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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Akistan 50 mikrogramov/ml o¢na roztokova instilacia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml o¢nej roztokovej instilacie obsahuje 50 mikrogramov latanoprostu (ekvivalent 0,005% m/V) .
Jedna kvapka obsahuje priblizne 1,5 mikrogramu latanoprostu.

Pomocn4 latka so znamym G¢inkom: 1 ml obsahuje 0,2 mg benzalkoniumchloridu (ekvivalent 0,02%
m/V).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢na roztokova instilacia.

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie zvySeného vnutroocného tlaku u pacientov s glaukémom s otvorenym uhlom a o¢nou
hypertenziou.

Znizenie zvyseného vnutroocného tlaku u pediatrickych pacientov so zvySenym vnutroo¢nym tlakom
a pediatrickym glaukémom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporucané davkovanie pre dospelych (vratane starsich pacientov):

Odporacana liecba je jedna kvapka do postihnutého oka/o¢i jedenkrat denne. Optimalny tc¢inok sa

dosiahne, ak sa Akistan poddva vecer.

Akistan sa nema podavat’ CastejSie ako jedenkrat denne, pretoze sa dokazalo, ze CastejSie podavanie
znizuje jeho ucinok na znizenie vnutroo¢ného tlaku.

Ak sa vynechd jedna davka v liecbe sa ma pokracovat’ nasledujicou davkou ako obvykle.
Tak ako aj pri inych o¢nych instilaciach, na znizenie moznej systémovej absorpcie sa odportca stlacit
slzny vacok v medialnom kutiku oka (okluzia slzného bodu) na jednu minttu. M4 sa to vykonat’

okamZite po instilacii kazdej kvapky.

Kontaktné $oSovky sa maju pred pouzitim o¢nej roztokovej instilacie vybrat’ a mozu sa opat’ vlozit po
15 minatach.

Ak sa lokéalne pouziva viac ako jeden ocny liek, lieky sa maju podavat’ minimalne s pét’ mintitovym
odstupom.
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Pediatrickd populdcia

Akistan sa mdze pouzivat’ u deti a dospievajucich v tom istom davkovani ako u dospelych. Pre
skupinu predc¢asne narodenych deti (menej nez 36 tyzdiov gestaéného veku) nie st dostupné ziadne
tidaje. Udaje vo vekovej skupine < 1 rok (4 pacienti) st velmi obmedzené (pozri Gast’ 5.1).

Spdsob podavania
Tento liek je uréeny na o¢né pouzitie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1..
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Akistan moéze postupne menit’ sfarbenie oka zvySenim mnozstva hnedého pigmentu v duhovke. Pred
zaciatkom liecby musia byt pacienti informovani o moznej trvalej zmene farby oka. Unilateralna
liecba mdze mat’ za nasledok trvalil heterochrémiu.

Tieto zmeny v sfarbeni oka sa pozorovali prevazne u pacientov, ktori mali zmieSanu farbu duhoviek,
ako je modro-hned4, Sedo-hneda, zlto-hneda alebo zeleno-hneda. V studidch s latanoprostom dochédza
k nastupu zmeny obvykle pocas prvych 8 mesiacov liecby, zriedkavo pocas druhého alebo treticho
roku a po Stvrtom roku liecby sa zmena nepozorovala. Miera progresie pigmentu v duhovke sa ¢asom
znizuje a stabilizuje sa po piatich rokoch. Uginok zvysenej pigmentécie po piatich rokoch sa
nehodnotil. V 5-ro€nej otvorenej §tadii o bezpe€nosti latanoprostu sa u 33 % pacientov vyvinula
pigmentacia dahovky (pozri 4.8). Zmena farby dihovky je vo véacsine pripadov mala a ¢asto sa
klinicky nepozorovala. Incidencia u pacientov so zmieSanym sfarbenim duhoviek sa pohybovala od 7
do 85 %, pricom najvyssi vyskyt sa zaznamenal pri zlto-hnedych duhovkach.

