ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akistan 50 Mikrogramm/ml Augentropfen, Lésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Augentropfen Lésung enthélt 50 Mikrogramm Latanoprost (entspricht 0,005% w/v).
Ein Tropfen enthalt ungefahr 1,5 Mikrogramm Latanoprost.

Sonstiger Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1ml enthalt 0,2mg Benzalkoniumchlorid

(entspricht 0,02% wi/v).
Eine vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Losung

Klare, farblose Flussigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Senkung des Augeninnendrucks beim Weitwinkelglaukom und bei erhdhtem
Augeninnendruck (okulére Hypertension).

Zur Senkung des Augeninnendrucks bei padiatrischen Patienten mit erhohtem
Augeninnendruck und padiatrischem Glaukom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Empfohlene Dosierung bei Erwachsenen (einschliellich altere Patienten):
Ein Tropfen einmal taglich in das/die betroffene(n) Auge(n). Eine optimale Wirkung wird
erzielt, wenn Akistan am Abend angewendet wird.

Akistan sollte nur einmal taglich angewendet werden, da eine haufigere Anwendung die
augendrucksenkende Wirkung vermindert.

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte die Behandlung mit der nidchsten Dosis normal
weitergefuhrt werden.

Um eine mdgliche systemische Resorption zu vermeiden, wird wie bei allen anderen
Augentropfen empfohlen, den Trénensack 1 Minute am inneren Augenwinkel (durch
punktférmigen Verschluss) zusammenzudriicken. Dies sollte sofort nach Instillation eines
Tropfens durchgefihrt werden.
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Kontaktlinsen sollten vor der Instillation der Augentropfen entfernt werden und kénnen nach
15 Minuten wieder eingesetzt werden.

Sollten noch andere topische Augenpraparate angewendet werden, muss zwischen den
Anwendungen ein Abstand von mindestens 5 Minuten eingehalten werden.

Kinder und Jugendliche

Akistan kann bei Kindern und Jugendlichen in der gleichen Dosierung wie bei Erwachsenen
angewendet werden. Fir frihgeborene Kinder (weniger als 36 Wochen
Schwangerschaftsdauer) sind keine Daten vorhanden. Daten fir die Altersgruppe < 1 Jahr (4
Patienten) sind sehr begrenzt (siehe Abschnitt 5.1)

Art der Anwendung
Dieses Arzneimittel ist zur Anwendung am Auge.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, die in Abschnitt
6.1 gelistet sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Latanoprost kann durch Zunahme des braunen Pigmentanteils der Iris die Augenfarbe
langsam verandern. Es wird empfohlen, Patienten vor Behandlungsbeginn Giber mogliche
bleibende Verénderungen ihrer Augenfarbe zu informieren. Eine unilaterale Behandlung kann
eine bleibende unterschiedliche Farbung der Augen zur Folge haben.

Diese Veranderung der Augenfarbe wurde vorwiegend bei Patienten mit gemischt farbigen
Iriden, d.h. blau-braunen, grau-braunen, gelb-braunen und griin-braunen Iriden beobachtet. In
Studien mit Latanoprost begann die Veranderung in der Regel innerhalb der ersten 8
Behandlungsmonate, in seltenen Fallen im zweiten und dritten Jahr der Behandlung und nach
dem vierten Behandlungsjahr setzte sie nicht mehr ein. Das Fortschreiten der
Irispigmentierung nimmt mit der Zeit ab und bleibt ab dem fuinften Jahr stabil. Der Effekt
einer Zunahme der Pigmentierung tiber einen Zeitraum von 5 Jahren hinaus wurde nicht
bewertet. In einer offenen, 5-jahrigen Studie zur Sicherheit von Latanoprost kam es bei 33%
der Patienten zu einer Irispigmentierung (siehe 4.8). Die Veranderung der Irisfarbe ist in der
Mehrzahl der Falle gering und oft klinisch nicht nachweisbar. Bei Patienten mit gemischt
farbigen Iriden wurde eine Inzidenz zwischen 7 und 85% beobachtet, wobei mit gelb-braunen
Iriden die hochste Inzidenz beobachtet wurde. Bei Patienten mit homogen blauen Augen
wurde keine Veranderung beobachtet, bei Patienten mit homogenen grauen, griinen oder
braunen Augen wurde die Veranderung nur selten beobachtet.

