Sp. zn. sukls61715/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Akistan 50 mikrogramti/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Latanoprostum 50 mikrogramti v 1 ml o¢nich kapek (ekvivalentni 0,005% wi/v).
Jedna kapka obsahuje ptiblizné latanoprostum 1,5 mikrogramu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: 1 ml obsahuje benzalkonium-chlorid 0,2 mg/ml
(ekvivalentni 0,02% w/v).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Oc¢ni kapky, roztok.

Cira, bezbarva tekutina.

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

SniZeni zvy$eného nitroo¢niho tlaku u pacientu, kteti trpi glaukomem s otevienym uhlem a o¢ni
hypertenzi.

SniZeni zvyseného nitroo¢niho tlaku u pediatrickych pacientd, ktefi trpi zvySenym nitroo¢nim
tlakem a détskym glaukomem.

4.2  Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Doporucend davka pro dospélé (vcetné starsich pacientit):

Doporucena davka je jedna kapka do postizeného oka (o¢i) jedenkrat denné. Optimalniho
ucinku je dosazeno tehdy, pokud je Akistan podavan vecer.

Cetnost podavani piipravku Akistan nema piekro¢it podavani jednou denng, protoze bylo
prokazano, Ze Castéjsi aplikace snizuje Gi¢innost na snizeni nitroo¢niho tlaku.

Pokud dojde k vynechani jedné davky, 1é¢ba ma pokrac¢ovat podanim dalsi davky v obvyklém
case.



Stejné jako u jinych ocnich kapek se doporucuje pro snizeni mozné systémové absorpce
stisknout slzny vacek v oblasti vnitiniho o¢niho koutku (bodové uzavieni) po dobu jedné
minuty. Toto ma byt provedeno ihned po vkapnuti kazdé kapky.

Kontaktni ¢ocky je tieba pied podanim o¢nich kapek vyjmout a po 15 minutach je mozné je
opét vratit do oka.

Pokud je podavan vice nez jeden topicky o¢ni piipravek, mezi jednotlivymi piipravky je tieba
zachovat ¢asovy odstup nejméné péti minut.

Pediatricka populace:
Akistan muze byt pouzivan u pediatrickych pacientt ve stejné davce jako u dospélych. Nejsou
k dispozici tdaje pro piedcasné narozené déti (pred 36. tydnem gesta¢niho véku). Udaje 0

vékové skupiné < 1 rok (4 pacienti) jsou velmi omezené (viz bod 5.1).

Zpusob podani
Tento 1éCivy piipravek je urcen na o¢ni pouziti.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Latanoprost miize postupné zménit barvu 1éceného oka zvysenim mnozstvi hnédého pigmentu
v duhovce. Pied zacatkem 1é€by maji byt pacienti informovani 0 moznosti trvalé zmény barvy
o¢i. Pti 1é¢bé pouze jednoho oka mutize vzniknout trvala heterochromie.

Zména barvy oka byla pozorovana zejména u pacienti Se smiSenou barvou duhovky, tj.
modrohnédou, Sedohnédou, Zlutohnédou nebo zelenohnédou. Ve studiich s latanoprostem
nastava zména barvy duhovky obvykle béhem prvnich 8 mésicti 1é¢by, vzacné | béhem druhého
a tretiho roku; po ¢tvrtém roce 1é¢by nebyl tento ucinek pozorovan. Mira progrese pigmentace
duhovky se postupné snizuje a po péti letech je stabilni. Uginek zvysené pigmentace po dobé
delsi nez pét let nebyl zkouman. V oteviené pétileté studii bezpecnosti latanoprostu se projevila
pigmentace duhovky u 33 % pacientt (viz bod 4.8). Zména barvy duhovky je ve vétsing piipadi
mirna a ¢asto neni klinicky patrna. Incidence u pacienti se smisenou barvou duhovky se
pohybovala v rozmezi 7 az 85 %, S nejvyssi Cetnosti U barvy zlutohnédé.

U pacientli S homogenné modryma ocima nebyla zména zbarveni pozorovana a u pacienti
s homogenn¢ Sedyma, zelenyma nebo hnédyma oc¢ima byla zména pigmentace pozorovana
pouze vzacng.

