Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01346-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bimatoprost Olikla 0,3 mg/ml o€na roztokova instilacia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 0,3 mg bimatoprostu.
Jedna kvapka obsahuje priblizne 9,3 mikrogramov bimatoprostu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom:

Jeden ml roztoku obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu.

Jeden ml roztoku obsahuje 2,68 mg heptahydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného, ¢o zodpoveda
0,95 mg fosforeCnanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Oc¢na roztokova instilacia.
Ciry, bezfarebny roztok, bez vidite'nych castic.

pH: 6,8 - 7,8
Osmolalita: 290 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ZnizZenie zvySeného vnatrooéného tlaku pri chronickom glaukome s otvorenym uhlom a o¢ne;j
hypertenzii u dospelych (ako monoterapia alebo ako doplnkova terapia k betablokatorom).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporucana davka je jedna kvapka do postihnutého oka (0¢i) jedenkrat denne, podana vecer.
Davkovanie jedenkrat denne sa nema prekrocit’, pretoze ¢astejsie podavanie moze viest’ k zoslabeniu
ucinku na zniZovanie vnutroo¢ného tlaku.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ bimatoprostu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Bimatoprost sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo stredne zdvaznou az zavaznou
poruchou funkcie pecene, preto sa ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou. U pacientov, ktori

v minulosti prekonali mierne zavazné ochorenie pecene alebo mali abnormalnu hladinu
alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a/alebo zakladnt hodnotu bilirubinu,
nemal bimatoprost 0,3 mg/ml, o¢na roztokova instilacia, ziadne neziaduce tc¢inky na funkciu pecene
pocas 24 mesiacov.
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Sposob podévania
Ak sa pouziva viac ako jeden lokalny o¢ny liek, mé sa zachovat’ medzi kazdym podanim ¢asovy
odstup najmenej 5 minat.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Bimatoprost 0,3 mg/ml sa nesmie pouzivat’ u pacientov, u ktorych bolo v minulosti podozrenie na
vyskyt neziaducej reakcie na benzalkoniumchlorid, ktora viedla k preruseniu liecby.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oc¢né

Skor, ako sa zacne s lieCbou, musi byt pacient informovany o moznom vzniku periorbitopatie
spOsobenej analogmi prostaglandinu (PAP) a zvySeni pigmentacie dahovky. Tieto javy boli
pozorované v priebehu liecby bimatoprostom. Niektoré z tychto zmien mézu byt trvalé a mézu viest’
k naruseniu zorného pola a k rozdielnemu vzhl'adu o¢i, pokial’ bolo liecené iba jedno z nich (pozri
Cast’ 4.8).

Cystoidny makularny edém bol hladseny menej Casto (= 1/1 000 az < 1/100) po liecbe bimatoprostom
0,3 mg/ml, o¢nou instilaciou. Preto sa ma bimatoprost pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so
znamymi rizikovymi faktormi pre makularny edém (napr. afakicki pacienti, pseudofakicki pacienti

s trhlinou zadného puzdra SoSovky).

Spontanna reaktivacia predchadzajuceho prenikania do rohovky alebo vzniku o¢nych infekcii bola
zriedkavo hlasena pri liecbe bimatoprostom 0,3 mg/ml, ocnou roztokovou instilaciou. Bimatoprost sa
preto ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s predchaddzajiucou anamnézou signifikantnych
virusovych infekcii oka (napr. herpes simplex) alebo uveitidy/iritidy.

Bimatoprost sa neskiimal u pacientov s o¢nymi zapalovymi stavmi, neovaskularizaciou, zapalmi,
glaukdémom so zatvorenym uhlom, kongenitalnym glaukémom a glaukémom s uzkym uhlom.

Kozné

Existuje moznost, Ze sa objavi rast vlasov na miestach, kde sa roztok Bimatoprost Olikla dostava
opakovane do styku s pokozkou. Preto je dolezité aplikovat’ Bimatoprost Olikla podl'a pokynov
a zabranit’ jeho stekaniu na lica alebo iné oblasti pokozky.

