CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bimaroz, 0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 0,3 mg bimatoprostu.
Jedna kropla zawiera okoto 7,5 mikrograméw bimatoprostu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 ml roztworu zawiera 0,05 mg benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor, praktycznie niezawierajacy czastek statych.
pH 6,8 — 7.8; osmolalno$¢ 260—-330 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bimatoprost jest wskazany do stosowania w celu obnizania podwyzszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego w przewlektej jaskrze otwartego kata i nadcisnieniu wewnatrzgatkowym u osob
dorostych (w monoterapii lub jako leczenie wspomagajace podczas stosowania lekow beta-
adrenolitycznych).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kropla do zmienionego chorobowo oka (oczu) raz na dobe, stosowana
wieczorem. Nie nalezy podawac czesciej niz raz na dobg, gdyz czgstsze podawanie moze zmniejszac
dziatanie obnizajace cisnienie wewnatrzgatkowe.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Bimaroz u dzieci i
mtodziezy w wieku od urodzenia do 18 lat.

Specjalne grupy pacjentow

Stosowanie u pacjentdéw z niewydolno$cig watroby i nerek:

Bimaroz nie zostat przebadany u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub z zaburzeniami
czynnosci Watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i dlatego u tych pacjentéw nalezy
stosowac go ostroznie. U pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie choroba watroby o fagodnym
nasileniu lub wyjsciowo nieprawidtowymi wartosciami aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginowej (AspAT) i (lub) bilirubiny, w ciagu 24 miesi¢cy nie stwierdzono
niepozadanego wptywu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor na czynnosé¢ watroby.

Sposéb podawania
Jesli stosuje sie wigcej niz jeden okulistyczny produkt leczniczy dziatajacy miejscowo, kazdy z nich




nalezy podawa¢ w odstepie co najmniej 5 minut.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Bimaroz jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych w przesztosci podejrzewano reakcje niepozadang
na chlorek benzalkonium, wymagajaca przerwania stosowania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Oczy
Przed rozpoczeciem leczenia, pacjentow nalezy poinformowa¢ o mozliwosci nadmiernego wzrostu rzes,

sciemnienia skory powieki i wzmozenia pigmentacji tgczowki, gdyz objawy takie zostaty
zaobserwowane podczas leczenia produktem leczniczym Bimaroz. Niektore z tych zmian moga miec
trwaty charakter i moga prowadzi¢ do roznic w wygladzie oczu w przypadku, gdy jest leczone tylko
jedno oko. Wzmozona pigmentacja teczowki najczesciej ma charakter trwaty. Zmiana pigmentacji
wynika ze zwiekszenia zawartosci melaniny w melanocytach, a nie ze zwigkszenia liczby melanocytow.
Nieznany jest dtugookresowy wptyw zwigkszenia pigmentacji teczowki. Zmiana koloru teczowki
obserwowana przy podawaniu bimatoprostu do oka moze by¢ niezauwazalna przez kilka miesiecy a
nawet lat. Zwykle w oczach dotknietych zmiana brazowe zabarwienie wokot zrenicy rozprzestrzenia sie
koncentrycznie w kierunku obwodu tgczéwki, a silniejsza pigmentacja obejmuje catg teczowke albo
niektore jej czesci. Wydaje sie, ze leczenie nie ma zadnego wptywu na znamiona i plamki w obrgbie
teczowki. Po 12 miesigcach stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu czgsto$é wystepowania
hiperpigmentacji teczowki wynosita 1,5% (patrz punkt 4.8) i nie ulegta zwigkszeniu w trakcie 3 lat
leczenia. Wedtug doniesien niektore przypadki hiperpigmentacji tkanek okotooczodotowych moga by¢
przemijajace.

Po leczeniu bimatoprostem 0,3 mg/ml krople do oczu odnotowano rzadkie zgtoszenia torbielowatego
obrzeku plamki (=1/1000 do <1/100). Dlatego u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka obrzeku
plamki (np. pacjenci z bezsoczewkowatoscia, pacjenci z bezsoczewkowatos$cia rzekoma z rozdarciem
tylnej czesci torebki soczewki) produkt leczniczy Bimaroz nalezy stosowac¢ ostroznie.