Zména barvy duhovky je zpisobena zvySenim obsahu melaninu v melanocytech stromatu
duhovky, nikoliv zvysenim poctu melanocytti. V' typickych ptipadech se hnéda pigmentace
duhovky pti okraji zornice koncentricky siti do periferie postizeného oka, ale mize zhnédnout
cela duhovka nebo nékteré jeji partie. Po ukonceni 1écby nebyl pozorovan dalsi nartist mnozstvi
hnédého pigmentu v duhovce. V dosud provedenych klinickych studiich nebyla tato zména
pigmentace doprovazena zadnymi symptomy nebo patologickymi zménami.



Lécbou nedoslo k zadnému ovlivnéni pigmentovych névi duhovky, ani pigmentovych shlukt
na duhovce. V klinickych studiich nebyla pozorovana zadna akumulace pigmentu v oblasti
trabekularni tramciny, ani v oblasti jinych struktur pfedni komory oka. Na zakladé¢ pétiletych
klinickych zkusSenosti nebyl prokazan zadny klinicky dusledek zvysené pigmentace duhovky a
1é¢ba o¢nimi kapkami s obsahem latanoprostu mutize pokracovat, i kdyz vznikne pigmentace
duhovky. Piesto pacienti musi byt pravideln¢é kontrolovani a 1é¢ba piipravkem Akistan mize
byt pferusena, pokud to opraviiuje klinicka situace.

ZkuSenosti S pouzitim oc¢nich kapek obsahujicich latanoprost u chronického glaukomu s
uzavienym uthlem, glaukomu s otevienym thlem u pseudofakickych pacienti a u
pigmentového glaukomu jsou pouze omezené. S podavanim ocnich kapek obsahujicich
latanoprost u zanétlivého a neovaskularniho glaukomu, zanétlivych stavi oka nebo
kongenitalniho glaukomu nejsou zadné zkusenosti.

Oc¢ni kapky obsahujici latanoprost neovliviiuji nebo jen nepatrné ovliviuji zornici, s jeho
podavanim u akutniho zachvatu glaukomu s uzavienym thlem vSak nejsou zadné zkusenosti.
U téchto stavii se proto doporucuje pouzivat Akistan s opatrnosti, dokud se neziska vice
zkusenosti.

O pouziti o¢nich kapek obsahujicich latanoprost béhem peropera¢niho obdobi U operaci Sedého
zakalu jsou k dispozici pouze omezené udaje z klinickych studii. U téchto pacienti se
doporucuje zvySena opatrnost pii pouzivani ptipravku Akistan.

Latanoprost ma byt pouzivan s opatrnosti U pacientd S anamnézou herpetické Keratitidy a nema
byt podavan v piipad¢ aktivni Keratitidy vyvolané virem herpes simplex a u pacientt
s anamnézou rekurentni herpetické keratitidy specificky spojené s analogy prostaglandinu.

Byly hlaseny piipady makularniho edému (viz bod 4.8), zejména u pacientd S afakii, S
pseudofakii S natrzenym zadnim pouzdrem ¢ocky nebo s pfednékomorovou ¢ockou, nebo u
pacienti se znamymi rizikovymi faktory pro cystoidni makularni edém (jako je diabeticka
retinopatie a retinalni Zilni okluze). Akistan ma byt pouzivan S opatrnosti U pacientd s afakii, S
pseudofakii S natrzenym zadnim pouzdrem ¢ocky nebo s piednékomorovou ¢oc¢kou, nebo u
pacientll Se znamymi rizikovymi faktory pro cystoidni makularni edém.

U pacientii se znamymi predisponujicimi rizikovymi faktory pro iritidu/uveitidu muze byt
Akistan pouzivan s opatrnosti.

U pacientt s bronchialnim astmatem neni dostatek zkusenosti, po uvedeni ptipravku na trh byly
ale hlaseny nékteré piipady exacerbace astmatu a/nebo dusnosti. Nez bude k dispozici dostatek
zkuSenosti, doporucuje se opatrnost u pacientt s astmatem, viz téz bod 4.8.

