ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AKANTIOR 0,8 mg/ml picaturi oftalmice, solutie 1n recipient unidoza

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine polihexanida 0,8 mg (0,08% m/m). O picatura (aproximativ 0,032 g)
contine in medie polihexanida 0,025 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare picatura de solutie contine fosfati aproximativ 0,4 mg, echivalent cu 11 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Picaturi oftalmice, solutie in recipient unidoza (picaturi oftalmice)
Solutie limpede, incolora, practic fara particule vizibile.

pH: 5,6-6,0

Osmolalitate: 270-330 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

AKANTIOR este indicat pentru tratamentul keratitei cu Acanthamoeba la adulti, adolescenti si copii
Tncepand cu varsta de 12 ani.

4.2  Doze si mod de administrare

AKANTIOR trebuie prescris de catre medici cu experienta in diagnosticarea si tratamentul keratitei cu
Acanthamoeba.

Doze

Tratamentul cu AKANTIOR trebuie initiat cat mai timpuriu posibil in timpul infectiei cu
Acanthamoeba.

Adulti, adolescenti si copii incepdnd cu virsta de 12 ani
Doza recomandata este de 1 picaturd de AKANTIOR 1in ochiul afectat, conform urmatoarei scheme de

tratament:

Faza de tratament intensiv cu durata de 19 zile:

o de 16 ori pe zi la intervale de 1 ord, numai in timpul zilei, timp de cinci zile
o de 8 ori pe zi la intervale de 2 ore, numai in timpul zilei, timp de inca sapte zile
o de 6 ori pe zi la intervale de 3 ore, numai in timpul zilei, timp de inca sapte zile

Faza de continuare a tratamentului:
o de 4 ori pe zi la intervale de 4 ore, pana la vindecare (adica vindecare corneeand, absenta
inflamatiei corneene sau absenta semnelor de infectie), dar nu mai mult de 12 luni.



Reinitierea tratamentului intensiv

Faza schemei de tratament intensiv cu durata de 19 zile poate fi reinitiata daca survine o agravare (sau
exacerbare) a inflamatiei oculare in timpul fazei de continuare a tratamentului, iar rezultatul la cultura
de Acanthamoeba este negativ. Tratamentul cu AKANTIOR trebuie oprit dacd agravarea este insotita
de un rezultat pozitiv la cultura.

Oprirea tratamentului
Administrarea AKANTIOR trebuie oprita la pacientii la care nu se obtine vindecarea in decurs de

12 luni de la initierea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea AKANTIOR la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta de 65 ani si peste.

Mod de administrare

Pentru administrare oftalmica.
Pentru o singuré utilizare.
Continutul recipientului unidoza trebuie utilizat imediat dupa deschidere.

Pacientii trebuie instruiti:

o Sa evite contactul dintre varful recipientului unidoza si ochi sau pleoape.
o Sa utilizeze solutia imediat dupa deschiderea recipientului unidoza si sa arunce recipientul dupa
aceea.

o Sa administreze AKANTIOR la cel putin 5 minute dupa orice alt medicament oftalmic.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Subiecti cu necesitate urgentd de interventie chirurgicalad oftalmologica din cauza keratitei cu
Acanthamoeba in stadiu avansat.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

AKANTIOR poate cauza disconfort ocular usor pana la moderat (de exemplu durere oculard) si
inrosire a ochiului.

Pacientului trebuie sa i se recomande sa se adreseze medicului In cazul unei probleme sau al unei
reactii oculare severe.

Nu sunt disponibile date privind utilizarea AKANTIOR la subiecti cu tulburari asociate
imunodeficientei sau care necesitd tratament imunosupresor sistemic.

Excipienti

AKANTIOR contine fosfati. Cazurile de calcifiere corneana au fost raportate foarte rar in asociere cu
utilizarea picaturilor de ochi care contin fosfat la unii pacienti cu afectarea semnificativa a corneei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Interactiunile locale cu alte medicamente nu pot fi excluse.



Daca se utilizeaza mai mult de un medicament oftalmic topic, AKANTIOR trebuie administrat la cel
putin 5 minute dupa ultima administrare.

