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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
XALATAN 0,05 mg/ml

o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje latanoprostum 0,05 mg .

Jedna kapka obsahuje piiblizné latanoprostum 1,5 mikrogramd.
Pomocné latky se znamym ucinkem:

Jeden ml roztoku obsahuje: 0,2 mg benzalkonium-chloridu,

7,70 mg monohydratu dihydrogenfosforeénanu sodného (E339i),
1,55 mg hydrogenfosforecnanu sodného (E339ii).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, roztok (o¢ni kapky)Popis piipravku: ¢iry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku u pacientt, ktefi trpi glaukomem s otevienym uwhlem a okularni
hypertenzi u dospélych (vcetné starsich pacientu).

Snizeni zvyseného nitroocniho tlaku u déti se zvysenym nitroocnim tlakem a détskym glaukomem.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Dospéli (véetne starsich pacientii)

Doporu¢uje se vkapavat jednu kapku do postizeného oka (oc¢i) jedenkrat denné. Optimalniho ucinku je

dosazeno tehdy, pokud je ptipravek XALATAN podavan ve vecernich hodinach.

Frekvence podavani piipravku XALATAN nema piekrocit podavani 1x denné. Bylo prokazano, zZe ¢astéjsi
aplikace ma za nasledek mensi u¢innost na sniZeni nitroo¢niho tlaku.



Pokud dojde k opomenuti aplikace jedné davky, lé€ba ma pokracovat podanim dalsi davky v obvyklém &ase.

Pediatricka populace

Pripravek XALATAN je mozné pouzivat u déti se stejnym davkovanim jako u dospélych. Nejsou k dispozici
udaje pro pred¢asné narozené déti (gestacni vék je nizsi nez 36. tydni). Udaje o vékové

skupiné pacienti mladsich nez 1 rok jsou omezené (viz bod 5.1).

Zpiisob podani

Jako u jinych oénich kapek se doporucuje pro snizeni mozné systémové absorpce stisknout slzny vacek v
oblasti vnitfniho o¢niho koutku po dobu jedné minuty. To ma byt provedeno bezprostiedné po vkapnuti kazdé
kapky.

Kontaktni ¢ocky je tieba pied podanim o¢nich kapek vyjmout, po 15 minutach je mozné ¢ocky opét vratit do
oka.

Pokud je podavan vice nez jeden lokalni o¢ni pripravek, mezi jednotlivymi ptipravky ma byt zachovavan
¢asovy odstup nejméné péti minut.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pripravek XALATAN muze postupné zménit barvu lé¢eného oka zvysenim mnozstvi hnédého pigmentu v
duhovce. Pred zacatkem lécby maji byt pacienti informovani o moznosti trvalé zmeny barvy o¢i. Pokud se
piipravek podava jen do jednoho oka, miaze vzniknout trvala heterochromie.

Tento efekt byl pozorovan predevsim u pacienti se smisenou barvou duhovky, tj. modrohnédou, sedohnédou,
zelenohnédou nebo zlutohnédou. V klinickych studiich s latanoprostem nastava zména barvy duhovky
obvykle béhem prvnich 8 mésict 1é¢by, vzacné i béhem druhého a tretiho roku; po ¢tvrtém roce 1é€by nebyl
tento efekt pozorovan. Mira progrese pigmentace duhovky se postupng snizuje a po 5 letech je stabilni. Uginek
zvysené pigmentace po dobé¢ delsi nez 5 let nebyl zkouman. V oteviené pétileté studii bezpecnosti latanoprostu
se projevila pigmentace duhovky u 33% pacienti (viz bod 4.8). Zména barvy duhovky je ve vétsing pripadi
mirna a ¢asto neni klinicky patrna. Incidence u pacientt se smisenou barvou duhovky se pohybovala v rozmezi
7-85%, s nejvyssi cetnosti u barvy zlutohnédé. U pacientd, u kterych byla duhovka homogenné modra, nebyla
zmeéna zbarveni zjisténa, u pacientd s homogenné $edyma, zelenyma nebo hnédyma ocima, byla zména
pigmentace pozorovana pouze ziidka.