Bylo pozorovano periorbitalni zbarveni pokozky, prevazna vétsina hlaseni pochazela od
japonskych pacient. Dosavadni zkuSenost tika, Ze zbarveni pokozky periorbitalné neni trvalé
a v nékterych piipadech mizi i pii pokracovani 1écby ocnimi kapkami obsahujicimi
latanoprost.

Latanoprost mize postupné ménit fasy a chloupky 1é¢eného oka a jeho okoli. Tyto zmény
mohou spocivat v prodlouzeni, zesileni, pigmentaci, poctu fas nebo chloupkd ¢i ristu fas
V jiném sméru. Zmény fas jsou po ukonceni 1éCby reverzibilni.



Akistan obsahuje benzalkonium-chlorid, ktery se bézné pouziva jako konzervacni latka u
o¢nich piipravku. Bylo hlaseno, Ze benzalkonium-chlorid mize zptsobit teCkovitou keratopatii
a/nebo toxickou ulcerdzni keratopatii, podrazdéni oka, a je 0 ném znamo, Ze vede ke zméné
barvy mékkych kontaktnich ¢o¢ek. U pacienti S diagnézou suchého oka nebo u stavi
ohrozujicich rohovku, kdy je piipravek AKistan pouzivan casto nebo dlouhodobé, je nutné
peclivé monitorovani. Kontaktni ¢ocky mohou absorbovat benzalkonium-chlorid, proto je pted
pouzitim ptipravku Akistan nutné kontaktni ¢oc¢ky vyjmout a po 15 minutach je mozné je opét
nasadit (viz bod 4.2 Davkovani a zptisob podani).

Pediatricka populace

Udaje 0 Gc¢innosti a bezpecnosti ve vékové skupiné < 1 rok (4 pacienti) jsou velmi omezené
(viz bod 5.1). Udaje 0 pted¢asné narozenych kojencich (diive nez ve 36. tydnu gestace) nejsou
k dispozici.

U déti ve veéku 0 az < 3 roky s PCG (primarni vrozeny glaukom) zlstava 1é¢bou prvni volby
operace (napt. trabekulotomie/goniotomie).
Dlouhodoba bezpe¢nost u déti nebyla dosud stanovena.

45  Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Definitivni udaje 0 interakcich nejsou k dispozici.

Po soubézném ocnim podani dvou analog prostaglandinu bylo hlaseno paradoxni zvySeni
nitroo¢niho tlaku. Proto se pouziti dvou a vice prostaglandint, analog prostaglandinu nebo

derivatt prostaglandinu nedoporucuje.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost ptipravku pii pouziti u t€hotnych zen nebyla stanovena. Ptipravek ma potencialné
nebezpecné farmakologické ucinky ve vztahu k priubéhu téhotenstvi, nenarozenému ditéti nebo
novorozenci. Proto nema byt piipravek Akistan pouZzivan béhem téhotenstvi.

Kojeni
Latanoprost a jeho metabolity mohou ptechazet do matetského mléka, proto nemaji ptipravek
Akistan pouzivat kojici zeny nebo ma byt kojeni preruseno.

Fertilita
Ve studiich na zviratech nebyl zaznamenan vliv latanoprostu na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stejné jako aplikace ostatnich o¢nich pfipravki, mize podavani o¢nich kapek prechodné
vyvolat rozmazané vidéni. Dokud nevymizi, pacienti nemaji fidit ¢i obsluhovat stroje.

4.8  Nezadouci ucinky



Vétsina nezadoucich ucinki se vztahuje k oku. V oteviené pétileté studii bezpeCnosti
latanoprostu se u 33 % pacientt vyvinula pigmentace duhovky (viz bod 4.4). Jiné o¢ni
nezadouci G¢inky jsou obvykle pifechodné a objevuji se po podani davky.

