Sp. zn. sukls62453/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Monopost 50 mikrogramii/ml oéni kapky, roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jeden ml o¢nich kapek, roztoku obsahuje latanoprostum 50 mikrogramd.
Jedna kapka obsahuje latanoprostum pfiblizné 1,5 mikrogramu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jeden ml o€nich kapek, roztoku obsahuje 50 mg
glyceromakrogol-2000-hydroxystearatu (hydrogenricinomakrogol).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, roztok.

Roztok je slabé nazloutly a opalescentni.
pH: 6,5-7,5

Osmolarita: 250 - 310 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku u dospélych pacientt, kteti trpi glaukomem s otevienym uhlem a
o¢ni hypertenzi.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Dévkovani

Doporucené davkovani pro dospélé (véetné starsich pacientit):

Doporucend davka je jedna kapka do postizeného oka (o¢i) jednou denné. Optimélniho ucinku je
dosazeno, kdyz je ptipravek Monopost podavan ve vecCernich hodinach.

Frekvence podavani ptipravku Monopost nema piekrocit podadvani 1x denné. Bylo prokazéano, ze
Cast€j$i aplikace ma za nasledek mensi u¢innost na snizeni nitroo¢niho tlaku.

Pokud dojde k opomenuti aplikace jedné davky, 1écba ma pokracovat podanim dalsi davky v
obvyklém Case.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Monopost u déti do 18 let nebyla prokazana. Pro ptipravek Monopost
nejsou dostupna zadna data.

Zpisob podani
O¢ni podani.

Jako u jinych o¢nich kapek se doporucuje pro snizeni mozné systémové absorpce stisknout slzny
vacek v oblasti vnitiniho ocniho koutku (bodova okluze) po dobu jedné minuty. To ma byt provedeno
bezprostifedné po vkapnuti kazdé kapky.



Kontaktni ¢o¢ky je tfeba pfed podanim o¢nich kapek vyjmout, po 15 minutach je mozné ¢ocky opét
vratit do oka.

Pokud je podavan vice nez jeden lokalni ocni 1éCivy piipravek, mezi jednotlivymi ptipravky ma byt
zachovavan casovy odstup nejméné péti minut.

Pacienty je tieba poucit, aby se nedotykali kapatkem lahvicky oka ani jeho okoli.

Tento pfipravek je sterilni roztok, ktery neobsahuje konzervacni latky. Pacienti musi byt pouceni o
tom, Ze ofni roztoky mohou byt pfi Spatném pouzivani kontaminovany béznymi bakteriemi
zpisobujicimi o¢ni infekce. Pouziti kontaminovaného roztoku muze zptsobit zavazné poskozeni oka a
naslednou ztratu zraku.

Pokyny pro pacienty jsou ndsledujici:
Pted prvnim pouzitim je tfeba:
- Zkontrolovat, zda je ochranny kryt garantujici neporusenost obalu neposkozeny. Potom uzavér
silou odsroubovat a lahvicku otevfit.
- Umyt si ruce a sejmout uzaveér kapatka. Obratit lahvicku dnem vzhtru a né€kolikrat stisknout
smérem dold. Tak se aktivuje pumpovaci mechanizmus, dokud se neobjevi prvni kapka. Tento
postup je nutny pouze pii prvinim pouziti, pti dal$i aplikaci ptipravku neni zapotiebi.

1. Pred kazdym pouzitim je nutné¢ umyt si ruce a sejmout kryt z kapatka. Kapatka se pacient nesmi
dotykat prsty.

2. Lahvicka se drzi palcem na vystupku horni ¢asti a ukazovackem na dné. Prostfednicek se polozi na
druhy vystupek, u dna lahvic¢ky. Lahvicka se drzi dnem vzhiru.

3. Pii aplikaci je tfeba zaklonit hlavu mirné vzad a kapatko drzet svisle nad okem. Ukazovackem
druhé ruky se mirné stahne spodni vicko dold. Vytvofeny prostor se nazyva dolni spojivkovy vak.