Po zastosowaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor odnotowano rzadkie spontaniczne
zgtoszenia nawrotu przebytych zmian naciekowych rogéwki lub zakazenia oczu. U pacjentéw po
przebytych istotnych zakazeniach wirusowych oka (np. zakazenie opryszczkowe), zapaleniu btony
naczyniowej lub zapaleniu teczowki produkt leczniczy Bimaroz nalezy stosowac ostroznie.

Bimaroz nie zostat przebadany u pacjentow ze stanami zapalnymi gatki ocznej, z jaskra
neowaskularna, jaskra wrodzona lub jaskra z zamknietym lub waskim katem przesaczania.

Skora

Istnieje ryzyko wzrostu wtoséw w miejscach, w ktorych dochodzi do czestego kontaktu roztworu
Bimaroz ze skora. W zwiazku z tym wazne jest stosowanie roztworu Bimaroz zgodnie z instrukcja
i uwazanie, aby nie wydostat si¢ z oka na policzek czy inny obszar skory.

Uktad oddechowy

Bimaroz nie zostat przebadany u pacjentéw z uposledzona czynno$cig oddechows i dlatego powinien
by¢ stosowany ostroznie u takich pacjentow. W badaniach klinicznych wsréd pacjentow z
uposledzeniem czynnoéci oddechowej w wywiadzie nie dostrzezono znaczacego niekorzystnego
wptywu na uktad oddechowy.

Uktad krazenia
Bimaroz nie zostat przebadany u pacjentéw z blokiem serca ciezszym niz pierwszego stopnia lub

niewyréwnang zastoinowa niewydolnoscia serca. Istnieje ograniczona liczba spontanicznych zgtoszen
bradykardii lub niedocisnienia tetniczego po podaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor.
Bimaroz nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tendencja do wolnego tetna lub niskiego cisnienia



tetniczego.

Inne informacje
W badaniach obejmujacych podawanie bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/ml pacjentom z jaskra lub

nadcisnieniem wewnatrzgatkowym wykazano, ze czestsza ekspozycja oka na ponad jedna dawke

bimatoprostu na dobe moze ostabi¢ dziatanie zmniejszajace cisnienie wewnatrzgatkowe (patrz punkt
4.5). Pacjenci stosujacy Bimaroz razem z innymi analogami prostaglandyn powinni by¢
obserwowani pod katem zmiany cisnienia wewnatrzgatkowego.

Bimatoprost 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwér zawiera substancje konserwujaca — benzalkoniowy
chlorek, ktory moze by¢ wchtaniany przez migkkie soczewki kontaktowe. Moze takze wystapic
podraznienie oka i zmiana barwy migkkich soczewek kontaktowych z powodu obecnosci
benzalkoniowego chlorku. Soczewki nalezy wyja¢ przed zakropleniem i zatozy¢ po 15 minutach od
zakroplenia.

Zgtaszano, ze benzalkoniowy chlorek, ktory jest czesto uzywany jako srodek konserwujacy w lekach
okulistycznych, powoduje punkcikowate ubytki rogowki i (lub) toksyczne, wrzodziejace ubytki
rogowki. Poniewaz Bimaroz zawiera benzalkoniowy chlorek, wymagany jest nadzér przy czestym lub
diugotrwatym stosowaniu u pacjentow z zespotem suchego oka lub z uszkodzong rogowka.

Istnieja doniesienia o przypadkach bakteryjnego zapalenia rogowki zwigzanych ze stosowaniem
okulistycznych produktow leczniczych dziatajacych miejscowo w pojemnikach wielodawkowych.
Pojemniki te zostaty przypadkowo skazone przez pacjentow, ktorzy w wiekszosci przypadkow mieli
wspotistniejaca chorobe oczu. Pacjenci z uszkodzeniem powierzchni nabtonka rogowki sg w
wigkszym stopniu zagrozeni wystapieniem bakteryjnego zapalenia rogowki.