Die Farbveranderung wird durch einen erhéhten Melaningehalt in den stromalen Melanozyten
der Iris und nicht durch eine erhdhte Anzahl an Melanozyten verursacht. Die braune
Pigmentierung um die Pupille breitet sich typischerweise konzentrisch gegen die Peripherie
der betroffenen Augen aus, es kdnnen aber auch die ganze Iris oder Teile davon brauner
werden. Nach Absetzen der Behandlung wurde keine weitere Zunahme der Pigmentierung
beobachtet. Bisher war sie in klinischen Studien weder von anderen Symptomen noch von
pathologischen Veranderungen begleitet.
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Weder Naevi noch Epheliden (Pigmentflecken) der Iris wurden durch die Behandlung
veréndert. Im Rahmen klinischer Studien wurde bisher keine Pigmentansammlung im
Trabekelwerk oder in der Vorderkammer des Auges beobachtet. Funf Jahre klinischer
Erfahrung haben gezeigt, dass die verstarkte Irispigmentierung keine negativen klinischen
Folgen hat und die Behandlung mit Akistan nach Auftreten einer Irispigmentierung
fortgesetzt werden kann. Dennoch sollten Patienten regelméaRig untersucht werden und falls es
die klinische Situation erfordert, kann die Behandlung abgesetzt werden.

Nur begrenzte Erfahrungen mit Latanoprosthaltigen Augentropfen gibt es bei chronischem
Engwinkelglaukom, Weitwinkel-Glaukom bei pseudophaken Patienten oder beim
Pigmentglaukom. Es gibt keine Erfahrungen beim entziindlich bedingten und neovaskularen
Glaukom, bei entzlindlichen Prozessen am Auge oder bei angeborenem Glaukom.
Latanoprosthaltige Augentropfen haben keine oder nur geringe Wirkung auf die Pupille.
Erfahrungen tber den Einsatz von Akistan bei akutem Winkelblockglaukom fehlen. Akistan
sollte daher in diesen Situationen bis zum Vorliegen weiterer Erfahrungen nur mit VVorsicht
angewendet werden.

Es gibt nur begrenzte Studiendaten zur Anwendung von Latanoprosthaltigen Augentropfen
wahrend der peri-operativen Periode in der Katarakt-Chirurgie. Akistan sollte bei diesen
Patienten mit VVorsicht angewendet werden.

Latanoprost sollte bei Patienten mit VVorgeschichte einer Herpes- Keratitis mit VVorsicht
angewendet werden und sollte im Falle von bestehender Herpes-Simplex-Keratitis und bei
Patienten mit wiederkehrender Herpes- Keratitis, speziell in Zusammenhang mit
Prostaglandinanaloga vermieden werden.

Bei Patienten mit Aphakie, Pseudophakie mit nicht intakten hinteren Linsenkapseln oder mit
Vorderkammerlinsen bzw. bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir ein zystoides
Makuladdem (wie zum Beispiel diabetische Retinopathie und Retinalvenenverschluss) wurde
Uber das Auftreten von Makuladdem berichtet (siehe 4.8). Daher sollte Akistan bei Patienten
mit Aphakie, Pseudophakie mit nicht intakten hinteren Linsenkapseln oder mit
Vorderkammerlinsen bzw. bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir ein zystoides
Makuladdem nur mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit bekannter Préadisposition fur Iritis / Uveitis kann Akistan mit VVorsicht
angewendet werden.

Die Erfahrungen bei Patienten mit Asthma sind begrenzt, nach der Markteinfiihrung wurde
jedoch in einigen Fallen Uber eine Verschlechterung von Asthma und/oder Dyspnoe berichtet.
Daher mussen diese Patienten mit Vorsicht behandelt werden, bis ausreichende Erfahrungen
vorliegen, siehe auch 4.8.

Es wurden periorbitale Hautverfarbungen beobachtet, wobei die Mehrzahl der Félle
japanische Patienten betrifft. Die Erfahrungen zeigen, dass diese periorbitale Verfarbungen
nicht bleibend sind und sich in manchen Féllen schon wéhrend der Behandlung mit
Latanoprosthaltigen Augentropfen zuriickbildeten.

