ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

AKANTIOR 0,8 mg/ml colirio, solu¢do em recipiente unidose

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucédo contém 0,8 mg de polihexanida (0,08% p/p). Uma gota (cerca da 0,032 g) contém,
em média, 0,025 mg de polihexanida.

Excipientes com efeito conhecido

Cada gota de solugdo contém aproximadamente 0,4 mg de fosfatos o que € equivalente a 11 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio, solucéo em recipiente unidose (colirio)

Solucdo transparente, incolor, praticamente isenta de particulas visiveis.
pH: 5,6-6,0

Osmolalidade: 270-330 mOsmol/kg

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

AKANTIOR é indicado para o tratamento da queratite por Acanthamoeba em adultos e criangas a
partir dos 12 anos de idade.

4.2 Posologia e modo de administracéo

AKANTIOR deve ser prescrito por médicos com experiéncia no diagnostico e tratamento da queratite
por Acanthamoeba.

Posologia

AKANTIOR deve ser iniciado o mais cedo possivel no decurso da infe¢do por Acanthamoeba.

Adultos e criancas a partir dos 12 anos de idade
A dose recomendada € de 1 gota de AKANTIOR no olho afetado, de acordo com o seguinte regime:

Fase de tratamento intensivo durante 19 dias:

o 16 vezes por dia com intervalos de 1 hora, apenas durante o dia, durante cinco dias

. 8 vezes por dia com intervalos de 2 horas, apenas durante o dia, durante mais sete dias
. 6 vezes por dia com intervalos de 3 horas, apenas durante o dia, durante mais sete dias

Fase de tratamento de continuacao:
o 4 vezes por dia com intervalos de 4 horas, até a cura (ou seja, cicatrizagdo da cornea, auséncia
de inflamacao da cornea ou auséncia de evidéncias de infecdo) e durante, no maximo, 12 meses.

Reinicio do tratamento intensivo
A fase de tratamento intensivo durante 19 dias podera ser reiniciada caso ocorra uma deterioracao (ou
exacerbacéo) da inflamacédo ocular durante a fase de tratamento de continuagéo e a cultura de
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Acanthamoeba seja negativa. O tratamento com AKANTIOR deve ser descontinuado se a deterioracdo
for acompanhada por uma cultura positiva.

Descontinuagéo do tratamento
AKANTIOR deve ser descontinuado em doentes que ndo conseguem atingir a cura nos 12 meses a
seguir ao inicio do tratamento.

Populacdes especiais

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de AKANTIOR em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Modo de administracao

Para uso oftalmico.

Apenas para uma Unica utilizag&o.

O contetdo de um recipiente unidose tem de ser utilizado imediatamente ap6s a abertura.
Os doentes devem se instruidos para:

o evitarem o contacto entre a ponta do recipiente unidose e o olho ou as pélpebras;

o utilizarem a solugdo imediatamente apds a abertura do recipiente unidose e eliminarem-no a
sequir;

o instilarem AKANTIOR, pelo menos, 5 minutos apds qualquer outro medicamento oftalmico.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Individuos com necessidade urgente de cirurgia ocular devido a queratite por Acanthamoeba
avancada.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

AKANTIOR pode causar desconforto ocular (tal como dor ocular) ligeiro a moderado e vermelhidéo
ocular.

O doente deve ser aconselhado a contactar o médico em caso de preocupacdo ou de uma rea¢do ocular
grave.

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de AKANTIOR em individuos com
imunodeficiéncias ou com necessidade de terapéutica imunossupressora sistémica.

Excipientes

AKANTIOR contém fosfatos. Tém sido notificados muito raramente casos de calcificacdo da cornea
associados a utilizacéo de colirios contendo fosfato, em alguns doentes com cdrneas
significativamente lesadas.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacao.
Né&o podem ser excluidas interac@es locais com outros medicamentos.



Se estiver a ser utilizado mais do que um medicamento oftalmico topico, AKANTIOR tem de ser
administrado, pelo menos, 5 minutos apos a Ultima administracao.

Uma vez que a absorgdo sistémica da polihexanida, apos a utilizacdo de AKANTIOR, ¢é insignificante
ou ndo detetavel, ndo sdo de esperar interacdes com medicamentos sistémicos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de polihexanida em mulheres gravidas sdo inexistentes.

