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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akistan 50 micrograme/ml picaturi oftalmice, solutie

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml picaturi oculare solutie contine latanoprost 50 micrograme (echivalent cu 0,005 g/ 100 ml).
O picatura contine latanoprost aproximativ 1,5 micrograme.

Excipienti cu efect cunoscut: 1ml contine 0,2 mg clorura de benzalconiu (echivalent cu 0,02 g/ 100
ml).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Scéaderea tensiunii intraoculare crescute la pacientii cu glaucom cu unghi deschis si hipertensiune
intraoculara.

Scaderea tensiunii intraoculare crescute la copii si adolescenti cu hipertensiune intraoculara si glaucom
pediatric.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata pentru adulfi (incluzand persoanele varstnice).:

Doza terapeutica recomandata este de o picatura oftalmica in ochiul (ochii) afectat (afectati) o data pe

zi. Efectul optim este obtinut daca Akistan este administrat seara.

Doza de Akistan nu trebuie sa depaseasca o administrare pe zi, deoarece a fost demonstrat ca o
administrare mai frecventa scade efectul de scadere a tensiunii intraoculare.

Daca una dintre doze este omisa, tratamentul trebuie sa continue cu urmatoarea doza asa cum este in
mod normal recomandat.




Asa cum este valabil pentru orice tip de picaturi oftalmice, pentru a reduce absorbtia sistemica
posibila, este recomandat ca sacul lacrimal sa fie comprimat spre cantusul medial (punctul de ocluzie)
timp de un minut. Aceasta manevra trebuie efectuatd imediat dupa instilarea fiecarei picaturi.

Lentilele de contact trebuie indepartate Tnaintea instilarii picaturilor oftalmice si pot fi reinserate dupa
15 minute.

In cazul in care sunt utilizate mai multe decit un medicament oftalmic topic, acestea trebuie
administrate la cel putin cinci minute distanta unul de altul.

Copii si adolescenti :

Akistan poate fi utilizat la copii si adolescenti in aceeasi doza ca si la adulti. Nu sunt disponibile date
pentru sugarii prematuri (mai putin de 36 de saptdmani varsta gestationald). Datele din grupa de varsta
de sub 1 an (4 pacienti) sunt foarte limitate (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare
Acest medicament este pentru administrare oftalmica.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Latanoprost poate schimba, treptat, culoarea ochilor prin cresterea cantitatii de pigment brun in iris.
Inaintea de instituirea tratamentului, pacientii trebuie informati de posibilitatea unei schimbari
permanente a culorii ochilor. Tratamentul unilateral poate determina o heterocromie permanenta.

Modificarea culorii ochilor a fost observata cu precadere la pacientii cu ochii de culoare mixta, de
exemplu albastri-caprui, gri-caprui, galbeni-caprui sau verzi-ciprui. In studiile efectuate cu
latanoprost, debutul modificarii este observat in mod obisnuit in primele 8 luni de tratament, rar in
timpul celui de-al doilea sau celui de al treilea an, si nu a fost observat dupa cel de al patrulea an de
tratament. Rata de progresie a pigmentarii irisului scade cu timpul si este stabila timp de cinci ani.
Efectul pigmentirii crescute dupi o perioada de 5 ani nu a fost evaluat. Intr-un studiu deschis privind
siguranta efectuat cu latanoprost pe o perioada de 5 ani, 33% dintre pacienti au dezvoltat o pigmentare
a irisului (vezi pct. 4.8). Schimbarea culorii irisului este usoara in majoritatea cazurilor si deseori
inobservabila clinic. Incidenta 1n randul pacientilor cu irisuri de culoare mixta variaza de la 7% la
85%, irisurile galben-caprui avand cea mai mare incidenta.

La pacientii cu ochi albastrii omogen, nu a fost observata nicio schimbare, iar la pacientii cu ochi
caprui, verzi sau gri omogen, modificarea a fost observatd decat foarte rar.