U pacientov s homogénnymi modrymi o¢ami sa zmeny farby oka nepozorovali a u pacientov
s homogénnymi Sedymi, zelenymi alebo hnedymi oCami sa zmeny pozorovali len zriedkavo.

Ku zmene farby dochadza v désledku zvySeného obsahu melaninu v stromalnych melanocytoch
duhovky a nie kvoli zvysenému poctu melanocytov. Typicka je hneda pigmentacia okolo zrenic, ktora
sa koncentricky Siri k periférii postihnutych oci, ale cela dithovka alebo jej ¢asti mézu byt viac hnedé.
Po ukonceni liecby sa nepozorovalo d’alSie zvySenie hnedej pigmentacie duhovky. Doposial’ sa

v klinickych skusaniach nezistila suvislost’ so ziadnymi symptémami alebo patologickymi zmenami.

Liecbou nie su ovplyvnené ani pehy, ani névy na dihovke. V klinickych skuSaniach sa nepozorovala
kumulécia pigmentu v trabekularnej sietovine alebo na inom mieste v prednej komore. Klinické
skusenosti ziskané pocas 5 rokov nepreukazali, ze by zvySena pigmentacia dithovky mala nejaké
negativne klinické nasledky a s poddvanim ocnej roztokovej instilacie s obsahom latanoprostu sa moze
pokracovat’ aj v pripade pigmentacie duhovky. Pacienti v§ak musia byt pravidelne monitorovani a ak
si to vyzaduje klinicky stav, liecba Akistanom sa moze prerusit’.

Skusenosti s pouzivanim o¢nej roztokove;j instilacie s obsahom latanoprostu v pripade chronického
glaukomu so zatvorenym uhlom, glaukoému s otvorenym uhlom u pseudofakickych pacientov

a u pacientov s pigmentovanym glaukoémom su limitované. Nie su sklisenosti s pouzivanim ocnej
roztokovej instilacie s obsahom latanoprostu v pripade zépalového a neovaskularneho glaukomu,
zapalovych oénych ochoreni alebo kongenitalneho glaukomu.

Oc¢na roztokova instilacia s obsahom latanoprostu nema ziadny alebo len maly u¢inok na zrenicu, ale
nie su skiisenosti v pripade akutneho zachvatu pri glaukéme so zatvorenym uhlom. Preto sa odporaca
Akistan v tychto pripadoch pouZzivat’ s opatrnostou, pokial’ sa neziska viac skiisenosti.
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Skusenosti s pouzivanim o¢nej roztokovej instilacie s obsahom latanoprostu v perioperaénom obdobi
pri chirurgickom vykone na odstranenie katarakty sti obmedzené. Akistan sa musi u tychto pacientov
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Latanoprost sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou herpetickej keratitidy a v pripadoch
aktivnej herpes simplex keratitidy a u pacientov s anamnézou rekurentnej herpetickej keratitidy
Specificky spojenej s prostaglandinovymi analdgmi sa mu treba vyhybat'.

Vyskytli sa hlasenia o makularnom edéme (pozri 4.8) najmai u afakickych pacientov,

u pseudoafakickych pacientov s rupturou zadnej ¢asti puzdra SoSovky alebo SoSovkami v predne;j
oc¢nej komore alebo u pacientov so zndmymi rizikovymi faktormi cystoidného makularneho edému
(ako je diabeticka retinopatia a okluzia sietnicovych vén). Akistan sa ma pouZzivat’ s opatrnostou

u afakickych pacientov, u 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 Akistan musi
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Skusenosti u pacientov s astmou st obmedzené, no po uvedeni lieku na trh sa hlasili nejaké pripady
zhorSenia astmy a/alebo dyspnoe. Preto sa musia astmaticki pacienti liecit’ s opatrnost'ou, pokial’
nebudu k dispozicii dostato¢né sklisenosti, pozri aj 4.8.