Kapatko se nesmi dotknout prstd ani oka.

Pii aplikaci kapky do dolniho spojivkového vaku postizeného oka (oc¢i) je treba kratce a silné
stisknout lahvicku. Pomoci automatického davkovani se pii kazdém stisknuti uvolni ptesné 1 kapka.

Pokud kapka nekapne, mirn¢ se lahvickou zatfese, aby se uvolnila z kapatka. V tomto pfipadé se
pokracuje bodem 3.

4. Pokud se provede nazolakrimalni okluze nebo se zaviou vicka na jednu minutu, systémova absorpce
je snizena. To mlize snizit systémové nezadouci uCinky a zvysit i€inek mistni.

5. Thned po pouziti je nutné vratit kryt na kapatko.

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

Latanoprost mize postupné zmeénit barvu léCeného oka zvySenim mnoZzstvi hnédého pigmentu v
duhovce. Pied zacatkem 1éCby maji byt pacienti informovani o moznosti trvalé zmény barvy oci.
Pokud se ptipravek podéva jen do jednoho oka, mize vzniknout trvala heterochromie.

Tato zména barvy o¢i byla pozorovana pfedevsim u pacientl se smiSenou barvou duhovky, tj. modro-

hnédou, Sedo-hnédou, zeleno-hnédou nebo Zluto-hnédou. Ve studiich s latanoprostem nastava zména
barvy obvykle béhem prvnich 8 mésicii &by, vzacneé béhem druhého a tietiho roku; po Ctvrtém roce



1é¢by nebyla pozorovana. Mira progrese pigmentace duhovky se postupné snizuje a po 5 letech je
stabilni. Uinek zvysené pigmentace po dobé delsi neZ 5 let nebyl zkouman. V oteviené pétileté studii
bezpecnosti latanoprostu se projevila pigmentace duhovky u 33 9% pacienti (viz bod 4.8). Zména
barvy duhovky je ve vétSin€ piipadd mirna a casto neni klinicky patrnd. Incidence u pacientl se
smiSenou barvou duhovky se pohybovala v rozmezi 7-85 %, s nejvyssi ¢etnosti u barvy Zluto-hnédé¢. U
pacientt, u kterych byla duhovka homogenné modra, nebyla zména zbarveni pozorovana, a u pacientl
s homogenné¢ Sedyma, zelenyma nebo hnédyma ocima, byla zména pigmentace pozorovana pouze
vzacng.

Zmeéna barvy je zplisobena zvySenim obsahu melaninu v melanocytech stromatu duhovky, nikoliv
zvysenim poctu melanocyti. V typickych ptipadech se hnéd4 pigmentace duhovky pii okraji zornice
koncentricky $iti do periferie postizeného oka, ale mlize zhnédnout cela duhovka nebo né€které jeji
partie. Po ukonceni 1écby nebyl pozorovan dal§i narGst mnozstvi hnédého pigmentu v duhovce. V
dosud provedenych klinickych studiich nebyla tato zmeéna pigmentace doprovazena zadnymi
symptomy nebo patologickymi zménami.

Podavanim latanoprostu nedoslo k zadnému ovlivnéni pigmentovych névit duhovky ani pigmentovych
shlukli na duhovce. Béhem klinickych studii nebyla pozorovana zadnd akumulace pigmentu v oblasti
trabekularni tramCiny ani v oblasti jinych struktur pfedni komory oka. Na zakladé¢ Sletych klinickych
zkusenosti nebyl prokazan zadny negativni klinicky disledek zvySené pigmentace duhovky a lécba
latanoprostem muZe pokracovat, i kdyz vznikne pigmentace duhovky. Presto maji byt pacienti
pravidelné kontrolovani a 1écba latanoprostem muze byt pierusena, jestlize k tomu klinicka situace
opraviiuje.

