Sp. zn. sukls171911/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vizilatan 0,05 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku oc¢nich kapek obsahuje 50 mikrogrami latanoprostu.

Jedna kapka obsahuje pfiblizné 1,5 mikrogramu latanoprostu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jeden ml roztoku obsahuje 25 mg glyceromakrogol-40-hydroxystearatu (viz bod 4.4).
Jeden ml roztoku obsahuje 6,79 mg fosfati.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

O¢ni kapky, roztok

Ciry, bezbarvy, vodny roztok bez viditelnych Castic.

Hodnota pH je od 5,5 do 6,5.

Osmolalita: 260 mosmol/kg £ 10 % je od 250 do 330 mosmol/kg.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvyseného nitroo¢niho tlaku (IOP) u pacientl s glaukomem s otevienym thlem a o¢ni hypertenzi
u dospélych (véetné starSich pacienttt).

Snizeni zvySeného IOP u pediatrickych pacientl se zvySenym IOP a pediatrickym glaukomem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Doporucené davkovani pro dospélé (vietné starsich osob):

Doporucuje se vkapavat jednu kapku do postizeného oka (oc¢i) jednou denné. Optimalni ucinek je dosazen
pfi veCernim podavani piipravku Vizilatan.

Pripravek Vizilatan nema byt podavan ¢astéji nez jednou denné, protoze bylo prokazano, Ze pii ¢astéjSim
podavani se zmensuje u¢inek na snizeni IOP.

V ptipad€ vynechani davky je tieba pokracovat dalsi planovanou davkou jako obvykle.



Pediatricka populace:

Ptipravek Vizilatan je mozné pouzivat u pediatrickych pacientt se stejnym davkovanim jako u dospélych.
Nejsou k dispozici tidaje pro pfedéasné narozené déti (gestaéni vék je nizsi nez 36 tydni). Udaje o vékové
skupiné pacientd mladsich nez 1 rok jsou velmi omezené (viz bod 5.1).

Zpisob podani
Oc¢ni podani.

Stejné jako u vSech oc€nich kapek se doporucuje na minutu stisknout slzny vacek ve vnitinim koutku oka
(bodova okluze), aby byla minimalizovana mozna systémova resorpce. Tento postup je nutno provést
ihned po vkapnuti kazdé kapky.

Pted podanim oc¢nich kapek je nutno vyjmout kontaktni cocky a za 15 minut po vkapnuti ptipravku je
mozno ¢ocky opét nasadit.

V ptipadé, Ze pacient pouziva vice lokalnich o¢nich 1€k, je nutno dodrzet alespoii Sminutovy interval
mezi podanim jednotlivych ptipravkda.

Pokyny k aplikaci ptipravku viz bod 6.6.

Pripravek Vizilatan je sterilni roztok bez konzervacnich latek.

4.3 Kontraindikace

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

Ptipravek Vizilatan miiZze postupné meénit barvu 1é¢eného oka zvySenim mnozstvi hnédého pigmentu v
duhovce. Pied zac¢atkem 1€cby maji byt pacienti informovani o moznosti permanentni zmény barvy oci.
Pokud se ptipravek podava jen do jednoho oka, mtize vzniknout trvald heterochromie.

Tato zména barvy oci byla pozorovana pfedevs$im u pacientti se smiSenou barvou duhovky, tj. modro-
hnédou, Sedo-hnédou, Zluto-hnédou a zeleno-hnédou. Ve studiich hodnoticich latanoprost bylo prokazano,
ze zména obvykle nastdva v prvnich 8 mésicich 1écby, vzacné béhem druhého ¢i tretiho roku, a nebyla
pozorovana po ¢tvrtém roce 1éCby. Mira progrese pigmentace duhovky se Casem snizuje a pét let je
stabilni. Uginek zvy$ené pigmentace pozdgji nez za 5 let dosud nebyl posuzovéan. V oteviené pétileté
studii bezpecnosti latanoprostu se u 33 % pacientl objevila pigmentace duhovky (viz bod 4.8). Ve vétsing
ptipadl je zména barvy duhovky nepatrné a asto neni klinicky pozorovana. U pacientl se smiSenou
barvou duhovky se incidence pohybovala od 7 do 85 %, ptfi¢emz nejvyssi vyskyt byl zaznamenan u
pacientt se zluto-hnédou duhovkou. U pacientti s homogenné modrou barvou duhovky nebyla pozorovana
74dna zména a u pacientll s homogenné Sedyma, zelenyma nebo hnédyma oc¢ima byla zména pozorovana
pouze vzacné.