Zména barvy duhovky je zpusobena zvysenim obsahu melaninu v melanocytech stromatu duhovky, nikoliv
zvysenim poctu melanocyti. V typickych pripadech se hnéda pigmentace duhovky pii okraji zornice
koncentricky $iti do periferie postizeného oka, ale mize zhnédnout cela duhovka nebo nekteré jeji partie. Po
ukonceni 1écby nebyl pozorovan dalsi narast mnozstvi hnédého pigmentu v duhovce. V prabéhu klinickych
studii nebyla dosud tato zména pigmentace doprovazena zadnymi symptomy nebo patologickymi projevy.

Podavanim pripravku XALATAN nedoslo k Zzadnému ovlivnéni pigmentovych névia duhovky ani
pigmentovych shluka na duhovce. Béhem klinickych studii nebyla pozorovana zadna akumulace pigmentu v
oblasti trabekularni tram¢iny ani v oblasti jinych struktur piedni komory oka. Na zakladé 5letych klinickych
zkusenosti nebyl prokazan zadny Klinicky duasledek zvysené pigmentace duhovky a lécba pripravkem
XALATAN muze pokracovat, i kdyz vznikne pigmentace duhovky. Piesto pacienti musi byt pravidelné



kontrolovani a Iécba ptipravkem XALATAN mize byt prerusena, jestlize k tomu klinicka situace opraviuje.

Zkusenosti s pouzitim ptipravku XALATAN u chronického glaukomu s uzavienym uhlem, glaukomu s
otevienym thlem u pseudofakickych pacienti a u pigmentového glaukomu jsou pouze omezené. S podavanim
pripravku XALATAN u zanétlivého a neovaskularniho glaukomu nebo zanétlivych stavi oka nejsou zadné
zkusenosti. Pripravek XALATAN neovliviwuje zornici nebo jen nepatrné, s jeho podavanim u akutniho
zachvatu glaukomu s uzavienym uhlem vsak rovnéz nejsou zadné zkuSenosti. U téchto stavi se proto
doporucuje pouzivat piipravek XALATAN s opatrnosti do té doby, nez bude k dispozici vice zkusenosti.

O pouziti pripravku XALATAN béhem preopera¢niho obdobi u operaci sedého zakalu jsou k dispozici pouze
omezené udaje z klinickych studii. U téchto pacientt se doporucuje zvysena opatrnost pti podavani pripravku
XALATAN.

Latanoprost je nutné pouzivat s opatrnosti u pacienta s prodélanou herpetickou keratitidou a je nutné se
vyvarovat jeho pouziti v pripadech aktivni herpes simplex keratitidy a u pacientd s prodélanou rekurentni
herpetickou keratitidou souvisejici s podavanim analogu prostaglandinu.

Béhem podavani pripravku XALATAN byly hlaseny pripady makularniho edému (viz bod 4.8), zejména u
pacientu s afakii, s pseudofakii s natrzenym zadnim pouzdrem ¢oc¢ky nebo s pirednékomorovou ¢ockou, nebo u
pacientti se znamymi rizikovymi faktory pro cystoidni makularni edém (jako je diabeticka retinopatie a
retinalni zilni okluze). Piipravek XALATAN ma byt podavan s opatrnosti pacientim s afakii, s pseudofakii s
natrzenym zadnim pouzdrem ¢ocky nebo s prednékomorovou ¢o¢kou, nebo u pacientt se znamymi rizikovymi
faktory pro cystoidni makularni edém.

U pacienta se znamymi predisponujicimi rizikovymi faktory pro iritidu/uveitidu se doporucuje pii podavani
piipravku XALATAN zvysena opatrnost.

U pacienti s astmatem neni dostatek zkusenosti, po uvedeni ptipravku na trh byly ale hlaseny nékteré pripady
exacerbace astmatu a/nebo dyspnoe. Nez bude k dispozici dostatek zkusenosti, doporu¢uje se u pacientd s
astmatem pouzivat piipravek XALATAN s obezietnosti, viz téz bod 4.8 Nezadouci ucinky.

