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SUHRN CHAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MONOPOST 50 mikrogramov/ml o¢na roztokova instilacia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml o¢nej roztokovej instilacie obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu.
Jedna kvapka obsahuje priblizne 1,5 mikrogramov latanoprostu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: 1 ml o¢nej roztokove;j instilacie obsahuje 50 mg
hydroxystearoylmakrogol-glycerolu 40 (hydrogenizovany ricinovy olej).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Oc¢na roztokova instilacia.

Roztok je slabo zIty a opalizujaci roztok.
pH: 6,5-7,5.

Osmolalita: 250-310 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ZniZenie zvySeného vnutroocného tlaku u dospelych pacientov s glaukomom s otvorenym uhlom
a o¢nou hypertenziou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporucané davkovanie u dospelych (vratane starsich ludi):

Odporucana liecba je 1 kvapka do postihnutého oka (o¢i) jedenkrat denne. Optimalny G¢inok sa
dosiahne, ak sa MONOPOST podéva vecer.

Davkovanie MONOPOSTU nema4 byt CastejSie ako jedenkrat denne, pretoze sa dokazalo, Ze CastejSie
podavanie znizZuje jeho G¢inok na zniZenie vnitroo¢ného tlaku.

Ak ddjde k vynechaniu jednej davky, liecba pokracuje s d’alSou davkou ako zvycajne.

Pediatricka populacia:
Bezpecnost’ a ti¢innost’ liecku MONOPOST u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje pre lieck MONOPOST.

Sposob podavania

Podanie do oka.

Tak ako v pripade inych o¢nych instilacii sa pre zniZenie moznej systémovej absorpcie odporaca
stlagit’ slzny va¢ok v medialnom kutiku oka (oklizia slzného bodu — punctum lacrimalis) poc¢as
1 mintty. M4 sa tak urobit’ ihned’ po instilacii kazdej kvapky.
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Kontaktné SoSovky musia byt’ pred instilaciou oénych kvapiek vybraté a po uplynuti 15 minat mozu
byt opit’ nasadené.

Ak sa lokalne pouziva viac ako jeden ocny liek, ¢asovy odstup medzi lickmi ma byt aspon 5 minft.
Pacientov je potrebné poucit’, aby sa vyhli kontaktu Spicky fTasticky s okom alebo jeho okolim.

Tento liek je sterilny roztok, ktory neobsahuje konzervacné latky. Pacientov je tiez potrebné poucit’, ze
ak sa s ocnymi roztokmi zaobchadza nespradvne, mozu sa kontaminovat’ beznymi baktériami, o ktorych
je zname, ze spdsobuju infekcie oka. Pouzivanie kontaminovanych roztokov moze viest’ k zavaznému
poskodeniu oka a naslednej strate zraku.

Pacientov je potrebné poucit nasledovne:

Pred prvym pouZitim:

- Skontrolujte, ¢i je uzaver indikujuci prvé otvorenie neporuseny. Fl'astiCku potom otvorte pevnym
odskrutkovanim uzaveru indikujiceho prvé otvorenie.

- Dokladne si umyte ruky a odstrafite uzaver zo $picky flasticky. Pre aktivaciu mechanizmu
pumpicky stlacte flasticku otocenu hore dnom niekol’ko krat, kym sa neobjavi prva kvapka.
Tento postup sa vykonava len pri prvom pouziti a nie je potrebny pri d’al§ich podavaniach.

1. Pred kazdym pouzitim si dokladne umyte ruky a zo $picky flasti¢ky odstrante uzaver. Zabrante
akémukol'vek kontaktu $picky flasticky s prstami na rukach.

2. Polozte palec na usko v hornej Casti flasticky a ukazovak na spodnu cast’ flasticky. Potom na
druhé usko v spodne;j Casti fTasticky polozte aj prostrednik. Flasticku drzte oto¢ent hore dnom.