Aby uniknag¢ skazenia roztworu, nie nalezy dopusci¢ do kontaktu koncowki butelki z okiem,
lub jego okolicami, palcami czy jakakolwiek inng powierzchnia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przewiduje sie interakcji u ludzi, gdyz ogolnoustrojowe stezenia bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do
oczu, roztwor, po podaniu do worka spojowkowego sa niezwykle niskie (ponizej 0,2 ng/ml).
Bimatoprost ulega biotransformacji z udziatem wielu enzymoéw na drodze wielu przemian
metabolicznych, a w badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano zadnego wplywu na watrobowe
enzymy metabolizujace leki.

W badaniach klinicznych nie wykazano interakcji miedzy bimatoprostem 0,3 mg/ml, krople do
oczu, a kilkoma r6znymi beta-adrenolitykami do podawania do oczu.

Skojarzone stosowanie bimatoprostu i lekéw przeciwjaskrowych innych niz miejscowe leki beta-
adrenolityczne nie byto badane w czasie wspomagajacej terapii przeciwjaskrowej.

Mozliwe jest ostabienie zmniejszajacego cisnienie wewnatrzgatkowe dziatania analogow prostaglandyn
(np. produktu Bimaroz) u pacjentow z jaskra lub nadcisnieniem wewnatrzgatkowym w razie stosowania
innych analogéw prostaglandyn (patrz punkt 4.4).

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych uzycia bimatoprostu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje przy duzych dawkach toksycznych dla matki
(patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Bimaroz nie nalezy stosowaé w czasie Cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.



Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy bimatoprost przenika do mleka karmigcych matek. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze bimatoprost przenika do mleka. Przed podjgciem decyzji o przerwaniu karmienia piersia
lub przerwaniu/powstrzymaniu sie od stosowania produktu Bimaroz nalezy uwzgledni¢ bilans korzysci z
karmienia piersia dla dziecka i kontynuowania leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Brak jest danych dotyczacych wptywu bimatoprostu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Bimaroz wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen
mechanicznych. Podobnie jak w przypadku innych lekow okulistycznych, jesli przy zakraplaniu leku
wystapi przejsciowa utrata ostrosci widzenia, pacjent powinien poczeka¢ az do poprawy widzenia
przed prowadzeniem samochodu lub podjeciem obstugi urzadzeh mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponad 1800 pacjentow byto leczonych bimatoprostem 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor, podczas
badan klinicznych. W tacznych danych z badan |11 fazy stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do
oczu, roztwor, w monoterapii i wspomagajaco, najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem byty:

- nadmierny wzrost rzes - do 45% pacjentow w pierwszym roku, z czestoscig wystepowania nowych
przypadkow zmniejszajaca si¢ do 7% po dwoch latach oraz 2% po trzech latach;

- przekrwienie spojowek (najczesciej o nasileniu sladowym do tagodnego, jak si¢ uwaza nie majace
charakteru zapalnego) — do 44% pacjentow w pierwszym roku, z czgsto$cig wystepowania nowych
przypadkow zmniejszajaca si¢ do 13% po dwoch latach oraz 12% po trzech latach;

- $wiad oczu - do 14% pacjentow w pierwszym roku, z czestoScig wystgpowania nowych
przypadkow zmniejszajaca si¢ do 3% po dwoch latach oraz 0% po trzech latach.

Mniej niz 9% pacjentdw przerwato leczenie z powodu réznych zdarzen niepozadanych w pierwszym

roku, za$ cze¢sto$¢ przerywania terapii wyniosta 3% w 2. oraz 3. roku.

W badaniach klinicznych bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor lub w okresie po
wprowadzeniu do obrotu opisywano nastgpujace dziatania niepozadane. Najczesciej dotyczyty one oczu,
miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i zaden przypadek nie byt ciezki:

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz
nastepujaca klasyfikacje czestosci wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (od >1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie¢ nasileniem.