Os estudos em animais ap6s administracao oral ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no
que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Como medida de precaucdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de AKANTIOR durante a gravidez.
Amamentacdo

Desconhece-se se a polihexanida é excretada no leite humano.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacao ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com AKANTIOR tendo em conta o beneficio da
amamentacdo para a crianga e o0 beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos da polihexanida na fertilidade humana.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de AKANTIOR sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos, mas
pode causar visdo turva temporaria ou outros distarbios visuais, 0s quais se espera durem alguns
minutos apds a instilacdo. Se ocorrer visdo turva com a instilacdo, o doente tem de aguardar até a visdo
normalizar antes de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo de perfil de sequranca

As reagdes adversas mais frequentes sdo dor ocular (13,0%) e hiperemia ocular (11,6%).
As mais graves sdo perfuracdo da cornea (1,4%), necessidade de transplante da cérnea (1,4%) e
compromisso visual (1,4%), as quais também fazem parte da histdria natural da doenca.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas listadas a seguir foram observadas em ensaios clinicos em doentes tratados com
AKANTIOR, com uma possibilidade razodvel de causalidade em fun¢do do medicamento.

As reagOes adversas estdo apresentadas de acordo com o sistema de classificacdo de 6rgdos da
MedDRA (CSO e nivel de termo preferido).

Estdo classificadas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes (> 1/10); frequentes

(> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/10 000, < 1/1000); muito raras
(< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada categoria de frequéncia, as reacfes adversas sao apresentadas por ordem decrescente
de gravidade.



Tabela 1: Reacdes adversas observadas no ensaio clinico 043/SlI

Classe de sistemas de 6rgéos Frequéncia ReacOes adversas
InfecOes e infestacBes Frequentes Conjuntivite
Infecdo ocular
Afecdes oculares Muito frequentes Dor ocular
Hiperemia ocular
Frequentes Perfuracdo da cornea

Compromisso visual
Queratite ulcerativa
Defeitos do epitélio da cornea
Infiltrados na cornea
Queratite ponteada
Lacrimejo

Hiperemia conjuntival
Inflamacéo ocular

Irritagdo ocular

Fotofobia

Papilas da conjuntiva
Prurido ocular

Corrimento ocular
Tumefagdo ocular
Sensacéo de corpo estranho
Desconforto ocular

Olho seco
Perturbacg®es gerais e alteracbes | Frequentes Agravamento do estado
no local de administracéo Dor no local de aplicacéo

Intolerancia ao medicamento
Prurido no local de aplicacédo

Desconforto no local de aplicacéo

Complicacdes de intervencdes Frequentes Defeito epitelial persistente
relacionadas com lesGes e Toxicidade a varios agentes
intoxicagdes

Procedimentos cirurgicos e Frequentes Transplante da cornea
meédicos

Reacdes adversas notificadas com colirios contendo fosfatos

Tém sido notificados muito raramente casos de calcificacdo da cornea associados a utilizacdo de colirios
contendo fosfato, em alguns doentes com cérneas significativamente lesadas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao esta disponivel informagédo sobre sobredosagem no ser humano; é improvavel a ocorréncia de

sobredosagem apds administracdo ocular.
Se ocorrer uma sobredosagem, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, outros anti-infecciosos, cddigo ATC: S01AX24

A queratite por Acanthamoeba é uma infecéo grave e progressiva da cornea, caracterizada por dor
intensa, fotofobia e que coloca a visdo em risco. A queratite por Acanthamoeba é uma doenca ultra-
rara, que afeta principalmente os utilizadores de lentes de contacto, com uma incidéncia de 1-4 por
milh&o. Os resultados de uma coorte de 227 doentes num estudo retrospetivo indicaram variagdes
substanciais na forma como os doentes sdo tratados; foi utilizada uma associagao de 0,2 mg/ml de
polihexanida e 1,0 mg/ml de propamidina em 45 doentes e 57,8% dos doentes curaram-se no prazo de
um ano.

Mecanismo de acdo

A farmacodinamica ndo foi testada no ambito dos ensaios clinicos.