Latanoprost kann die Wimpern und das Flaumhaar im Bereich des behandelten Auges
allméhlich verandern; zu diesen Veranderungen gehéren eine Verlangerung, eine Verdickung,
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eine Zunahme der Pigmentierung und der Anzahl der Wimpern bzw. des Flaumhaares sowie
fehlgerichtetes Wachsen der Augenwimpern. Die Verdnderungen der Augenwimpern sind
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

Akistan enthalt Benzalkoniumchlorid, das haufig als Konservierungsmittel in Ophthalmika
verwendet wird. Es ist bekannt, dass Benzalkoniumchlorid punktférmige und/oder toxische
ulzerative Keratopathien, Augenreizungen sowie eine Verfarbung von weichen Kontaktlinsen
verursachen kann. Bei haufiger oder langfristiger Anwendung von Akistan bei Patienten mit
trockenem Auge oder vorgeschadigter Hornhaut ist eine sorgfaltige Uberwachung notwendig.
Da Benzalkoniumchlorid von Kontaktlinsen resorbiert werden kann, sollten diese vor der
Anwendung von Akistan entfernt werden und friihestens nach 15 Minuten wieder eingesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung).

Kinder und Jugendliche

Wirksamkeit und Sicherheit in der Altersgruppe < 1 Jahr (4 Patienten) sind sehr beschrankt
(siehe Abschnitt 5.1). Fur frihgeborene Kinder (weniger als 36 Wochen
Schwangerschaftsdauer) sind keine Daten vorhanden.

Bei Kindern im Alter von 0 bis < 3 Jahre, die hauptsachlich unter einem PKG (Primérem
Kongenitalen Glaukom) leiden, ist die chirurgische Therapie (z.B.
Trabekulotomie/Goniotomie) die Behandlung der ersten Wahl.

Die Langzeit-Sicherheit bei Kindern wurde noch nicht nachgewiesen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Definitive Daten zu Wechselwirkungen sind nicht verflgbar.

Es liegen Berichte tber paradoxe Erhohungen des Augeninnendrucks nach gleichzeitiger
Verabreichung am Auge von zwei Prostaglandinanaloga vor. Daher wird die gleichzeitige
Anwendung von zwei oder mehr Prostaglandinen, Prostaglandinanaloga oder

Prostaglandinderivaten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche Studien tiber Wechselwirkungen wurden nur an Erwachsenen
durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit dieses Arzneimittels fiir die Anwendung wahrend der Schwangerschaft ist
nicht nachgewiesen. Maoglicherweise hat Latanoprost unerwiinschte pharmakologische
Wirkungen auf den Verlauf der Schwangerschaft, auf das Ungeborene oder das Neugeborene.
Akistan darf daher wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit
Latanoprost und dessen Metaboliten kénnen in die Muttermilch tbergehen. Deswegen darf
Akistan bei stillenden Frauen nicht angewendet werden oder es ist abzustillen.

Fertilitat

In Tierstudien wurden keine Auswirkungen von Latanoprost auf die ménnliche oder weibliche
Fertilitat festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Wie bei anderen Augenpraparaten kann die Instillation von Augentropfen zu einer
voriibergehenden Beeintrachtigung des Sehens flihren. Bis sich dieses wieder gelegt hat,
sollten die Patienten nicht Auto fahren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten unerwiinschten Nebenwirkungen betreffen das okuldre System. In einer offenen,
5-jéhrigen Studie zur Sicherheit von Latanoprost kam es bei 33% der Patienten zu einer
Irispigmentierung (siehe Abschnitt 4.4). Andere Nebenwirkungen des okulé&ren Systems sind
in der Regel vorlbergehend und treten beim Eintropfen auf.

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Latanoprost werden nach klinischen Studien und
Post-Marketing-Uberwachung wie folgt nach Haufigkeit eingestuft: sehr haufig (>1/10),
haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1000) und sehr
selten (<1/10.000).

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar

Systemorga | Sehr haufig | Haufig Gelegentli | Selten Sehr Nicht
n- ch selten bekannt
klasse (>1/10) (>1/100, (>1/1.000, (>1/10.000, (<1/10.00

<1/10) <1/100)  <1/1.000) 0)
Infektionen Herpes-
und Keratitis
parasitare
Erkrankunge
n
Erkrankunge Kopfschm
n des erzen,
Nervensyste Schwindel
ms