Pozorovali sa zmeny sfarbenia periorbitalnej pokozky; va¢sina hlaseni bola u japonskych pacientov.
Sucasné skusenosti ukazuju, ze zmeny sfarbenia periorbitalnej pokozky nie su trvalé a v niektorych
pripadoch vymiznt pri pokra¢ovani liecby o¢nou roztokovou instilaciou s obsahom latanoprostu.

Latanoprost méze postupne menit’ o¢né riasy a jemné chlpky v liecenom oku a v okolitych miestach,
tieto zmeny zahriuju predlzenie, zhrubnutie, zvysenie pigmentacie, poctu ocnych rias alebo vlasov
a nespravny rast ocnych rias. Zmeny o¢nych rias s po ukoncéeni liecby reverzibilné.

Akistan obsahuje benzalkoniumchlorid, ktory sa v o¢nych liekoch ¢asto pouziva ako konzervacna
latka. Pri benzalkéniumchloride sa hlésilo, ze spdsobuje bodkovitll keratopatiu a/alebo toxicku
ulcerdznu keratopatiu, méze spdsobit’ podrazdenie oka a je o nom zname, ze spdsobuje zafarbenie
mikkych kontaktnych SoSoviek. Pri ¢astom alebo dlhodobom pouzivani Akistanu je potrebné
starostlivé sledovanie pacientov so suchymi o¢ami alebo pri stavoch ked’ je ohrozena rohovka.
Kontaktné SoSovky mdzu absorbovat’ benzalkoniumchlorid a musia sa pred pouzitim Akistanu vybrat’,
po 15 minttach sa m6zu opat’ nasadit’ (pozri ¢ast’ 4.2 Davkovanie a sposob podavania).

Pediatrickd populacia

Udaje o G¢innosti a bezpeénosti vo vekovej skupine < 1 rok (4 pacienti) su velmi obmedzené (pozri
cast’ 5.1). K dispozicii nie su ziadne idaje pre predcasne narodené deti (menej nez 36 tyzdiov
gestacného veku).

U deti od 0 do < 3 rokov veku s prevazne primarnym vrodenym glaukomom (Primary Congenital
Glaucoma, PCG), zostéva chirurgicky zakrok (napriklad trabekulotomia/goniotomia) liecbou prve;j
linie.

Bezpecnost’ pri dlhodobom pouZzivani u deti nie je doteraz stanovena.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kone¢né udaje o liekovych interakciach nie st k dispozicii.

Hlasili sa paradoxné zvysSenia vnutroocného tlaku po subeznom ocnom podani dvoch analdégov
prostaglandinov. Preto sa pouzitie dvoch alebo viacerych prostaglandinov, analdgov prostaglandinov

alebo derivatov prostaglanginov neodporuaca.

Pediatricka populacia
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Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6

Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku pocas gravidity u I'udi nie je stanovena. Ma potencialne rizikové

farmakologické ucinky na priebeh gravidity, na plod a novorodenca. Preto sa Akistan nesmie pouzivat’
pocas gravidity.

Dojcenie
Latanoprost a jeho metabolity mdzu prechddzat’ do materského mlieka, a preto sa Akistan nesmie
pouzivat’ u dojciacich zien alebo sa doj¢enie musi ukoncit’.

Fertilita

Nezistil sa ziadny vplyv latanoprostu na fertilitu samcov alebo samic v §tudiach na zvieratach (pozri

Cast’ 5.3

4.7

).

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tak ako je bezné pri inych o¢nych liekoch, instilacia oénych kvapiek moze sposobit’ prechodné
neostré videnie. Pokym to neodznie, pacient nesmie viest’ vozidla ani obsluhovat stroje.