3. Na pouzitie instilacie zaklonte hlavu mierne dozadu a kvapkadlo flasticky drzte kolmo nad svojim
okom. Ukazovakom druhej ruky si mierne odtiahnite spodné o¢né viecko. Vytvoreny priestor sa
nazyva spodny spojovkovy vak. Zabrante kontaktu $picky flasticky s vasimi prstami na ruke alebo
ocami.

Kvapku podate do spodného spojovkového vaku postihnutého oka (postihnutych oci) tak, Ze
kratko a silno zatlacite na flasticku. Vd'aka automatickému davkovaniu sa pri kazdom stlaceni
pumpicky uvolni kvapka.

Ked’ sa kvapka neuvolnila z'ahka potraste flastickou, aby doslo k odstraneniu prebyto¢ného
roztoku zo $picky flasticky. Potom opakujte krok 3.

4. Pouzitim nazolakrimalnej okluzie alebo zatvorenim o¢nych vie¢ok na mintu sa znizi systémova
absorpcia. Toto moze viest’ k zniZeniu systémovych neziaducich téinkov a k zvyseniu lokalneho
ucinku.

5. Okamzite po pouziti zatvorte Spicku flasticky uzaverom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo 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 zvySenim mnoZzstva hnedého pigmentu v dithovke. Pred
zacatim liecby musia byt pacienti informovani o moznej trvalej zmene farby oka. Unilateralna lie¢ba
moze viest' ku trvalej heterochromii.

Tato zmena farby oka sa pozorovala prevazne u pacientov, ktori mali zmieSanu farbu duhoviek ako je
modro-hneda, Sedo-hned4, zeleno-hneda alebo ZIto-hneda. V $tudiach s latanoprostom sa zmena
prejavi obvykle pocas prvych 8 mesiacov lieby, zriedkavo pocas druhého alebo treticho roku a nebola

pozorovana po Stvrtom roku liecby. Miera progresie pigmentacie dithovky klesa s casom a je stabilna
po piatich rokoch. U¢inok zvySenej pigmentacie za hranicou piatich rokov nebol hodnoteny. V
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otvorenej 5 ro¢nej bezpecnostnej Studii s latanoprostom sa u 33% pacientov vyvinula pigmentacia
dahovky (pozri ¢ast’ 4.8). Zmena farby dahovky je vo vac¢Sine pripadov mierna a ¢asto klinicky
nepozorovatelna. Vyskyt u pacientov so zmie$anou farbou dithovky sa pohyboval v rozmedzi 7 % az
85 %, s najvyssou incidenciou u Zlto-hnedych duhoviek. U pacientov s homogénne modrymi o¢ami
neboli pozorované Ziadne zmeny a u pacientov s homogénne Sedymi, zelenymi alebo hnedymi o¢ami
boli zmeny pozorované len zriedka.

Ku zmene farby dochadza v désledku zvySeného obsahu melaninu v stromalnych melanocytoch
duhovky a nie kvoli zvySenému poctu melanocytov. Typicka je hnedd pigmentacia okolo zrenic, ktora
sa koncentricky $iri k periférii postihnutych o¢i, ale cela duhovka alebo jej casti mozu byt’ viac hnedé.
Po preruseni liecby sa nepozorovalo d’alSie zvysSenie hnedej pigmentacie dithovky. Doposial’ sa

v klinickych skaskach nezistilo spojenie so Ziadnymi symptomami alebo patologickymi zmenami.

Liecbou nie su ovplyvnené ani pehy, ani névy na duhovke. V klinickych skuskach nebola pozorovana
akumulécia pigmentu v trabekuldrnej sietovine alebo na inom mieste v prednej komore. Klinické
skuisenosti ziskané pocas 5 rokov nepreukazali, ze by zvySena pigmentacia dihovky mala nejaké
negativne klinické nasledky a s podavanim latanoprostu sa méze pokracovat’ aj v pripade pigmentacie
duhovky. Pacienti vSak musia byt pravidelne monitorovani a ak si to vyzaduje klinicky stav, liecba
latanoprostom sa moze prerusit’.