Intrucat absorbtia sistemici a polihexanidei dupa utilizarea AKANTIOR este neglijabila sau
nedetectabild, nu se anticipeaza interactiuni cu medicamente sistemice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea polihexanidei la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale dupé administrarea orald nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau
indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea AKANTIOR n timpul sarcinii.
Alédptarea

Nu se cunoaste daca polihexanida se excreta in laptele uman.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
AKANTIOR avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele polihexanidei asupra fertilitatii la om.

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

AKANTIOR are influenta micé asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
intrucat poate cauza vedere Incetosatd temporara sau alte tulburdri de vedere, care se anticipeaza sa
dureze cateva minute dupa administrare. Daca dupa administrare apare vedere incetosata, pacientul
trebuie sd astepte pana cand vederea devine clard inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt durere oculara (13,0%) si hiperemie oculara (11,6%).
Cele mai grave sunt perforatie corneeana (1,4%), necesitate de transplant corneean (1,4%) si afectare
vizuala (1,4%), care fac parte si din evolutia naturala a bolii.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse prezentate mai jos au fost observate in studii clinice la pacienti tratati cu
AKANTIOR, cu o posibilitate rezonabila de a fi fost cauzate de medicament.

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO si
in functie de termenul preferat).

Acestea sunt clasificate in functie de urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte
rare (< 1/10 000) si cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in
cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 1: Reactii adverse observate in studiul clinic 043/SI

Clasificarea pe aparate, sisteme Frecventa Reactii adverse
si organe
Infectii si infestari Frecvente Conjunctivita
Infectie oculara
Tulburari oculare Foarte frecvente Durere oculara
Hiperemie oculara
Frecvente Perforatie corneeana

Afectare vizuala
Keratita ulcerativa
Defecte de epiteliu corneean
Infiltrate corneene
Keratita punctata
Lacrimatie

Hiperemie conjunctivala
Inflamatie oculara
Iritatie oculara
Fotofobie

Papile conjunctivale
Prurit ocular

Secretii oculare

Edem ocular

Senzatie de corp strain
Diconfort ocular

Xeroftalmie
Tulburéri generale si la nivelul Frecvente Agravare a afectiunii
locului de administrare Durere la locul de administrare

Disconfort la locul de
administrare

Intoleranta la medicament
Prurit la locul de administrare

Leziuni, intoxicatii si complicatii | Frecvente Defect epitelial persistent
legate de procedurile utilizate Toxicitate la diferite substante
Proceduri medicale si chirurgicale| Frecvente Necesitate de transplant corneean

Reactii adverse raportate la picaturile oftalmice care contin fosfat

Cazurile de calficiere corneeand au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea picaturilor de ochi
care contin fosfat la unii pacienti cu afectarea grava a corneei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu sunt disponibile informatii privind supradozajul la om; este putin probabil sd survina un supradozaj

dupa administrarea oculara.
Daca survine un supradozaj, tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente de uz oftalmic, alte medicamente antiinfectioase, codul ATC:
S01AX24

Keratita cu Acanthamoeba este o infectie corneeana severa, progresiva, caracterizata prin durere
intensa, fotofobie si ameninta vederea. Keratita cu Acanthamoeba este o boala extrem de rara care
afecteaza in principal persoanele care poarta lentile de contact, cu o incidenta de 1-4 la un milion.
Rezultatele provenite dintr-o cohorta de 227 pacienti in cadrul unui studiu retrospectiv au indicat
variatii substantiale in ceea ce priveste modul in care sunt tratati pacientii; la 45 pacienti s-a utilizat o
asociere de polihexanida 0,2 mg/ml si propamidina 1,0 mg/ml si 57,8% dintre pacienti au fost
vindecati in decurs de un an.

Mecanism de actiune

Parametrii farmacodinamici nu au fost testati in domeniul de aplicare al studiilor clinice.