Bylo pozorovano zbarveni pokozky v okoli ocnic, prevazna vétsina zprav pochazela od japonskych pacienti.
Dosavadni zkusenost tika, ze zbarveni pokozky v okoli o¢nic neni trvalé a v nékterych ptipadech mizi i
pii pokracovani lécby pripravkem XALATAN.

Latanoprost muize postupné meénit fasy a chloupky léceného oka a oc¢niho okoli; zmény mohou zahrnovat
prodlouzeni, zesileni, pigmentaci, pocet fas nebo chloupka ¢i rast fas v jiném sméru. Zmény fas jsou po
ukonceni lécby reverzibilni.

Konzervacni latka
Pripravek XALATAN obsahuje jako pomocnou latku benzalkonium-chlorid, ktera je bézné pouzivanou
konzerva¢ni latkou oftalmologickych piipravka.

Benzalkonium-chlorid mize zpusobit podrazdéni oci, priznaky suchého oka a maze mit vliv na slzny film a
povrh rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti se syndromem suchého oka a u pacientd s
moznym poskozenim rohovky.

Pacienti maji byt sledovani v ptipadé dlouhodobé 1é¢by.

Kontaktni cocky
Mekké kontaktni ¢ocky mohou benzalkonium-chlorid vstiebavat, a proto je nutné ¢oc¢ky pred pouzitim
piipravku XALATAN vyjmout; po 15 minutach je mozné je opét vratit do oka (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Udaje o ucinnosti a bezpec¢nosti ve vékové skuping pacienta mladsich nez 1 rok (4 pacienti) jsou velmi



omezené (viz bod 5.1). Nejsou k dispozici udaje pro piedc¢asné narozené déti (gestacni veék je nizsi nez 36.
tydna).

U déti ve veéku 0-3 roky, které predevsim trpi primarné vrozenym glaukomem, je lIé¢bou prvni volby operace
(napt. trabekulotomie/goniotomie).

Dlouhodoba bezpecnost u déti nebyla potvrzena.

4.5 Interakce s jinymi lé€¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Definitivni udaje o interakcich nejsou k dispozici.

Po soubézném oénim podani 2 analog prostaglandinu bylo hlaseno paradoxni zvyseni nitrooéniho tlaku. Proto
se podani 2 a vice prostaglandint, analog prostaglandinu nebo derivata prostaglandinu nedoporucuje.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Latanoprost nemél ve studiich se zvitaty zadny vliv na sam¢i nebo samicéi fertilitu (viz bod 5.3)

Téhotenstvi

Bezpecnost pripravku pii pouziti v téhotenstvi u lidi nebyla sledovana. Pripravek vykazuje potencialné
nebezpecné farmakologické efekty ve vztahu k pribéhu téhotenstvi, k plodu nebo novorozenci. Proto se
pripravek nema pouzivat béhem téhotenstvi.

Kojeni
Latanoprost a jeho metabolity mohou piechazet do mateiského mléka. Piipravek XALATAN proto nemaji
pouzivat kojici zeny nebo ma byt kojeni béhem IéEby pieruseno.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Xalatan ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Podobné jako u ostatnich o¢nich
piipravkia muze podavani pripravku XALATAN piechodné vyvolat rozmazané vidéni. Do vymizeni téchto
piiznakt se nedoporucuje fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky
Souhrn bezpec¢nostniho profilu
Vétsina nezadoucich ucinkt se vztahuje k oku. V oteviené pétileté studii bezpecnosti latanoprostu se projevila

u 33 % pacientd pigmentace duhovky (viz bod 4.4). Jiné o¢ni nezadouci G¢inky jsou obvykle piechodné
a objevuji se po aplikaci davky.

Nezadouci ucinky v tabulce

Nezadouci uc¢inky jsou sefazeny podle cetnosti nasledovné: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo
(¢etnost nelze z dostupnych udaju stanovit).

