AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7429/2015/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

UNILAT 50 micrograme/ml picaturi oftalmice, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de solutie contine latanoprost 50 micrograme.
O picatura contine aproximativ 1,5 micrograme latanoprost.

Excipienti cu efect cunoscut: clorurd de benzalconiu solutie (0,20 mg pe ml)
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie

Solutia este limpede, incolora, practic fara particule, cu pH de aproximativ 6,6 si osmolalitatea
aproximativa 288 mOsmol/Kg.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Reducerea presiunii intraoculare crescute la pacientii cu glaucom cu unghi deschis si hipertensiune
intraoculara.

Reducerea presiunii intraoculare crescute la copii si adolescenti cu glaucom si hipertensiune
intraoculara.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Adulfi (inclusiv varstnici) :

Terapia recomadata este de o picatura pe zi, in ochiul (ochii) afectat(ti). Efectul optim se obtine cand

UNILAT este administrat seara.

Nu se va depasi doza de o picaturd zilnic deoarece s-a dovedit ca la administrari mai frecvente scade
efectul hipotensor ocular.

Tn cazul in care 0 dozi a fost omisa tratamentul se va continua in mod normal cu doza urmitoare.

Pentru a reduce posibilitatea absorbtiei sistemice se recomandd compresia sacului lacrimal in unghiul
intern ocular pentru un minut, imediat dupa instilarea fiecarei picaturi.

Lentilele de contact trebuie indepartate inainte de administrarea picaturilor si pot fi reaplicate dupa 15
minute.




Daca sunt folosite mai multe medicamente sub forma de picaturi oftalmice acestea trebuie adminstrate
la un interval de cel putin 5 minute.

Copii §i adolescenti:

UNILAT picaturi oftalmice poate fi utilizat la copii si adolescenti, utilizand aceleasi doze ca la adulti.
Nu sunt date disponibile la copii nascuti prematur (CU varsta gestationala mai mica de 36 de
saptdmani). Datele privind grupa de varsta mai mica de 1 an (4 pacienti) sunt foarte limitate (vezi pct.
5.1).

Mod de administrare

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

UNILAT poate schimba gradual culoarea ochilor, crescand proportia de melanina in iris. Inainte de
inceperea tratamentului, pacientii trebuie informati cu privire la posibilitatea schimbarii permanente a
culorii ochilor. Tratamentul unilateral poate duce la heterocromie permanenta.

Modificarile au fost observate mai ales la pacientii cu coloratie mixta a irisului (albastru-brun, gri-
brun, verde-brun, galben-brun). Tn studiile cu latanoprost, debutul schimbirii a avut loc de obicei T
primele 8 luni de tratament, rareori pe parcursul celui de-al doilea sau al treilea an, si nu a fost
observat dupa cel de-al patrulea an de tratament. Rata progresiei pigmentarii irisului scade in timp si
este stabili pe cinci ani. Efectul pigmentirii dupa cinci ani nu a fost evaluata. Intr-un studiu de
siguranta, deschis, pe o perioada de 5 ani, 33% din pacienti au dezvoltat pigmentarea irisului (vezi pct.
4.8). Modificarile de culoare sunt minime in majoritatea cazurilor si inaparente clinic. Incidenta la
pacientii cu colorare mixta a irisului este de 7 pana la 85%, cei cu galben-brun avand incidenta cea
mai mare. La pacientii cu coloratie omogena albastra modificarile nu au aparut, la cei cu coloratie
omogena gri, verde sau bruna, modificarile au fost rare.

Schimbarea culorii se datoreaza cresterii continutului de melanina in stroma melanocitelor irisului si
nu unei cresteri a numadrului acestora. Pigmentarea bruna in jurul pupilei se raspandeste concentric
spre periferia ochiului afectat. Intregul iris sau numai parti ale acestuia pot deveni mai brune. Nu au
fost observate cresteri suplimentare ale pigmentarii dupa intreruperea tratamentului. Schimbarea
culorii nu a fost asociata cu niciun simptom sau modificare patologica in testele clinice efectuate pana
n prezent.