Dychacie

Bimatoprost sa neskiimal u pacientov s poskodenou respiracnou funkciou. Napriek obmedzenym
informéciam o pacientoch s anamnézou astmy alebo CHOCHP bola po uvedeni lieku na trh hlasena
exacerbacia astmy, dyspnoe a CHOCHP, ako aj astma. Frekvencia tychto symptémov nie je znama.
Liecba pacientov s CHOCHP, astmou alebo poruchou respira¢nej funkcie z dévodu inych stavov si
vyzaduje opatrnost’.

Kardiovaskularne

Bimatoprost sa neskiimal u pacientov so srdcovou blokddou viac nez prvého stupna alebo
nekontrolovanym kongestivnym srdcovym zlyhavanim. Bradykardia alebo hypotenzia boli hlasené pri
pouzivani bimatoprostu 0,3 mg/ml, o¢nej roztokovej instilacie, v obmedzenom pocte. Bimatoprost
Olikla sa preto ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so znamou predispoziciou nizkej srdcove;j
frekvencie alebo nizkeho krvného tlaku.

Dalsie informacie

Stadie bimatoprostu 0,3 mg/ml u pacientov s glaukémom alebo o¢nou hypertenziou preukazali, Zze
vystavovanie oka viac ako jednej davke bimatoprostu denne mdze oslabit’ ucinok na zniZovanie
vnutroo¢ného tlaku (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov, ktori pouzivaju bimatoprost s d’al$imi analogmi
prostaglandinu, sa maju sledovat’ zmeny vnutroo¢ného tlaku.
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Bimatoprost Olikla 0,3 mg/ml o¢na roztokova instilacia obsahuje konzerva¢nu latku
benzalkoniumchlorid, ktord m6ze méikka kontaktna SoSovka absorbovat’. Pritomnost’
benzalkdniumchloridu méze tiez sposobit’ podrazdenie oka alebo zmenu farby mékkej kontaktne;j
SoSovky. Kontaktné SoSovky sa maju pred podanim ocnej roztokovej instilacie vybrat’ a mozno ich
opat’ nasadit’ 15 mintit po podani instilacie.

Uvadza sa, ze benzalkoniumchlorid, ktory sa bezne pouziva ako konzerva¢na latka v oftalmologickych
liekoch, spdsobuje bodkovith keratopatiu a/alebo toxicku ulcerdéznu keratopatiu. Ked’ze Bimatoprost
Olikla obsahuje benzalkéoniumchlorid, vyzaduje sa sledovanie u pacientov so syndromom suchého oka
alebo s moznym poskodenim rohovky, ktori liek pouzivaju €asto alebo dlhodobo.

Existuju hldsenia o vyskyte bakteridlnej keratitidy suvisiacej s pouzivanim viacdavkovych nadob
lokalnych oftalmologickych liekov. Tieto nddoby boli netimyselne kontaminované pacientmi, ktori vo
vécsine pripadov subezne trpeli ocnym ochorenim. U pacientov s narusenym epitelidlnym povrchom
oka je vicsie riziko vzniku bakterialnej keratitidy.

Pacientov treba poucit’, aby zabranili kontaktu hrotu davkovacej nadoby s okom alebo okolitymi
oblastami, aby nedoslo k poraneniu oka a kontaminacii roztoku.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Neocakavaju sa Ziadne interakcie u l'udi, pretoze systémova koncentracia bimatoprostu po o¢nom
podani bimatoprostu 0,3 mg/ml, o¢nej roztokovej instilacie, je extrémne nizka (menej ako 0,2 ng/ml).
Bimatoprost sa biotransformuje poc¢etnymi enzymami a cestami, ale v predklinickych sttidiach sa
nepozoroval ziadny ucinok na pecenové enzymy, ktoré metabolizuju lieky.

V klinickych $tadiach sa bimatoprost pouzival bez znamok interakcii sibezne s mnozstvom réznych
druhov oftalmologickych betablokatorov.

Stbezné pouzitie Bimatoprostu Olikla s inymi antiglaukomatikami ako lokalnymi betablokatormi sa

v priebehu doplnkovej liecby glaukému nehodnotilo.