Skusenosti s pouzivanim latanoprostu v pripade chronického glaukému so zatvorenym uhlom,
glaukému s otvorenym uhlom u pseudofakickych pacientov a u pacientov s pigmentovanym
glaukémom su limitované. Nie su skusenosti s pouzivanim latanoprostu v pripade zapalového a
neovaskularneho glaukomu, zapalovych o¢nych ochoreni alebo kongenitalneho glaukému.
Latanoprost nemé ziadny alebo len maly u¢inok na zrenicu, ale nie su skusenosti v pripade akatneho
zachvatu pri glaukdme so zatvorenym uhlom. Preto sa odporuca latanoprost v tychto pripadoch
pouzivat’ s opatrnost'ou, pokial’ sa neziska viac skiisenosti.

Skusenosti s pouzivanim latanoprostu v perioperaénom obdobi pri chirurgickom zakroku na
odstranenie katarakty su obmedzené. Latanoprost sa musi u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou.
Latanoprost sa musi pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou herpetickej keratitidy a ma sa
vyhnut pouzitiu v pripade aktivnej keratitidy herpes simplex a u pacientov s anamnézou recidivujicej
herpetickej keratitidy spojenej najmé s analogmi prostaglandinu.

Bol hlaseny vyskyt makularneho edému (pozri bod4.8), predovsetkym u afakickych pacientov,
pseudofakickych pacientov s ruptirou zadnej Casti puzdra SoSovky alebo SoSovkami v prednej ocnej
komore alebo u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi cystoidného makularneho edému (ako je
diabeticka retinopatia a okluzia retinalnej Zily.) Latanoprost sa musi pouzivat’ s opatrnostou u
afakickych pacientov, pseudofakickych pacientov s ruptirou zadnej Casti puzdra SoSovky alebo
SoSovkami v prednej o¢nej komore, alebo u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi cystoidného
makularneho edému.

U pacientov so znamou predispoziciou rizikovych faktorov na iritidu/uveitidu sa latanoprost musi
pouzivat’ s opatrnostou.

Skusenosti u pacientov s astmou s obmedzené, ale v postmarketingovych skiisenostiach boli hlasené
pripady exacerbécie astmy a/alebo dyspnoe. Preto musia byt’ tito pacienti lieCeni s opatrnost'ou, pokial’
nebudu k dispozicii dostatocné sklisenosti (pozri tiez Cast’ 4.8).

Pozorovali sa zmeny sfarbenia periorbitalnej pokozky; vac¢sina hlaseni bola u japonskych pacientov.
Sucasné skusenosti ukazuju, Ze zmeny sfarbenia periorbitalnej pokozky nie st trvalé a v niektorych
pripadoch vymiznt poc¢as pokraovania lieCby latanoprostom.

Latanoprost mdZe postupne menit’ oéné riasy a jemné chipky lieeného oka a jeho okolia, tieto zmeny
zahtnajl vacsiu dlzku, hrabku, pigmentaciu, pocet rias alebo chlpkov a zle nasmerovany rast rias.
Zmeny rias su reverzibilné po ukonceni liecby.
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MONOPOST obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol (hydrogenizovany ricinovy olej), ktory
moze vyvolat’ kozné reakcie. Dlhodobé tidaje o bezpecénosti tejto pomocnej latky v sucasnosti nie su
dostupné.

4.5 Liekové a iné interakcie
Konec¢né udaje o liekovych interakciach nie st k dispozicii.

Boli hlasené spravy o paradoxnom zvySeni vnutroo¢ného tlaku po suic¢asnom o¢nom podani dvoch
analdgov prostaglandinu. Z toho dévodu sa pouzitie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analogov
prostaglandinu alebo derivatov prostaglandinu neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Studie na zvieratach nepreukazali ziadny vplyv latanoprostu na muzski a zensku fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).

Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia lieku pocas gravidity u I'udi nebola stanovena.

Ma potencialne rizikové farmakologické ti¢inky na priebeh gravidity, na plod a novorodenca. Preto sa
MONOPOST nesmie pouzivat’ poCas gravidity.