Nici nevii sau hiperpigmentérile irisului nu au fost afectate de tratament. Acumularea de pigment in
reteaua trabeculara sau oriunde altundeva 1n camera anterioara nu a fost observata in teste clinice.
Conform experientei clinice de 5 ani, cresterea pigmentarii irisului nu s-a dovedit a 1dsa sechele
clinice. Asadar tratamentul poate continua si in prezenta coloratiei. Pacientii trebuiesc Tnsa
monitorizati periodic si daca situatia clinica o cere, tratamentul cu UNILAT va fi oprit.

Experienta clinica este limitatd in folosirea latanoprost in glaucomul cu unghi inchis, glaucom cu
unghi deschis la pacientii cu pseudoafakie sau glaucomul pigmentar. Nu exista date pentru utilizarea
in glaucomul inflamator, neovascular sau inflamatii oculare. Latanoprost are efect limitat sau nul
asupra pupilei, dar nu exista date in atacurile acute de glucom cu unghi inchis.Prin urmare se
recomanda utilizarea UNILAT cu precautie n aceste conditii, pAna cand experienta clinica se
imbogateste.

Exista studii limitate cu privire la utilizarea latanoprost pre- si post-operator in interventii chirurgicale
pentru cataracta. UNILAT trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.



UNILAT trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de Keratitd herpetica, si trebuie evitat
n cazurile active de keratita cu herpes simplex si la pacientii cu antecedente de recurentd de Keratita
herpetica specific asociata cu analogi de prostaglandina.

Au fost raportate edeme maculare (vezi pct. 4.8.) in special la pacientii cu afakie, cu pseudoafakie cu
capsula posterioara afectata sau lentile ale camerei anterioare, precum si la pacientii cu risc crescut de
edem macular cistoid (ca retinopatia diabetica si ocluzie venoasa retiniana). UNILAT trebuie folosit
cu precautie la pacientii cu afakie (fara cristalin) si cu pseudoafakie cu capsula posterioara afectata sau
lentile ale camerei anterioare, sau la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru edem macular cistoid.

La pacientii cu factori de risc predispozanti pentru irita/uveita, UNILAT trebuie folosit cu precautie.

Nu exista date cu privire la pacientii cu astm bronsic, dar unele cazuri de exacerbare a astmului
bronsic si/sau dispnee au fost raportate dupa punerea pe piatd. Prin urmare, pacientii cu astm brongic
trebuie tratati cu precautie, pana la acumularea unei mai mari experiente (vezi pct. 4.8).

Au fost observate modificari de culoare la nivel periorbital, in majoritatea cazurilor la pacientii
japonezi. Datele actuale arata ca modificarile de culoare la nivel periorbital nu sunt permanente si in
unele cazuri s-au remis in timpul tratamentului cu latanoprost.

Latanoprost poate induce treptat modificari la nivelul genelor si parului vellus din ochiul tratat si
zonele adiacente; aceste modificari includ crestere in lungime, grosime, pigmentare, si densitate la
nivelul genelor sau parului si crestere orientata gresit a genelor. Modificarile de la nivelul genelor sunt
reversibile la incheierea tratamentului.

UNILAT contine clorura de benzalconiu, care este utilizata frecvent drept conservant in
medicamentele de uz oftalmic. A fost raportat faptul ca utilizarea clorurii de benzalconiu determina
keratopatie punctiforma si/sau keratopatie ulcerativa toxica, poate determina iritatie oculara si este
cunoscut ci determind modificarea culorii lentilelor de contact moi. in cazul utilizarii frecvente sau
prelungite de UNILAT la pacienti cu xeroftalmie sau in conditiile aparitiei afectiunilor corneene se
impune monitorizare atentd. Lentilele de contact absorb clorura de benzalconiu si trebuie indepartate
inaintea instilarii UNILAT dar pot fi reinserate dupa 15 minute (vezi pct. 4.2).

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 sunt disponibile date la copii ndscuti prematur (varsta gestationald mai mica de 36 de
sdptamani).

La copiii cu varsta cuprinsa intre intre O si 3 ani care prezinta, in principal, GCP (Glaucom Congenital
Primar), tratamentul de prima intentie raimane 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 studii finale privind interactiunile.