Modificarea culorii este determinata de continutul crescut de melanina in melanocitele stromale ale
irisului si nu de cresterea numarului de melanocite. In mod tipic, pigmentarea bruna din jurul pupilei
se raspandeste concentric catre periferie in ochii afectati, dar irisul intreg sau parti din el pot deveni
mai maronii. Dupa intreruperea tratamentului nu a fost observata nicio crestere suplimentara a
pigmentului brun de la nivelul irisului. Nu a fost asociata cu vreun simptom sau cu modificari
patologice in studiile clinice realizate pana in prezent.

Tratamentul nu a afectat prezenta nevilor sau efelidelor de la nivelul irisului. in studiile clinice nu s-a
constatat acumularea pigmentului in reteaua trabeculara sau in altd regiune a camerei anterioare. Pe
baza experientei clinice de 5 ani, nu s-a demonstrat ca pigmentarea crescuta a irisului sa aiba urmari
clinice negative, iar administrarea picaturilor oftalmice care contin latanoprost poate fi continuata
chiar daca apare pigmentarea irisului. Cu toate acestea, pacientii trebuie monitorizati Tn mod regulat,
iar daca situatia clinicd impune, tratamentul cu Akistan poate sa fie intrerupt.



Existd o experientd limitata cu picaturile oftalmice care contin latanoprost in glaucomul cronic cu
unghi inchis, glaucomul cu unghi deschis al pacientilor cu pseudoafakie si in glaucomul pigmentar. Nu
exista experientd in ceea ce priveste utilizarea picaturilor oftalmice care contin latanoprost in
glaucomul inflamator si neovascular, afectiuni oculare inflamatorii, sau glaucomul congenital.

Picaturile oftalmice care contin latanoprost nu au sau un efect minor asupra pupilei, dar nu exista
experienta in atacurile acute de glaucom cu unghi inchis. Prin urmare, este recomandat ca Akistan sa
fie utilizat cu prudenta in aceste afectiuni pana cand este obtinutd o experientd mai mare.

Exista date limitate din studii asupra utilizarii picaturilor oftalmice care contin latanoprost in timpul
perioadei peri-operatorii din chirurgia cataractei. Akistan trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti.

Latanoprost trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu un istoric de keratitd herpetica, si trebuie evitat
in cazurile de keratitad activa cu herpes simplex si la pacientii cu un istoric de keratitd herpetica
recurentd asociata in mod specific cu utilizarea analogilor de prostaglandine.

Exista raportari de aparitie a edemului macular (vezi pct. 4.8), in principal la pacientii cu afakie, la
pacientii pseudoafakici cu rupturd de capsula posterioara a cristalinului sau a lentilelor camerei
anterioare, sau la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru edem macular cistoid (cum sunt
retinopatia diabetica sau ocluzia venei retiniene). Akistan trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu
afakie, la pacientii pseudoafakici cu ruptura de capsula posterioara a cristalinului sau a lentilelor
camerei anterioare sau la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru edem macular cistoid.

La pacientii cu factori de risc predispozanti pentru iritd/uveita, Akistan trebuie utilizat cu prudenta .

Exista o experienta limitata de la pacientii cu astm, dar cateva cazuri de exacerbare a astmului si/sau
dispneei au fost raportate in cadrul experientei dupa punerea pe piatd. Prin urmare, pacientii astmatici
trebuie tratati cu prudentd deoarece nu exista suficientd experienta, vezi de asemenea pct. 4.8.

Decolorarea tegumentelor periorbitare a fost observata, majoritatea raportarilor fiind la pacienti
japonezi. Experienta de pand acum arata ca decolorarea tegumentelor periorbitare nu este permanenta
si in cateva cazuri s-a remis in timpul continuarii tratamentului cu picaturile oftalmice care contin
latanoprost.

Latanoprost poate schimba treptat genele si parul vellus la nivelul ochiului tratat si in zona
inconjuratoare; aceste schimbari includ cresterea lungimii, grosimii, pigmentarii, numarului de gene si
fire de par si cresterea intr-o directie gresitd a genelor. Schimbarile genelor sunt reversibile dupa
intreruperea tratamentului.