Polihexanida actioneaza atat asupra formei de trofozoit activ, cat si a celei de chist dormant al
Acanthamoeba. Polihexanida este un polimer policationic alcatuit din unitati de hexametilen biguanida
si are un mecanism de actiune cu tintd dubld care implica:

o Dezintegrarea membranelor celulelor de Acanthamoeba. Polihexanida, incarcata pozitiv, se
leaga de stratul dublu fosfolipidic al membranei de trofozoiti, Incarcata negativ, determinand
deteriorarea membranei, liza si moartea celulard, in urma scurgerii componentelor celulare
esentiale. De asemenea, polihexanida poate sa penetreze ostiola Acanthamoebei Tnchistate,
exercitand acelasi efect. Aceastd actiune afecteaza doar marginal fosfolipidele neutre din
membrana celulara a mamiferelor.

o Legare de ADN. Dupa ce polihexanida a trecut prin membrana celulard, condenseaza si
deterioreaza cromozomii de Acanthamoeba . Polihexanida interactioneaza intens cu coloana de
fosfat a ADN-ului, blocand procesul de replicare a ADN-ului Acanthamoebei. Acest mecanism
se limiteazi la celulele de Acanthamoeba, Tntrucat polihexanida nu poate penetra nucleul
celulelor mamiferelor.

Eficacitate clinica

Eficacitatea absoluta a AKANTIOR a fost stabilitd prin compararea rezultatelor observate intr-un
studiu clinic de faza 111 randomizat, in regim dublu-orb, controlat activ, cu date de control din
antecedente privind subiectii cdrora nu li se administrase niciun tratament. Acesti subiecti au fost
identificati printr-o analiza in literatura de specialitate sistematica (n = 56); rata de remisie clinica fara
interventie chirurgicala in acest studiu de control din antecedente a fost de 19,6% (I 95%: 10,2%;
32,4%). Restul de 80,4% dintre pacienti au necesitat interventie chirurgicala (keratoplastie 38/56:
67,9% [48,0%; 83,0%]), enucleare 4/56: 7,1% [3,0%; 18,0%]) sau interventie chirurgicala minora
4/56: 7,1% [1,0%; 29,0%])).

Efectul tratamentului (procentul de pacienti vindecati fara interventie chirurgicald) cu AKANTIOR
fata de absenta tratamentului (control din antecedente) este prezentat in Tabelul 2. De asemenea, a
fost estimat un efect al studiului de 30,7% (IT 95%: 14,2%:; 47,2%) pe baza rezultatelor observate
pentru comparatorul ales Tn studiul 043 si in studiul retrospectiv extins publicat de Papa et al. 2020.
Prin aplicarea unei metode de ajustare bruta de adaugare a acestei valori estimate de 30,7%, efectul
placebo estimat ar atinge o remisie clinica ipotetic de 50,3% (II 95%: 36,6%; 64,1%).



Tabelul 2. Eficacitate absoluta a AKANTIOR

Tratament AKANTIOR + placebo Fira tratament
Sursa Studiu clinic de faza Il Control din antecedente
N. 66 56
Vindecati 56 11

Rata de remisie clinica (IT 95%

o 84,8% (73,9%; 92,5%) 19,6% (10,2%; 32,4%)
binomial exact)

Rata de remisie clinica, incluzﬁpd
efectul de 30,7% al studiului (11 95% 84,8% (73,9%; 92,5%) 50,3% (36,6%; 64,1%)
binomial exact)

Efectul tratamentului — diferenta

medie (IT 95% binomial exact) 65,2% (49,3%; 77,5%)
neajustata

Efectul tratamentului — diferenta

medie (IT 95% binomial exact) 34,5% (16,8%; 49,8%)

ajustare pentru un efect al studiului

IT = interval de Tncredere

Studiul clinic de faza Il a fost efectuat cu utilizarea, drept control activ, a 0,2 mg/ml polihexanida plus
1 mg/ml propamidina. Tn total, in acest studiu au fost inrolati 135 pacienti cu keratita cu
Acanthamoeba, fara tratamente anti-amoebice anterioare. Subiectii care necesitau interventie
chirurgicald urgenta pentru keratitd cu Acanthamoeba in stadiu avansat la nivelul oricaruia dintre ochi
(de ex. pentru subtiere/lichefiere corneeana in stadiu avansat etc.) au fost exclusi. Varsta medie
globala a fost 36,5 ani; 58,2% dintre pacienti erau de sex feminin. Patru pacienti aveau varsta cuprinsa
intre 15 si 17 ani si doi pacienti aveau varsta > 65 ani.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra AKANTIOR plus placebo

(n = 69) sau o asociere de polihexanida 0,2 mg/ml si propamidina 1 mg/ml (n = 66). Ambele grupuri
de tratament au urmat aceeasi schema de administrare, cu un tratament intensiv de 19 zile (de 16 ori pe
zi timp de 5 zile, de 8 ori pe zi timp de 7 zile, de 6 ori pe zi timp de inca 7 zile) numai in timpul zilei,
urmat de tratament de 4 ori pe zi pana la remisia inflamatiei corneene. De asemenea, investigatorii au
primit instructiuni cu privire la momentul de oprire sau de reinitiere a tratamentului (vezi pct. 4.2).
Tratamentul a fost permis pentru maxim un an.