Au fost semnalate cresteri paradoxale ale presiunii intraoculare ca urmare a administrarii oftalmice
concomitente a doua medicamente care contin analogi de prostaglandine. De aceea nu este
recomandata utilizarea a doua sau mai multe prostaglandine, medicamente care contin analogi de

prostaglandine sau derivate.

Copii si adolescenti:
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Siguranta utilizarii acestui medicament in sarcina nu a fost stabilitd. Acest medicament are efecte
farmacologice potential periculoase asupra evolutiei sarcinii, asupra fatului sau nou-nascutului (vezi
pct. 5.3). Prin urmare, UNILAT nu trebuie sa fie utilizat in sarcina.

Alaptarea
Latanoprost si metabolitii sdi pot trece in laptele matern, de aceea UNILAT nu ar trebui folosit la
femeile care alapteaza (sau alaptarea va fi intrerupta).

Fertilitatea
Latanoprost nu a prezentat efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine in studiile efectuate la
animale (vezi pct. 5.3).

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

La fel ca alte picaturi oftalmice, medicamentul poate cauza incetosare tranzitorie a vederii. Pana la
disparitia acestor modificari si revenirea la normal a vederii, pacientii nu trebuie sa conduca vehicule
si sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Majoritatea reactiilor adverse sunt legate de sistemul ocular. in studiul de siguranta pe latanoprost cu
durata de 5 ani, 33% din pacienti au dezvoltat pigmentarea irisului (vezi pct. 4.4). Alte reactii adverse
oculare sunt in general tranzitorii si apar la administrarea dozei.

Lista tabelari a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate dupa frecventa in ordinea urmatoare:

foarte frecvente (>1/10),

frecvente (>1/100 si <1/10),

mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),

rare (>1/10000 si <1/1000),

foarte rare (<1/10000) si necunoscute (nu pot fi estimate din datele disponibile).

Infectii si infestari:
Cu frecventd necunoscuta: Keratita herpetica

Tulburari ale sistemului nervos:
Cu frecventd necunoscuta: Cefalee, vertij

Tulburdri oculare:

Foarte frecvente: Cresterea pigmentarii irisului, hiperemie conjuctivala slaba sau moderata, iritatie
oculara (arsurd, prurit, usturime, senzatie de corp strain), modificari la nivelul genelor (cresterea
lungimii, grosimii, pigmentarii i densitatii acestora) (marea majoritate a cazurilor fiind raportate la
populatia de origine Japoneza).

Frecvente: Eroziuni punctiforme tranzitorii ale corneei (cele mai multe asimptomatice), blefarite,
durere oculara, fotofobie.

Mai putin frecvente: Edem palpebral, ochi uscat, keratita, vedere incetosatd, conjunctivita.

Rare: Irita, uveitd (majoritatea cazurilor la pacienti cu factori concomitenti de predispozitie), edem
macular, eroziuni corneene simptomatice, edem periorbital, orientarea gresita a genelor cauzand
iritatie oculara, aparitia unui sir suplimentar de cili la orificiul glandelor meibomiene (distichiaza).

Foarte rare: Schimbari periorbitale si ale pleoapelor cu efect de adancire a excavatiei pleoapei.

Cu frecventda necunoscuta: chist iridian.



Tulburari cardiace:
Foarte rare: Angina pectorala (angor) instabila

Cu frecventa necunoscuta: Palpitatii

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Rare: Astm bronsic, crizd de astm si dispnee

Tulburari gastrointestinale:
Mai putin frecvente: Greata, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Mai putin frecvente: Eruptie cutanata tranzitorie

Rare: Reactie cutanata localizata la nivelul pleoapelor, inchiderea la culoare a pielii de la nivelul
pleoapelor.

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv:
Cu frecventa necunoscuta: Mialgie; Artralgie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Foarte rare: Durere n piept

Au fost foarte rar raportate cazuri de calcificari la nivelul corneei in asociere cu utilizarea de picaturi
oftalmice cu continut de fosfat la unii pacienti cu afectare semnificativa a corneei.

Descrierea reactiilor adverse selectate:
Nu sunt disponibile date.