Akistan contine clorura de benzalconiu, care este un conservant frecvent utilizat in medicamentele
oftalmice. A fost raportat faptul ca clorura de benzalconiu poate determina keratopatii punctate si/sau
keratopatie toxica ulcerativa, poate determina iritatii oculare si este cunoscut faptul ca poate decolara
lentilele de contact moi. La pacientii cu xeroftalmie sau in afectiunile in care cornea este compromisa
este necesara o monitorizare atentd In cazul utilizarii frecvente si prelungite a Akistan. Lentilele de
contact pot absorbii clorura de benzalconiu si acestea trebuie Inlaturate inainte de aplicarea Akistan
dar pot fi reinserate dupa 15 minute (vezi punctul 4.2 Doze si mod de administrare)

Copii si adolescenti

Datele privind eficacitatea si siguranta la copii cu varsta sub 1 an (4 pacienti) sunt foarte limitate (vezi
pct. 5.1). Nu exista date disponibile la nou nédscutii prematuri (varsta gestationala mai mica de 36
saptamani).

La copiii cu varsta cuprinsa intre intre O si 3 ani care prezintd, in principal, GCP (glaucom congenital
primar), tratamentul de prima intentie ramane cel chirurgical (de exemplu
trabeculotomie/goniotomie).

Siguranta tratamentului de lunga durata la copii nu a fost Inca stabilita.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu sunt disponibile date definitive referitoare la interactiunile cu alte medicamente.

Dupa administrarea oftalmica concomitenta a doud medicamente care contin analogi prostaglandinici

au fost raportate cresteri paradoxale ale tensiunii intraoculare. Prin urmare, nu este recomandata

utilizarea a doud sau mai multe prostaglandine, analogi prostaglandinici sau derivati de prostaglandine.

Copii si adolescenti
Studiile privind interactiunile medicamentoase au fost realizate doar la adulti.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Sarcina

Nu a fost stabilitd siguranta administrarii acestui medicament in timpul sarcinii la om. El are efecte
farmacologice potential periculoase cu privire la dezvoltarea sarcinii, produsul de conceptie si nou
nascut. Prin urmare, Akistan nu trebuie administrat in timpul sarcinii.

Alaptare

Latanoprost si metabolitii sdi pot trece in laptele matern, si prin urmare Akistan nu trebuie utilizat la
femeile care alapteaza, sau alaptarea trebuie intreruptd in cazul utilizarii.

Fertilitatea

In studiile efectuate la animale nu a fost demonstrat niciun efect al latanoprost asupra fertilitatii

masculine si feminine (a se vedea pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Asemanator altor medicamente oftalmice, instilatiile cu picaturi oftalmice pot provoca tulburarea

tranzitorie a vederii. Pacientii nu trebuie sa conduca autovehicule sau sa utilizeze masini, pdna cand
aceasta nu se remite.

4.8 Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse se refera la sistemul ocular. Intr-un studiu deschis privind siguranta, cu

durata de 5 ani, in care s-a administrat latanoprost, 33% dintre pacienti au dezvoltat pigmentarea

irisului (vezi pct. 4.4). Alte reactii adverse oculare sunt in general tranzitorii, §i apar cu ocazia
administrarii dozei.

Reactiile adverse sunt clasificate pe baza frecventei de aparitie dupa urmatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (>
1/100000, si <1/1000) si foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata pe
baza datelor disponibile).