A polihexanida atua no trofozoito ativo e nos cistos dormentes de Acanthamoeba. A polihexanida é
um polimero policatiénico composto por unidades de hexametileno biguanida e tem um mecanismo de
acdo com duplo alvo que envolve:

o Disrupcdo das membranas celulares da Acanthamoeba. A polihexanida, com carga positiva,
liga-se a bicamada de fosfolipidos da membrana dos trofozoitos, que tem carga negativa,
causando danos na membrana, lise celular e morte devido a fuga de componentes celulares
essenciais. A polihexanida também consegue penetrar no ostiolo dos cistos de Acanthamoeba,
para exercer 0 mesmo efeito. Esta acdo apenas afeta marginalmente os fosfolipidos neutros da
membrana celular dos mamiferos.

o Ligacdo ao ADN. Assim que a polihexanida atravessa a membrana celular, condensa e danifica
0s cromossomas da Acanthamoeba. A polihexanida interage extensamente com o esqueleto de
fosfatos do ADN, para blogquear o processo de replicacdo do ADN de Acanthamoeba. Este
mecanismo restringe-se as células de Acanthamoeba, uma vez que a polihexanida é incapaz de
penetrar no ndcleo das células de mamifero.

Eficacia clinica

A eficécia absoluta de AKANTIOR foi determinada através da comparacdo dos resultados observados
num ensaio clinico de Fase 3, multicéntrico, internacional, aleatorizado, em dupla ocultacdo e
controlado por substéncia ativa com dados de controlo histérico em individuos que ndo receberam
tratamento. Estes individuos foram identificados através de uma revisdo sistematica da literatura

(n = 56); a taxa de resolucéo clinica sem cirurgia neste controlo histoérico foi de 19,6% (IC de 95%:
10,2%; 32,4%). Os restantes 80,4% dos doentes necessitaram de cirurgia (queratoplastia 38/56: 67,9%
[48,0%; 83,0%], enucleacdo 4/56: 7,1% [3,0%; 18,0%] ou pequena cirurgia 4/56: 7,1%

[1,0%; 29,0%)]).

O efeito do tratamento (percentagem de doentes curados sem cirurgia) de AKANTIOR versus a
auséncia de tratamento (controlo histérico) é apresentado na Tabela 2. Foi igualmente calculado um
efeito do estudo de 30,7% (IC de 95%: 14,2%; 47,2%) com base em resultados observados para o
comparador escolhido no estudo 043 e o estudo retrospetivo expandido publicado por Papa et al. em
2020. Ao aplicar um método de ajuste grosseiro consistindo na adi¢do deste valor estimado de 30,7%,



o efeito do placebo estimado alcancgaria uma resolucéo clinica hipotética de 50,3% (IC de 95%:
36,6%; 64,1%).

Tabela 2. Eficacia absoluta de AKANTIOR

Tratamento AKANTIOR + placebo Sem tratamento
Fonte Ensaio clinico de Fase 3 Controlo histérico
N.° 66 56
Curados 56 11

Taxa de resolucéo clinica (IC de 95%

0 04" () 0, 0/ 0,
binomial oxalo, 84,8% (73,9%; 92,5%) 19,6% (10,2%; 32,4%)

Taxa de resolugdo clinica, incluindo
30,7% de efeito do estudo (IC de 95% 84,8% (73,9%; 92,5%) 50,3% (36,6%; 64,1%)
binomial exato)

Efeito do tratamento — diferenca
média (IC de 95% binomial exato) 65,2% (49,3%; 77,5%)
ndo ajustada

Efeito do tratamento — diferenca
média (IC de 95% binomial exato) 34,5% (16,8%; 49,8%)
ajustada para um efeito do estudo

IC = intervalo de confianca

O ensaio clinico de Fase 3 foi realizado utilizando, como controlo ativo, 0,2 mg/ml de polihexamida
mais 1 mg/ml de propamidina. No total, foram incluidos 135 doentes com queratite por Acanthamoeba
e sem antecedentes de tratamento antiamebiano anterior neste ensaio. Participantes com necessidade
de intervengdo cirdrgica urgente para queratite por Acanthamoeba avancada em qualquer olho (p. ex.,
devido a adelgacamento/derretimento avancado da cornea) foram excluidos. A idade média global era
de 36,5 anos; 58,2% dos doentes eram do sexo feminino. Quatro doentes tinham idade entre os 15 e

17 anos e dois doentes tinham > 65 anos.