ZkuSenosti s pouzitim latanoprostu u chronického glaukomu s uzavienym uthlem, glaukomu s
otevienym uhlem u pseudofakickych pacientd a u pigmentového glaukomu jsou pouze omezené. S
podavanim latanoprostu u zanétlivého a neovaskularniho glaukomu, zanétlivych stavlii oka nebo
kongenitalniho glaukomu nejsou zadné zkuSenosti. Latanoprost neovlivituje zornici nebo jen nepatrné,
s jeho podavanim u akutniho zachvatu glaukomu s uzavienym uhlem vSak rovnéZ nejsou zadné
zkuSenosti. U téchto stavl se proto doporucuje pouzivat latanoprost s opatrnosti do té doby, nez bude
k dispozici vice zkusenosti.

O pouziti latanoprostu béhem preopera¢niho obdobi u operaci Sedého zakalu jsou k dispozici pouze
omezené udaje z klinickych studii. U téchto pacientti se doporucuje zvySena opatrnost pii podavani
latanoprostu.

Latanoprost ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s anamnézou herpetické keratitidy a je tfeba se
vyvarovat jeho pouziti u pacientl s aktivni keratitidou zpiisobenou virem herpes simplex a u pacientl
s anamnézou rekurentni herpetické keratitidy, zvlasté ve spojeni s analogy prostaglandinu.

Béhem podavani latanoprostu byly hlaseny piipady makularniho edému (viz bod 4.8), zejména u
pacientti s afakii, s pseudofakii s natrzenym zadnim pouzdrem coCky nebo s prednékomorovou
c¢ockou, nebo u pacientli se znamymi rizikovymi faktory pro cystoidni makuldrni edém (jako je
diabeticka retinopatie a retinalni Zilni okluze). Latanoprost ma byt podavan s opatrnosti pacientim s
afakii, s pseudofakii s natrzenym zadnim pouzdrem ¢ocky nebo s prednékomorovou ¢ockou, nebo u
pacientl se znamymi rizikovymi faktory pro cystoidni makularni edém.

U pacientll se znamymi predisponujicimi rizikovymi faktory pro iritidu/uveitidu se doporucuje pfi
podavani latanoprostu zvySena opatrnost.

U pacientti s astmatem neni dostatek zkuSenosti, po uvedeni piipravku na trh byly ale hlaSeny nckteré
pripady exacerbace astmatu a/nebo dyspnoe. Nez bude k dispozici dostatek zkuSenosti, doporucuje se
u pacientd s astmatem pouzivat piipravek s opatrnosti, viz téz bod 4.8.



Bylo pozorovano periorbitalni zbarveni kiize, pfevazna vétSina hlaseni pochazela od japonskych
pacienti. Dosavadni zkuSenost ukazuje, ze periorbitalni zbarveni kiize neni trvalé a v nekterych
pfipadech mizi i pfi pokracovani 1écby latanoprostem.

Latanoprost mlze postupné menit fasy a chloupky léceného oka a o¢niho okoli; zmény mohou
zahrnovat prodlouzeni, zesileni, pigmentaci, pocet fas nebo chloupk ¢i rlst fas v jiném sméru. Zmeny
fas jsou po ukonceni 1é¢by reverzibilni.

Ptipravek Monopost obsahuje glyceromakrogol-2000-hydroxystearat (hydrogenricinomakrogol,
hydrogenovany ricinovy olej), ktery muze zplsobit kozni reakce. O této pomocné latce nejsou
k dispozici Zzadné dlouhodobé bezpecnostni udaje.

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

Po soubézném ocnim podani 2 analog prostaglandinu bylo hldSeno paradoxni zvySeni nitroo¢niho
tlaku. Proto se podani 2 nebo vice prostaglandini, analogl prostaglandinu nebo derivatl
prostaglandinu nedoporucuje.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebyl zjistén zadny ucinek latanoprostu na sam¢i ani samiéi fertilitu (viz bod
5.3).