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte Cu frecventa
pe aparate, frecvente (=1/100 to frecvente (=1/10,000 rare necunoscuti
sisteme (=1/10) <1/10) (>1/1,000 to <1/1,000) (<1/10,00 | (care nu poate fi
si organe to <1/100) 0) estimata din
datele
disponibile)
Infectii si keratita
infestari herpetica
Tulburari ale cefalee, ameteli.
sistemului
nervos




Tulburari crestere a eroziuni edem al Irite/uveite chisturi la
oculare pigmentarii epiteliale pleoapelor; | (majoritatea nivelul irisului;
irisului; punctuate xeroftalmie | raportarilor la modificarile
hiperemie tranzitorii, keratita; pacienti cu periorbitalului si
conjunctivald | majoritatea vedere factori a pleoapei care
usoard pana | fara incetosata; | predispozanti duc la
la moderata; | simptome; conjunctivit | concomitenti); aprofundarea
iritatie blefarite; a. edem macular; sulcusului
oculara durere edem cornean pleoapelor;
(senzatie de | oculard; simptomatic si pseudopemfigoi
arsura si eroziuni; edem dul conjunctivei
nisip in ochi, periorbital; gene oculare +;
prurit, cu directie fotofobie
usturimi si gresitd a
senzatie de cresterii, uneori
corp strain); ducand la iritatii
modificari oculare; randuri
ale genelor si suplimentare de
a firelor de cili situati la
par vellus din deschiderea
jurul ochilor glandelor
(cresteri ale moebius
lungimii, (distichiaza).
grosimii,
pigmentarii
si numarului
acestora)
(marea
majoritate
raportate la
populatia
japoneza).
Tulburari angina angind palpitatii
cardiace instabila
Tulburari astm bronsic,
respiratorii, exacerbare a
toracice si astmului brongic
mediastinale si dispnee.
Tulburari eruptie reactii cutanate
cutanate si ale cutanata localizate la
tesutului tranzitorie | nivelul
subcutanat pleoapelor,
innegrire a
tegumentelor
palpebrale.
Prurit
Tulburari mialgii;
musculo- artralgii.
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari durere in
generale si la piept

nivelul locului
de administrare




+ raportat ocazional, probabil din cauza conservantului

Conpii si adolescenti:

In cadrul a doua studii clinice de scurta durati ( <12 saptimani) care au inclus 93 pacienti copii si
adolescenti (25 si 68) profilul de siguranta a fost similar cu cel observat la adulti, si nu au fost
identificate reactii adverse noi . Profilurile de siguranta pe termen scurt la diferite subgrupe de varsta
la copii si adolescenti au fost de asemenea similare (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse observate mult
mai frecvent la copii si adolescenti fata de cele observate la adult au fost: nasofaringita si febra.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata, la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail:adr@anm.ro
Raportand reactiile adverse puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

4.9 Supradozaj

Cu exceptia iritatiei oculare si hiperemiei conjunctivale, nu sunt cunoscute alte reactii adverse oculare
in cazul supradozajului Akistan.

Daca Akistan este ingerat accidental urmatoarele informatii pot fi de folos: un flacon contine
latanoprost 125 micrograme. O cantitate mai mare de 90% din substanta este metabolizata la primul
pasaj hepatic. Injectarea intravenoasa a 3 micrograme/kg latanoprost la subiecti sanatosi nu a indus
simptome, dar o doza de 5,5-10 micrograme/kg a determinat greatd, durere absominald, ameteli,
fatigabilitate, bufeuri i transpiratii.

Latanoprost a fost injectat intravenos la maimute in doze de pana la 500 micrograme/kg fara a fi
observate efecte majore la niveleul aparatului cardiovascular.

Administrarea intravenoasa a latanoprostului la maimute a fost asociata cu bronhoconstrictie
tranzitorie. Cu toate acestea, la pacientii cu forme moderate de astm bronsic, latanoprost nu a indus
bronhoconstrictie atunci cand a fost administrat topic ocular, in doza de sapte ori mai mare decat doza
clinica recomandatd de Akistan.

Daca apare supradozaj cu Akistan, tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiglaucomatoase si miotice, analogi de prostaglandine, codul ATC:
SO1EEO01

Substanta activa latanoprost, un analog prostaglandinic de tip F2a, este un agonist selectiv al
receptorului prostanoid FP, care scade tensiunea intraocularad prin cresterea fluxului de eliminare a
umorii apoase. La om, scdderea tensiunii intraoculare Incepe cu precadere dupa aproximativ trei patru
ore de la administrare, iar efectul maxim este atins dupd 8 -12 ore. Scaderea tensiunii intraoculare este
mentinutd pentru cel putin 24 ore.