Os doentes foram aleatorizados segundo um racio de 1:1 para receberem AKANTIOR mais placebo

(n = 69) ou uma associac¢do de 0,2 mg/ml de polihexanida mais 1,0 mg/ml de propamidina (n = 66).
Ambos o0s bracos de tratamento seguiram 0 mesmo regime posolégico, com um tratamento intensivo
durante 19 dias (16 vezes por dia durante 5 dias, 8 vezes por dia durante 7 dias, 6 vezes por dia
durante mais 7 dias) apenas durante o dia, seguido de tratamento 4 vezes por dia até resolucdo da
inflamacéo da cdrnea. Os investigadores também receberam instrugdes sobre quando parar ou reiniciar
o tratamento (ver secc¢do 4.2). O tratamento foi permitido durante um méaximo de um ano.

Dos 135 doentes incluidos, 127 (66 no brago de AKANTIOR e 61 no brago do comparador) tinham
um diagnostico confirmado de queratite por Acanthamoeba por microscopia confocal in vivo, PCR ou
cultura. A populagédo por intencgao de tratar (ITT) incluiu 127 doentes e a populagao por protocolo (PP)
incluiu 119 doentes (62 no brago de AKANTIOR e 57 no brago do comparadar).

O parametro de avaliagdo primario da eficacia foi a taxa de resolucéo clinica nos 12 meses a seguir a
aleatorizagdo. Os participantes com necessidade de um aumento da dose devido a agravamento do
estado (n = 4), todos eles no grupo da monoterapia, foram contabilizados com insucessos do
tratamento na analise primaria. As analises foram realizadas na populacéo ITT.

A resolucéo clinica foi definida com auséncia de inflamagao da cérnea com necessidade de tratamento,
inflamacdo conjuntival ausente ou ligeira, auséncia de limbite, esclerite ou inflamacéo da caAmara
anterior e sem recidiva nos 30 dias a seguir a descontinuacgdo de todas as terapéuticas topicas
administradas para a queratite por Acanthamoeba.

A taxa de resolucdo clinica obtida neste estudo é apresentada na Tabela 3.



Tabela 3. Analise da eficacia primaria: taxa de cura no prazo de 12 meses

Tratamento n Curados | % curados (IC de Diferenca entre as taxas
95%) de proporcéo (IC de 95%)

AKANTIOR + placebo 66 56 84,8% (73,9%; 92,5%)

0,2 mg/ml de 61 54 88,5% (77,8%; 95,3%) | -0,04 (-0,15; 0,08)

polihexanida + 1 mg/ml

de propamidina

IC = intervalo de confianca

A mediana do tempo até a cura foi de 140 dias (IC de 95% = 117, 150) para 0,8 mg/ml de
polihexamida e de 114 dias (91, 127) no braco do controlo (p = 0,0442; teste do log-rank).
Globalmente, 2 participantes foram submetidos a transplante da cérnea, ambos no grupo de tratamento
com 0,8 mg/ml de polihexamida + placebo (1 foi codificado como “Infiltrados na cornea”) e, por isso,
ndo foi incluido na respetiva tabela como “Transplante da cérnea”). Constataram-se pequenas
diferencas na proporcao de insucessos do tratamento (participantes que abandonaram precocemente)
entre os tratamentos: 10/66 (15,2%) no grupo tratado com 0,8 mg/ml de polihexamida e 7/61 (11,5%)
no grupo tratado com 0,2 mg/ml de polihexamida + 1 mg/ml de propamidina.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com AKANTIOR em todos os subgrupos da populacéo pediétrica com queratite por
Acanthamoeba (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética ndo foi estudada.

AKANTIOR destina-se a aplicacdo oftalmica topica. E de esperar que a absorgao sistémica da
polihexanida seja insignificante apds a administragdo topica nos olhos.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Foi realizado um estudo de toxicidade com 26 semanas de duracdo em coelhos recorrendo a
administracdo diéria (16 vezes/dia com aproximadamente 1 hora de intervalo do dia 1 ao dia 5,

8 vezes/dia com aproximadamente 2 horas de intervalo do dia 6 a semana 3 e 4 vezes/dia com
aproximadamente 4 horas de intervalo da semana 4 a semana 26) de 0,8 mg/ml de polihexanida em
colirio. O estudo nédo indicou quaisquer efeitos locais ou sistémicos do tratamento. Ndo foram
observados indicios de um efeito sistémico exercido por 0,8 mg/ml de polihexanida em colirio durante
as 26 semanas do periodo de tratamento. Exames macroscopicos e histopatolégicos post-mortem
efetuados no fim do estudo néo revelaram alteracGes relacionadas com o tratamento.