Tehotenstvi

Bezpecnost piipravku ptfi pouziti v t€hotenstvi u lidi nebyla stanovena. Pfipravek ma potencidlné
nebezpecné farmakologické G¢inky ve vztahu k prubéhu téhotenstvi, k plodu nebo novorozenci. Proto
se pripravek Monopost nema pouzivat béhem téhotenstvi.

Kojeni
Latanoprost a jeho metabolity mohou piechdzet do matefského mléka. Pripravek Monopost proto
nemaji pouzivat kojici Zeny nebo ma byt kojeni béhem 1éCby pieruseno.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu tohoto ptipravku na schopnost fidit a ovladat stroje.
Stejné jako u jinych ocnich ptipravkd muze podavani o¢nich kapek prechodné vyvolat rozmazané
vidéni. Do vymizeni téchto ptiznakti nemaji pacienti fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecénostniho profilu

Vétsina nezadoucich acinku se vztahuje k oku. V oteviené pétileté studii bezpecnosti latanoprostu se u
33 % pacientli vyvinula pigmentace duhovky (viz bod 4.4). Jiné o¢ni nezaddouci t¢inky jsou obvykle
prechodné a objevuji se po aplikaci davky.

b. Seznam nezadoucich ucinki

Nezadouci Gcinky a jejich Cetnosti uvedené nize byly popsany u referenéniho piipravku. Nezadouci
ucinky jsou sefazeny podle Cetnosti nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢
Zasté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000). Cetnost
neni znama (Cetnost nelze z dostupnych udajt stanovit).




Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné Velmi

organovych | >1/10 > 1/100 az < | >1/1 000 azZ < | > 1/10 000 aZ | vzacné

systému 1/10 1/100 <1/1 000 <1/10 000

Infekce a Herpeticka

infestace keratitida*§

Poruchy Bolest hlavy*,

nervového zavrate*

systému

Poruchy oka | Hyperpigmentace | Keratitis Otok vicka, | Iritida*, Periorbitalni
duhovky, mirna | punctata, suché oko, | kornealni zmény a
az stfedni | vétSinou  bez | keratitida®, edém* a|zmény na
hyperemie priznakd, rozmazané eroze, vicku
spojivek, blefaritida, vidéni, periorbitdlni | zpdsobujici
podrazdéni  oka | bolest oka, | konjunktivitida. | edém, prohloubeni
(péleni, pocit | fotofobie, makularni trichiaza*, zéhybu
pisku v  oku, | konjunktivitida* | edém vcetn¢ distichiaza*, o¢niho
svédeéni, bodani a cystoidniho cysta vicka
pocit ciziho makularniho duhovky*§,
télesa), zmény edému*, lokalizované
fas a chloupkt uveitida*® kozni reakce
(prodlouzeni, na ocnim
zesileni, vicku,
pigmentace, ztmavnuti
narist jejich ktze na
poctu) o¢nim vicku

Srdecni Angina Nestabilni

poruchy pectoris, angina

palpitace* pectoris

Respiraéni, Astma*, Exacerbace

hrudni a dyspnoe* astmatu

mediastinalni

poruchy

Gastrointesti Nauzea*,

nalni zvraceni*

poruchy

Poruchy Kozni vyrazka | Pruritus

kuze a

podkozni

tkané

Poruchy Myalgie*,

svalové a artralgie*®

kosterni

soustavy a

pojivové

tkané

Celkové Bolest na

poruchy a hrudi*

reakce v

misté

aplikace

*Nezadouci t€inky, které se vyskytly po uvedeni na trh
§Cetnost neZzadoucich G¢inki odhadnuta za pouziti ,,Pravidla 3.

c. Popis vybranych nezddoucich uéinku




Zadné dalsi informace neuvadény.

d. Pediatrickd populace
Pro piipravek Monopost nejsou dostupné zadné informace.

Hlaseni podezfeni na nezadouci tcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezteni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani latanoprostem se kromé iritace oka a konjunktivalni hyperemie neobjevily
zadné dal$i o¢ni nezadouci projevy.