4.8

NeZiaduce ucinky

Vicsina neziaducich reakcii stivisela s oénym systémom. V 5-ro¢nej otvorenej Studii o bezpecnosti
latanoprostu sa u 33 % pacientov vyvinula pigmentéacia dahovky (pozri 4.4). Ostatné ocné neziaduce
reakcie su zvycajne prechodné a vyskytuju sa pri odporucanej davke.

Neziaduce reakcie spajané s latanoprostom, ziskané z klinickych $tudii a z postmarektingového
sledovania (po uvedeni liecku na trh) su kategorizované podl'a nasledovnych frekvencii: vel'mi Casté
(= 1/10), ¢asté (=1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). Nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Vel’mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
organovych (>1/10) (217100 az | (=1/1 000 az (>1/10 000 az | zriedkavé (z
systémov <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) | dostupnych
udajov)
Infekcie a Herpeticka
nakazy keratidida
Poruchy Bolest’
nervového hlavy,
systému zévrat
Poruchy oka Zvysena Prechodné | Edém o¢ného | Iritida/uveitida Cysta
pigmentacia bodkované | viecka; suché | (védcSina dahovky;
duhovky; epitelové oci; keratitida; | hlaseniu periorbital
slaba az erozie, rozmazané pacientov so ne zmeny a
mierna vac¢sinou videnie; subeznymi zmeny
konjunktivalna | bez konjunktivitida | predispozicny ocn¢ho
hyperémia, symptomov; mi faktormi); viecka,
drazdenie o¢i | blefaritida; makularny vedice k
(palenie, pocit | bolest’ o¢i edém; prehibeniu
piesku symptomaticky ryhy
v oCiach, edém a erdzie o¢ného
svrbenie, rohovky; viecka;
pichanie a periorbitalny pseudopem




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, evid.¢.: 2022/02109-Z1A

pocit cudzieho edém; zlym phigoid
telesa v oku); smerom o¢nej
zmeny oc¢nych rastuce ocné spojovky—+;
rias a jemnych riasy niekedy fotofobia
chipkov spdsobujlice
(predizenie, podrazdenie
zhrubnutie, oka; dvojity
zvySena cilidrny rad pri
pigmentécia a otvoreni
zvyseny Meibomovych
pocet) zliaz
(prevazna (distichiaza)
vacsina
hlaseni v
japonskej
populécii)
Poruchy srdca a Angina Nestabilna Palpitacie
srdcovej pectoris angina
¢innosti pectoris
Poruchy Astma;
dychacej zhorsenie
sustavy, astmy a
hrudnika a dyspnoe
mediastina
Poruchy Nevolnost’
gastrointestinal Vracanie
neho traktu
Poruchy koze a Kozna vyrazka | Lokalizovana
podkozného kozna reakcia
tkaniva na ocnych
vieCkach;
stmavnutie
pokozky
vieCok;
pruritus
Poruchy Myalgia;
kostrovej a artralgia
svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva
Celkové Bolest’
poruchy a hrudnika

reakcie v mieste
podania

+ Prilezitostné hlasenia, potencidlne suvisiace s konzerva¢nou latkou

Pediatrickd populdcia

V dvoch kratkodobych klinickych skasaniach (< 12 tyzdiiov) so zaradenymi 93 (25 a 68)

pediatrickymi pacientmi bol bezpec¢nostny profil podobny ako u dospelych a neidentifikovali sa Ziadne
nové neziaduce udalosti. Kratkodobé bezpecnostné profily v rozliénych detskych podskupinach boli
tiez podobné (pozri ¢ast’ 5.1). Neziaduce udalosti pozorované CastejSie u deti a dospievajucich

v porovnani s dospelymi st nazofaryngitida a pyrexia.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Okrem podrazdenia oka a konjuktivéalnej hyperémie nie st zname ziadne iné ocné vedlajSie t€inky pri
predavkovani Akistanom.