Dintre cei 135 pacienti inrolati, 127 (66 Tn grupul cu AKANTIOR si 61 in grupul cu comparator)
aveau un diagnostic confirmat de keratita cu Acanthamoeba prin microscopie confocala in vivo, PCR
sau culturd. Populatia cu intentie de tratament (IT) a inclus 127 pacienti, iar populatia per protocol
(PP) ainclus 119 subiecti (62 in grupul cu AKANTIOR si 57 in grupul cu comparator).

Criteriul final principal de evaluare a eficacititii 1-a reprezentat rata de remisie clinica in decurs de
12 luni de la randomizare. Pacientii care au necesitat o crestere a dozei din cauza agravarii afectiunii
(n =4), toti din grupul de tratament in monoterapie, au fost considerati esec al tratamentului in cadrul
analizei principale. Analizele au fost efectuate la populatia IT.

Remisia clinica a fost definita prin absenta inflamatiei corneene care necesita tratament, absenta
inflamatiei conjunctivale sau inflamatie usoara, absenta inflamatiei limbului corneean, absenta scleritei
sau a inflamatiei camerei anterioare si absenta recidivei in decurs de 30 zile de la oprirea tuturor
tratamentelor topice administrate pentru keratita cu Acanthamoeba.

Rata de remisie clinica obtinuta in studiu este prezentata in Tabelul 3.

Tabelul 3. Analiza principala de eficacitate: rata de vindecare in decurs de 12 luni

Tratament n Vindecati | % vindecati (I 95%) | Diferenta dintre ratele
proportiilor (If 95%)
AKANTIOR + placebo 66 56 84,8% (73,9%;
92,5%) -0,04 (-0,15; 0,08)
0,2 mg/ml polihexanida + 61 54 88,5% (77,8%;
1 mg/ml propamidina 95,3%)

I1=interval de Tncredere



Timpul median pani la vindecare a fost de 140 zile (IT 95%=117,150) pentru polihexanidi 0,8 mg/ml
si de 114 zile (91,127) pentru grupul de control (p=0,0442, testul de rang logaritmic).

Tn mod global, 2 subiecti au fost supusi transplantului corneean, ambii din grupul de tratament cu

0,8 mg/ml polihexanida + placebo (1 a avut codul ,,Infiltrate corneene” si, prin urmare, nu a fost inclus
in tabelul respectiv la ,,Transplant corneean”). Au existat mici diferente intre tratamente in ceea ce
priveste proportia esecului tratamentului (subiecti retrasi prematur): 10/66 (15,2%) in grupul tratat cu
0,8 mg/ml polihexanida si 7/61 (11,5%) in grupul tratat cu 0,2 mg/ml polihexanida plus 1 mg/ml
propamidina.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu AKANTIOR la toate subgrupele de copii si adolescenti in keratita cu
Acanthamoeba (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Parametrii farmacocinetici nu au fost studiati.

AKANTIOR este destinat administrarii oftalmice topice. Se anticipeaza ca absorbtia sistemica a
polihexanidei este neglijabild dupa administrarea topica in ochi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

A fost efectuat la iepure un studiu de toxicitate cu durata de 26 saptamani in care s-a administrat zilnic
polihexanida 0,8 mg/ml picaturi oftalmice (de 16 ori/zi la intervale de aproximativ 1 ora din ziua 1
pana in ziua 5, de 8 ori/zi la intervale de aproximativ 2 ore din ziua 6 pana in saptamana 3 si de 4 ori/zi
la intervale de aproximativ 4 ore din saptaméana 4 pana in saptamana 26). Studiul nu a indicat niciun
efect local sau sistemic al tratamentului. Nu au fost observate indicii de efecte sistemice ale
polihexanidei 0,8 mg/ml picaturi oftalmice in perioada de tratament de 26 saptamani. Examenele
histopatologice efectuate post mortem la finalul studiului nu au evidentiat modificari asociate
tratamentului.