Existuje moznost’ oslabenia G¢inku analégov prostaglandinu (napr. bimatoprost) na zniZovanie
vnitroocného tlaku u pacientov s glaukomom alebo o¢nou hypertenziou pri pouziti s d’al§imi analdgmi
prostaglandinu (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti bimatoprostu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukénti toxicitu pri vysokych maternotoxickych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).

Bimatoprost Olikla sa nema pouZzivat’ v priebehu gravidity, pokial’ to nie je bezpodmienecne potrebné.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa bimatoprost vylu¢uje do materského mlieka u ludi. Stadie na zvieratich preukazali
vylu€ovanie bimatoprostu do materského mlieka. Treba sa rozhodnut, ¢i prerusit’ doj¢enie alebo
nepokracovat’ v lieCbe Bimatoprostom Olikla po zohl'adneni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu
liecby pre matku.

Fertilita
Nie st k dispozicii Ziadne udaje o G¢inkoch bimatoprostu na plodnost’ u l'udi.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bimatoprost Olikla ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tak ako
pri inej o¢nej liecbe, ak po podani nastane prechodné rozmazané videnie, pacient ma pred vedenim
vozidla alebo obsluhou strojov pockat’, pokym sa zrak nevyjasni.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych $tudiach sa bimatoprostom 0,3 mg/ml, o¢nou roztokovou instilaciou, lie¢ilo viac ako

1 800 pacientov. Kombindacie najcastejSie hlasenych neziaducich udalosti spojenych s lie¢bou z III.
fazy monoterapie a doplnkového pouzitia bimatoprostu 0,3 mg/ml, o¢nej roztokovej instilacie, boli:
rast rias az u 45 % pacientov v prvom roku s incidenciou novych hlaseni znizenou na 7 % pri 2 rokoch
ana 2 % pri 3 rokoch, hyperémia spojoviek (vdc¢Sinou v ndznakoch alebo mierna a jej charakter sa
povazuje za nezapalovy) az u 44 % pacientov v prvom roku s incidenciou novych hléseni znizenou na
13 % pri 2 rokoch a na 12 % pri 3 rokoch a svrbenie o¢i az u 14 % pacientov v prvom roku s
incidenciou novych hlaseni zniZzenou na 3 % pri 2 rokoch a na 0 % pri 3 rokoch. Menej ako 9 %
pacientov prerusilo liecbu kvoli akejkol'vek neziaducej udalosti v prvom roku s incidenciou d’al§ich
preruseni 3 % pri 2 a 3 rokoch.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené v priebehu klinickych §tadii s bimatoprostom 0,3 mg/ml,
o¢nou roztokovou instilaciou, alebo v obdobi po uvedeni lieku na trh. VacSina z nich boli o¢né, mierne
az stredne zavazné, ziadna z nich nebola zavazna.

Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé < 1/10 000) a nezndme (nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov) neziaduce reakcie su uvedené v Tabul'ke 1 podl'a systémovej klasifikacie organov. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

Tabulka 1
Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia
Poruchy nervového systemu Casté Bolest hlavy

Menej Casté

Zavraty

Poruchy oka

Velmi ¢asté

Hyperémia spojoviek, svrbenie oka, rast
rias, periorbitopatia spésobend analogmi
prostaglandinu

Casté

Superficialna bodkovita keratitida, erozia
rohovky, palenie oka, podrazdenie oka,
alergicka konjunktivitida, blefaritida,
zhorSenie zrakovej ostrosti, astenopia,
spojivkovy edém, pocit cudzieho telesa,
suchost’ oka, bolest’ oka, fotofobia,
slzenie, vytok z oka, zrakové
poruchy/rozmazané videnie, zvySena
pigmentacia duhovky, stmavnutie rias,
erytém viecok, svrbenie vieCok

Menej Casté

Retindlna hemoragia, uveitida, cystoidny
makularny edém, iritida, blefarospazmus,
retrakcia viecok, periorbitalny erytém,
edém vieCok

traktu

Nezndme Okularny diskomfort
Poruchy ciev Casté Hypertenzia
Poruchy dychacej sustavy, Nezname Astma, exacerbacia astmy,
hrudnika a mediastina exacerbacia CHOCHP a
dyspnoe
Poruchy gastrointestindlneho Menej Casté Nevolnost’