Pokud by byl ptipravek Monopost ndhodné pozit, uzitecné jsou nasledujici informace: Jedna lahvicka
pro Imési¢ni 1éCbu obsahuje 125 mikrogramti latanoprostu a lahvicka pro 3mési¢ni 1é¢bu 300
mikrogramt latanoprostu. Vice nez 90 % 1é¢ivé latky je metabolizovano pii prvnim prichodu jatry.
Intraven6zni infuze 3 mikrogrami/kg u zdravych dobrovolnikd vedla k primérné plazmatické
koncentraci 200x vysS$i nez pii klinické 1écbé a nevyvolala zadné symptomy, davka 5,5-10
mikrogramt/kg vSak vyvolala nauzeu, bolest bficha, zavraté, inavu, navaly horka a poceni. U opic
byly v intraveno6zni infuzi podany davky latanoprostu do 500 mikrogrami/kg bez zavaznych ucinkd na
kardiovaskularni systém.

Intraven6zni podani latanoprostu opicim bylo spojeno s piechodnou bronchokonstrikci. Nicméné u
pacientil se stiedné zavaznym bronchidlnim astmatem nebyla bronchokonstrikce latanoprostem
indukovana pfi lokdlnim podéani do oka v davce 7x vyssi nez je klinicka davka latanoprostu.

V ptipad¢ predavkovani ptipravkem Monopost ma byt zavedena symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiglaukomatika a miotika, analoga prostaglandinii
ATC kod: SO1EEO!

Mechanismus ucinku:
Léciva latka latanoprost, analog prostaglandinu F2a, je selektivni agonista prostanoidnich FP
receptort, ktery snizuje nitroo¢ni tlak mechanismem zvyseni odtoku nitroo¢ni tekutiny z oka.

Studie provedené na zvitatech i na ¢lovéku svéd¢i o tom, ze hlavni mechanismus ucinku latky je
zalozen na zvySeni odtoku nitroo¢ni tekutiny uveoskleralni cestou, ackoliv u ¢loveka bylo zjisténo i
urcité usnadnéni odtoku (snizeni odtokové rezistence).

Monopost o¢ni kapky, roztok neobsahuje konzervacni latky, roztok je ve viceddvkové lahvicce
s pumpickou.

Farmakodynamické ucinky:
Redukce nitrooc¢niho tlaku u ¢lovéka nastupuje pfiblizné tii az ¢tyii hodiny po podani a maximalniho
ucinku je dosazeno po osmi az dvandcti hodinach. Snizeni tlaku pfetrvava nejméné 24 hodin.



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

Pivotni studie prokazaly, Ze latanoprost je u¢inny jako monoterapie. Navic byly provedeny klinické
studie zkoumajici kombinované pouziti. Mezi n¢ patiily 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 ¢asteéné aditivni s cholinergnimi
agonisty (pilokarpin).

Vysledky klinickych studii prokéazaly, ze latanoprost nema signifikantni G¢inek na tvorbu nitroocni
tekutiny. Nebylo zjisténo, Ze by latanoprost ovliviioval hematookularni bariéru.

Béhem vyzkumt provadénych na opicich s pouzitim klinickych davek latanoprost nevykazoval zadné
ucinky na intraokularni krevni cirkulaci nebo byly tyto U€inky pouze zanedbatelné. Béhem lokalni
1é¢by vSak muize dojit ke vzniku lehké az stfedni konjunktivalni a episkleralni hyperemie.

Chronické podéavani latanoprostu opicim po extrakapsuldrni extrakci ¢oCky nemélo zadny vliv na
retinalni cévy, jak bylo patrné z vySetieni fluorescencni 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 nebo respiracni systém.