Akistan SE-H-1095-01-DC (Oct 2012) Section , p.5 of 13



Augenerkran | Hyperpigme | Meist Lidodem, | Iritis/Uveiti Iriszyste;
kungen ntierung der | asymptom | trockene | s (meistens Vertiefung
Iris, leichte | atische, Augen, bei der
bis maRig punktform | Keratitis, | Patienten Augenlid-
ausgepragte | ige verschwo | mit falte
Hyperamie | Keratitis, | mmenes begleitende infolge
der Blephariti | Sehen, n von
Bindehaut, |s, Konjunkti | pradisponie Veranderu
Augen- Augensch | vitis renden ngen im
irritationen | merzen Faktoren) Periorbital
(Brennen, Makulatde bereich
sandiges ms, und am
Geflhl, symptomati Augenlid,
Jucken, sche Pseudo-
Stechen und Hornhaut- pemphigoi
Fremdkoérpe 6deme und d der
rgefuhl), Hornhauter Bindehaut
Verénderun osionen, +;
g der Periorbitald Photophob
Wimpern dem, ie
und des fehlgeleitet
Flaumhaare e Wimpern,
s im Bereich die
der Augen manchmal
(Verlangeru zu
ng, Augenirrita
Verdickung, tion fuhren,
Zunahme extra Reihe
der von Zilien
Pigmentieru (Distichiase
ng und )
Anzahl)(mei
stens in der
japanischen
Bevolkerun
g)
Herzerkrank Angina Instabile | Herzklopfe
ungen Angina n
Erkrankungen Asthma,
der Dyspnoe,
Atemwege, Verschlecht
des erung von
Brustraums Asthma
und

Mediastinums
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Erkrankunge Hautaussc | Lokalisierte
n der Haut hlag Hautreaktio
und des n auf den
Unterhautzel Augenlider
Igewebes n;
Verdunkelu
ng der Haut
der
Augenlider;
Pruritus

Skelett- Muskelsch
muskulatur-, merzen,
Bindegeweb Gelenksch
s- und merzen
Knochen-
erkrankunge
n

Allgemeine Brustsch
Erkrankunge merzen
n und
Beschwerde
nam
Verabreichu
ngsort

Erkrankunge Ubelkeit,
n des Erbrechen
Gastrointesti
naltrakts

In der Padiatrie

In zwei klinischen Kurzzeitstudien (< 12 Wochen) mit 93 (25 und 68) Kindern und
Jugendlichen war das Sicherheitsprofil &hnlich dem von Erwachsenen und es traten keine
neuen Nebenwirkungen auf. Die Kurzzeit-Sicherheitsprofile in den unterschiedlichen
padiatrischen Untergruppen waren ebenfalls &hnlich (siehe Abschnitt 5.1). Nebenwirkungen,
die bei Kindern und Jugendlichen h&ufiger als bei Erwachsenen auftraten, sind:
Nasopharyngitis und Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
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Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung von Akistan kénnen okulédre Reizungen und Bindehauthyperamien
auftreten. Daruber hinaus sind keine weiteren okuldren Nebenwirkungen bekannt.

Sollte Akistan unabsichtlich verschluckt werden, kénnen folgende Informationen von Nutzen
sein: Eine Tropfbehaltnis enthalt 125 Mikrogramm Latanoprost. Mehr als 90% wird wahrend
der ersten Leberpassage metabolisiert. Eine intravendse Infusion von 3 Mikrogramm/kg
verursachte bei gesunden Probanden keine Symptome. Eine Dosis von 5,5 - 10
Mikrogramm/kg verursachte jedoch Ubelkeit, abdominale Schmerzen, Schwindel, Midigkeit,
Hitzegefihl und Schwitzen.

Affen wurde Latanoprost intravends in Dosen bis zu 500 Mikrogramm/kg infundiert, ohne
dass deutliche Wirkungen auf das Herzkreislaufsystem beobachtet werden konnten.

Die intraventse Anwendung von Latanoprost wurde bei Affen von einer voriibergehenden
Bronchokonstriktion begleitet. Dagegen verursachte das 7fache der empfohlenen Dosis von
Latanoprost topisch an den Augen angewendet keine Bronchokonstriktion bei Patienten mit
Bronchialasthma.

Eine Uberdosierung von Akistan sollte symptomatisch behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glaukommittel und Miotika, Prostaglandinanaloga (ATC-
Code): SO1EEO1

Der Wirkstoff Latanoprost, ein Prostaglandin F2a-Analogon, ist ein selektiver prostanoider
FP-Rezeptor-Agonist, der den Augeninnendruck durch Steigerung des
Kammerwasserabflusses senkt. Die Senkung des Augeninnendrucks beginnt beim Menschen
etwa drei bis vier Stunden nach der Verabreichung und erreicht die maximale Wirkung nach
acht bis zwolIf Stunden. Die Verminderung des Augeninnendrucks halt wahrend mindestens
24 Stunden an.