Nezadouci Gcinky spojené s latanoprostem ziskané z klinickych studii a postmarketingového
sledovani (po uvedeni piipravku na trh) jsou sefazeny podle Cetnosti nasledovné: velmi Gasté
(>1/10), ¢Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az
<1/1000) a velmi vzacné (<1/10 000). Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tiida Velmi ¢asté | Casté Méné éasté Vzacené(>1/10 | Velmi Neni znamo (Z
organovych | (>1/10) (=1/100 (=1/1 000 az 000 az vzacné(<1/10 | dostupnych udajt
systémi az <1/10) | <1/100) <1/1 000) 000) nelze urcit)
Infekce a Herpeticka
infestace keratitida
Poruchy Bolest hlavy,
nervového zévrateé
systému
Poruchy oka | Zvysena Pfechodn | Otok vicka, Iritida/uveitida Cysta duhovky,
pigmentace é suché oko, (vétsina periorbitalni
duhovky, teckovité | Keratitida, ptipadt u zmény a zmény
mirna az epitelidln | zastfené vidéni, | pacientli s oc¢niho vicka,
stfedni i eroze konjunktivitida | predisponujici které mohou vést
hyperemie rohovky, mi rizikovymi k prohloubeni
spojivek, vétsinou faktory), ryhy o¢niho
podrazdéni bez makularni vicka,
oka (palent, ptiznakd, edém, pseudopemfigoid
pocit pisku v | blefaritid symptomaticky o¢ni spojivky+,
oku, svédéni, | a, bolest kornealni edém fotofobie
bodani apocit | oka a eroze,
ciziho télesa), periorbitalni
zmény fas a otok, $patny
chloupki smer ristu
(prodlouZzeni, ocCnich fas,
zesileni, které mohou
pigmentace, nékdy vést k
narust jejich podrazdéni
poctu) oka, dalsi fada
(vétSina fas ve $térbiné
ptipadd u Meibomovych
japonské zlazek
populace) (distichiaza)
Srdec¢ni Angina Nestabilni Palpitace
poruchy pectoris angina
pectoris
Respiracni, Astma,
hrudni a exacerbace
mediastinalni astmatu a
poruchy dusnost
Poruchy Kozni vyrazka | Lokalizované
kize a kozni reakce na
podkozni vickach,
tkané ztmavnuti kize

vicek, svédéni




Poruchy

svalové a

kosterni

soustavy a
pojivoveé

tkané

Bolest svalt, bolest kloubt

Celkoveé

poruchy a

reakce v
misté
aplikace

Bolest na
hrudi

Gastroint

estinalni

poruchy

Nauzea, zvraceni

+ Ojedinéla hlaSeni, potencialné souvisejici S konzervaéni latkou

Pediatricka populace

Ve dvou klinickych studiich (< 12 tydnii) u 93 (25 a 68) pediatrickych pacienti byl bezpec¢nostni
profil podobny jako u dospélych a nebyly zjistény zadné nové nezadouci téinky. Kratkodobé
profily bezpecnosti U riznych podskupin pediatrickych pacientt byly také podobné (viz bod
5.1). Mezi nezadouci ucinky pozorované Castéji V pediatrické populaci nez u dospélych patii:
zanét nosohltanu a horecka.

Hl4$eni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1égivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V ptipad¢ predavkovani pripravkem Akistan se kromé& podrazdéni oka a konjunktivalni
hyperemie neobjevily zadné dalsi o¢ni nezadouci projevy.

Pokud by doslo k nahodnému poziti piipravku Akistan, mize byt uzite¢nd nasledujici
informace: Jedna lahvicka obsahuje 125 mikrogramu latanoprostu. Vice nez 90 % 1é¢ivé latky
je metabolizovano pfi prvnim priichodu jatry. Intravendzni infuze 3 mikrogramti/kg nevyvolala
u zdravych dobrovolnikti zadné piiznaky, davka 5,5 - 10 mikrogramt/kg vSak vyvolala nauzeu,
bolest bficha, zavrate, unavu, navaly horka a poceni. U opic byly v intravenézni infuzi podany
davky do 500 mikrogramu/kg bez zavaznych G¢inkd na kardiovaskularni systém.

Intravendzni podani latanoprostu opicim vedlo k pifechodné bronchokonstrikci. Nicméné u
pacientll se stfedné t€Zzkym bronchialnim astmatem nebyla bronchokonstrikce vyvolana pfi
lokalnim podani do oka v davce sedmkrat vyssi nez je klinicka davka pripravku Akistan.