N&o se constataram evidéncias de genotoxicidade em estudos in vitro e in vivo.

N&o se constataram evidéncias de toxicidade embriofetal em estudos orais no rato e no coelho.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado
Fosfato dissodico dodeca-hidratado



Cloreto de sddio
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

Apo6s abertura da saqueta

Assim que a saqueta tiver sido aberta, os recipientes unidose tém de ser utilizados no prazo de 28 dias
(apds este periodo, todos os recipientes unidose ndo utilizados tém de ser eliminados).

Ap6bs abertura do recipiente unidose

O conteldo do recipiente unidose tém de ser utilizado imediatamente apds a abertura.
6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
Condigdes de conservacdo do medicamento apds a primeira abertura, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

AKANTIOR é fornecido em recipientes unidose de polietileno de baixa densidade (PEBD) cheios
com 0,3 ml de solucéo.

Os recipientes unidose sdo moldados em tiras seladas com 5 unidades, por sua vez acondicionadas
numa saqueta de poliéster/aluminio/polietileno e embaladas dentro de uma caixa de cartao.

Apresentagoes:

o 20 recipientes unidose

o 30 recipientes unidose

o embalagem multipla contendo 120 (4 embalagens de 30) recipientes unidose
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
SIFIS.p. A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant’Antonio (CT)
Italia



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/24/1840/001
EU/1/24/1840/002
EU/1/24/1840/003
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo:
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\JDIQ()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant'Antonio (CT)
Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados
(ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

14



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

AKANTIOR 0,8 mg/ml colirio, solugdo em recipiente unidose
polihexanida

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo contém 0,8 mg de polihexanida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, fosfato dissddico dodeca-hidratado, cloreto
de sddio, gua purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, solucéo

20 x recipientes unidose com 0,3 ml
30 x recipientes unidose com 0,3 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso oftalmico.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

[Codigo QR] https://qgr.sifigroup.com/akantior/

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Ap0s abertura da saqueta, utilizar os recipientes unidose no prazo de 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant'’Antonio (CT)
Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/24/1840/001 20 x recipientes unidose com 0,3 ml
EU/1/24/1840/002 30 x recipientes unidose com 0,3 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

AKANTIOR

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO A BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

AKANTIOR 0,8 mg/ml colirio, solugdo em recipiente unidose
polihexanida

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo contém 0,8 mg de polihexanida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, fosfato dissddico dodeca-hidratado, cloreto
de sddio, gua purificada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, solucéo

Embalagem multipla: 120 (4 embalagens de 30) x recipientes unidose com 0,3 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso oftalmico.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

[Codigo QR] https://qgr.sifigroup.com/akantior/

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Ap0s abertura da saqueta, utilizar os recipientes unidose no prazo de 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant'’Antonio (CT)
Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/24/1840/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

AKANTIOR

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM A BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

AKANTIOR 0,8 mg/ml colirio, solugdo em recipiente unidose
polihexanida

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo contém 0,8 mg de polihexanida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato dissédico dodeca-hidratado, cloreto
de sddio, gua purificada.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, solucéo

30 x recipientes unidose com 0,3 ml. Componente de uma embalagem mdltipla, ndo pode ser vendido
em separado.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso oftalmico.

[Codigo QR] https://qgr.sifigroup.com/akantior/

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos abertura da saqueta, utilizar os recipientes unidose no prazo de 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti 36

95025 Aci Sant'’Antonio (CT)
Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/24/1840/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Néo aplicavel.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N&o aplicével.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

N&o aplicével.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AKANTIOR 0,8 mg/ml colirio, solu¢do em recipiente unidose
polihexanida
Uso oftalmico

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 x recipientes unidose com 0,3 ml

|6. OUTROS

[Codigo QR] https://qgr.sifigroup.com/akantior/
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE RECIPIENTE UNIDOSE

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AKANTIOR 0,8 mg/ml colirio
polihexanida
Uso oftalmico

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

AKANTIOR 0,8 mg/ml colirio, solu¢do em recipiente unidose
polihexanida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que é AKANTIOR e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar AKANTIOR
Como utilizar AKANTIOR