Uklad narzadéw

Czesto$¢ wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukfadu nerwowego

czesto

bol glowy

niezbyt czesto

zawroty glowy

Zaburzenia oka

bardzo czesto

nastrzykniecie spojowek, swiagd
oka, nadmierny wzrost rzgs

czesto

powierzchniowe punkcikowate
zapalenie rogowki, nadzerka
rogowki, uczucie pieczenia w
oku, podraznienie oczu,
alergiczne zapalenie spojowek,
zapalenie brzegoéw powiek,
pogorszenie ostrosci widzenia,
astenopia, obrzek spojowki,
uczucie obecnosci ciata obcego,
uczucie suchosci oka, bol oka,
Swiattowstret, 1zawienie,
wydzielina z oka, zaburzenia
wzroku/nieostre widzenie,
wzmozona pigmentacja tgczowki,
sciemnienie rzgs, zaczerwienie
powiek, swiad powiek,

niezbyt czesto

krwawienie do siatkowki,
zapalenie naczyniowki,
torbielowaty obrzgk plamki,
zapalenie teczowki, skurcz
powiek, retrakcja powieki,
rumien okotooczodotowy,
obrzek powiek

nieznana zmiany okotooczodotowe i
powiek w tym poglebienie bruzdy
powieki, dyskomfort w oku

Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego,| nieznana astma, zaostrzenie astmy,

klatki piersiowej i sSrodpiersia

zaostrzenie POChP oraz
duszno$ci

Zaburzenia zolgdka i jelit

niezbyt czesto

nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Czesto

hiperpigmentacja skory
wokot oczodotow

niezbyt czesto

hirsutyzm

nieznana

przebarwienie skory (wokot oka)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

niezbyt czesto

astenia

Badania diagnostyczne Cczesto nieprawidtowe wartosci
wskaznikow czynnosci watroby
Zaburzenia uktadu nieznana reakcja nadwrazliwosci

immunologicznego

obejmujaca objawy
przedmiotowe i
podmiotoweuczulenia oka i
alergicznego zapalenia skory

Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych fosforany

U niektorych pacjentéw z powaznym uszkodzeniem rogoéwki zgtaszano bardzo rzadkie przypadki
zwapnienia rogdwki zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu z zawarto$cig fosforanow.




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania i nie jest prawdopodobne, aby wystgpito ono po
podaniu do worka spojowkowego.

Jesli wystapi przedawkowanie, leczenie powinno mie¢ charakter objawowy i podtrzymujacy. W
razie przypadkowego potkniecia produktu leczniczego Bimaroz, moga by¢ przydatne nastepujace
informacje: W dwutygodniowych badaniach na szczurach i myszach przy doustnym podawaniu,
dawki do 100 mg/kg mc./dobe nie dziataty toksycznie. Dawka ta wyrazona w mg/m? pc. jest
przynajmniej 70-krotnie wyzsza niz dawka zawarta w jednej butelce produktu leczniczego
Bimaroz 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwér przypadkowo przyjeta przez dziecko o masie ciata 10
kg.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, analogi prostaglandyn; kod ATC: SO1EEQ3.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania, poprzez ktéry bimatoprost obniza cisnienie wewnatrzgatkowe u ludzi, polega
na zwiekszaniu odptywu cieczy wodnistej oka poprzez siatke wiokien kolagenowych w kacie
przesaczania oka i nasilanie odptywu droga naczyniowkowo-twardowkows. Obnizanie cisnienia
wewnatrzgatkowego zaczyna sie okoto 4 godzin po pierwszym podaniu leku, a maksymalne
dziatanie osiggane jest w ciagu okoto 8 do 12 godzin. Dziatanie utrzymuje si¢ przez przynajmniej
24 godziny.