V piipad¢ predavkovani pfipravkem AKistan je 1é¢ba symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiglaukomatika a miotika, analoga prostaglandinti
ATC kod: SO1EEO1



Léciva latka latanoprost, analog prostaglandinu Foq, je selektivni agonista prostanoidnich FP
receptord, ktery sniZzuje nitroocni tlak zvySenim odtoku komorové vody z oka. SniZeni
nitroo¢niho tlaku u ¢lovéka nastupuje zhruba tii az ¢tyti hodiny po podani a maximalniho
ucinku je dosazeno po 0smi az dvanacti hodinach. Snizeni tlaku pietrvava minimalné 24 hodin.

Studie provedené na zvifatech i u ¢lovéka svédc¢i o tom, ze hlavni mechanizmus ucinku latky
je zalozen na zvyseni odtoku komorové vody uveoskleralni cestou, ackoliv u ¢lovéka bylo
zjisténo 1 urcité urychleni odtoku (snizeni odtokové rezistence).

StéZejni studie prokazaly, Zze o¢ni kapky obsahujici latanoprost jsou uc¢inné jako monoterapie.
Navic byly provedeny klinické studie zkoumajici kombinované pouziti. Mezi né patiily studie,
které prokazaly, Ze latanoprost je ucinny v kombinaci s beta-adrenergnimi antagonisty
(timolol). Kratkodobé (1 - 2 tydny) studie naznacuji, Zze ucinek latanoprostu je aditivni v
kombinaci s adrenergnimi agonisty (dipivavyl-epinefrin), peroralnimi inhibitory
karboanhydrazy (acetazolamid) a alespon castecné aditivni S cholinergnimi agonisty
(pilokarpin).

Vysledky klinickych studii prokazaly, ze latanoprost nema vyznamny ucinek na tvorbu
nitroo¢ni tekutiny. Nebylo zjisténo, ze by latanoprost ovliviioval hematookularni bariéru.

Béhem vyzkumu provadénych na opicich s pouzitim klinickych davek latanoprost nevykazoval
zadné Ucinky na nitroo¢ni krevni ob&h nebo byly tyto ucinky pouze zanedbatelné. B&éhem
lokalni 1é¢by vsak muze dojit ke vzniku lehké az stfedné t€Zké konjunktivalni a episkleralni
hyperemie. Chronicka 1é¢ba latanoprostem u opic po extrakapsularni extrakci coc¢ky neméla
zadny Vliv na retinalni cévy, jak bylo patrné z vysetieni fluorescenéni angiografii.

Béhem kratkodobé aplikace latanoprostu pacientim s pseudofakii nedoslo k prosakovani
fluoresceinu v oblasti zadniho segmentu oka.

V Kklinickych davkach nemél latanoprost zadné vyznamné farmakologické ucinky na
kardiovaskularni ani na respiracni systém.

Pediatrickad populace

Utinnost latanoprostu u pediatrickych pacientii ve véku < 18 byla prokazana v 12tydenni,
dvojité zaslepené klinické studii latanoprostu v porovnani stimololem u 107 pacienta
s diagnostikovanou o¢ni hypertenzi a détskym glaukomem. Novorozenci museli byt narozeni
nejméné po 36. tydnu te€hotenstvi. Pacienti byli 1é¢eni 0,005% latanoprostem jednou denné
nebo 0,5% timololem (pfipadné 0,25% u pacienti mladsich nez 3 roky) dvakrat denn¢.
Primarnim parametrem t¢innosti bylo primérné snizeni nitroo¢niho tlaku (IOP) proti po¢ate¢ni
hodnoté v 12. tydnu studie. Primémé snizeni IOP ve skuping 1é¢ené latanoprostem a timololem
bylo podobné. Ve vsech sledovanych ve€kovych skupinach (0 az <3 roky, 3 az <12 let a 12 az
18 let) bylo primérné snizeni IOP ve 12. tydnu ve skuping 1é¢ené latanoprostem podobné jako
ve skuping 1é¢ené timololem. Nicméné tdaje 0 Gc¢innosti ve vékové skupiné 0 az < 3 roky se
zakladaji pouze na 13pacientech 1éenych latanoprostem a nebyla prokazana relevantni
ucinnost U 4 pacientl zastupujicich vékovou skupinu 0 az < 1 rok v klinické pediatrické studii.
Udaje tykajici se predtasné narozenych d(méné nez 36 tydni gestaéniho véku) nejsou k
dispozici.