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar AKANTIOR

Contetido da embalagem e outras informacGes

ok wnE

1. O que ¢ AKANTIOR e para que é utilizado
AKANTIOR contém a substancia ativa polihexanida.

AKANTIOR é utilizado em adultos e criangas a partir dos 12 anos de idade para tratar a queratite por
Acanthamoeba. A Acanthamoeba é um parasita (um organismo mindsculo que vive dentro dos seres
humanos e pode causar doencas) que pode causar uma infecdo que resulta em queratite (inflamagéo da
cornea, a camada transparente na parte da frente do olho). A queratite por Acanthamoeba pode causar
defeitos graves na superficie da cornea, incluindo Ulceras (feridas abertas).

AKANTIOR danifica a membrana (a camada exterior) do parasita Acanthamoeba, o que faz com o seu
conteudo celular se escoe, destruindo assim a célula. AKANTIOR também impede que o parasita
Acanthamoeba produza cépias do seu ADN, ao interferir com as enzimas (proteinas) responsaveis
pelo processo de replicacdo, o que para o crescimento e a reproducéo do parasita nos seres humanos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar AKANTIOR

Nao utilize AKANTIOR

Se tem alergia a polihexanida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar AKANTIOR.

O tratamento com AKANTIOR pode causar-lhe desconforto ocular (tal como dor nos olhos) ligeiro a
moderado e vermelhiddo nos olhos. Se tiver uma reacdo ocular grave, contacte o seu médico.

Criancas e adolescentes

AKANTIOR néo € recomendado em criangas com menos de 12 anos de idade, pois ndo foi testado
nesta faixa etaria.
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Outros medicamentos e AKANTIOR
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Se esta a utilizar outros colirios, aguarde, pelo menos, 5 minutos entre a aplicacdo de AKANTIOR e
a dos outros colirios. AKANTIOR deve ser administrado em ultimo lugar.

Gravidez e amamentacgao

N&o existe experiéncia de utilizacdo de AKANTIOR em mulheres gravidas. AKANTIOR néo é
recomendado durante a gravidez. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia
engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Desconhece-se se AKANTIOR passa para o leite materno. Aconselhe-se com ou seu médico ou
farmacéutico antes do tratamento com AKANTIOR.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Apos utilizar AKANTIOR, a sua visdo podera ficar temporariamente turva. Evite conduzir ou utilizar
maquinas até a sua visao voltar a ficar nitida.

AKANTIOR contém fosfatos

Este medicamento contém 0,37 mg de fosfatos em cada gota que é equivalente a 10,66 mg/ml. Se
sofrer de lesdo grave na camada transparente na parte da frente do olho (cérnea), os fosfatos podem
causar em casos muito raros zonas nubladas na cornea devido a acumulagao de célcio durante o
tratamento.

3. Como utilizar AKANTIOR

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

O tratamento consiste em duas partes: um tratamento intensivo durante os primeiros 19 dias e um
tratamento de continuagdo que comega no dia 20.
A dose recomendada é de 1 gota de AKANTIOR no olho afetado, de acordo com o seguinte esquema:

Iniciar o tratamento intensivo (19 dias)

o Aplicar uma gota de hora a hora (16 vezes por dia), durante os primeiros cinco dias (dias 1 a 5)
o Aplicar uma gota a cada 2 horas (8 vezes por dia), durante mais sete dias (dias 6 a 12)

o Aplicar uma gota a cada 3 horas (6 vezes por dia), durante mais sete dias (dias 13 a 19)

Tratamento de continuacdo

o Aplicar uma gota a cada 4 horas (4 vezes por dia), até ja ndo existir inflamacéo da cérnea ou
evidéncias de infegéo (cura).
O seu médico vai dizer-lhe quando deve parar o tratamento.

Instrucdes de utilizacéo

1)  Lave as maos.

2)  Abraasaqueta de aluminio que contém os recipientes unidose.

3)  Separe um recipiente unidose da tira e volte a colocar os recipientes ndo abertos dentro da

saqueta.
Wy

G

L 1\/\

4)  Abra o recipiente unidose, torcendo a parte superior sem puxar. Ndo toque na ponta depois de
abrir o recipiente.
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5) Incline a patilha para tras. O recipiente unidose est agora aberto. Mantenha o recipiente unidose
na vertical e ndo o aperte.