Studien bei Tieren und Menschen zeigten, dass der Hauptwirkmechanismus ein erhéhter
uveoskleraler Abfluss ist. Beim Menschen wurde eine gewisse Steigerung des
Kammerwasserabflusses auch durch einen verminderten trabekularen Abflusswiderstand
beschrieben.

Zentrale klinische Studien haben die Wirksamkeit von Akistan als Monotherapie gezeigt.
Zusétzlich wurden Klinische Studien zur Kombinationstherapie durchgefiihrt. Diese zeigen,
dass Latanoprost in Kombination mit 3-adrenergen Antagonisten (Timolol) wirksam ist.
Kurzzeitstudien (1-2 Wochen) deuten darauf hin, dass Latanoprost in Kombination mit
adrenergen Agonisten (Dipivalylepinephrin) oder oralen Carboanhydrasehemmern
(Acetazolamid) additiv und mit cholinergen Agonisten (Pilocarpin) zumindest teilweise
additiv wirkt.
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Klinische Studien haben gezeigt, dass Latanoprost die Kammerwasserproduktion nicht
wesentlich beeinflusst. Fur Latanoprost konnte kein Einfluss auf die Blut-Kammerwasser-
Schranke festgestellt werden.

In Studien mit Affen hatte Latanoprost in klinischen Dosierungen keinen oder nur einen
vernachlassigbaren Effekt auf die intraokulare Blutzirkulation. Jedoch kann bei topischer
Anwendung eine leichte bis maRig ausgeprégte Hyperdmie der Bindehaut oder Episklera des
Auges auftreten. Mittels Fluoreszein-Angiographie konnte gezeigt werden, dass eine
chronische Behandlung mit Latanoprost an Affenaugen, bei denen eine extrakapsulére
Linsenextraktion vorgenommen worden war, keinen Einfluss auf die Blutgefalie der Retina
hatte.

Wahrend einer Kurzzeitbehandlung verursachte Latanoprost beim Menschen keinen
Fluoreszeinaustritt in das hintere Segment von pseudophaken Augen.

In klinischen Dosierungen wurden keine signifikanten Wirkungen von Latanoprost auf das
kardiovaskulére oder respiratorische System beobachtet.

In der Padiatrie

Die Wirksamkeit von Latanoprost bei padiatrischen Patienten bis einschlie3lich 18 Jahre
wurde in einer zwoélfwdchigen doppelblinden klinischen Studie mit Latanoprost im Vergleich
zu Timolol bei 107 Patienten mit erhdhtem Augeninnendruck und kindlichem Glaukom
nachgewiesen. Frihgeborene mussten hierbei ein Gestationsalter von mindestens 36 Wochen
aufweisen. Die Patienten erhielten entweder einmal t&glich Latanoprost 0,005 % oder Timolol
0,5 % (bzw. optional 0,25 % bei Kindern unter 3 Jahren) zweimal taglich. Die
durchschnittliche Senkung des Augeninnendrucks in Woche 12 der Studie gegenuber dem
Ausgangswert galt als primarer Wirksamkeitsendpunkt. Die durchschnittliche Senkung des
Augeninnendrucks war in der Latanoprost- und der Timolol-Gruppe &hnlich. In allen
untersuchten Altersgruppen (0 bis <3 Jahre, 3 bis <12 Jahre und 12 bis 18 Jahre) war die
durchschnittliche Senkung des Augeninnendrucks in Woche 12 in der Latanoprost-Gruppe
ahnlich der in der Timolol-Gruppe. Die Wirksamkeitsdaten in der Altersgruppe von 0 bis <3
Jahre basieren auf 13 Latanoprost-Patienten und bei den vier Patienten, die in der klinischen
Studie bei padiatrischen Patienten die Alterssgruppe von 0 bis <1 Jahr représentierten, war
keine bedeutsame Wirksamkeit zu verzeichnen.

Fur Frihgeborene mit einem Gestationsalter unter 36 Wochen liegen keine Daten vor.