Infekce a infestace



Vzacné: Herpeticka keratitida*§

Poruchy nervoveho systému
Meéneé casté: Bolest hlavy*, zavrat™

Poruchy oka

Velmi casté: Hyperpigmentace duhovky, mirna az stredni hyperemie spojivek, podrazdéni oka (paleni, pocit
pisku v oku, svédéni, bodani a pocit ciziho télesa), zmeény tas a chloupkt o¢niho vicka (prodlouzeni, zesileni,
pigmentace, narast jejich poctu)

Casté: Keratitis punctata (vétsinou asymptiomaticka), blefaritida, bolest oka, fotofobie,
konjunktivitida*

Méne casté: Otok vicka, suché oko, keratitida*, rozmazané vidéni, makularni edém (véetné cystoidniho
macularniho edému)*, uveitida*

Vzdacné: Iritida*, kornealni edém*, Kkornealni eroze, periorbitalni edém, trichiaza*, distichiaza, cysta
duhovky*§, lokalizované kozni reakce na vi¢kach, ztmavnuti kiize vicek, o¢ni pseudopemfigoid*§

Velmi vzacné: Zmény periorbitalni oblasti a vi¢ka, které maji za nasledek prohloubeni zahybu o¢niho vi¢ka

Srdecni poruchy
Méne casté: Angina pectoris, palpitace*
Velmi vzdcné: Nestabilni angina pectoris

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Méneé casté: Astma*, dyspnoe*
Vzacné: Exacerbace astmatu

Poruchy kiize a podkozni tkane
Méne casté: Vyrazka
Vzacné: Svédéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
Méné casté: Myalgie*, artralgie*

Celkoveé poruchy a reakce v miste aplikace
Méné casté: Bolest na hrudi*

* Nezadouci ucinek identifikovany po uvedeni pripravku na trh
§ Nezddouci ucinek ocekdvany dle ,, Pravidla t/i “ (V piipadé, ze se nezadouci G¢inek neobjevil u dosud
sledovaného vzorku pacientt, pravdépodobnost, ze se v budoucnu vyskytne je: 3/sledovany pocet pacienti).

U pacient s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich kapek obsahujicich fosfaty
velmi vzacné hlaseny piipady kalcifikace rohovky.

Pediatricka populace

Ve 2 kratkodobych klinickych studiich (< 12 tydnt) lé¢enych latanoprostem zahrnujicich 93 (25 a 68)
pediatrickych pacientt byl bezpe¢nostni profil podobny jako u dospélych a nebyly zjistény zadné nové
nezadouci ucinky. Kratkodobé bezpecnostni profily v obou pediatrickych souborech byly rovnéz obdobné (viz
bod 5.1). Nezadouci uc¢inky pozorované castéji u pediatrické populace v porovnani s dospélymi jsou:
nazofaryngitida a horecka.

Hl4Seni podezieni na nezddouci uinky
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci Iécivého pripravku je dalezité. Umoziuje to pokracovat




ve sledovani poméru piinosii a rizik légivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci Géinky na adresu:

Statni astav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Symptomy
V pripadé predavkovani se krome iritace oka a konjunktivalni hyperemie neobjevily zadné dalsi o¢ni nezadouci
projevy.

Lécba

Pokud by byl pripravek XALATAN nahodné uzit vnitiné, mize byt uzitecna nasledujici informace: Jedna
lahvicka obsahuje 125 mikrogramu latanoprostu. Vice nez 90 % lécivé latky je metabolizovano pii prvnim
prachodu jatry. Intravendzni infuze 3 mikrogrami/kg u zdravych dobrovolnika nevyvolala zadné piiznaky,
davka 5,5-10 mikrogramu/kg vsak vyvolala nevolnost, bolest biicha, zavraté, inavu, navaly horka a poceni.
U opic byly v nitrozilni infuzi podany davky do 500 mikrogrami/kg bez zavaznych t¢inki na srdce a obéh.

Nitrozilni podani latanoprostu opicim bylo spojeno s prechodnou bronchokonstrikci. Nicméné u pacientt se
stiedn¢ zavaznym bronchialnim astmatem nebyla bronchokonstrikce indukovana pfi lokalnim podani do oka v
davce 7x vyssi, nez je klinicka davka.