Nu au existat dovezi de genotoxicitate in studiile in vitro si in vivo.

Nu au existat dovezi de toxicitate embriofetala in studiile cu administrare orald efectuate la sobolan si
iepure.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Fosfat disodic dodecahidrat

Clorurd de sodiu

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Dupa deschiderea plicului

Dupa deschiderea plicului exterior, recipientele unidoza trebuie utilizate in decurs de 28 zile (dupa
aceasta perioada, orice recipiente unidoza neutilizate trebuie aruncate).

Dupa deschiderea recipientului unidoza

Continutul recipientului unidoza trebuie utilizat imediat dupa deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

AKANTIOR este disponibil in recipiente unidoza din polietilena de joasa densitate (PEJD) umplute cu
0,3 ml solutie.

Recipientele unidoza sunt turnate in folii termosudate sigilate a céte 5 unitati care, la randul lor, sunt
introduse ntr-un plic din poliester/aluminiu/polietilend si ambalate intr-0 cutie din carton.

Marimi de ambalaj:

o 20 recipiente unidoza
o 30 recipiente unidoza
o ambalaj multiplu continand 120 (4 ambalaje a cate 30) recipiente unidoza

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SIFI S.p. A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant’Antonio (CT)

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1840/001

EU/1/24/1840/002
EU/1/24/1840/003



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari:
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant'Antonio (CT)
Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI UNITAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AKANTIOR 0,8 mg/ml picaturi oftalmice, solutie 1n recipient unidoza
polihexanida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine polihexanida 0,8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic dodecahidrat, clorura de sodiu, apa
purificata.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Picaturi oftalmice, solutie

20 recipiente unidoza x 0,3 ml
30 recipiente unidoza x 0,3 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare oftalmica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

[Cod QRY] https://qgr.sifigroup.com/akantior/

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa deschiderea plicului, recipientele unidoza trebuie utilizate in decurs de 28 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant'’Antonio (CT)
Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1840/001 20 recipiente unidoza x 0,3 ml
EU/1/24/1840/002 30 recipiente unidoza x 0,3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AKANTIOR

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AKANTIOR 0,8 mg/ml picaturi oftalmice, solutie 1n recipient unidoza
polihexanida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine polihexanida 0,8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic dodecahidrat, clorura de sodiu, apa
purificata.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Picaturi oftalmice, solutie

Ambalaj multiplu: 120 recipiente unidoza (4 ambalaje a cate 30) x 0,3 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare oftalmica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

[Cod QRY] https://qgr.sifigroup.com/akantior/

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa deschiderea plicului, recipientele unidoza trebuie utilizate in decurs de 28 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant'’Antonio (CT)
Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1840/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AKANTIOR

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AKANTIOR 0,8 mg/ml picaturi oftalmice, solutie 1n recipient unidoza
polihexanida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine polihexanida 0,8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic dodecahidrat, clorurad de sodiu, apa
purificata.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Picaturi oftalmice, solutie

30 recipiente unidoza x 0,3 ml. Componentd a unui ambalaj multiplu, nu se comercializeaza separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare oftalmica.

[Cod QR] https://gr.sifigroup.com/akantior/

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa deschiderea plicului, recipientele unidoza trebuie utilizate in decurs de 28 zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti 36

95025 Aci Sant'’Antonio (CT)
Italia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1840/003

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nu este cazul.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AKANTIOR 0,8 mg/ml picaturi oftalmice, solutie 1n recipient unidoza
polihexanida
Administrare oftalmica

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 recipiente unidoza x 0,3 ml

[6. ALTE INFORMATII

[Cod QRY] https://qgr.sifigroup.com/akantior/
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA RECIPIENTULUI UNIDOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AKANTIOR 0,8 mg/ml picaturi oftalmice
polihexanida
Administrare oftalmica

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

AKANTIOR 0,8 mg/ml picaturi oftalmice, solutie in recipient unidoza
polihexanida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este AKANTIOR si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati AKANTIOR
Cum sa utilizati AKANTIOR

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza AKANTIOR

Continutul ambalajului si alte informatii

SN E

1. Ce este AKANTIOR si pentru ce se utilizeaza
AKANTIOR contine substanta activd polihexanida.

AKANTIOR se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 12 ani pentru tratarea
keratitei cu Acanthamoeba. Acanthamoeba este un parazit (un organism minuscul care locuieste in
corpul uman i poate provoca boli) ce poate provoca o infectie care duce la keratita (inflamatie a
corneei, stratul transparent din partea din fatd a ochiului). Keratita cu Acanthamoeba poate cauza
defecte severe la suprafata corneei, incluzand ulceratii (rani deschise).