Copii si adolescenti

In doua studii clinice de scurta durata (< 12 saptdmani), care au fnrolat 93 (25 si 68) copii si
adolescenti profilul de siguranta a fost similar cu cel al adultilor si nu au fost identificate reactii
adverse noi. Profilul de siguranta pe termen scurt la adolescenti a fost de asemenea asemanator cu cel
intalnit la adulti (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse observate mai frecvent la copii si adolescenti in
comparatie cu adultii sunt: rinofaringita si febra crescuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Reactiile adverse in supradozaj sunt limitate la iritatia oculara si hiperemia conjunctivala.

Daca UNILAT este ingerat accidental urmatoarele informatii pot fi de ajutor:

Un flacon contine 125 micrograme latanoprost. Mai mult de 90% este metabolizat la primul pasaj
hepatic. Injectarea intravenoasa la voluntari sanatosi a 3 micrograme/kg a produs 0 concentratie
plasmatica de 200 de ori mai mare decat in timpul tratamentului clinic si hu a produs simptome, dar o
doza injectatd de 5,5-10 micrograme/kg produce greata, dureri abdominale, oboseald, ameteli,
transpiratii. La maimute latanoprost a fost injectat intravenos in doze de 500 micrograme/kg fara
modificari cardiovasculare semnificative.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Administrarea intravenoasa a latanoprostului la maimute a fost asociatd cu bronhoconstrictie
tranzitorie. Totusi, la pacientii cu astm bronsic moderat, bronhoconstrictia hu a fost indusa de
latanoprost aplicat topic in ochi, in doze de 7 ori mai mari decat dozele clinice.

Tn supradozajul cu UNILAT tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiglaucomatoase si miotice, analogi de prostaglandina, codul ATC:
SO1EEO1

Mecanism de actiune:

Substanta activa, latanoprost, un analog de prostaglandina F,, este un agonist selectiv prostaglandinic
care reduce presiunea intraoculara crescand efluxul umorii apoase. Reducerea presiunii intraoculare la
om incepe dupd 3-4 ore de la administrare si efectul maxim este atins dupa 8-12 ore. Reducerea
presiunii se mentine pentru cel putin 24 ore.

Studiile la animale si om indica drept mecanism principal cresterea drenarii uveosclerale, dar 0
scadere a rezistentei la eflux este de asemenea implicata la om.

Eficienta si siguranta clinica

Studiile pivot demonstreaza ca latanoprost este eficient ca monoterapie. Au fost efectuate si teste
clinice pentru asocieri de medicamente care arata eficienta tratamentului cu latanoprost si antagonisti
beta-adrenergici (timolol). Studii pe termen scurt (1-2 saptaméani) sugereaza ca efectul latanoprost este
aditiv cu cel al agonistilor adrenergici (dipivalil epinefrind), inhibitorilor de anhidraza carbonica
(acetazolamida) si cel putin partial aditiv cu al agonistilor colinergici (pilocarpina).

Studiile clinice au aratat ca latanoprost nu are efect semnificativ asupra producerii umorii apoase.
Latanoprost nu are efect pe bariera sdnge-umoare apoasa.

Latanoprost are efect nul sau minim pe circulatia sanguina intraoculara, folosit la doza clinica, in
studii la maimute. Totusi, hiperemia conjunctivald sau episclerala usoara/moderata poate apare in
timpul tratamentului.

Tratamentul cronic cu latanoprost la maimute la care s-a practicat extirparea extracapsulara a
cristalinului nu a afectat vasele sanguine retiniene, lucru verificat prin angiografie cu fluoresceina.

Latanoprost nu a indus scurgeri de fluoresceina in segmentul posterior al globului ocular la ochii cu
pseudofakie la om, in timpul tratamentului de scurta durata.

Tn doze clinice latanoprost nu are efecte farmacologice semnificative asupra sistemului cardiovascular
sau respirator.