V ptipadé piedavkovani piipravkem XALATAN by méla byt zavedena symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, analoga prostaglandinia, ATC kod: SO1EEOL

Léciva latka latanoprost, analog prostaglandinu F2., je selektivni agonista prostanoidnich FP receptord, ktery
snizuje nitroo¢ni tlak mechanismem zvyseni odtoku nitroo¢ni tekutiny z oka. Redukce nitroo¢niho tlaku u
¢lovéka nastupuje zhruba tti az ¢tyfi hodiny po podani a maximalniho t¢inku je dosazeno po osmi az dvanacti
hodinach. Snizeni tlaku pretrvava nejménée 24 hodin.

Studie provedené na zviratech i na ¢loveéku svédci o tom, ze hlavni mechanismus ucinku latky je zalozen na
zvyseni odtoku nitroo¢ni tekutiny uveoskleralni cestou, ackoliv u ¢lovéka bylo zjisténo i uréité zvyseni
snadnosti odtoku (snizeni odtokové rezistence).

Pivotni studie prokazaly, ze ptipravek XALATAN je u¢inny jako monoterapie. Navic byly provedeny klinické
studie zkoumajici kombinované uziti. Mezi né patfily studie, které prokazaly, ze latanoprost je ucinny v
kombinaci s beta adrenergnimi antagonisty (timolol). Kratkodobé (1-2 tydny) studie naznacuji, ze ucinek
latanoprostu je aditivni v kombinaci s adrenergnimi agonisty (dipivefrin), peroralnimi inhibitory
karboanhydrazy (acetazolamid) a alespon ¢aste¢né aditivni s cholinergnimi agonisty (pilokarpin).

Vysledky Klinickych studii prokazaly, ze latanoprost nema signifikantni ucinek na tvorbu nitroocni
tekutiny.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Latanoprost neovliviuje hematookularni bariéru.

Béhem vyzkumu provadénych na opicich s pouzitim Kklinickych davek latanoprost nevykazoval zadné ucinky
na intraokularni krevni cirkulaci nebo byly tyto ucinky pouze zanedbatelné. Béhem lokalni Ié¢by vsak mize
dojit ke vzniku lehké az stredni konjunktivalni a episkleralni hyperemie.

Chronické podavani latanoprostu opicim po extrakapsularni extrakci ¢o¢ky nemélo zadny vliv na retinalni cévy,
jak bylo patrné z vysetieni fluorescenéni angiografii.

Béhem kratkodobé aplikace latanoprostu pacientim s pseudofakii nedoslo k prosakovani fluoresceinu v oblasti
zadniho segmentu oka.

V Klinickych davkach nemél latanoprost zadné signifikantni farmakologické ucinky na kardiovaskularni ani na
respiracni systém.

Pediatricka populace

Uginnost latanoprostu u déti ve véku < 18 let byla potvrzena ve 12-tydenni dvojité zaslepené studii s
latanoprostem porovnavaném s timololem u 107 pacientt s diagnostikovanou o¢ni hypertenzi a détskym
glaukomem. Novorozenci zafazeni do studie museli byt starsi nez gesta¢ni vék 36 tydnu. Pacienti dostavali
bud’ latanoprost 0,005% 1x denné nebo timolol 0,5% (nebo 0,25% u subjektt mladsich nez 3 roky) 2x denné.
Primarnim cilovym parametrem acinnosti bylo praimérné snizeni nitroo¢niho tlaku (IOP) ve 12. tydnu oproti
vychozim hodnotam. Pramérné snizeni IOP u skupiny pouzivajici latanoprost a pouzivajici timolol bylo
obdobné. U vsech vékovych skupin (0 az <3 roky, 3 az <12 let a 12 az 18 let) bylo pramérné snizeni IOP ve
12. tydnu u skupiny pouzivajici latanoprost a pouzivajici timolol obdobné. V pediatrické Kklinické studii
pochazeji tidaje o ucinnosti u skupiny 0 az <3 roky pouze od 13 pacient pouzivajicich latanoprost a nebyla
prokazana relevantni a¢innost u 4 pacientt reprezentujicich vékovou skupinu 0 az < 1 rok. Nejsou k dispozici
udaje o pred¢asné narozenych détech (gestacni vek je nizsi nez 36. tydnu).