V pripade ndhodného prehltnutia Akistanu mozu byt’ uzito¢né nasledovné informéacie: Jedna fl'aska
obsahuje 125 mikrogramov latanoprostu. Viac ako 90 % sa metabolizuje pocas prvého prechodu
peceniou. Intravenozna inftizia 3 pg/kg nevyvolala u zdravych dobrovol'nikov ziadne symptomy, ale
davka 5,5 - 10 pg/kg sposobila nauzeu, bolest’ brucha, zévrat, inavu, navaly horti¢avy a potenie.

U opic sa podéval latanoprost intraven6znou infuziou v davkach do 500 pg/kg bez vyraznych ucinkov
na kardiovaskularny systém.

Intravendzne podanie latanoprostu u opic sa spajalo s prechodnou bronchokonstrikciou. Avsak

u pacientov so stredne tazkou bronchialnou astmou latanoprost podany lokalne do o¢i v davke
zodpovedajucej 7-nasobku klinickej davky Akistanu nevyvolal bronchokonstrikciu.

V pripade predavkovania Akistanom ma byt’ liecba symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiglaukomatika a miotika, prostaglandinové analogy
ATC kod: SO1EEO1

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

ZniZenie vnutroo¢ného tlaku u l'udi sa zacina asi tri az Styri hodiny po podani a maximalny G¢inok sa
dosahuje po 6smich az dvandstich hodinach. ZniZenie tlaku pretrvava najmenej pocas 24 hodin.

Stadie na zvieratach a u 'udi naznacuj, Zze hlavnym mechanizmom ucinku je zvysenie
uveoskleralneho odtoku, hoci u I'udi sa hlasili idaje o miernom zvyseni kapacity odtoku (znizenie
odtokovej rezistencie).

Pivotné stadie ukazali, Ze o¢na roztokova instilacia s obsahom latanoprostu je u¢inna v monoterapii.
Boli uskuto¢nené d’alsie klinické sktiSania zamerané na pouzitie v kombinacii. Patria sem aj Studie,
ktoré ukazali, ze latanoprost je ucinny v kombinécii s beta-blokatormi (timololom). Kratkodobé studie
(1 alebo 2 tyzdne) naznacili, ze ucinok latanoprostu je aditivny v kombinéacii s adrenergnymi
agonistami (dipivefrin), peroralnymi inhibitormi karboanhydrazy (acetazolamid) a prinajmensom
Ciastocne aditivny s cholinergnymi agonistami (pilokarpin).

Klinické skusania ukazali, Ze latanoprost nema vyznamny G¢inok na produkciu komorového moku.
Nepreukazal sa vplyv latanoprostu na krvnotekutinovu bariéru.

Pri pouziti klinickej davky na Studovanych opiciach latanoprost nemal Ziadne alebo len zanedbateI'né
ucinky na vnutroo¢nu cirkuléciu krvi. Pocas lokalnej liecby sa vSak mdze vyskytnat’ mierna az stredne
tazka konjunktivalna alebo episkleralna hyperémia. Chronicka liecba latanoprostom na ociach opic,
ktoré podstuapili extrakapsularnu extrakciu SoSovky neovplyviiovala retinalne krvné cievy, ¢o sa
dokazalo fluoresceinovou angiografiou.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pocas kratkodobej lie¢by u l'udi latanoprost nevyvolaval unik fluoresceinu do zadného segmentu
pseudofakickych o¢i.

Zistilo sa, ze latanoprost v klinickych davkach nema4 signifikantné farmakologické u¢inky na
kardiovaskuldrny alebo respiracny systém.

