CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elymbus, 0,1 mg/g, zel do oczu w pojemniku jednodawkowym
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram zelu zawiera 0,1 mg bimatoprostu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel do oczu

Bezbarwny, opalizujacy zel.
pH:6,9-7,9

Osmolalno$é: 250-350 mosmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie podwyzszonego ciSnienia wewnatrzgatkowego w jaskrze otwartego kata i nadcisnieniu
wewnatrzgatkowym u 0sob dorostych (w monoterapii lub jako leczenie wspomagajgce podczas
stosowania lekéw beta-adrenolitycznych).

4.2 Dawkowanie i sposéb stosowania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kropla do zmienionego chorobowo oka (oczu) raz na dobe, podawana
wieczorem. Nie nalezy przekracza¢ dawki raz na dobe, poniewaz czestsze podawanie moze
zmniejszac dziatanie obnizajace ciSnienie wewnatrzgatkowe.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Elymbus nie zostat przebadany u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego i dlatego u tych pacjentéw nalezy stosowac go ostroznie. U pacjentéw ze
stwierdzong w wywiadzie choroba watroby o tagodnym nasileniu lub wyjsciowo nieprawidtowymi
warto$ciami aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginowej (AspAT) i (lub)
bilirubiny, bimatoprost 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor (posta¢ ze srodkiem konserwujacym) nie
mial niekorzystnego wptywu na czynno$¢ watroby przez ponad 24 miesiace.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Elymbus nie zostat przebadany u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek i dlatego u tych
pacjentow nalezy stosowac go ostroznie.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Elymbus dzieci
i mlodziezy w wieku od 0 do 18 lat.

Sposdéb podawania
Podanie do oka.




Nie badano stosowania bimatoprostu u 0s6b noszacych soczewki kontaktowe. Dlatego przed
podaniem zelu do oczu soczewki kontaktowe nalezy zdja¢. Mozna je ponownie zatozy¢ po uptywie
15 minut.

Jesli stosuje sie¢ wigcej niz jeden okulistyczny produkt leczniczy do stosowania miejscowego, nalezy je
podac co najmniej 15 minut przed produktem Elymbus. Elymbus nalezy zakropli¢ jako ostatni.

Pojemnik jednodawkowy zawiera ilo$¢ zelu do oczu wystarczajaca do leczenia obojga oczu.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Ten produkt leczniczy jest sterylnym zelem do oczu, ktory nie zawiera $rodka konserwujacego. Zel do
oczu z pojedynczego pojemnika jednodawkowego nalezy uzy¢ natychmiast po otwarciu w celu
podania do chorego oka (oczu). Poniewaz po otwarciu pojedynczego pojemnika jednodawkowego nie
mozna zachowac sterylnos$ci, wszelkie pozostalo$ci nalezy wyrzuci¢ natychmiast po podaniu produktu
leczniczego.

Pacjentow nalezy poinstruowac, ze powinni:
- unika¢ kontaktu koncowki zakraplacza z okiem lub powiekami.
- uzy¢ zelu do oczu natychmiast po pierwszym otwarciu pojemnika jednodawkowego i wyrzucié¢
pojemnik jednodawkowy po zastosowaniu.
- przechowywac nieotwarte pojemniki jednodawkowe w saszetce.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Narzad wzroku
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwosci periorbitopatii po

zastosowaniu analogu prostaglandyn (PAP) i zwigkszonej pigmentacji teczowki, poniewaz objawy
takie zostaty zaobserwowane podczas leczenia bimatoprostem 0,1 mg/ml krople do oczu, roztwoér
(postac ze srodkiem konserwujacym). Niektore z tych zmian moga by¢ trwate i moga prowadzi¢ do
pogorszenia pola widzenia i réznic w wygladzie oczu w przypadku, gdy leczone jest tylko jedno oko
(patrz punkt 4.8).

Po leczeniu bimatoprostem 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwoér (postac ze srodkiem konserwujacym)
niezbyt czesto zgtaszano przypadki torbielowatego obrzgku plamki (>1/1000 do <1/100). Dlatego
Elymbus nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw ze znanymi czynnikami ryzyka obrzgku plamki
(np. pacjenci z bezsoczewkowato$cia, pacjenci z bezsoczewkowato$cig rzekoma z rozdarciem tylnej
czesci torebki soczewki).