Ke zméné barvy dochazi v disledku zvySeného obsahu melaninu v melanocytech stromatu duhovky,
nikoli v disledku vyssiho poctu melanocytl. V typickych ptipadech se hnéda pigmentace duhovky pii
okraji zornice koncentricky $iti do periferie postizeného oka, ale zhnédnout mtize cela duhovka nebo
nékteré jeji ¢asti. Po ukonceni 1é€by nebylo pozorovano dalsi pfibyvani hnédého pigmentu v duhovce.
Podle dosavadnich klinickych hodnoceni neni doprovazeno zadnymi symptomy nebo patologickymi
zmé&nami.



Lécba neovlivnila pigmentové névy ani pigmentové skvrny na duhovce. Béhem klinickych hodnoceni
nebyla pozorovéana akumulace pigmentu v oblasti trabekularni trdmciny ani jinde v pfedni ocni komote. Z
pétileté klinické zkusenosti vyplyva, Ze zvySena pigmentace duhovky nema zadné negativni klinické
nasledky, a Ze latanoprost Ize i nadale pouzivat, jestlize dojde k pigmentaci duhovky. Pacienti vSak maji
byt pravideln€ sledovani a 1écbu piipravkem Vizilatan je mozno podle klinické situace ukoncit.

S aplikaci latanoprostu u chronického glaukomu s uzavienym thlem, glaukomu s otevienym thlem u
pseudofakickych pacientd a u pigmentového glaukomu jsou jen omezené zkusenosti. S aplikaci piipravku
Vizilatan u zanétlivého a neovaskuldrniho glaukomu nebo u zanétlivych ocnich onemocnéni nejsou
zkusenosti. Pfipravek Vizilatan nema na zornici Zadny G¢inek nebo jsou jeho uc¢inky jen nepatrné, dosud
vSak nejsou zadné zkusenosti s akutnimi atakami u glaukomu s uzavienym thlem. Proto se doporucuje
zvysena opatrnost pti pouzivani pfipravku Vizilatan u téchto onemocnéni, dokud nebudou ziskany dalsi
zkuSenosti.

O pouziti latanoprostu béhem peroperacniho obdobi pfi chirurgické 1écbe katarakty existuji omezené
udaje ze studii. U téchto pacientd ma byt ptipravek Vizilatan pouzivan s opatrnosti.

Ptipravek Vizilatan je nutné pouzivat s opatrnosti u pacientli s anamnézou herpetické keratitidy a je nutné
se vyvarovat jeho pouziti v ptfipadech aktivni keratitidy zplisobené herpes simplex virem a u pacientd s
anamnézou rekurentni herpetické keratitidy souvisejici s podavanim analog prostaglandinu.

V prubéhu 1écby byl popsan makularni edém (viz bod 4.8), vétsinou u pacientl s afakii, pseudoafakii s
roztrzenim zadniho pouzdra o¢ni ¢oc¢ky nebo s ¢ockami implantovanymi do pfedni o¢ni komory, ¢i u
pacientl se znamymi rizikovymi faktory pro vznik cystoidniho makularniho edému (napiiklad s
diabetickou retinopatii a s okluzi cév sitnice). Piipravek Vizilatan se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt

s afakii, pseudoafakii s roztrzenim zadniho pouzdra ¢ocky nebo s co¢kami implantovanymi do pfedni o¢ni
komory a u pacienti se znamymi rizikovymi faktory pro vznik cystoidniho makuldrniho edému.

U pacientl se znamymi predispozi¢nimi rizikovymi faktory pro vznik iritidy/uveitidy musi byt ptipravek
Vizilatan pouzivan s opatrnosti.