6)  Utilize um dedo para puxar para baixo, com cuidado, a palpebra inferior do seu olho afetado.

7)  Inverta o recipiente unidose e cologue a ponta do recipiente perto do seu olho. N&o toque com a
ponta do recipiente no seu olho ou palpebra.

8)  Aperte o recipiente unidose para administrar uma Unica gota e, em seguida, solte a palpebra
inferior.

9)  Feche o olho e pressione com um dedo o canto do olho afetado, mais préximo do nariz.
Permaneca assim durante 2 minutos.

10) Elimine o recipiente unidose depois de utilizar.

Se utilizar mais AKANTIOR do que deveria
Aplique a dose seguinte & hora habitual, uma vez que é improvavel que lhe cause efeitos nocivos
graves.

Caso se tenha esquecido de utilizar AKANTIOR
Aplique a dose seguinte como habitual. N&o utilize uma dose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de aplicar.

Se parar de utilizar AKANTIOR
Utilize AKANTIOR tal como Ihe foi receitado para obter o melhor efeito. Informe sempre o seu
médico se estiver a pensar em parar 0 tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos indesejaveis ocorre geralmente no olho tratado.
Contacte o seu médico se tiver uma reacao ocular grave.

Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o dor ocular

o hiperemia ocular (vermelhidao ocular)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

perfuragdo da cornea (dano na superficie da cornea)

compromisso da viséo

queratite ulcerativa (inflamacéao ou infecdo da cérnea)

defeitos do epitélio da cornea (defeitos na camada mais externa da cornea)
infiltrados na cornea (resposta imune a agressao da cérnea)

queratite ponteada (pequenas fendas na superficie do olho)
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lacrimejo (olhos a chorar)

hiperemia conjuntival (vermelhiddo da conjuntiva)

inflamacéo do olho

irritacdo do olho

fotofobia (sensibilidade desagradavel do olho a luz)

papilas da conjuntiva (o lado interno da palpebra fica vermelho, inchado e irritado)
prurido ocular (olhos com comichao)

corrimento ocular

inchago ocular

sensacado de corpo estranho no olho

desconforto no olho

olho seco

conjuntivite (inflamagéo da camada mais externa do olho)

infe¢do ocular

agravamento do estado (agravamento da doenca)

intolerancia ao medicamento (hipersensibilidade ao medicamento)
reacdes no local de aplicacdo, tais como dor

reacOes no local de aplicacéo, tais como desconforto

reacOes no local de aplicacéo, tais como prurido (comich&o)
defeito epitelial persistente (perda persistente da camada mais externa da cornea apds leséo)
toxicidade a varios agentes

necessidade de transplante da cornea

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notifica¢cdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar AKANTIOR

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem apds EXP. O prazo de
validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Apds abertura da saqueta, os recipientes unidose tém de ser utilizados no prazo de 28 dias. Apds
este periodo, os recipientes unidose ndo utilizados tém de ser eliminados.

O contetdo do recipiente unidose tem de ser utilizado imediatamente apds a abertura e qualquer
solugdo restante deve ser eliminada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cdo de AKANTIOR

o A substancia ativa é a polihexanida. Cada ml de solugdo contém 0,8 mg de polihexanida.

o Os outros componentes sdo di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato dissodico
dodeca-hidratado, cloreto de sodio e 4gua purificada.
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AKANTIOR contém fosfatos (ver sec¢édo 2).

Qual o aspeto de AKANTIOR e contetdo da embalagem
AKANTIOR colirio, solucdo em recipiente unidose (colirio) é uma solucéo transparente e incolor num
recipiente unidose.

Os recipientes unidose sdo moldados em tiras seladas com 5 unidades, por sua vez acondicionadas
numa saqueta de poliéster/aluminio/polietileno e embaladas dentro de uma caixa de cartéo.

Apresentacdes:

o 20 recipientes unidose

o 30 recipientes unidose

o embalagem multipla contendo 120 (4 embalagens de 30) recipientes unidose.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant'Antonio (CT)

Italia

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Esta disponivel informacdo pormenorizada e atualizada sobre este medicamento através da leitura,
com um smartphone/dispositivo, do codigo QR incluido no folheto informativo e na embalagem
exterior. A mesma informacao esta igualmente disponivel no seguinte URL:
https://qgr.sifigroup.com/akantior/

[Cédigo QR]
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