AKANTIOR deterioreaza membrana (stratul exterior) al parazitului Acanthamoeba, iar aceasta ce
duce la scurgerea continutului celular, ceea ce distruge celula. De asemenea, AKANTIOR Tmpiedica
Acanthamoeba sa faca copii ale propriului ADN,, interferand cu enzimele (proteinele) responsabile cu
procesul de replicare, ceea ce opreste cresterea si reproducerea parazitului la om.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati AKANTIOR

Nu utilizati AKANTIOR
Daca sunteti alergic la polihexanida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati AKANTIOR, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Tratamentul cu AKANTIOR va poate cauza disconfort ocular usor pana la moderat (de exemplu
durere oculard) si inrosire a ochiului. In cazul in care manifestati o reactie oculard severa, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

AKANTIOR nu este recomandat la copii cu varsta sub 12 ani, intrucat nu a fost testat la aceasta grupa
de varsta.
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AKANTIOR impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Daca utilizati alte picituri oftalmice, asteptati cel putin 5 minute ntre administrarea AKANTIOR si
a celorlalte picaturi. AKANTIOR trebuie administrat ultimul.

Sarcina si alaptarea

Nu exista experienta privind utilizarea AKANTIOR la femei gravide. AKANTIOR nu este
recomandat in timpul sarcinii. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sd rdmaneti gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de
a lua acest medicament.

Nu se cunoagte dacd AKANTIOR trece in laptele uman. Adresati-va medicului sau farmacistului
pentru recomandari inainte de tratamentul cu AKANTIOR.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil ca vederea dumneavoastra sa devina temporar incetosatd dupa ce utilizati AKANTIOR.
Evitati sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje Tnainte ca vederea dumneavoastra si devina din nou
clara.

AKANTIOR contine fosfati

Acest medicament contine 0,37 mg fosfati per fiecare picatura care este echivalent cu 10,66 mg/ml.
Daca aveti leziuni severe ale invelisului transparent din partea frontald a ochiului (corneea), fosfatii
pot determina in foarte rare cazuri pete intunecate la nivelul corneei din cauza cresterii valorii calciului
n timpul tratamentului.

3. Cum sa utilizati AKANTIOR

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Tratamentul consta din doua parti: tratament intensiv care are loc In primele 19 zile si tratament
continuu care incepe din ziua 20.
Doza recomandati este de 1 piciaturia de AKANTIOR 1in ochiul afectat, dupa cum urmeaza:

Tratamentul intensiv initial (19 zile)

o Aplicati o picaturd o data pe ora (de 16 ori pe zi) Tn primele cinci zile (zilele 1-5)

o Aplicati o picaturd o data la 2 ore (de 8 ori pe zi) timp de inca sapte zile (zilele 6-12)
o Aplicati o picaturd o data la 3 ore (de 6 ori pe zi) timp de inca sapte zile (zilele 13-19)

Tratamentul de continuare

o Aplicati o picaturd o data la 4 ore (de 4 ori pe zi) pana cand nu mai exista inflamatie corneeana
sau semne de infectie (vindecat).
Medicul dumneavoastra va va recomanda cand sa opriti tratamentul.

Instructiuni de utilizare

1)  Spalati-va pe maini.

2)  Deschideti plicul din aluminiu care contine recipientele unidoza.

3)  Separati recipientul unidoza de folia termosudata si puneti recipientele nedeschise inapoi in plic.

Wi

flo =
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4)  Deschideti recipientul unidoza rasucind partea superioar, fara a trage. Nu atingeti varful dupa
ce ati deschis recipientul.
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5)  Inclinati capul pe spate. Recipientul unidoza este deschis acum. Tineti recipientul unidoza
vertical si nu strangeti.

6)  Trageti usor in jos cu degetul pleoapa inferioara a ochiului afectat.

7)  Intoarceti recipientul unidoza cu capul in jos si pozitionati varful acestuia aproape de ochi. Nu
atingeti ochiul sau pleoapa cu véarful recipientului.