U pacientt s astmatem jsou k dispozici pouze omezené zkuSenosti, ale po uvedeni piipravku na trh byly
hlaseny nékteré piipady exacerbace astmatu a/nebo dyspnoe. Pacienty s diagnézou asthma bronchiale je
tedy nutno 1éc¢it s opatrnosti, dokud nebudou k dispozici dostate¢né zkusenosti (viz také bod 4.8).

Byla pozorovana zména zabarveni kiize v periorbitalni oblasti, vétSina hlaSenych ptipadii se tykala
japonskych pacientl. Z dosavadnich zkuSenosti vyplyva, ze zména zabarveni kiize v periorbitalni oblasti
neni trvald a v nékterych piipadech se pii pokracujici 1€¢bé latanoprostem opét obnovilo ptivodni
zbarveni.

Pripravek Vizilatan mize postupné ménit o¢ni fasy a jemné chloupky u lé¢eného oka a v jeho okoli; k
témto zménam patii prodlouzeni, zesileni, zvySena pigmentace, zvySeny pocet fas ¢i chloupkt a
nespravny smér rustu fas. Zmeény jsou po ukonceni 1éCby reverzibilni.

Pediatricka populace

Udaje o Gi¢innosti a bezpe¢nosti ve vékové skupiné pacientti mladsich nez 1 rok (4 pacienti) jsou velmi
omezené (viz bod 5.1). Nejsou k dispozici udaje pro predcasné narozené déti (gestacni vék je nizsi nez 36.
tydni). U déti ve v€ku 0- < 3 roky, které predevsim trpi primarné kongenitalnim glaukomem (PCQ), je
1é¢bou prvni volby operace (napf. trabekulotomie/goniotomie).

Dlouhodoba bezpe¢nost u déti nebyla potvrzena.



Pomocné latky

Pripravek Vizilatan obsahuje glyceromakrogol-40-hydroxystearat, ktery miize zptisobit kozni reakce.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,19 mg fosfatl v jedné kapce, coz odpovida 6,79 mg/ml.

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

Po soubézném podani dvou analog prostaglandinu byly hlaseny pfipady paradoxniho zvyseni IOP. Proto
se nedoporucuje pouzivani dvou nebo vice prostaglandind, analog prostaglandini nebo derivati
prostaglandini.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost latanoprostu pro pouzivani u t¢hotnych Zen nebyla zjisténa. Ma potencialni nebezpecné
farmakologické ucinky na prubeh teéhotenstvi, na plod nebo na novorozence. Pripravek Vizilatan se tudiz v
téhotenstvi nemé podavat.

Kojeni
Latanoprost a jeho metabolity se mohou vylucovat do lidského matefského mléka, proto se ptipravek
Vizilatan nem4 kojicim zendm podévat, nebo ma byt kojeni béhem 1écby pteruseno.

Fertilita
Latanoprost nemél ve studiich se zviraty zadny vliv na sam¢i nebo samici fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Vizilatan ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Stejné jako aplikace ostatnich
oc¢nich ptipravki, mize podavani o¢nich kapek prechodné vyvolat rozmazané vidéni. Do vymizeni téchto
priznaki se nedoporucuje fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Vétsina nezadoucich ucinki se tyka oci. V oteviené pétileté studii bezpecnosti latanoprostu se u 33 %
pacientll objevila pigmentace duhovky (viz bod 4.4). Dalsi nezadouci G¢inky na oc¢i jsou obvykle
prechodné a objevuji se po aplikaci davky.

Nezadouci ucinky v tabulce

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid orgdnovych systémi a frekvence vyskytu za pouziti nasledujici
konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10
000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdajii stanovit).