Dojcenie
Latanoprost a jeho metabolity m6zu prechadzat’ do materského mlieka, a preto sa MONOPOST
nesmie pouzivat’ U dojCiacich Zien alebo sa doj¢enie musi ukoncit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Rovnako ako u inych oénych liekov, instilacia ocnych kvapiek moze spdsobit’ prechodné rozmazané
videnie. Kym tieto priznaky nevymiznt, pacienti by nemali viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

a. Suhrn bezpecnostného profilu

Vigcsina pozorovanych neziaducich G¢inkov suvisela s oénym systémom. V Otvorenej patroénej stadii
bezpecnosti latanoprostu sa u 33% pacientov prejavila pigmentacia dahovky (pozri Cast’ 4.4). Iné o¢né
neziaduce ucinky s obvykle prechodné a vyskytuju sa v zavislosti od davkovania.

b. Zoznam neziaducich G¢inkov

Neziaduce G¢inky a ich frekvencie uvedené nizsie st tie, ktoré boli uvedené pre referenény liek.
Neziaduce U¢inky st zoradené podl’a frekvencie vyskytu nasledovne: vel'mi casté (>=1/10), Casté
(>1/100, <1/10), menej ¢asté (>1/1000, <1/100), zriedkavé (>1/10 000, <1/1000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000) a nezname (frekvenciu nie je mozné z dostupnych udajov stanovit)).

Trieda Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé VePmi
organovych 21/10 21/100 az 21/1 000 az =1/10 0000 zriedkavé
systémov <1/10 <1/100 az <1/1 000 <1/10 000
Infekcie Herpeticka

a nakazy keratitida.*§

Poruchy Bolest’

nervoveho hlavy*,

systemu Zavraty™*

Poruchy oka | Zvysena Bodkovana Edém o¢ného | Iritida*, edém | Periorbitalne
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Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi
organovych =1/10 =1/100 az =1/1 000 az =1/10 0000 zriedkavé
systémov <1/10 <1/100 az <1/1 000 <1/10 000
pigmentacia keratitida, vieCka, suché | rohovky*, zmeny
dahovky, vagé§inou bez oko, erozia a zmeny
mierna az symptomov, keratitida, rohovky, viecka vedice
stredne tazka | blefaritida, zahmlené periorbitalny | k prehlbovaniu
konjuktivalna | bolest’ oka, videnie, edém, vrasok o¢ného
hyperémia, fotofobia, makularny trichiaza*, viecka.
podrazdenie konjunktivitida.* | edém vratane | distichidza,
oka (pélenie, cystoidného duhovkova
pocit piesku makularneho | cysta *§,
Vv oCiach, edému *. | lokalizované
svrbenie, uveitida*®. reakcie koze
pichanie a na o¢nych
pocit cudzieho vieckach,
telesa v oku); stmavnutie
zmeny o¢nych palpebralne;j
rias a jemnych koze na
chipkov ocnych
(stmavnutie, viec¢kach
zhrubnutie,
prediZzenie,
zvysenie
poctu rias).
Poruchy srdca Angina Nestabilna
a srdcovej pektoris; angina
cinnosti palpitacie™ pectoris.
Poruchy Astma*, Exacerbacia
dychacej dyspnoe* astmy
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy koze Kozna Pruritus
a podkozného vyrazka
tkaniva:
Poruchy Myalgia*;
kostrovej Artralgia*
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Celkové Bolest’ na
poruchy hrudi*
a reakcie
v mieste
podania

*NU stanovené po uvedeni na trh
§Frekvencia NU stanovena pouZzitim “Pravidla 3”
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¢. Opis vybranych neZiaducich u¢inkov
Neudavaju sa ziadne informacie.

d. Pediatricka populacia
K dispozicii nie st ziadne informacie pre MONOPOST.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Okrem podrazdenia oka a konjuktivalnej hyperémie nie st zname Ziadne iné ocné vedlajSie t€inky pri
predavkovani lickom MONOPOST.