Casté

Pigmentacia pokozky v okoli oka
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Poruchy koze a podkozného Menej Casté Hirzutizmus

tkaniva Neznéme Zmena sfarbenia koZze (periokularnej)

Celkové poruchy a reakcie v Menej Casté Asténia

mieste podania

Laboratorne a funkcné Casté Abnormalny test funkcii pecene

vySetrenia

Poruchy imunitného systému Nezname Hypersenzitivna reakcia vratane prejavov
a symptomov ocnej alergie a alergicke;j
dermatitidy

Popis vybranvch neziaducich reakcii

Periorbitopatia spdsobend analdgmi prostaglandinu (PAP)

Analogy prostaglandinu, vratane Bimatoprostu Olikla 0,3 mg/ml m6zu vyvolat’ periorbitalne
lipodystrofické zmeny, ktoré mozu viest k prehibeniu ryhy oéného viecka, ptoze, enoftalmu, retrakcii
ocného viecka, k involucii dermatochaldzy a odhaleniu skléry v spodnej asti oka. Zmeny su zvycajne
nepatrné, mozu sa vyskytnut’ uz jeden mesiac po zahajeni liecby Bimatoprostom Olikla 0,3 mg/ml

a hoci si to pacient nemusi uvedomovat, mézu narusit’ zorné pole. PAP sa spaja aj

s hyperpigmentaciou alebo zmenou sfarbenia koze v okoli oka a hypertrich6zou. Zaznamenalo sa
vsak, ze po ukonceni lie¢by alebo prechode na alternativnu liecbu st tieto zmeny ¢iasto¢ne alebo
uplne reverzibilné.

Hyperpigmentacia dithovky

Hyperpigmentacia dahovky je pravdepodobne trvala. Zmeny pigmentacie sposobuje zvySeny obsah
melaninu v melanocytoch, a nie zvySenie poctu melanocytov. Dlhodobé ucinky hyperpigmentacie
duhovky nie st zname. Zmeny farby duhovky zaznamenané pri podavani bimatoprostu do oka
nemusia byt pozorované pocas niekol’kych mesiacov az rokov. V typickom pripade sa hneda
pigmentacia okolo zrenice koncentricky rozprestiera smerom k obvodu duhovky a cela dahovka alebo
jej Casti mozu viac zhnedntit'. Zda sa, ze tato liecba neovplyviiuje vyskyt név ani pieh na duhovke.
Vyskyt hyperpigmentacie dihovky po 12 mesiacoch pouZzivania bimatoprostu 0,1 mg/ml o¢nej
roztokovej instilacie bol 0,5 %. Vyskyt po 12 mesiacoch pouzivania bimatoprostu 0,3 mg/ml o¢nej
roztokovej instilacie bol 1,5 % (pozri tabulku 1 v ¢asti 4.8) a v priebehu nasledujucich 3 rokov liecby
sa nezvysil.

Neziaduce reakcie hlasené pri pouzivani oénych instilacii obsahujucich fosforeénany
V suvislosti s pouzivanim o¢nych kvapiek obsahujucich fosfore¢nany boli vel'mi zriedkavo
u niektorych pacientov so zavazne poskodenymi rohovkami hlasené pripady kalcifikacie rohovky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania a nie je pravdepodobné, Ze by po podani do oka nastali.

Pokial’ dojde k predavkovaniu, liecba ma byt symptomatickéd a podporna. Ak sa bimatoprost ndhodne
pozije, moézu byt uzito¢né nasledujlice informacie: pocas dvojtyzdiovych stadii u potkanov a mysi
peroralne davky az do 100 mg/kg/den nesposobili ziadnu toxicitu. Tato davka vyjadrend v mg/m? je
najmenej 70-krat vysSia ako nahodne pozita davka v jednej fI'asi bimatoprostu 0,3 mg/ml, o¢nej
roztokovej instilacie, pre 10 kg diet’a.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, analdgy prostaglandinov, ATC kod: SO1EEQ3.