Trida Velmi casté Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo (z
organovych dostupnych
systémi udaji nelze
urcit)
Infekce a Herpeticka Nazofaryngitida,
infestace keratitida *3 Infekce hornich
cest dychacich
Poruchy Bolest
nervového hlavy*,
systéemu zévrat™
Poruchy oka Hyperpigmentace | Keratitis Otoky Iritida*; kornealni | Prohloubeny Erytém ocniho
duhovky; punctata, oCnich edém*, kornedlni | zahyb oc¢niho vicka*, iritace
hyperemie vétSinou bez vicek; suché | eroze; vicka o¢niho vicka*,
spojivky; symptom; oko; periorbitalni krusty na okraji
podrazdéni oka blefaritida; keratitida*; edém; trichiaza*; vicka*, zvySena
(paleni, pocit bolest oka; rozmazané distichiaza; cysta tvorba slz*
pisku v oku, fotofobie, vidéni; duhovky*;
svédéni, bodani a | konjunktivitida*. | makularni pigmentace vicka,
pocit ciziho telesa edém vcetné | ofni pemfigoid*
v oku); zmény fas cystoidniho
a jemnych makularniho
chloupkil edému*;
(prodlouZeni, uveitida*®
zesileni, zvyseni
pigmentace a
poctu)
Srdecni poruchy Angina Nestabilni
pectoris; angina pectoris
palpitace*
Respiracni, Astma*; Exacerbace
hrudni a dyspnoe* astmatu
mediastinalni
poruchy
Poruchy kiize a Vyrazka Pruritus,
podkozni tkané lokalizovana
kozni reakce na
vickach
Poruchy svalove Myalgie*;
a kosterni artralgie*




soustavy a

pojivove tkané

Celkove poruchy Bolesti na
a reakce v misté hrudi*
aplikace

*nezadouci ucinky identifikované po uvedeni na trh

U pacientli 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 tydnti), zahrnujicich 93 (25 a 68) pediatrickych pacientt, byl
bezpecnostni profil podobny jako u dospélych a nebyly zjistény zadné nové nezadouci ucinky.
Kratkodobé bezpecnostni profily v obou pediatrickych podskupinach byly rovnéz obdobné (viz bod 5.1).
Nezadouci ucinky pozorované Castéji u pediatrické populace v porovnani s dospélymi jsou:
nazofaryngitida a horecka.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy
Pii predavkovani piipravkem Vizilatan nejsou znamy zadné jiné nezadouci Ui€inky nez podrazdéni oka a
hyperemie spojivek.

Lécba
Intraven6zni infuze 3 mikrogramt/kg u zdravych dobrovolnikii nevyvolala zadné symptomy, ale davka
5,5 - 10 mikrogrami/kg zptisobila nauzeu, bolesti bficha, zavraté, inavu, navaly horkosti a poceni.

Pti pokusech na opicich byl latanoprost podavan intravenézni infuzi v davkach az 500 mikrogramt/kg bez
vétSich ucinkd na kardiovaskularni systém.

Intraven6zni podani latanoprostu opicim bylo spojeno s pfechodnou bronchokonstrici. U pacientti se
sttedn€ zavaznym bronchidlnim astmatem latanoprost nevyvolal bronchokonstrikci pfi lokalni aplikaci do
o¢i v davce sedmkrat vyssi, nez je klinicka davka ptipravku Vizilatan.

V piipadé predavkovani ptipravkem Vizilatan by 1é€ba méla byt symptomaticka.

V ptipadé nahodného poziti ptipravku Vizilatan mohou byt uzitecné tyto informace: Jedna lahvicka
obsahuje 125 mikrogrami latanoprostu. Vice nez 90 % se metabolizuje pfi prvnim pruchodu jatry.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: oftalmologika, antiglaukomatika a miotika, analoga prostaglandini
ATC kod: SO1EEOL.

Mechanismus uc¢inku

Léciva latka latanoprost, analog prostaglandinu F2a, je selektivni agonista prostanoidnich FP receptort,
ktery snizuje IOP zvySenim odtoku nitroo¢ni tekutiny z oka. Snizeni IOP u ¢loveka zac¢ina tfi az Ctyfi
hodiny po podani a maximalniho ucinku je dosazeno po osmi az dvanacti hodinach. Snizeni tlaku
pretrvava nejméné 24 hodin.

Studie provadéné na zvitatech a u lidi prokazaly, Ze hlavnim mechanismem uc¢inku je zvySeny odtok
nitroo¢ni tekutiny uveoskleralni cestou, ackoli u ¢lovéka bylo zjisténo i urc¢ité usnadnéni odtoku (snizeni
odtokové rezistence).