Snizeni IOP u podskupiny pacientt S primarnim vrozenym/infantilnim glaukomem (PCG) bylo
podobné ve skupin¢ 1écené latanoprostem a ve skupiné 1é¢ené timololem. Podskupina bez PCG
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(non-PCG) (napft. juvenilni glaukom s otevienym uhlem, afakicky glaukom) vykazala podobné
vysledky jako PCG skupina.

Tabulka: Snizeni IOP (mmHQg) ve 12. tydnu dle skupiny aktivni 1é¢by a vstupni
diagnozy
Latanoprost Timolol
N=53 N=54

Pocate¢ni prumér (SE) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
Zména Proti pocatku ve 12. tydnu -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
Pramér (SE)
hodnota pvs, timolol 0,2056

PCG Non-PCG PCG Non-PCG

N=28 N=25 N=26 N=28
Pocate¢ni pramér (SE) 26,5 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)

(0,72)
Zména proti po¢atku ve 12. | -5,90 -8,66 (1,25) -5,34 -6,02 (1,18)
tydnu ) (0,98) (1,02)
Pramér (SE)

0,6957 0,1317

TSE: standardni chyba.
Upraveny odhad na zakladé analyzy modelu kovariance (ANCOVA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Latanoprost (molekulova hmotnost 432,58) je isopropylesterové prolééivo, ktery sam 0 sob&
neni ucinny, ale biologickou ucinnost ziskava hydrolyzou na kyselinu latanoprostovou.

Toto prolécivo se dobie vstiebava rohovkou a veskera latka, jez se dostava do komorové
vody, se hydrolyzuje béhem svého prichodu rohovkou.

Studie u ¢loveka nasveédEuji tomu, Ze vrcholovych koncentraci v komorové vodé je dosazeno
za ptiblizné dvé hodiny po lokalni aplikaci. Po lokalnim podani opicim se latanoprost
distribuuje ptevazné do oblasti ptedniho segmentu oka, do spojivek a oc¢nich vicek. Pouze
nepatrné mnozstvi 1éku se dostava do oblasti zadniho segmentu.

V oku nedochazi prakticky k zadnému metabolismu kyseliny latanoprostové. K metabolismu
dochazi predevsim V jatrech. Plazmaticky polocas u ¢lovéka je 17 minut. U hlavnich metabolit,
kterymi jsou 1,2-dinorové a 1,2,3,4-tetranorové metabolity, nebyla ve studiich na zvitatech
zjisténa zadna nebo jen velmi mala biologicka aktivita, a vylucuji se pfevazné moci.

Pediatricka populace

Oteviena farmakokineticka studie plazmatickych koncentraci kyseliny latanoprostové byla
provedena u 22 dospé€lych a 25 pediatrickych pacientii (0d narozeni do < 18 let) s o¢ni
hypertenzi a glaukomem. Vsechny vékové skupiny byly 1é¢eny 0,005% latanoprostem v davce
1 kapka denné do kazdého oka minimaln¢ 2 tydny. Systémova expozice latanoprostu byla
priblizn€ 2X vyssi ve vékové skupiné 3 az < 12 let a 6x vyssi u déti ve veku < 3 roky v porovnani
s dospélymi, zachovalo se vSak Siroké bezpecnostni rozpéti pro systémové nezadouci ucinky
(viz bod 4.9). Stiedni doba do dosazeni vrcholové plazmatické koncentrace byla 5 minut po
podani davce ve vsech vékovych skupinach. Stredni plazmaticky elimina¢ni polocas byl kratky