V pripade ndhodného prehltnutia licku MONOPOST mézu byt uzitocné nasledujuce informacie:
Jedna fTasti¢ka obsahuje: 125 mikrogramov latanoprostu vo fTasti¢ke na 1-mesacnu lie¢bu a 300
mikrogramov latanosprostu vo fl'asticke na 3-mesaénu liecbu.

Viac ako 90 % sa metabolizuje pocas prvého prechodu pecetiou. Intravendzna infizia davky 3 ng/kg
u zdravych dobrovol'nikov sposobila priemerné plazmatické koncentracie 200 krat vyssie ako

v klinickej liecbe a nevyvolala ziadne symptoémy, ale davka 5,5 - 10pg/kg spdsobila nauzeu, bolesti
brucha, zavraty, unavu, navaly hora¢avy a potenie. U opic sa podaval latanoprost intraven6znou
infuziou v davkach do 500 pg/kg bez vyraznych ucinkov na kardiovaskularny systém.
Intraven6zne podanie latanoprostu u opic bolo spojené s prechodnou bronchokonstrikciou. Avsak
U pacientov so stredne t'azkou bronchidlnou astmou latanoprost podany lokalne do o¢i v davke
zodpovedajicej 7-nasobku klinickej davky licku MONOPOST nevyvolal bronchokonstrikciu.

V pripade predavkovania liekom MONOPOST ma byt lie¢ba symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ANTIGLAUKOMATIKA A MIOTIKA,
Analogy prostaglandinu, ATC kod: SO1EEO1.

Mechanizmus ucinku.
Liecivo latanoprost, analog prostaglandinu Fa,, je selektivny agonista prostaglandinového FP
receptora, ktory znizuje vnutroocny tlak zvySenim odtoku komorového moku.

Stadie u zvierat a u Pudi dokazuju, Ze hlavnym mechanizmom u¢inku je zvy$enie uveoskleralneho
odtoku, hoci u T'udi boli hlasené udaje o miernom zvyseni kapacity odtoku (znizenie odtokove;j
rezistencie).

MONOPOST je o¢na instilacia bez konzerva¢nych latok, roztok je dodavany vo viacdavkove;j
frasticke s pumpickou.

Farmakodynamicke ucinky:

Znizenie vnutroo¢ného tlaku u I'udi sa zacina asi o tri az $tyri hodiny po podani a maximalny u¢inok
sa dosahuje po 6smich az dvandstich hodinach. ZniZenie tlaku pretrvdva najmenej pocas 24 hodin.
Pilotné stadie dokazali, ze latanoprost je G¢inny v monoterapii. Boli uskuto¢nené d’alsie klinické
skasky zamerané na pouzitic v kombinacii. Patria sem aj $tadie, ktoré dokazujt, ze latanoprost je
ucinny v kombinacii s beta-blokatormi (timolol). Kratkodobé stadie (1 alebo 2 tyzdne) ukazuja, ze
ucinok latanoprostu je aditivny v kombinacii s adrenergnymi agonistami (dipivefrin), peroralnymi
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inhibitormi karboanhydrazy (acetazolamid) a prinajmensom ¢iasto¢ne aditivny s cholinergnymi
agonistami (pilokarpin).

Klinické skusky dokazali, ze latanoprost nema vyznamny u¢inok na produkciu komorového moku.
Nepreukazal sa vplyv latanoprostu na hematookularnu bariéru.

Pri pouziti klinickej davky u Studovanych opic latanoprost nema Ziadne alebo len zanedbatel'né ucinky
na vnuatroo¢nu cirkulaciu krvi. AvSak pocas lokalnej lie¢by sa moze vyskytnit’ mierna az stredne

tazké konjunktivalna alebo episklerdlna hyperémia.

Dlhodoba liec¢ba latanoprostom u opic, ktoré podstupili extrakapsularnu extrakciu SoSovky
neovplyvilovala retinalne krvné cievy, ¢o sa dokézalo fluoresceinovou angiografiou.