Snizeni IOP mezi subjekty v podskupiné s primarné vrozenym/détskym glaukomem (PCG) bylo u skupiny
pouzivajici latanoprost i pouzivajici timolol obdobné. Podskupina s glaukomem jinym, nez primarné vrozenym
(juvenilni glaukom s otevienym thlem, afakicky glaukom) vykazovala stejné vysledky jako podskupina s
PCG.

Ucinek na I0P byl pozorovan po 1. tydnu lé¢by (viz graf) a udrzel se béhem celé 12tydenni periody, stejné
jako u dospélych.

Tabulka: SniZeni IOP (mmHg) ve 12.tydnu podle lé¢ivé latky a zakladni diagnézy

latanoprost timolol
N=53 N=54
Primeéma vychozi hodnota (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Zména ve 12. tydnu oproti -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
pramérné vychozi hodnoté +(SE)
p-hodnota vs. timolol 0.2056
PCG Non-PCG | PCG Non-PCG
N=28 N=25 N=26 N=28
Pramérna vychozi hodnota (SE) 26,5 (0,72) | 28,2 (1,37) | 26,3(0,95) 29,1 (1,33)
Zmeéna ve 12. tydnu oproti -5,90 (0,98) | -8,66 (1,25) | -5,34(1,02) | -6,02 (1,18)
pramérné vychozi hodnoté +(SE)
p- hodnota vs. timolol 0,6957 0,1317




SE: standardni chyba
fupraveny odhad zalozeny na modelu analyzy kovariance (ANCOVA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Latanoprost (M 432,58) je isopropyl ester, ktery je predstupném téinné latky a sam o sob& neni ucinny.
Biologickou ucinnost ziskava hydrolyzou na kyselinu latanoprostu.

Tento piedstupen t¢inného léku je dobie resorbovan rohovkou a veskera latka, jez se dostava do
nitrooc¢ni tekutiny, se hydrolyzuje b&hem svého prachodu rohovkou.

Distribuce

Studie u ¢loveka sveédei pro to, ze maximalnich koncentraci v nitroo¢ni tekuting je dosazeno za priblizné
dvé hodiny po lokalni aplikaci. Po lokalnim podani opicim se latanoprost distribuuje prevazné v oblasti
piedniho segmentu oka, ve spojivkach a o¢nich vickach. Pouze nepatrné mnozstvi Iéku se dostava do
oblasti zadniho segmentu.

Biotransformace a eliminace

V oku nedochazi prakticky k zadnému metabolismu kyseliny latanoprostu. Latka se metabolizuje
piedevsim v jatrech. Polo¢as rozpadu v plazmé u ¢loveka je 17 minut. U hlavnich metabolitua, kterymi
jsou 1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranor- metabolity, nebyla ve studiich na zviteti zjisténa zadna nebo jen velmi
mala biologicka aktivita. Tyto metabolity se vylucuji prevazné moéi.

Pediatricka populace

U 22 dospélych a 25 pediatrickych pacientt (od narozeni do 18 let véku) s o¢ni hypertenzi a glaukomem
byla provedena oteviena farmakokineticka studie plazmatickych koncentraci kyseliny latanoprostu.
Vsechny vekové skupiny byly Iéceny latanoprostem v davce 0,005%, 1 kapka 1x denné do kazdého
oka po dobu nejméné 2 tydnti. Systémova expozice kyseliny latanoprostu byla pFiblizné 2x vyssi u
vékové skupiny 3 az <12 let a 6x vyssi u vékové skupiny <3 roky v porovnani s dospélymi; bylo ale
dodrzeno Siroké rozmezi bezpecnosti pro celkové nezadouci u¢inky (viz bod 4.9). Stiedni ¢as pro
dosazeni vrcholnych plazmatickych koncentraci byl 5 minut po podani davky u vsech vékovych skupin.
Median plazmatického elimina¢niho poloc¢asu byl kratky (20 minut), obdobny u déti i dospélych, a
nemél za nasledek akumulaci kyseliny latanoprostu v syst¢émovém obé&hu v rovnovazném stavu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Lokalni, stejné jako celkova toxicita latanoprostu byla zkoumana u fady Zivocisnych druhi. Obecné
plati, ze latanoprost je dobie snasen. Jeho bezpecnostni rozpéti je velmi priznivé; davka vyvolavajici
projevy celkové toxicity je prinejmensim 1000krat vyssi nez je klinicka davka aplikovana lokalné do
o¢i. Vysoké davky latanoprostu, priblizné 100krat piekracujici klinickou davku/kg télesné hmotnosti,
podané intravendzné opicim bez provedeni anestezie, vedly ke zvyseni respiracni frekvence, ke které
doslo pravdépodobné pii kratkodobé bronchokonstrikci. Ve studiich na zvifeti nebyly zjistény
senzibilizujici vlastnosti latanoprostu.