Pediatricka populdcia

Utinnost’ latanoprostu u deti a dospievajucich <18 rokov sa dokézala v 12-tyzdiiovej, dvojito
zaslepenej klinickej $tudii porovnévajicej latanoprost s timololom u 107 pacientov s diagndzou oc¢nej
hypertenzie alebo detského glaukomu. Novorodenci museli dosiahnut’ minimalne 36 tyzdiiov
gestacného veku. Pacienti dostdvali latanoprost 0,005 % raz denne, alebo timolol 0,5 % (alebo
volitelne 0,25 % pre deti mladsSie ako 3 roky) dvakrat denne. Primarnym koncovym ukazovatelom
ucinnosti bolo priemerné znizenie vnutroocného tlaku (VOT) v 12. tyzdni od zaciatku liecby.
Priemerné zniZzenia VOT v skupinach uzivajucich latanoprost a timolol boli podobné. Vo vsetkych
sledovanych vekovych podskupinach (od 0 do < 3 rokov, od 3 do < 12 rokov a od 12 do 18 rokov)
bolo priemerné znizenie VOT v 12. tyzdni v latanoprostovej skupine podobné ako v timololove;j
skupine. AvSak v klinickej pediatrickej studii sa uc¢innost’ latanoprostu v podskupine od 0 do <3 rokov
stanovila zo sledovania iba 13 pacientov a vo vekovej skupine 0 - < 1 rok reprezentovanej 4 pacientmi
sa nepreukazala vyznamna ucinnost’. Pre skupinu pred¢asne narodenych deti (menej nez 36 tyzdnov
gestacného veku) nie st dostupné udaje.

Znizenie VOT bolo podobné v podskupine pacientov s primarnym kongenitalnym/detskym
glaukdomom (PCG) pre latanoprostovu skupinu aj timololova skupinu. V non-PCG podskupine
(juvenilny glaukém s otvorenym uhlom, glaukém u afakickych o¢i) boli vysledky podobné ako v PCG
podskupine.

Tabulka: ZniZenie VOT (mmHg) v 12. tyZdni, rozdelené podl’a druhu liecby a diagn6zy na zaciatku

Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Priemer na za¢iatku (SCh) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Zmena v 12. tyzdni oproti -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
zadiatku(SCh)
hodnota p vs. timolol 0,2056
PCG Non-PCG PCG Non-PCG
N=28 N=25 N=26 N=28
Priemer na zaéiatku (SCh) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Zmena v 12. tyzdni oproti -5,90 (0,98) -8,66 (1,25) -5,34 (1,02) -6,02 (1,18)
zadiatku(SCh)
hodnota p vs. timolol 0,6957 0,1317

SCh: Standardna chyba
fOdhad upraveny podl'a analyzy modelu o¢akéavanej hodnoty (ANCOVA).

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.

Prekurzor sa dobre absorbuje cez rohovku a vsetko liecivo, ktoré vstupuje do komorového moku sa
hydrolyzuje pocas prechodu rohovkou.

Stadie u Pudi ukazujt, Ze maximalna koncentracia v komorovom moku sa dosahuje asi o dve hodiny
po lokalnom podani. Po lokdlnom 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.
Kyselina latanoprostu sa prakticky v o¢iach nemetabolizuje. Hlavné miesto metabolizmu je pecen.
Plazmaticky pol¢as u I'udi je 17 minut. Hlavné metabolity, 1,2-dinor- a 1,2,3,4-tetranorové metabolity
nevykazuju ziadnu alebo len slabu biologicku aktivitu v Studidch na zvieratach a vylucuju sa
predovsetkym mocom.
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U 22 dospelych a 25 detskych a dospievajucich pacientov (od narodenia do veku <18 rokov) s o¢nou
hypertenziou alebo glaukémom sa uskutocnila otvorend farmakokineticka Studia plazmatickych
koncentracii latanoprostovej kyseliny. VSetky vekové skupiny sa liecili latanoprostom 0,005 %, jednu
kvapku denne do kazdého oka pocas minimalne 2 tyzdnov. Systémova expozicia latanoprostovou
kyselinou bola oproti dospelym priblizne 2-krat vyssia v skupine deti od 3 do <12 rokov a 6-krat
vysSia v skupine deti < 3 roky v porovnani s dospelymi, no Siroky interval bezpecnosti pre systémové
neziaduce ucinky sa zachoval (pozri Cast’ 4.9). Priemerny ¢as do dosiahnutia maximalnych
plazmatickych koncentracii bol u vSetkych vekovych skupin 5 minat po podani. Priemerny polCas
eliminécie z plazmy bol kratky (<20 minut) a podobny pre pediatrickych a dospelych pacientov