Pocas kratkodobej lieCby u l'udi latanoprost nevyvolaval unik fluoresceinu do zadného segmentu
pseudofakickych oci.

Zistilo sa, ze latanoprost v klinickych davkach nema signifikantné farmakologické ti¢inky na
kardiovaskuldrny alebo respiracny systém.

Klinicka vucinnost a bezpecnost”.

MONOPOST sa hodnotil v trojmesac¢nej, randomizovanej, skusajiicim maskovanej studii
porovnavajiuce] MONOPOST bez obsahu konzervacénej latky s referenénym liekom obsahujicim
0,005% latanoprostu u 404 pacientov s o¢nou hypertenziou alebo glaukdémom. Primarnym
parametrom ucinnosti bola zmena v hodnote vniitroo¢ného tlaku medzi vychodiskovou hodnotou a 84.
diiom.

Na 84. deni bola hodnota znizenia vnutroo¢ného tlaku vyvolaného MONOPROSTom -8,6 mmHg t.j. -
36 %. Bolo to podobné referenénému lieku s obsahom 0,005 % latanoprostu.

Choré oko Monoprost Referencny liek
(populdcia mITT)
Zaciatok (0. den) n 189 164
priemer = SD 24,1+ 1,8 24,0+ 1,7
84. den n 185 162
priemer = SD 15,4+23 15,0+2,0
Priemer zmeny (0.-84. n 185 162
den) priemer = SD -8,6 +£2,6 -9,0+2,4
[1S 95 %] [-9,0;-8,3] [-9,4;-8,7]
Statisticka analyza E (SE) 0,417 £ 0,215
[1S 95 %] [-0,006; 0,840]

Tato trojmesacna Studia preukazala nasledujtice neziaduce G¢inky pre MONOPOST a referenény liek s
obsahom latanoprostu nasledovne: iritacia/palenie/pichanie nie po instilacii (na 84. den, 6,8% pre
MONOPOST a 12,9 % pre referen¢ny liek s obsahom latanoprostu) a konjuktivalna hyperémia (na 84.
den, 21,4% pre MONOPOST a 29,1 % pre referen¢ny lick s obsahom latanoprostu). Pokial’ ide o
systémové neziaduce €inky, neboli pozorované vel'ké rozdiely medzi dvoma lieCenymi skupinami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost (molekuldrna hmotnost’ 432,58) je izopropylesterovy prekurzor, ktory je po podani per se
inaktivny, ale po hydrolyze na kyselinu latanoprostu sa stava biologicky aktivny.

Absorpcia:
Prekurzor sa dobre absorbuje cez rohovku a vsetko liecivo, ktoré vstupuje do komorového moku sa

hydrolyzuje pocas prechodu rohovkou.
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Distribucia:

Stadie u Pudi ukazujt, Ze maximalna koncentracia v komorovom moku sa dosahuje asi o 2 hodiny po
lokalnom podani. Po lokalnom podani u opic sa latanoprost primarne distribuuje do predného
segmentu, spojoviek a do ocnych vie¢ok. Len malé mnozstvo lieku sa dostane do zadného segmentu.

Plazmatické hladina latanoprostu sa u 30 pacientov s hypertenziou alebo glaukémom merala v
trojmesacnej skrizenej randomizovanej pilotnej Stadii a takmer u vSetkych pacientov sa po 30

minutach po instilacii dosiahli hladiny, ktoré klesli pod limit kvantifikacie (40 pg/ml).