Mechanizmus tc¢inku

Mechanizmom t¢inku, ktorym bimatoprost redukuje vnutroo¢ny tlak u l'udi, je zvySeny odtok
vnutroocnej tekutiny trabekularnou tramc¢inou a zvySeny odtok uveoskleralnou cestou. ZniZzovanie
vnutroo¢ného tlaku zacina priblizne 4 hodiny po prvom podani a maximalny ucinok sa dosahuje
priblizne v ramci 8 az 12 hodin. Uginok pretrvava najmenej 24 hodin.

Bimatoprost je silné o¢né hypotenzivum. Je to synteticky prostamid, Strukturalne blizky
prostaglandinu F», (PGF2,), ktory neti¢inkuje cestou ziadnych zndmych prostaglandinovych
receptorov. Bimatoprost selektivne napodobuje u€¢inok novoobjavenych biosyntetizovanych latok
nazyvanych prostamidy. Av§ak prostamidové receptory neboli este doteraz Strukturalne
identifikované.

V priebehu 12-mesaénej monoterapie s bimatoprostom 0,3 mg/ml u dospelych je v porovnani

s timololom priemernd zmena v rannej (08:00) zakladnej hodnote vnutroo¢ného tlaku v rozmedzi od
-7,9 do -8,8 mmHg. Priemerné denné hodnoty vnutroo¢ného tlaku, merané pri kazdej navsteve po
celt dobu 12 mesacnej Studie, sa nelisili o viac ako 1,3 mmHg v priebehu dna a nikdy neboli vyssie
ako 18,0 mmHg.

V 6-mesacnej klinickej $tudii s bimatoprostom 0,3 mg/ml oproti latanoprostu, Statisticky lepSia
redukcia v rannej priemernej hodnote vnutroo¢ného tlaku (v rozmedzi od -7,6 do -8,2 mmHg pre
bimatoprost oproti -6,0 az -7,2 mmHg pre latanoprost) bola zistena pri vSetkych navstevach pocas
studie. Hyperémia spojoviek, rast ocnych rias a svrbenie oka boli statisticky podstatne vysSie

s bimatoprostom ako s latanoprostom, avSak miery prerusenia kvoli neziaducim t¢inkom boli nizke,
so ziadnou Statisticky vyznamnou odlisnostou.

V porovnani s lieCbou samotnymi betablokatormi znizila doplnkova terapia betablokator plus
bimatoprost 0,3 mg/ml ranny (08:00) priemerny vnutroo¢ny tlak o -6,5 az -8,1 mmHg.

U pacientov s glaukomom s otvorenym uhlom, s pseudoexfoliativnym a pigmentovym glaukomom
a u pacientov s glaukdmom s chronicky zatvorenym uhlom s uskuto¢nenou iridotdomiou st obmedzené
skusenosti.

V klinickych skuSaniach sa nepozoroval ziadny klinicky relevantny ucinok na srdcovi frekvenciu
a krvny tlak.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ bimatoprostu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Bimatoprost in vitro vel'mi dobre penetruje cez 'udska rohovku a skléru. Po o¢nom podani

u dospelych je systémova expozicia bimatoprostu vel'mi nizka bez akumulécie v priebehu doby
pouzivania. Pri podavani jedenkrat denne po jednej kvapke bimatoprostu 0,3 mg/ml do oboch o¢i
pocas dvoch tyzdnov sa dosiahla vrcholova koncentracia v krvi v priebehu 10 mintit po podani
Priemerné Cpax @ AUCo.24n04. hodnoty boli 7. a 14. deni podobné, priblizne 0,08 ng/ml a

0,09 ngehod/ml, v danom poradi, ¢o ukazuje, ze rovnovazny stav koncentracie bimatoprostu sa
dosiahol v priebehu prvého tyzdna podavania do oka.
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Distribticia

Bimatoprost je mierne distribuovany do telesnych tkaniv a systémovy distribu¢ny objem bol

v rovnovaznom stave 0,67 I/kg. V T'udskej krvi zostava bimatoprost predovsetkym v plazme. Véazba
bimatoprostu na plazmatické bielkoviny je priblizne 88 %.