Farmakodynamické ucinky

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

Vysledky klinickych studii prokazaly, ze latanoprost nema vyznamny u¢inek na tvorbu nitrooéni tekutiny.
Latanoprost nema zadny vliv na hematookularni bariéru.

Pii podani klinické davky opicim bylo prokazano, Ze latanoprost nema zadné ucinky na nitroo¢ni krevni
ob¢h nebo jsou tyto ucinky zanedbatelné. Béhem lokalni 1€cby vSak mutize dojit ke vzniku lehké az stiedné
zévazné konjunktivalni ¢i episkleralni hyperemie.

Dlouhodobé podavani latanoprostu opicim po extrakapsularni extrakci ¢ocky nemélo zadny vliv na
retinalni cévy, jak vyplyvalo z vysetfeni fluorescencni angiografii.

Latanoprost v prub&hu kratkodobé 1é¢by nevyvolava tinik fluoresceinu do zadniho segmentu
pseudofakickych o¢i u lidi.

Pti podavani latanoprostu v klinickych davkach nebyly zjistény zadné vyznamnéjsi farmakologické
ucinky na kardiovaskularni nebo respiracni systém.

Pediatricka populace

Ukinnost latanoprostu u pediatrické populace ve véku < 18 let byla potvrzena ve 12tydenni dvojité
maskované klinické studii s latanoprostem porovnavanym s timololem u 107 pacientd s diagnostikovanou
oc¢ni hypertenzi a pediatrickym glaukomem. Bylo pozadovano, aby novorozenci zafazeni do studie byli
star§i nez gestacni vek 36 tydni. Pacienti dostavali bud’ 50 mikrogramt/ml roztok latanoprostu jedenkrat
denné nebo 0,5% roztok timololu (nebo 0,25% u subjektti mladsich nez 3 roky) 2krat denné. Primarnim
cilovym parametrem ucinnosti bylo primérné snizeni IOP ve 12. tydnu oproti vychozim hodnotam.
Primérmé 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 primérné snizeni IOP ve 12. tydnu u

7



skupiny pouzivajici latanoprost a pouzivajici timolol obdobné. Nicmén¢ z pediatrické klinické studie
pochazeji udaje o ucinnosti u skupiny 0 az <3 roky pouze od 13 pacientil pouzivajicich latanoprost a
nebyla prokazana relevantni i¢innost u 4 pacientti reprezentujicich vékovou skupinu 0 az < 1 rok. Nejsou
k dispozici tidaje o piedCasné narozenych détech (gestacni vek je nizsi nez 36. tydni).

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

Utinek na IOP byl pozorovan po 1. tydnu 1é&by (viz tabulka) a udrzel se béhem celé 12tydenni periody
studie, stejné jako u dospélych.

Tabulka: SniZeni IOP (mmHg) ve 12. tydnu podle 1é¢ivé latky a zakladni diagnozy
Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Primérna vychozi hodnota (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Zmeéna ve 12. tydnu oproti primérné -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
vychozi hodnoté T(SE)
p-hodnota vs. timolol 0,2056
PCG Non-PCG PCG Non-PCG
N=28 N=25 N=26 N=28
Primérna vychozi hodnota (SE) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Zména ve 12. tydnu oproti primérné -5,90 (0,98) [-8,66 (1,25) [-5,34(1,02) |-6,02(1,18)
vychozi hodnoté T(SE)
p-hodnota vs. timolol 0,6957 0,1317
SE: standardni chyba
T upraveny odhad zalozeny na modelu analyzy kovariance (ANCOVA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Latanoprost (molekularni hmotnost 432,58) je isopropyl ester, ktery je prekurzor uc¢inné latky a sim o

sob¢ neni ucinny, ale hydrolyzou na kyselinu latanoprostovou se stava biologicky aktivni.

Tento prekurzor je dobie absorbovan rohovkou a veskera aktivni latka, jez se dostane do nitroo¢ni
tekutiny, se hydrolyzuje béhem priichodu rohovkou.

Distribuce
Ze studii u ¢loveka vyplyva, ze maximalni koncentrace v nitroocni tekutin€ je dosazeno priblizné za dvé

hodiny po lokalni aplikaci latanoprostu. Po lokalnim podani opicim se latanoprost distribuuje pfevazné v
oblasti pfedniho segmentu oka, ve spojivkach a v o¢nich vickach. Do zadniho segmentu oka se dostane
pouze nepatrné mnozstvi 1€¢ivé latky.