Bimatoprost jest silnym srodkiem obnizajacym cisnienie w galce ocznej. Jest to syntetyczny
prostamid, pod wzgledem budowy zblizony do prostaglandyny F,, (PGF,,), ktory nie dziata przez
zaden ze znanych receptorow prostaglandyn. Bimatoprost wybiorczo nasladuje dziatanie niedawno
odkrytych substancji otrzymywanych na drodze biosyntezy, zwanych prostamidami. Jednak
dotychczas nie okreslono jeszcze struktury receptora dla prostamidow.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas 12-miesi¢cznego stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml w monoterapii u oséb dorostych, w
poréwnaniu do tymololu, srednia wartos¢ zmian w odniesieniu do porannego (08:00) cisnienia
wewnatrzgatkowego wahata sie od —7,9 do —8,8 mmHg. Podczas kazdej wizyty, srednie dzienne
wartosci cisnienia wewnatrzgatkowego mierzone w 12 - miesigcznym okresie badania roznity si¢ nie
wigcej niz 0 1,3 mmHg w ciagu dnia i nie byty nigdy wyzsze niz 18,0 mmHg.

Podczas 6-miesi¢cznego badania klinicznego bimatoprostu 0,3 mg/ml, w poréwnaniu do
latanoprostu, stwierdzono statystycznie znamienne zmniejszenie porannego sredniego cisnienia
wewnatrzgatkowego (w zakresie —7,6 do —8,2 mmHg dla bimatoprostu versus —6,0 do —7,2 mmHg
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dla latanoprostu) podczas wszystkich wizyt kontrolnych. Przekrwienie spojowek, nadmierny wzrost
rzes i Swiad oka byty statystycznie znamiennie bardziej nasilone w wypadku stosowania
bimatoprostu niz latanoprostu. Jednak odsetki przerwanych terapii w zwiazku ze zdarzeniami
niepozadanymi byly niskie i nie roznity sie w stopniu statystycznie znamiennym.

W poréwnaniu do leczenia samym beta-adrenolitykiem, terapia skojarzona: beta-adrenolityk i
bimatoprost 0,3 mg/ml, spowodowata obnizenie srednich wartosci porannego (08:00) cisnienia
wewnatrzgatkowego od —6,5 do —8,1 mmHg.

Dostepnych jest niewiele danych doswiadczalnych dotyczacych pacjentow z jaskra otwartego kata w
przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji i jaskra barwnikowsg oraz przewlekts jaskra zamknigtego kata
po irydotomii.

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na czesto$¢ akcji serca
i cisnienie krwi.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bimatoprostu u dzieci i mtodziezy od
urodzenia do 18 lat.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bimatoprost przenika dobrze in vitro do rogowki i twardowki oka ludzkiego. Po podaniu do oka u
dorostych ogélnoustrojowa ekspozycja na dziatanie bimatoprostu jest bardzo niska, bez akumulacji
w czasie. Po stosowaniu raz na dobe jednej kropli bimatoprostu 0,3 mg/ml do obu oczu przez okres
dwoch tygodni, stezenia leku we krwi osiggaty wartos¢ szczytowa w ciggu 10 minut od chwili
podania i obnizaty sie ponizej dolnego progu wykrywalnosci (0,025 ng/ml) w ciagu 1,5 godziny od
chwili podania. Srednie wartosci Cpey i AUCq.o41 byty podobne w dniu 7. i 14. i wynosity
odpowiednio okoto 0,08 ng/ml i 0,09 ng=h/ml, co oznacza, ze statg wartos$¢ stezenia bimatoprostu
0siggano w czasie pierwszego tygodnia podawania do oka.

Dystrybucija
Bimatoprost jest umiarkowanie rozmieszczany w tkankach, a ogolnoustrojowa objetos¢ dystrybucji

leku w stanie rownowagi u ludzi wynosi 0,67 I/kg. W ludzkiej krwi bimatoprost znajduje si¢
gtéwnie w osoczu. Wiagzanie bimatoprostu z biatkami osocza wynosi okoto 88%.

Metabolizm

Po podaniu do oka i dotarciu do krazenia, bimatoprost jest gtownym zwiazkiem krazacym we Krwi.
Bimatoprost nastepnie podlega oksydacji, N-deetylacji i zwigzaniu z kwasem glukuronowym,
tworzac réznego rodzaju metabolity.