Biotransformacia

Hned’ ako po o¢nom podani dosiahne systémovu cirkulaciu, je bimatoprost hlavnou cirkulujiicou
cast'ou v krvi. Bimatoprost nasledne podlieha oxidacii, N-deetylacii a glukoronidacii a vytvara rozne
druhy metabolitov.

Eliminécia

Bimatoprost je primarne eliminovany oblickami, az 67 % z intraven6znej davky podanej zdravym
dospelym dobrovol'nikom sa vylucilo moc¢om, 25 % davky sa vylucilo stolicou. Pol¢as eliminéacie
uréeny po intravenéznom podani bol priblizne 45 minut. Celkovy klirens v krvi bol 1,5 I/hod/kg.

Charakteristiky u starSich pacientov

U starsich pacientov (osoby vo veku 65 rokov alebo star$ie) pri ddvkovani bimatoprostu 0,3 mg/ml
dvakrat denne bola priemernd hodnota AUCo.24n0d. 0,0634 ngehod/ml bimatoprostu, ¢o je podstatne
viac ako 0,0218 ngehod/ml u mladych zdravych dospelych. Toto zistenie vSak nie je klinicky
relevantné, pretoze systémova expozicia starSich i mladSich osob je pri o¢nom podavani vel'mi nizka.
Nenastala akumulacia bimatoprostu v krvi v priebehu doby pouzivania a bezpecnostny profil pre
starSich i mladych pacientov je podobny.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Uginky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne
vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouZzitie.

Oc¢né podavanie bimatoprostu opiciam v koncentracii > 0,3 mg/ml denne pocas 1 roka

spdsobilo zvysenie pigmentacie dithovky a reverzibilny, od davky zavisly periokularny efekt,
charakterizovany viditeI'nou hornou a/alebo dolnou ryhou a rozsirenim palpebralnej $trbiny. Zda sa, ze
zvySenie pigmentacie duhovky je spdsobené zvysenou stimulaciou produkcie melaninu

v melanocytoch a nie zvy$enim poétu melanocytov. Ziadne funkéné ani mikroskopické zmeny vo
vztahu k periokularnemu efektu neboli pozorované, mechanizmus uc¢inku vzniku periokularnych
zmien nie je znamy.

Bimatoprost nebol v sérii in vitro a in vivo §tidii mutagénny ani karcinogénny.

Bimatoprost neposkodzoval fertilitu u potkanov az do davky 0,6 mg/kg/den (najmenej 103-nasobok
predpokladanej expozicie u I'udi). V embryo/fetalnych vyvojovych §tadiach boli pozorované aborty,
ale nie u¢inky na vyvoj mysi a potkanov pri davkach, ktoré boli najmenej 860-krat alebo 1700-krat
vyssie ako davka u I'udi, v danom poradi. Tieto davky viedli k systémovej expozicii najmenej 33 alebo
97-krat vyssSej, v danom poradi, ako je predpokladana expozicia u l'udi. V peri/postnatalnych stidiach
u potkanov sposobila materska toxicita redukciu gestacného Casu, fetalnu smrt’ a znizenie telesne;j
hmotnosti mlad’at o > 0,3 mg/kg/den (najmenej 41-krat vyssia ako predpokladana expozicia u l'udi).
Neurobehavioralne funkcie potomkov neboli postihnuté.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
benzalkonium-chlorid, roztok

chlorid sodny

hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat
kyselina citronova, monohydrat
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kyselina chlorovodikova alebo hydroxid sodny (na upravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

4 tyzdne po prvom otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela nepriehl'adna fl'aska z polyetylénu s nizkou hustotou pre o¢nt instilaciu obsahujuca 3 ml
oftalmologického roztoku, uzatvorena bielym nepriehl'adnym LDPE kvapkadlom a bielym
HDPE/LDPE vie¢kom s ochrannym uzaverom.

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia: $katule obsahujuce 1 alebo 3 flasky po 3 ml roztoku.
Jedna 3 ml flaska obsahuje priblizne 97 kvapiek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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