Studiile realizate la animale si om indica faptul ca principalul mecanism de actiune este de crestere a
fluxului de eliminare uveoscleral, cu toate ca la om a fost raportata si o oarecare crestere a facilitarii
fluxului de eliminare (scaderea rezistentei la flux).



Studiile pivot au demonstrat ca picaturile oftalmice care contin latanoprost sunt eficace in
monoterapie. Au fost realizate suplimentar studii clinice care au investigat combinatii terapeutice.
Acestea includ studii care au aratat ca latanosprost este eficace in combinatii cu antagonisti beta-
adrenergici (timolol). Studiile de scurta durata (1 sau 2 sdptamani) sugereaza ca efectul latanoprostului
este aditiv In combinatie cu agonistii adrenergici (epinefrina dipivalil), cu inhibitorii orali de anhidraza
carbonica (acetazolamida) si cel putin partial aditiv cu agonistii colinergici (pilocarpina).

Studiile clinice au aratat ca latanoprostul nu are un efect semnificativ asupra productiei umorii apoase.
Nu a fost demonstrat faptul cé latanoprost are vreun efect asupra barierei hemato-apoase.

Atunci cand a fost studiat la maimute si administrat in doze clinice recomandate, latanoprost nu a avut
sau a avut un efect neglijabil, asupra circulatiei sanguine intraoculare. Cu toate acestea, in timpul
tratamentului topic poate aparea o hiperemie conjuctivalad sau episclerald ugoara pana la moderata.
Tratamentul cronic cu latanosprost administrat ocular la maimute, carora li s-au efectuat extractii
extracapsulare ale cristalinului, nu a afectat vasele de sange retiniene, asa cum s-a demonstrat la
investigatiile angiografice efectuate cu fluoresceina.

Pe parcursul tratamentului de scurtd durata latanoprost nu a indus pierderi de fluoresceina in
segmentul posterior al globului ocular la ochii cu pseudofakie la om.

Latanoprost administrat in doze terapeutice nu a demonstrat a avea vreun efect farmacologic
semnificativ asupra aparatului cardiovascular sau respirator.

Copii si adolescenti

Eficacitatea latanoprost la copii i adolescenti cu varsta <18 ani a fost demonstrata Intr-un studiu
dublu-orb, cu o durata de 12 saptdmani, in care latanoprost a fost comparat cu timolol prin
administrarea la 107 pacienti diagnosticati cu hipertensiune intraoculara si glaucom pediatric.
Includerea in studiu a nou nascutilor a solicitat o varsta gestationala de cel putin 36 saptimani.
Pacientilor li s-a administrat tratament, fie cu latanoprost 0,005% o data pe zi, fie cu timolol 0,5% (sau
optional 0,25% pentru copii cu varsta de pand la 3 ani) de doua ori pe zi. Criteriile primare de
apreciere a eficacitatii au fost valoarea medie a reducerii presiunii intraoculare (PIO) in sdptdimana 12
a studiului fatd de valoarea de la intrarea in studiu. Media reducerilor PIO a fost similara in grupurile
de studiu cu latanoprost sau timolol. Media reducerii PIO in sdptaméana 12 a studiului a fost similara in
grupul de studiu cu latanoprost fata de grupul de studiu cu timolol, la toate categoriile de varsta
studiate (0- <3 ani, 3- < 12 ani si grupa de varstd 12-18 ani). Cu toate acestea, in acest studiu realizat la
copii, datele de eficacitate obtinute la grupa de varsta 0 - < 3 ani s-au bazat doar pe evaluarea a 13
pacienti pentru latanoprost, si nu a fost demonstrata o eficacitate relevanta la grupa de varsta 0 -<1 an
deorece acest grup a fost reprezentat de 4 pacienti. Nu sunt disponibile date pentru nou nascuti
prematuri (varsta gestationald mai mica de 36 saptimani).