U kralikd a opic nebyly zjistény zadné toxické ucinky na oko pti pouziti davek az do 100
mikrogrami/oko/den (Klinicka davka je priblizn¢ 1,5 mikrogramii/oko/den). U opic vsak latanoprost
zpusobil zvyseni pigmentace duhovky. Mechanizmem tohoto Gc¢inku se zda byt stimulace tvorby
melaninu v melanocytech duhovky, bez proliferativnich zmén. Zména barvy duhovky muze byt
trvala.

Béhem studii zabyvajicich se chronickou o¢ni toxicitou podavani latanoprostu v davce 6 ng/oko/den
zpusobilo rozsifeni o¢ni stérbiny. Tento ucinek je reverzibilni a vyskytuje se pii podavani davek vyssich,



nez je klinicka davka. U ¢lovéka nebyl tento efekt pozorovan.

V testech reverzni mutace u bakterii, genové mutace u lymfomu mysi a v mikronuklearnim testu u mysi
byl latanoprost zhodnocen jako negativni. In vitro na lidskych lymfocytech byly pozorovany
chromozomalni aberace. Obdobné ucinky byly rovnéz prokazany u prirozené¢ se vyskytujiciho
prostaglandinu Fz,, coZ znamena, ze se jedna o ucinky spoleéné pro tuto téidu latek.

Vysledky studii zabyvajicich se mutagenicitou s vyuzitim in vitro/in vivo neplanované syntézy DNA u
potkani byly negativni a znamenaji, ze latanoprost nema mutagenni potencial. Vysledky studii
zabyvajicich se kancerogenicitou u mysi a potkant byly negativni.

Ve studiich na zvireti se nezjistily zadné ucinky latanoprostu na fertilitu samci ¢i samic zvirat. Ve
studiich hodnoticich embryotoxicitu u potkanti nebyly pozorovany zadné embryotoxické wginky
intraven6zné podavaného latanoprostu (v davkach 5, 50 a 250 mikrogrami/kg/den). Latanoprost mél
vsak embryoletalni u¢inky u kralika v davkach 5 mikrogrami/kg/den a vice.

Davka 5 mikrogramt/kg/den (priblizné¢ 100krat vyssi nez davka Kklinickd) meéla signifikantni
embryofetalni toxické ucinky, charakterizované zvysenou incidenci pozdni resorpce a potrata a snizenou
vahou plodu.

Teratogenni potencial latky nebyl zjistén.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Benzalkonium-chlorid

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E339i)

Hydrogenfosfore¢nan sodny (E339ii) Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Béhem studii in vitro bylo zjisténo, ze jestlize jsou s piipravkem XALATAN miseny o¢ni kapky

obsahujici thiomersal, dochazi k precipitaci. Pii Souc¢asném podavani takovych Iéka maji byt jednotlivé
o¢ni kapky aplikovany v odstupu nejméné péti minut.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Pied prvnim otevienim:

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl 1éCivy piipravek chranén pred svétlem.

Po prvnim otevieni:
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Spotiebujte béhem 4 tydna.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

LDPE lahvicka s LDPE kapacim hrotem, HDPE sroubovaci uzavér, prihledny ochranny kryt, krabicka.



Jedna lahvicka obsahuje 2,5 ml roztoku, coz odpovida ptiblizné 80 kapkam.

Velikost baleni: 3 x 2,5 ml

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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