In der Untergruppe mit primar kongenitalem/infantilem Glaukom (PCG) war die Senkung des
Augeninnendrucks in der Latanoprost-Gruppe &hnlich wie die in der Timolol-Gruppe. In der
Non-PCG-Untergruppe (z. B. mit juvenilem Offenwinkelglaukom, aphakem Glaukom)
zeigten sich ahnliche Ergebnisse wie in der Untergruppe mit primér kongenitalem/infantilem
Glaukom.

Tabelle: Senkung des Augeninnendrucks (mmHg) in Woche 12 nach Therapiegruppe
und Eingangsdiagnose

Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Durchschnittl. Ausgangwert (SE) 27,3 (0.75) 27,8 (0,84)
Veranderung gegenuber dem -7,18 (0.81) -5,72 (0,81)
durchschnittl. Ausgangwert in Woche
12'(SE)
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p-Wert vs. Timolol 0,2056
PCG Non-PCG PCG Non-PCG
N=28 N=25 N=26 N=28
Durchschnittl. Ausgangwert | 26,5 (0.72) | 28,2 (1,37) | 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
(SE)
Veranderung gegenutiber dem | -5,90 -8,66 (1,25) | -5,34 -6,02 (1,18)
durchschnittl. Ausgangwert | (0,98) (1,02)
in Woche 12 (SE)
0,6957 0,1317

SE: Standardfehler.
Tadjustierte Schétzung auf Basis des Kovarianzanalyse-Modells (ANCOVA).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Latanoprost (MW 432,58) ist ein Isopropylester-Prodrug, das pharmakologisch inaktiv ist.
Nach der Hydrolyse zur Séure wird Latanoprost biologisch aktiv.

Die Vorstufe wird gut durch die Kornea absorbiert. Samtliches ins Kammerwasser
gelangende Latanoprost wird wéhrend der Korneapassage hydrolysiert.

Studien beim Menschen weisen darauf hin, dass die maximale Konzentration im
Kammerwasser etwa zwei Stunden nach der topischen Verabreichung erreicht wird.

Nach einer topischen Applikation im Affenauge wird Latanoprost primér im vorderen
Segment, in der Bindehaut und im Gewebe der Augenlider verteilt. Nur sehr kleine Mengen
erreichen das hintere Segment.

Die S&ure von Latanoprost wird im Auge praktisch nicht metabolisiert. Der
Hauptmetabolismus findet in der Leber statt. Die Halbwertszeit im Plasma betrégt beim
Menschen 17 Minuten. Die Hauptmetaboliten, 1,2-Dinor- und 1,2,3,4-Tetranor-Metaboliten,
weisen beim Tier keine oder nur eine schwache biologische Aktivitat auf und werden
hauptsachlich tiber den Harn ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Bei 22 Erwachsenen und 25 pédiatrischen Patienten (von 0 bis <18 Jahre) mit erhdhtem
Augeninnendruck und Glaukom wurde eine offene Pharmakokinetikstudie zur Untersuchung
der Plasmakonzentration von Latanoprostsaure durchgefiihrt. Alle Altersgruppen wurden uber
mindestens zwei Wochen mit einem Tropfen Latanoprost 0,005 % téglich in jedes Auge
behandelt. Im Vergleich mit den Erwachsenen war die systemische Exposition mit
Latanoprostsaure bei den 3 bis <12 Jahre alten Kindern um ca. das Zweifache héher und bei
den Kindern unter 3 Jahren etwa sechsmal so hoch. Der breite Sicherheitsbereich fir
systemische Nebenwirkungen blieb jedoch erhalten (siehe Abschnitt 4.9). Uber alle
Altersgruppen betrug die Zeit bis zum Erreichen des maximalen Plasmaspiegels im
Durchschnitt finf Minuten nach der Applikation. Die mediane Plasmahalbwertszeit war kurz
(weniger als 20 Minuten), bei den padiatrischen und den erwachsenen Patienten &hnlich und
flihrte bei Steady-State-Bedingungen zu keiner Kumulation von Latanoprostsaure im
systemischen Kreislauf.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sowohl die okulare als auch die systemische Toxizitdt von Latanoprost wurde an mehreren
Tierspezies untersucht. Im Allgemeinen wird Latanoprost gut vertragen. Zwischen der
Klinischen, am Auge verabreichten Dosis und systemischer Toxizitéat besteht ein
Sicherheitsfaktor von mindestens 1000. Hohe Latanoprostdosen, die etwa dem 100fachen der
klinischen Dosierung pro kg Koérpergewicht entsprechen, verursachten, intravenos an
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nichtandsthesierte Affen verabreicht, eine Erhdhung der Atemfrequenz, die wahrscheinlich
auf eine kurz andauernde Konstriktion der Bronchien zurtickzufiihren war. Aus Tierstudien
ergibt sich kein Hinweis auf eine sensibilisierende Wirkung von Latanoprost.