Biotransformdcia a Elimindcia:

Nedochadza prakticky k ziadnemu metabolizmu kyseliny latanoprostu v oku. Hlavny metabolizmus je
v peceni. Plazmaticky polcas je u ¢loveka 17 minut. Hlavné metabolity, 1,2-dinor- a 1,2,3,4-
tetranorové metabolity nevykazuju ziadnu alebo len slabu biologicku aktivitu v $tidiach na zvieratach
a vylucuju sa predovsetkym mocom.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Oc¢na aj systémova toxicita latanoprostu bola skimana u niekol’kych zivo¢isnych druhov. Vo
vSeobecnosti je latanoprost vel'mi dobre tolerovany. Davka sposobujica systémov toxicitu je 1000-
krat vyssia ako bezna klinicka davka. Ukazalo sa, ze vysoké davky latanoprostu, priblizne 100-
nasobok klinickej davky/kg telesnej hmotnosti podavané intravendzne opiciam bez anestézy spdsobuji
zvySenie respiracnej frekvencie pravdepodobne v dosledku kratkotrvajicej bronchokonstrikcie.

V studiach na zvieratach sa neukazalo, Ze by mal latanoprost alergizujuce vlastnosti.

Nepozorovali sa o¢né toxické ucinky pri davkach do 100 pg/oko/den u kralikov alebo u opic (klinicka
davka je priblizne 1,5 pg/oko/den). Avsak ukazalo sa, Ze latanoprost u opic indukuje zvysent
pigmentaciu dihovky.

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

Stadie chronickej oénej toxicity dokézali, Zze podavanie latanoprostu v davke 6 pg/oko/deii indukovalo
zvéacSenie oCnej Strbiny. Tento Gc¢inok je reverzibilny a vyskytuje sa pri davkach presahujtcich uroven
Klinickej davky. Tento G¢inok nebol pozorovany u l'udi.

Ukéazalo sa, ze latanoprost mé negativne vysledky reverznych mutacnych testov u baktérii, génového
mutaéného testu u lymféomu mysi a mikronuklealneho testu u mysi. Chromozomalne aberacie boli
pozorované v humannych lymfocytoch in vitro. Podobné t¢inky boli pozorované pri prirodzene sa
vyskytujucom prostaglandine Fa, @ ukazuje sa, ze ide o tzv. ,,class efect™.

Dalsie $tadie na mutagenitu s in vitro/in vivo mimoriadnou DNA syntézou u potkanov boli negativne
a dokazuju, ze latanoprost nema mutagénnu toxicitu. Stadie na karcinogenitu u mysi a potkanov boli
negativne.

V studiach u zvierat sa nezistil ziadny G¢inok latanoprostu na fertilitu samcov alebo samiciek. V $tudii
embryotoxicity u potkanov nebola pozorovana embryotoxicita pri intravenéznych davkach (5, 50

a 250 ug/kg/den) latanoprostu. Avsak davky latanoprostu 5 pug/kg/den a viac indukovali embryoletalne
ucinky u kralikov.

Davka 5 pg/kg/den (priblizne 100-nasobok klinickej davky) spdsobila preukazani embryofetalnu
toxicitu charakterizovant zvysenym vyskytom neskorej resorpcie plodu a potratov ako aj nizsej

hmotnosti plodu.

Teratogénny potencidl sa nezistil.
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Okularna toxicita

Oc¢né podavanie ocnej instilicie MONOPOST zvieratam dvakrat denne pocas 28 dni nepreukazalo
lokalny alebo systémovy toxicky ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydroxystearoylmakrogol-glycerol 40

sorbitol

karbomér 974P

makrogol 4000

edetat disodny

hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

Po prvom otvoreni: 1 mesiac pre flasticku s obsahom 2,5 ml; 3 mesiace pre fTasticku s obsahom 6 ml.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Po prvom otvoreni: tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2,5 ml (minimalne 70 kvapiek bez obsahu konzervac¢nej latky — pre 1-mesacni liecbu) alebo 6 ml
(minimalne 190 kvapiek bez obsahu konzervacnej latky — pre 3-mesaént lie¢bu) viacdavkové
frasticky (HDPE) vybavené pumpickou s nasadenym Easygrip pomocnym systémom a uzaverom
indikujucim prvé otvorenie.

Velkosti balenia:

Skatul’a s 2,5 ml flastickou.

Skatul'a s jednou 6 ml flastickou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Laboratoires THEA

12 rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2
Francuzsko
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Datum prvej registracie: 07. decembra 2016
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06/2019

10