8)  Strangeti recipientul unidoza pentru a administra o singura picatura, apoi dati drumul pleoapei
inferioare.

9)  Inchideti ochiul si apasati cu degetul pe coltul ochiului afectat, in partea laterala a nasului.
Mentineti 2 minute.

10) Aruncati recipientul unidoza dupa utilizare.

Daci utilizati mai mult AKANTIOR decat trebuie
Administrati doza urmatoare la ora obisnuita, Intrucat este putin probabil sd cauzeze efecte daundtoare
grave.

Daca uitati sa utilizati AKANTIOR
Administrati doza urmatoare ca de obicei. Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati AKANTIOR
Pentru efecte optime, utilizati AKANTIOR asa cum vi s-a prescris. Spuneti intotdeauna medicului
dumneavoastra daca va ganditi sa opriti tratamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Majoritatea reactiilor adverse survin in general la nivelul ochiului tratat.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd manifestati o reactie oculara severa.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o durere oculara

o hiperemie oculara (inrosire a ochiului)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

perforatie corneeana (deteriorare a suprafetei corneei)

afectare vizuala

keratita ulcerativa (inflamatie sau infectie a corneei)

defecte de epiteliu corneean (defecte ale stratului exterior al corneei)
infiltrate corneene (rdspuns imunitar la leziunea corneeana)

keratita punctatd (mici fisuri pe suprafata ochiului)

lacrimatie (ochi inlacrimati)
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hiperemie conjunctivala (inrogire a conjunctivei)

inflamatie oculara

iritatie oculara

fotofobie (sensibilitate neplacutd a ochiului la lumind)

papile conjunctivale (partea interioara a pleoapei se inroseste, se umfla si este iritata)
prurit ocular (mancarimi la nivelul ochilor)

secretii oculare

umflare a ochiului

senzatie de corp strdin 1n ochi

disconfort la nivelul ochiului

ochi uscat

conjunctivita (inflamatie a stratului exterior al ochiului)
infectie oculara

agravare a afectiunii (inrautétire a bolii)

intolerantd la medicament (hipersensibilitate la medicament)
reactii la locul de administrare, de exemplu durere

reactii la locul de administrare, de exemplu disconfort

reactii la locul de administrare, de exemplu prurit (méncérimi)
defect epitelial persistent (pierdere persistentd a stratului corneean exterior dupa leziune)
toxicitate la diferite substante

necesitate de transplant corneean

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AKANTIOR

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj dupd EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective pentru medicamentul nedeschis.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Dupa deschiderea plicului, recipientele unidoza trebuie utilizate in decurs de 28 zile. Dupa aceasta
perioada, recipientele unidoza neutilizate trebuie aruncate.

Continutul recipientului unidoza trebuie utilizat imediat dupa deschidere si orice continut rimas
trebuie aruncat.

MEDICAMENTELE EXPIRATE SI/SAU NEUTILIZATE TREBUIE RETURNATE LA
SPITALE PUBLICE SAU PRIVATE.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AKANTIOR

e Substanta activa este polihexanida. Fiecare ml de solutie contine polihexanida 0,8 mg.

e Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic dodecahidrat,
clorura de sodiu si apa purificata.

AKANTIOR contine fosfati (vezi pct. 2).
Cum arata AKANTIOR si continutul ambalajului
AKANTIOR picaturi oftalmice, solutie 1n recipient unidoza (picaturi oftalmice) este o solutie limpede

si incolora Intr-un recipient unidoza.

Recipientele unidoza sunt turnate in folii termosudate sigilate a céte 5 unitati care, la randul lor, sunt
introduse ntr-un plic din poliester/aluminiu/polietilend si ambalate intr-o cutie din carton.

Marimi de ambalaj:

o 20 recipiente unidoza
o 30 recipiente unidoza
o ambalaj multiplu contindnd 120 (4 ambalaje a cate 30) recipiente unidoza.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti, 36

95025 Aci Sant'Antonio (CT)

Italia

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Informatii detaliate si actualizate privind acest medicament sunt disponibile prin scanarea codului QR
din prospect si de pe cutie cu un smartphone/dispozitiv. De asemenea, aceleasi informatii sunt

disponibile la urmatorul URL: https://gr.sifigroup.com/akantior/

[Cod QR]
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