Am Auge von Kaninchen und Affen wurden bei Dosen von bis zu 100 pg/Auge/Tag keine
toxischen Wirkungen beobachtet (klinische Dosierung 1,5 Mikrogramm/Auge/Tag). Jedoch
verursachte Latanoprost bei Affen eine verstarkte Pigmentierung der Iris. Der Mechanismus,
der der verstérkten Irispigmentierung zugrunde liegt, scheint eine erhdhte Melaninproduktion
in den Melanozyten der Iris zu sein. Proliferative Verdnderungen wurden nicht beobachtet.
Die Veranderungen der Irisfarbe sind méglicherweise dauerhaft.

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitat von Latanoprost am Auge haben Dosen von 6
Mikrogramm/Auge/Tag das vermehrte Auftreten von Fissuren der Lider verursacht. Dieser
reversible Effekt trat bei Dosen uber der klinischen Dosis auf und wurde beim Menschen
nicht beobachtet. Latanoprost zeigte negative Ergebnisse in Rlickmutationstests in Bakterien,
im Mauslymphomamutationstest und im Mausmikronukleustest. In vitro wurden an humanen
Lymphozyten Chromosomenaberrationen beobachtet. Ahnliche Wirkungen wurden mit
Prostaglandin F2a, einem natirlichen Prostaglandin, beobachtet, was auf einen
stoffklassenspezifischen Effekt hinweist.

Zusétzlich Mutagenitatsstudien an Ratten (unprogrammierte DNS-Synthese in vitro und in
vivo) verliefen negativ und weisen darauf hin, dass Latanoprost keine mutagenen
Eigenschaften besitzt. Karzinogenitatsstudien verliefen bei Mdusen und Ratten negativ.

In Tierstudien wurde keinerlei Einfluss von Latanoprost auf die mannliche oder weibliche
Fertilitdt beobachtet. Embryotoxizitatsstudien an Ratten ergaben keine embryotoxischen
Wirkungen von Latanoprost in Dosierungen von 5, 50 und 250 Mikrogramm/kg/Tag
intravends verabreicht. Dagegen zeigten an Kaninchen Dosen von 5 Mikrogramm/kg/Tag und
dartiber embryoletale Effekte.

Die Dosis von 5 Mikrogramm/kg/Tag (etwa das 100fache der klinischen Dosis) bewirkte eine
signifikante embryofétale Toxizitét, die durch ein vermehrtes Auftreten von spaten
Resorptionen und Aborten sowie durch verminderte Geburtsgewichte gekennzeichnet war.
Teratogene Wirkungen wurden nicht beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid

Natriumchlorid

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat (E339)
Natriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat (Ph.Eur.)
Natriumhydroxid und/oder Phosphorsaure (zur pH-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
In-vitro Studien haben gezeigt, dass beim Mischen von Thiomersal enthaltenden
Augentropfen mit Akistan eine Ausfallung stattfindet. Falls solche Praparate eingesetzt

werden, sollten die Augentropfen im Abstand von mindestens finf Minuten angewendet
werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit: 3 Jahre
Haltbarkeit nach dem Offnen des Tropfbehaltnisses: 28 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C).
Das Tropfbehaltnis ist im Umkarton aufzubewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach dem ersten Offnen des Tropfbehaltnisses: Nicht tiber 25°C lagern und innerhalb von 4
Wochen verwenden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Tropfbehaltnis (5 ml) aus Polyethylen entweder mit Schraubverschluss und
Sicherheitsschutzkappe aus Polypropylen.

Jedes Tropfbehaltnis enthélt 2,5 ml Augentropfen-Ldsung, entsprechend ca. 80 Tropfen
LOsung.

PackungsgroRen: 1 x 2,5ml, 3x2,5ml, 6 x 2,5 ml
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharmaselect International Beteiligungs GmbH
Ernst-Melchior-Gasse 20

1020 Wien

Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
84058.00.00
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