Copii si adolescenti:

Eficacitatea latanoprost la copii si adolescenti cu varsta <18 ani a fost demonstrata intr-un studiu clinic
dublu-orb cu durata de 12 saptamani, care a comparat latanoprost cu timolol la 107 pacienti
diagnosticati cu hipertensiune oculara si glaucom. Varsta gestationald a nou-nascutilor a trebuit sa fie
de cel putin 36 de saptamani. Pacientilor li s-a administrat fie latanoprost 0,005% o data pe zi, fie
timolol 0,5% (sau optional 0,25% la subiectii cu varsta mai mica de 3 ani) de 2 ori pe zi. Principalul
criteriu final de evaluare a eficacitatii a fost scaderea medie a presiunii intraoculare (P1O) de la nivelul
inifial In Saptdmana 12 a studiului. Scaderea medie a PIO in grupurile de tratament cu latanoprost si
timolol a fost similara. La toate grupele de varsta studiate (de 1a 0 la <3 ani, de la 3 la < 12 ani si de la
12 la 18 ani) scaderea medie a PIO la Saptamana 12 in grupul de tratament cu latanoprost a fost
similard cu cea observata in grupul de tratament cu timolol. Cu toate acestea, datele privind
eficacitatea pentru latanoprost la grupa de varsta 0 la < 3 ani s-au bazat numai pe 13 pacienti. Nu sunt
disponibile date la copii nascuti prematur (varsta gestationald mai mica de 36 de sdaptamani).
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Scaderile PIO la subiectii din subgrupul cu glaucom infantil/congentital primar (GCP) au fost similare
la grupurile de tratament cu latanoprost si timolol. La subgrupul non-GCP (de exemplu glaucon cu
unghi deschis juvenil, glaucom afakic) au fost obtinute rezultate similare cu cele de observate la
grupul cu GCP.

Efectul asupra PIO a fost observat dupa prima saptamana de tratament si s-a menginut pe parcursul
perioadei de 12 saptamani a studiului clinic, la fel ca la aduli.

Tabel: scaderea PIO (mm Hg) in saptdmana 12 in functie de grupul cu tratament activ si
diagnosticul initial

Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Valoarea medie initiald (ES) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Saptamana 12 Modificare -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
fatd de Valoarea medie
initiala f(ES)

Valoarea - p fatd de timolol 0,2056
GCP Non- GCP GCP Non-GCP
N=28 N=25 N=26 N=28

Valoarea medie initiala (ES) | 26,5(0,72) | 28,2 (1,37) | 26,3(0,95) | 29,1 (1,33)

Saptamana 12 Modificare -5,90 (0,98) | -8,66 (1,25) | -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
fata de valoarea medie

initiala f(ES)

Valoarea- p vs. timolol 0,6957 0,1317

ES: eroare standard.
tEstimarea ajustata pe baza unei analize de covariantd (ANCOVA).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia
Latanoprost (mm 432,58) este un isopropil-ester inactiv per se, devine biologic activ dupa hidroliza sa
n acid latanoprost.

Esterul traverseaza usor corneea, unde este hidrolizat, acidul ajungand in umoarea apoasa.

Distributia

Concentrafia maxima la om este atinsa In umoarea apoasa la aproximativ 2 ore de la administrarea
topicd. Dupa aplicarea topica la maimute, latanoprost se distribuie in principal in camera anterioara,
conjunctiva si pleoape. Cantitati foarte mici ajung in camera posterioara.

Metabolizare

Nu se metabolizeaza la nivel ocular acidul derivat al latanoprost. Metabolizarea principala are loc la
nivel hepatic. Timpul de injumatatire plasmatic este de 17 minute la om. Metabolitii principali, 1,2-
dinor si 1,2,3,4-tetranor sunt inactivi sau foarte putin activi biologic in studiile la animale si sunt
eliminati preponderent urinar.

Copii si adolescenti
Un studiu deschis de farmacocinetica a concentratiilor plasmatice de acid a latanoprost a inclus 22 de
adulti si 25 de copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 0 si <18 ani) cu hipertensiune intraoculara
si glaucom. La toate grupele de varsta s-a administrat tratament cu latanoprost 0,005%, o picatura
zilnic, in fiecare ochi, timp de minim 2 saptamani. Expunerea sistemica la acidul derivat de 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 copii
cu varsta < 3 ani, fatd de adulti, dar s-a mentinut o marja de siguranta larga pentru reactiile adverse
sistemice (vezi pct. 4.9). Valoarea mediana a timpulului pana la atingerea concentratiei plasmatice
maxime a fost de 5 minute dupa administrarea dozei la toate grupele de varsta. Valoarea mediana a
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timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare a fost scurt (< 20 de minute), similar la copii si
adolescenti si la adulti si, la starea de echilibru, nu a determinat acumularea de acid derivat de
latanoprost in circulatia sistemica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea oculara si sistemica au fost investigate la diverse specii de animale. Tn general, latanoprost
este bine tolerat, cu o marja de siguranta intre doza clinicd oculara si doza de toxicitate sistemica de
peste 1000 ori. Dozele mari de latanoprost, aproximativ de 100 de ori doza clinica pe kg corp,
administrate intravenos la maimute ne-anesteziate, au crescut frecventa respiratorie, probabil
reflectand o bronhoconstrictie de scurta durata. Tn studii la animale latanoprost nu a declansat reactii
de hipersensibilitate.