a nemal za nésledok akumulaciu latanoprostovej kyseliny za podmienok rovnovazneho stavu

v systémovej cirkulacii.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Oc¢na aj systémova toxicita latanoprostu bola skimana u niekol’kych zivo¢isnych druhov. Vo
vSeobecnosti je latanoprost vel'mi dobre tolerovany. Davka sposobujuca systémovi 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 anestézie
spdsobuju zvySenie respiracnej frekvencie pravdepodobne v dosledku kratkotrvajuce;j
bronchokonstrikcie. V stiidiach na zvieratich sa neukézalo, ze by mal latanoprost alergizujice
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 dihovky bez pozorovania proliferativnych zmien. Zmena farby dithovky moze byt
trvala.

Stadie chronickej oénej toxicity dokazali, Ze podavanie latanoprostu v davke 6 pg/oko/deii indukovalo
zvacSenie o¢nej Strbiny. Tento G¢inok je reverzibilny a vyskytuje sa pri davkach presahujtcich uroven
klinickej davky. Tento uc¢inok nebol pozorovany u l'udi.

Ukézalo sa, ze latanoprost ma negativne vysledky reverznych mutacnych testov u baktérii, génového
muta¢ného testu u lymfému mysi a mikronuklealneho testu u mysi. Chromozomalne aberacie boli
pozorované v humannych lymfocytoch in vitro. Podobné G¢inky boli pozorované pri prirodzene sa
vyskytujicom prostaglandine Fa, a 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
neméa mutagénnu toxicitu. Stidie na karcinogenitu u mysi a potkanov boli negativne.

V studiach na zvieratach sa nezistil ziadny G¢inok latanoprostu na fertilitu samcov alebo samiciek.

V stadii embryotoxicity u potkanov nebola pozorovana embryotoxicita pri intravendznych davkach (5,
50 a 250 ug/kg/den) latanoprostu. Avsak davky latanoprostu 5 pg/kg/den a viac indukovali
embryoletalne u¢inky u kralikov.

Davka 5 pg/kg/den (priblizne 100-nasobok klinickej davky) spdsobila preukazni embryofetalnu
toxicitu charakterizovant zvySenym vyskytom neskorej resorpcie plodu a potratov ako aj nizse;j
hmotnosti plodu.

Teratogénny potencial sa nezistil.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Benzalkoniumchlorid

Chlorid sodny

Dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného (E339)

Dodekahydrat fosfore¢nanu disodného

Hydroxid sodny a/alebo kyselina fosfore¢na (na Gpravu pH)

Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Stadie in vitro ukazali, 7e ak sa Akistan kombinuje s o&nymi instilaciami obsahujiicimi tiomerzal,
dochadza ku precipitacii. Pri pouziti takychto lickov ma byt’ ¢asovy odstup medzi podanim
jednotlivych o¢nych instilacii asponi pat’ minat.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Cas pouzitelnosti: 3 roky
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni obalu: 28 dni

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Frasku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni flasky: Uchovavajte pri teplote do 25 °C a pouZite v priebehu Styroch tyzdnov.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyetylénovy obal (5 ml) s kvapkadlom so skrutkovacim uzaverom a polypropylénovym poistnym
patentnym uzaverom.

Kazda fraska obsahuje 2,5 ml o¢nej roztokovej instilacie, o zodpoveda priblizne 80 kvapkam

roztoku.
Velkost’ balenia: 1 x 2,5ml, 3x2,,5ml, 6 x 2,5 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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1020 Vieden

Rakusko
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