Distribuc¢ni objem u ¢lovéka po intravendznim podani ocnich kapek latanoprostu 50 mikrogramii/ml
konzervovanych benzalkonium-chloridem je 0,16 + 0,02 I/kg a po o¢nim podani 0,36 1/kg.



Biotransformace a eliminace

V oku nedochazi prakticky k zddnému metabolismu kyseliny latanoprostové. Latka se metabolizuje
predevsim v jatrech. Plasmaticky polocas 1éku u ¢loveka je 17 minut. U hlavnich metaboliti, kterymi jsou
1,2-dinor a 1,2,3,4-tetranor-metabolity, nebyla ve studiich na zvitatech zjisténa zadna biologicka aktivita
nebo byla zjisténa jen velmi mala biologicka aktivita. Tyto metabolity se vylucuji pfevazné moci.

Pediatricka populace

U 22 dospélych a 25 pediatrickych pacientl (od narozeni do <18 let véku) s o¢ni hypertenzi a glaukomem
byla provedena oteviena farmakokinetickd studie plazmatickych koncentraci kyseliny latanoprostové.
Vsechny vekové skupiny byly 1é€eny latanoprostem v davee 50 mikrogrami/ml, 1 kapka 1krat denné do
kazdého oka po dobu nejméné 2 tydni. Systémova expozice kyseliny latanoprostové byla ptiblizn¢ 2krat
vyssi u vékové skupiny 3 az <12 let a 6krat vys$si u veékové skupiny <3 roky v porovnani s dospélymi; bylo
ale dodrzeno $iroké rozmezi bezpecnosti pro celkové nezddouci ucinky (viz bod 4.9 Predavkovani).
Median doby potitebné k dosazeni vrcholnych plazmatickych koncentraci byl 5 minut po podani davky u
vSech veékovych skupin. Median plazmatického elimina¢niho polocasu byl kratky (<20 minut), obdobny u
déti i dospelych, a nemél za nasledek akumulaci kyseliny latanoprostové v systémovém obéhu v
rovnovazném stavu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Oc¢ni i systémova toxicita latanoprostu byla zkoumana u né€kolika zivoc¢isnych druhti. Obecné plati, ze
latanoprost je dobfe snasen. Ma velmi ptiznivé bezpecnostni rozpéti; davka vyvolavajici projevy celkové
toxicity je pfinejmensim tisickrat vyssi nez klinicka davka lokaln€ aplikovana do oc¢i. Vysoké davky
latanoprostu, pfiblizné stokrat piekracujici klinickou davku/kg télesné hmotnosti, podané intraven6zné
opicim bez provedeni anestezie, vedly ke zvySeni respiracni frekvence, ke které doslo pravdépodobné pii
kratkodobé bronchokonstrikci. Ve studiich na zvitatech nebylo zjisténo, Ze by latanoprost mél
senzibilizujici vlastnosti.

Pti pouziti davek az do 100 mikrogrami/oko/den (klinicka davka je pfiblizn€ 1,5 mikrogramti/oko/den) u
kraliki a opic nebyly zjistény zadné toxické u€inky na oko. U opic vSak latanoprost zpiisobil zvyseni
pigmentace duhovky.

Mechanismem zvySené pigmentace je pravdépodobné stimulace tvorby melaninu v melanocytech
duhovky, ale nebyly pozorovany proliferativni zmény. Zména barvy duhovky muze byt trvala.

Béhem studii zabyvajicich se chronickou o¢ni toxicitou podavani latanoprostu v davce 6 mg/oko/den
zpusobilo rozsifeni o¢ni Stérbiny. Tento ucinek je reverzibilni a vyskytuje se pii podavani davek vyssich,
nez je klinicka davka. U lidi tento G¢inek nebyl pozorovan.

