. Pri I'udskych lymfocytoch boli
pozorované in vitro chromozomalne aberacie. Podobné ucinky boli zaznamenané s prostaglandinom
F2,, prirodzene sa vyskytujucom, ¢o naznacuje, ze ide o skupinovy efekt.

Dodatocné stadie mutagenity na naplanovanu 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 studiach so zvieratami nebolo zistené, ze by mal latanoprost nejaky vplyv na plodnost’ u oboch
pohlavi. V pripade $tadie embryotoxicity u potkanov nebola pri podavani intravenéznych davok
latanoprostu (5, 50 a 250 mikrogramov/kg/dett) zistena zZiadna embryotoxicita. AvSak u kralikov mal
latanoprost pri davkach 5 mikrogramov/kg/den a vyssich embryoletalne G¢inky.

Dévka 5 mikrogramov/kg/deii (priblizne 100-krat vyssia nez klinicka davka) sposobila znacnu
embryofetalnu toxicitu charakterizovanu zvysenou mierou neskorej resorpcie a potratov a znizenou
hmotnostou plodu.

Nebol zisteny ziadny teratogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

benzalkénium-chlorid

dihydrogenfosforecnan sodny, monohydrat

hydrogenfosfore¢nan sodny

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

V studiach in vitro sa preukazalo, Ze pri zmieSani o¢nych kvapiek s obsahom tiomersalu s Arulatanom
doslo k zrazeniu. Pri pouZiti tychto lieCiv je potrebné pred aplikovanim ocnych kvapiek dodrzat’ aspoii
patminutovy interval.

6.3 Cas pouzitelnosti

Cas pouzitelnosti: 24 mesiacov
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni flasky: 4 tyzdne

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C-8 °C).
Frasku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni fTasky: uchovavajte do 25 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
FTlaska a kvapkadlo z polyetylénu s nizkou hustotou. Viecko z polyetylénu s vysokou hustotou.

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

Arulatan je k dispozicii v tychto velkostiach balenia:
1 flaska po 2,5 ml, 3 flasky po 2,5 ml, 6 flasiek po 2,5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Ziadne zvlatne poziadavky.

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