Tn ochi nu au fost detectate efecte toxice la doze de pana la 100 micrograme/ochi/zi la maimuta si
iepure (doza clinica fiind aproximativ 1,5 micrograme/ochi si zi). Totusi, la maimuta latanoprost a
indus cresterea pigmentarii irisului.

Mecanismul cresterii pigmentarii pare a fi stimularea producerii melaninei in melanocitele irisului,
fara a fi observata si o proliferare a melanocitelor. Schimbarile de culoare ale irisului pot fi
permanente.

In studiile de toxicitate oculara cronica, administrarea latanoprost 6 micrograme/ochi si zi a determinat
cresterea fisurilor palpebrale. Efectul este reversibil si apare la doze mai mari decat doza clinica.
Efectul nu a fost observat si la om.

Latanoprost nu a determinat mutatii la testarea bacteriana, mutatii genice la soarecele cu limfom si
testul micronucleului a fost negativ la soarece. Aberatii cromozomiale au fost observate in vitro pe
limfocite umane. Efecte similare s-au produs si cu prostaglandina F», (prostaglandina endogena), ceea
ce indica o actiune unitara a clasei.

Alte studii de mutageneza in vitro/ in vivo la soarece nu au aratat sinteza ADN neprogramata, ceea ce
confirma faptul ca latanoprost nu are proprietati mutagene. Studiile de carcinogeneza la soarece au
fost negative.

Nu s-au gasit efecte ale latanoprost asupra fertilitatii feminine sau masculine in studiile la animale. Nu
a fost observata nici embriotoxicitate in studii la soarece la doze intravenoase (5, 50 si 250
micrograme/kg si zi) de latanoprost. Totusi, la iepure, latanoprost a indus efecte embrioletale la doze
de 5 micrograme/kg si zi sau mai mari.

Doza de 5 micrograme/Kkg si zi (de aproximativ 100 ori doza clinicd) a produs toxicitate embriofetala
semnificativa, reprezentata de cresterea incidentei rezorbtiei fetale si a avorturilor si de scaderea in
greutate a fatului.

Nu au fost detectate proprietati teratogene ale latanoprost.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Clorura de benzalconiu solutie
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat (E339a)
Fosfat disodic anhidru (E339b)

Acid clorhidric pentru ajustarea pH

Hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati



Studii in vitro au aratat ca la administrarea latanoprost concomitent cu picaturi continind tiomersal se
produce precipitarea. Daca aceste medicamente se folosesc impreuna ele trebuie administrate la un
interval de cel putin 5 minute.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioda de valabilitate a flaconului nedesfacut: 2 ani.
Dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Tnainte de prima deschidere: A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in
ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa deschiderea flaconului: se pastreaza la temperaturi sub 25°C.
A nu se folosi dupa mai mult de 28 de zile de la prima deschidere.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon de polietilena cu picurator, capac de polipropilena cu garnitura de siguranta din polietilena,
etichetd. Flacoanele sunt impachetate in cutii de carton cu prospectul pentru utilizator.

Fiecare flacon contine 2,5 ml picaturi oculare, echivalentul a aproximativ 80 de picaturi de solutie.

Marimile ambalajelor:  1x 2,5 ml
3x2,5ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UNIMED PHARMA spol. sr.0.

Orieskova 11, 821 05, Bratislava

Republica Slovaca

Tel.: +421 2 43333786

Fax.: +421 2 43638743

e-mail: unimedpharma@unimedpharma.sk

www.unimedpharma.eu

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
7429/2015/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: Octombrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Februarie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI



Februarie 2025

10