V testech reverzni mutace u bakterii, genové mutace u lymfomu mysi a v mikrojadérkovém testu u mysi
byl latanoprost vyhodnocen jako negativni. Na lidskych lymfocytech in vitro byly pozorovany
chromozomalni aberace. Obdobné G¢inky byly prokazany u piirozené se vyskytujiciho prostaglandinu
F2a, z ¢ehoz vyplyva, ze se jedna o ucinky spole¢né pro tuto tiidu latek.

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

Pii studiich provadénych na zvitatech nebyl u latanoprostu zjistén ucinek na samci ani samici fertilitu. Po
intravenoznim podéni latanoprostu (5, 50 a 250 mg/kg/den) nebyla u potkani pozorovana embryotoxicita.
Latanoprost vSak vykazoval embryoletalni ucinky u kralika pii davkach 5 mikrogrami’kg/den a vyssich.
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Dévka 5 mg/kg/den (ptiblizné stonasobek klinické davky) zptsobila vyznamnou embryofetalni toxicitu
charakterizovanou zvySenym vyskytem pozdni resorpce a potrati a snizenou hmotnosti plodu.

Teratogenni potencial latky nebyl zjistén.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glyceromakrogol-40-hydroxystearat

Chlorid sodny

Dinatrium-edetat

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny (pro tipravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ve studiich in vitro bylo zjisténo, ze pokud jsou s ptipravkem Vizilatan smiseny ocni kapky obsahujici
thiomersal, dochazi k precipitaci. Pti sou¢asném podavani takovych 1éCiv s pfipravkem Vizilatan maji byt
o¢ni kapky aplikovany v odstupu nejméné péti minut.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti: 2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 4 tydny

Zadné zvlastni podminky uchovavani nejsou vyzadovany.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviena lahvicka: Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Podminky uchovavani po prvnim otevreni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Vizilatan je ¢iry, bezbarvy, vodny roztok, doddvany v krabicce obsahujici Sml bily,
vicedavkovy obal (HDPE) s pumpickou (PP, HDPE, LDPE) s oranzovym tlakovym valcem a vickem
(HDPE). Lahvicka obsahuje 2,5 ml roztoku odpovidajicich piiblizn¢ 80 kapkam roztoku.

Dostupné velikosti baleni: 1, 3 nebo 4 lahvicky s 2,5 ml roztoku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Navod k pouZziti

Vyjméte lahvicku (obrazek 1a) z krabicky a poznamenejte si
datum otevieni na krabicce i lahvicce na k tomu uréeném miste.
Vezméte si ptipravek a zrcatko.

Umyjte si ruce.

Odstrante vi¢ko (obrazek 1b).

Drzte lahvicku dnem vzhtiru, palec opiete o valcovitou cast
aplikatoru a dalsi prsty o dno lahvicky. Pfed prvnim pouzitim
pumpujte opakovan¢ aplikatorem asi 15krat, (obrazek 2).
Ptipadny bélavy vzhled kapek Vas nemusi znepokojovat.

Zaklonte hlavu nebo hlavu Vaseho ditéte dozadu. Prstem jemné
stahnéte dolni vicko postizeného oka, az se vytvoii “kapsa”
mezi okem a vickem. Zde budete aplikovat kapku ptipravku
(obrazek 3).

Spi¢ku kapatka umistéte do blizkosti oka. Dle potieby pouZijte
zrcatko.

Nedotykejte se kapaci koncovkou oka, vicka ani okolnich a
jinych povrchi. MiZe dojit ke kontaminaci roztoku.

Jemné stisknéte dno lahvicky, aby se uvolnila kapka pfipravku
(obrazek 4).

Pokud minete, zkuste to znovu.

11




e Po pouziti ptipravku zmacknéte prstem vnitini koutek
postizeného oka u nosu na 1 minutu (obrazek 5). Pomize to
zabranit proniknuti ptipravku do zbytku téla.

e Pokud mate pouzivat piipravek pro obé o€i, opakujte stejny
postup s druhym okem.

e Lahvicku ihned po pouziti pevné uzaviete.

e Pouzivejte pouze jednu lahvicku ptipravku najednou.
Neodstranujte vicko lahvicky, dokud nechcete ptipravek pouzit.

e Aby se predeslo infekci, musite 4 tydny po prvnim otevieni
lahvic¢ku zlikvidovat a pouzit novou lahvicku.

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