Klinicka ucinnost a bezpecnost:

Ptipravek Monopost byl hodnocen v tfimési¢ni, randomizované, maskované studii srovnévajici
pripravek Monopost bez konzervacnich latek s referencnim piipravkem obsahujicim 0,005% roztoku
latanoprostu s konzervac¢nimi latkami u 404 pacientd s okularni hypertenzi nebo glaukomem.
Primarnim parametrem ¢innosti byla zména intraokularniho tlaku mezi vychozi hodnotou a v den 84.

V den 84 bylo sniZeni intraokularniho tlaku vyvolané pifipravkem -8,6 mmHg, tedy -36 %. Tato
hodnota byla podobna jako u referen¢niho ptipravku 0,005% roztoku latanoprostu.

Horsi oko Monopost Referencni ptipravek

(mITT populace)

\gchc())m hodnota ; N 189 164

(Den 0) famermaiodnotd a4 1+1,8 24,0 £ 1,7
+SD

Den 84 n 185 162
Primérna hodnota 15,4+23 15,0+2,0
+SD

Erélf)l emé mena (Den © ;rﬁmémé hodnota 185 162
+SD -8,6 £2,6 -9,0£2,4
[95% CI] ['950 > '853] ['9a4 > '&7]

Statisticka analyza E (SE) 0,417 + 0,215
[95%CT] [-0,006; 0,840]

Tato tfimésicni studie prokédzala nasledujici nezaddouci ucinky pfipravku Monopost a referencniho
pripravku s latanoprostem: podrazdéni / paleni / bodani po vkapnuti do oka (den 84; 6,8 % u pripravku
Monopost a 12,9 % u referenéniho ptipravku s latanoprostem) a konjunktivalni hyperemie (den 84;
21,4 % u ptipravku Monopost a 29,1 % u referen¢niho ptipravku s latanoprostem). Mezi obéma



1é¢enymi skupinami nebyly pozorovany zadné velké rozdily, pokud jde o systémové nezadouci
ucinky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost (mol.hm. 432,58) je isopropyl ester, ktery je predstupném lécivé latky (prolécivo) a sam o
sob¢ neni ucinny. Biologickou uc¢innost ziskava hydrolyzou na kyselinu latanoprostu.

Absorpce:
Toto prolécivo je dobfe resorbovano rohovkou a veskera latka, jez se dostava do nitroo¢ni tekutiny, se

hydrolyzuje béhem svého prichodu rohovkou.

Distribuce:

Studie u cloveka svédei pro to, ze maximalnich koncentraci v nitroo¢ni tekuting je dosazeno ptiblizné
za dv€ hodiny po lokalni aplikaci. Po lokalnim podani opicim se latanoprost distribuuje pfevazné v
oblasti pfedniho segmentu oka, ve spojivkach a o¢nich vi¢kach. Pouze nepatrné mnozstvi 1€ku se
dostava do oblasti zadniho segmentu.

Ve tfimési¢ni, zkiizené, randomizované, pilotni studii u 30 pacientd s hypertenzi nebo glaukomem
byly méteny plazmatické hladiny latanoprostu. Ticet minut po aplikaci do oka byly témét u vsech
pacientti hladiny, které byly pod limitem detekce (40 pg/ml).

Biotransformace a eliminace:

V oku nedochazi prakticky k Zadnému metabolismu kyseliny latanoprostu. Latka se metabolizuje
predevsim v jatrech. Biologicky poloCas v plazmé u ¢lovéka je 17 minut. U hlavnich metabolitt,
kterymi jsou 1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranor- metabolity, nebyla ve studiich na zvifeti zjisténa zadna nebo
jen velmi mala biologicka aktivita. Tyto metabolity se vyluéuji pievazné moci.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti

Oc¢ni, stejn¢ jako systémova toxicita latanoprostu byla zkoumana u fady zivoc¢isnych druhti. Obecné
plati, Ze latanoprost je dobfe snasen. Jeho bezpecnostni rozpéti je velmi ptizniveé; ddvka vyvolavajici
projevy systémové toxicity je pfinejmensim 1000krat vy$si neZ je klinicka davka aplikovana lokalné
do oc¢i. Vysoké davky latanoprostu, piiblizn¢ 100krat piekracujici klinickou davku/kg télesné
hmotnosti, podané intraven6zn¢ opicim bez provedeni anestezie, vedly ke zvyseni dechové frekvence,
pravdépodobné v dasledku kratkodobé bronchokonstrikce. Ve studiich na zvifeti nebyly zjistény
senzibilizujici vlastnosti latanoprostu.