Reducerea PIO la subgrupul de subiecti cu glaucom primar congenital/infantil (GCP) a fost similara
intre grupul de tratament cu latanoprost si grupul de tratament cu timolol. Analizarea subgrupului
non- GCP (de exemplu, glaucom juvenil cu unghi deschis, glaucom prin afakie) a aratat rezultate
similare privind eficacitatea cu cele obtinute la subgrupul PCG

Tabel: Reducerea PIO (mmHg) in siptaména 12 in grupurile de tratament activ comparativ cu
valorile initiale

Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Media valorilor initiale (ES) 27.3 (0.75) 27.8 (0.84)
Modificarile in saptdmana 12 fata de mediile -7.18 (0.81) -5.72 (0.81)
valorilor initiale MediaT(ES)
valoarea p- vs. timolol 0.2056

| GPC N=28 | Non-GPC | GPC | Non-GPC




N=25 N=26 N=28

Media valorilor initiale (ES) 26.5(0.72) | 28.2(1.37) 26.3 (0.95) | 29.1(1.33)

Modificarile in saptdmana 12 -5.90 (0.98) | -8.66 (1.25) | -5.34(1.02) | -6.02 (1.18)
fata de mediile valorilor initiale

Media (ES)

0.6957 0.1317

ES: eroarea standard.

Estimarea ajustata se bazeaza pe modelul analizei de covarianta (ANCOVA).
5.2 Proprietati farmacocinetice

Latanoprost (GM = 432,58) este un promedicament sub forma de ester izopropil, care ca atare este
inactiv, dar dupa hidroliza la forma acida a latanoprostului, devine biologic activ.

Promedicamentul este bine absorbit prin cornee si intreaga cantitate de medicament care intra in
umoarea apoasa este hidrolizata pe parcursul trecerii acesteia prin cornee.

Studiile realizate la om indica faptul ca atingerea concentratiei maxime in umorea apoasa are loc dupa
aproximativ 2 ore de la administrarea topicd. Dupa administrarea topica la maimuta, latanoprost este
distribuit in principal In segmental anterior ocular, la nivelul conjunctivei si pleoapelor. Doar o
cantitate infima trece In segmentul posterior al globului ocular.

Nu exista practic o metabolizare a formei acide a latanoprostului la nivelul ochiului, aceasta avand loc
in special la nivel hepatic. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 17
minute la om. Studiile efectuate la animale au aratat ca principalii metaboliti si anume metabolitii 1,2-
dinor si 1,2,3,4-tetranor, nu exercita sau au o slaba activitate biologica, i sunt excretati in principal
prin urina.

Copii si adolescenti

Un studiu deschis de farmacocinetica in care au fost studiate concentratiile plasmatice ale formei acide
de latanoprost a fost realizat la 22 adulti si 25 copii si adolescenti (cu varstd cuprinsa in intervalul de la
nastere si < 18 ani) cu hipertensiune oculara si glaucom. Toate grupele de varsta au fost tratate cu
latanoprost 0,005%, o picatura pe zi, in fiecare ochi pentru minim 2 sdptdmani. Expunerea sistemica la
forma acida a latanoprost a fost de aproximativ 2 ori mai mare la grupa de varsta 3 pana la < 12 ani si
de 6 ori mai mare la grupa de varstd < 3ani, fatd de adulti, dar a fost mentinutd o margine de siguranta
larga in ceea ce priveste reactiile adverse sistemice (vezi pct. 4.9). Valoarea mediana a timpului pana
la atingerea concentratiei plasmatice maxime a fost de 5 minute dupa administrarea dozei la toate
grupele de varsta. Valoarea mediand a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost scurta
(<20 minute), similara pentru pacientii adulti si copii si adolescenti, i nu a determinat acumularea de
forma acida a latanoprostului in circulatia sistemica in conditiile starii de echilibru.