Eliminacja

Bimatoprost jest eliminowany gtéwnie poprzez przesaczanie nerkowe. Prawie 67% dozylnej dawki
podanej zdrowym dorostym ochotnikom byto wydalane w moczu, 25% dawki byto wydalane z
katem.

Okres pottrwania okreslony po podaniu dozylnym wynosit okoto 45 minut; catkowity klirens krwi
wynosit 1,5 I/h/kg mc.

Charakterystyka u pacjentow w podesztym wieku:

Po podaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml dwa razy na dobe srednia wartos¢ AUC.p4g04, 0,0634 ngeh/ml
bimatoprostu u 0s6b w podesztym wieku (pacjenci 65-letni lub starsi) byta znacznie wyzsza niz 0,0218
ng=h/ml u zdrowych dorostych w mtodym wieku. Jednak wynik ten nie jest kliniczne istotny, gdyz
ekspozycja ogolnoustrojowa zaréwno u pacjentow w podesztym wieku jak i mtodych pozostawata
bardzo niska po podaniu do oka. Nie wystepowata akumulacja bimatoprostu we krwi w czasie, a profil
bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow w podesztym wieku jak i u mtodych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalna ekspozycj¢ u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

Podawanie matpom przez okres 1 roku do worka spojoéwkowego bimatoprostu w stezeniu >0,3 mg/ml
powodowato wzrost pigmentacji teczowki i zalezne od dawki odwracalne dziatanie na tkanki wokot
oka charakteryzujace si¢ wyrazng goérng i (lub) dolng bruzda i poszerzeniem szpary powiekowe;j.
Nasilenie pigmentacji teczowki wydaje si¢ by¢ spowodowane zwigkszeniem stymulacji wytwarzania
melaniny w melanocytach, a nie wzrostem liczby melanocytow. Nie zaobserwowano
czynnosciowych lub mikroskopowych zmian majacych zwiazek z dziataniem na tkanki wokot oka, a
mechanizm dziatania powodujacy zmiany w tkankach wokot oka nie jest znany.

W badaniach in vitro i in vivo bimatoprost nie wykazywat dziatania mutagennego lub
rakotworczego. Bimatoprost nie uposledza ptodnosci u szczurow w dawkach do 0,6 mg/kg mc./na
dobe (co najmniej 103-krotnie wyzszych od zalecanej dawki dla ludzi). W badaniach nad rozwojem
zarodkow lub ptodow zaobserwowano u myszy i szczuréw poronienie bez wptywu na rozwoj
ptodow przy dawkach, ktore byty odpowiednio przynajmniej 860-krotnie lub 1700-krotnie wyzsze
niz dawka u ludzi. Dawki te dawaty ogolnoustrojows ekspozycje odpowiednio przynajmniej 33- lub
97-krotnie wyzsza niz zamierzona ekspozycja u ludzi. W badaniach okoto- i pourodzeniowych na
szczurach, toksyczno$¢ u matek powodowata skrocenie czasu cigzy, obumarcie ptodu i obnizata
mas¢ ciata potomstwa przy dawce >0,3 mg/kg mc./dobe (dawki co najmniej 41-krotnie wyzsze od
zalecanych dawek dla ludzi). Nie miato to wptywu na funkcje neurobehawioralne potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu chlorek

Disodu wodorofosforan siedmiowodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Kwas solny

Sodu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

4 tygodnie po pierwszym otwarciu butelki

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegolnych srodkow ostroznoéci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate butelki z LDPE z kroplomierzem z LDPE, z zakretka z HDPE z zabezpieczeniem
gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

Kazda butelka ma pojemnos¢ 2,5 ml lub 3 ml.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan:
- pudetka tekturowe zawierajace 1 lub 3 butelki po 2,5 ml roztworu.



- pudetka tekturowe zawierajace 1 lub 3 butelki po 3 ml roztworu.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.
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