U kraliki a opic nebyly zjistény zadné toxické ucinky na oko pii pouziti davek az do 100
mikrogramt/oko/den (klinicka davka je pfiblizn€ 1,5 mikrogramu/oko/den). U opic vSak latanoprost
zpusobil zvyseni pigmentace duhovky.

Mechanismus zvySeni pigmentace spoc¢iva ziejm¢ ve stimulaci tvorby melaninu v melanocytech
duhovky, bez proliferativnich zmén. Zména barvy duhovky mize byt trvala.

Ve studiich chronické o¢ni toxicity zpusobilo podavani latanoprostu v davce 6 pg/oko/den rozsifeni
o¢ni $térbiny. Tento ucinek je reverzibilni a vyskytuje se pfi podavani davek vysSich nez klinicka
davka. U ¢lovéka nebyl tento ti¢inek pozorovan.

V testech reverzni mutace u bakterii, genové mutace u lymfomu mysi a v mikronuklearnim testu u
mys$i byl latanoprost zhodnocen jako negativni. In vitro byly na lidskych lymfocytech pozorovany
chromozomalni aberace. Obdobné Ucinky byly rovné€z pozorovany u prirozené se vyskytujiciho
prostaglandinu F2a, coZ znamena, Ze se jedna o G¢inky spole¢né pro tuto tfidu latek.

Vysledky studii mutagenity s vyuzitim in vitro/in vivo neplanované syntézy DNA u potkant byly
negativni a znamenaji, ze latanoprost nema mutagenni potencial. Vysledky studii karcinogenity u mysi
a potkant byly negativni.



Ve studiich na zvifeti se nezjistily zadné ucinky latanoprostu na fertilitu samci ¢i samic zvifat. Ve
studiich embryotoxicity u potkanii nebyly pozorovany zadné embryotoxické ucinky intravendzné
podavaného latanoprostu (v davkach 5, 50 a 250 mikrogrami/kg/den). Latanoprost mél vSak
embryoletalni G€inky u kralikd v davkach 5 mikrogramii/kg/den a vice.

Davka 5 mikrogrami/kg/den (ptiblizn¢ 100krat vyssi nez davka klinickd) méla signifikantni
embryofetdlni toxické ulinky, charakterizované zvySenou incidenci pozdni resorpce a potratd a
snizenou vahou plodt.

Teratogenni potencial latky nebyl zjistén.

Oc¢ni toxicita

Oc¢ni podavani o¢nich kapek s latanoprostem zvifatim dvakrat denn¢ po dobu 28 dnii neprokazalo
z4dny mistni ani systémovy toxicky ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

glyceromakrogol-2000-hydroxystearat
sorbitol

karbomer 974 P

makrogol 4000

dihydrat dinatrium-edetatu

hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekci

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.
Po prvnim otevfeni: 1 mésic pro 2,5ml lahvicku, 3 mésice pro 6ml lahvicku.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Po prvnim otevieni: tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2,5 ml (nejméné 70 kapek bez konzervacni ptisady — pro 1mesicni 1écbu) nebo

6 ml (nejméne 190 kapek bez konzervacni pfisady — pro 3mésicni 1écbu) vicedavkova lahvicka
(HDPE) opatfena pumpickou s nainstalovanym davkovacim systémem Easygrip a s uzavérem
garantujicim neporusenost obalu (HDPE).

Velikost baleni:
Krabicka s 1 lahvickou 2,5 ml

Krabicka s 1 lahvi¢kou 6 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku, a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.
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