53 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea latanoprost la nivel ocular, precum si cea sistemica, au fost investigate la cateva specii de
animale. In general, latanoprost a fost bine tolerat cu o margine de siguranta intre doza terapeutica
administrata ocular si toxicitatea sistemica de cel putin 1000 ori. Dozele mari de latanoprost, de
aproximativ 100 de ori mai mari decat doza terapeutica/kg greutate corporald, administrate intravenos
la maimute neanesteziate, au aratat o crestere a frecventei respiratorii ca o reflectare a
bronhoconstrictiei de scurt durata. In studiile efectuate la animale, latanoprost nu a fost incriminat in
a avea proprietati de sensibilizare.

La nivel ocular nu au fost detectate reactii toxice la doze de pana la 100 micrograme/ochi/zi, la iepure
sau maimuta (doza terapeutica este de aproximativ 1,5 micrograme/ochi/zi). Cu toate acestea, la
maimute latanoprost a demonstrat ca induce pigmentatie crescuta a irisului. Mecanismul pigmentarii
crescute a irisului se pare ca este legat de stimularea productiei de melanind in melanocitele irisului si
nu au fost observate modificari de tip proliferativ. Modificarea de culoare a irisului poate fi
permanenti. In studiile de toxicitate cronica, efectuate la nivel ocular, administrarea latanoprost in
doza de 6 micrograme/ochi/zi a demonstrat de asemenea, ca induce o crestere a fisurilor palpebrale.




Acest efect este reversibil si apare la doze mai mari decat nivelul dozelor terapeutice. Efectul nu a fost
observat la om.

Latanoprost s-a dovedit a fi negativ la testele pentru mutatii inverse la bacterii, testul mutatiei genetice
pentru limfom la soarece si testul micronucleilor la soarece. Aberatii cromozomiale au fost observate
la testele in vitro pe limfocite umane. Efecte similare au fost observate si la prostaglandina F2a, o
prostaglandind naturala, si indica ca acesta este un efect de clasa.

Studiile suplimentare de mutagenitate in vitro/in vivo realizate asupra sintezei neprogramate a ADN, la
sobolan, au fost negative, si indica faptul ca latanoprost nu are potential mutagen. Studiile de
carcinogenitate efectuate la soarece si sobolan au fost negative.

In studiile efectuate la animale nu a fost demonstrat faptul ci latanoprost are vreun efect asupra
fertilitatii la femele sau masculi. In studiile de embriotoxicitate efectuate la sobolan, nu a fost
observata embriotoxicitatea latanoprost dupa administrarea intravenoasa a unor doze (de 5, 50, si 250
micrograme/kg/zi). Cu toate acestea, latanoprost a indus efecte embrioletale la iepure la doze de 5
micrograme/kg/zi si peste.

Doza de 5 micrograme/kg/zi (de aproximativ 100 ori mai mare decat doza terapeuticd) provoaca
toxicitate embriofetala semnificativa caracterizata prin o crestere a incidentei resorbtiei tarzii a
produsului de conceptie si avort si prin reducerea greutatii fetale.

Nu a fost detectat potential teratogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzalconiu

Clorura de sodiu

Fosfat monosodic dihidrat (E 339)

Fosfat disodic dodecahidrat

Hidroxid de sodiu si/sau acid fosforic ( pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Studiile in vitro au aratat ca precipitarea apare atunci cand Akistan este amestecat cu picaturi oftalmice
care contin tiomersal. In cazul 1n care sunt utilizate astfel de medicamente, picaturile oftalmice trebuie
administrate la interval de cel putin 5 minute.

6.3 Perioada de valabilitate

Valabilitate: 36 luni
Valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in frigider (2°C — 8°C).
A se pastra flaconul in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.
Dupa prima deschiderea flaconului: a nu se pastra la peste 25°C si a se utiliza in timp de 4 saptamani.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon picurator (5 ml) din polietilena cu dop filetat si capac suplimentar protector pentru picurator,
din polipropilena.

Fiecare flacon contine 2.5 ml solutie picaturi oftalmice corespunzatoare pentru aproximativ 80 picaturi
de solutie.

Mairimea ambalajului: 1 x 2.5 ml, 3 x 2.5 ml, 6 x 2,5 ml
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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