(< 20 minut), podobny u pediatrickych a dospélych pacientt, a nevedl ke kumulaci kyseliny
latanoprostové v systémovém obéhu za ustalenych podminek.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Oc¢ni i systémova toxicita latanoprostu byla zkoumana u nékolika zivocisnych druhti. Obecné
plati, Ze latanoprost je dobie snasen a jeho bezpeénostni rozpéti mezi klinickou o¢ni davkou a
systémovou toxicitou je pfinejmensim 1000x. Vysoké davky latanoprostu, priblizn¢ 100x
piekracujici klinickou davku/kg télesné hmotnosti, podané intravendzné opicim bez provedeni
anestezie, vedly ke zvyseni dechové frekvence, pravdépodobné jako dusledek kratkodobé
bronchokonstrikce. Ve studiich na zviteti nebyly zjistény senzibilizujici vlastnosti latanoprostu.
U kralikd a opic nebyly zjistény zadné oc¢ni toxické Gc¢inky pii pouziti davek az do 100
mikrogramt/oko/den (klinicka davka je pfiblizné 1,5 mikrogramu/oko/den). U opic vSak
latanoprost zptisobil zvyseni pigmentace duhovky. Mechanizmus zvyseni pigmentace spociva
ziejmé ve stimulaci tvorby melaninu v melanocytech duhovky, a to bez proliferativnich zmén.
Zména barvy duhovky muize byt trvala. Ve studiich chronické o¢ni toxicity zpusobilo podavani
latanoprostu v davce 6 ug/oko/den rozsifeni o¢ni Stérbiny. Tento Gcéinek je reverzibilni a
vyskytuje se pii podavani davek vyssich, nez je klinicka davka. U ¢lovéka nebyl tento Géinek
pozorovan.

V testech reverzni mutace u bakterii, genové mutace u lymfomu mysi a v mikrojadérkovém
testu u mysi se latanoprost ukazal jako negativni. In vitro byly na lidskych lymfocytech
pozorovany chromozomalni aberace. Obdobné Uc¢inky byly rovnéz prokazany u pfirozené se
vyskytujiciho prostaglandinu Fza, coz znamena, ze se jedna o ucinky spole¢né pro tuto tfidu
latek. Zaroven vysledky studii mutagenity s vyuzitim in vitro/in vivo neplanované syntézy
DNA u potkanti byly negativni a znamenaji, ze latanoprost nema mutagenni potencial.
Vysledky studii kancerogenniho potencidlu U mysi a potkanti byly negativni.

Ve studiich se zvitaty nebyly zjistény zadné ucinky latanoprostu na fertilitu samci ¢i samic. Ve
studiich embryotoxicity u potkanti nebyly pozorovany Zzadné embryotoxické ucinky
intravenozné¢ podavaného latanoprostu (v davkach 5, 50 a 250 mikrogrami/kg/den).
Latanoprost mél vSak embryoletalni Gi¢inky u kraliki v ddvkach 5 mikrogramii/kg/den a vice.
Davka 5 mikrogramt/kg/den (pfiblizné¢ 100x vyssi, nez je klinicka davka) méla vyznamné
embryofetalni toxické ucinky, charakterizované zvySenym vyskytem pozdni resorpce a potratt
a snizenou hmotnosti ploda.

Teratogenni potencial latky nebyl zjistén.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Roztok benzalkonium-chloridu 100 g/l

Chlorid sodny

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Roztok hydroxidu sodného 100 g/l a/nebo kyseliny fosforecné 10% (na apravu pH)
Cisténa voda
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6.2  Inkompatibility

Ve studiich in vitro bylo zjisténo, Zze pifi smichani ptipravku Akistan s o¢nimi kapkami
obsahujicimi thiomersal dochazi k precipitaci. Pfi souc¢asném podavani takovych 1kt maji byt
jednotlivé ocni kapky aplikovany v odstupu nejméné péti minut.

6.3  Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti: 3 roky
Doba pouzitelnosti po otevieni lahvicky: 28 dnu.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl 1é¢ivy piipravek chranén pted svétlem.

Po prvnim otevieni lahvicky: Uchovavejte pfi teploté do 25°C a spotiebujte behem 4 tydnd.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

Polyethylenova lahvicka (5 ml) s kapacim Sroubovacim uzavérem a pojistnym uzavérem z

polypropylenu.
Jedna lahvi¢ka obsahuje 2,5 ml roztoku oc¢nich kapek, coz odpovida piiblizné 80 kapkam

roztoku.
Velikost baleni: 1 x 2,5ml, 3x25ml,6x2,5ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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