Po zastosowaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwoér (postac ze srodkiem
konserwujacym) odnotowano rzadkie spontaniczne zgtoszenia nawrotu przebytych zmian
naciekowych rogowki lub zakazenia oczu. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy
Elymbus u pacjentoéw, u ktorych w przesztosci wystepowaty cigzkie zakazenia wirusowe oka

(np. opryszczka zwykta) lub zapalenie btony naczyniowej oka/zapalenie teczowki w wywiadzie.

Elymbus nie zostat przebadany u pacjentow ze stanami zapalnymi galki ocznej, z jaskra
neowaskularna, zapalng, jaskrag z zamknietym katem przesaczania, z jaskrg wrodzong lub jaskra
z waskim katem przesaczania.



Skoéra

Istnieje mozliwos¢ wzrostu wltosd6w w miejscach, w ktdrych dochodzi do czgstego kontaktu produktu
leczniczego Elymbus ze skorg (patrz punkt 4.8). Dlatego wazne jest stosowanie produktu Elymbus
zgodnie z instrukcjg i unikanie sptywania leku na policzek lub inne obszary skory.

Uktad oddechowy

Elymbus nie zostat przebadany u pacjentéw z zaburzong czynnos$cig uktadu oddechowego. Chociaz
dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczace pacjentow z POChP lub astma w wywiadzie, po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zaostrzenia astmy, duszno$ci i POChP, a takze
doniesienia na temat astmy (patrz punkt 4.8). Czestos¢ wystepowania tych objawow nie jest znana.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z POChP, astmg lub zaburzong czynnoscia
uktadu oddechowego spowodowang innymi stanami.

Uktad krazenia
Elymbus nie zostat przebadany u pacjentow z blokiem serca ci¢gzszym niz pierwszego stopnia lub

niewyréwnang zastoinowa niewydolnoscig serca. Istnieje ograniczona liczba spontanicznych zgtoszen
bradykardii Iub niedoci$nienia t¢tniczego podczas stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu,
roztwor (posta¢ ze srodkiem konserwujacym) (patrz punkt 4.8). Elymbus nalezy stosowa¢ ostroznie

U pacjentow ze sktonnoscig do wolnego tetna lub niskiego ci$nienia t¢tniczego Krwi.

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

nadci$nieniem wewnatrzgatkowym wykazano, ze czgstsza ekspozycja oka na wiecej niz jedng dawke
bimatoprostu na dob¢ moze ostabi¢ dziatanie obnizajace ciSnienie wewnatrzgatkowe (patrz punkt 4.5).
Pacjentow stosujacych Elymbus razem z innymi analogami prostaglandyn nalezy monitorowa¢ pod
katem zmian ci$nienia wewnatrzgatkowego.

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

Nie przewiduje si¢ interakcji u ludzi, poniewaz ogdlnoustrojowe stezenia bimatoprostu po podaniu do
oczu bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwor (preparat ze srodkiem
konserwujacym) sg niezwykle niskie (ponizej 0,2 ng/ml).

Bimatoprost ulega biotransformacji z udziatem wielu enzyméw na drodze wielu przemian
metabolicznych (patrz punkt 5.2) i w badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano zadnego
wplywu na watrobowe enzymy metabolizujace leki.

W badaniach klinicznych bimatoprost 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor (posta¢ ze srodkiem
konserwujacym) byt stosowany w skojarzeniu z wieloma réznymi preparatami okulistycznymi
blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, bez oznak interakcji.

Jednoczesne stosowanie bimatoprostu i lekow przeciwjaskrowych innych niz miejscowe beta-
adrenolityki nie byto badane podczas wspomagajgcej terapii przeciwjaskrowej.

Istnieje mozliwo$¢ ostabienia dziatania zmniejszajacego cisnienie wewnatrzgatkowe analogow
prostaglandyn (np. produktu leczniczego Elymbus) u pacjentéw z jaskrg lub nadci$nieniem
wewnatrzgatkowym, w przypadku gdy stosowane sg z innymi analogami prostaglandyn (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania bimatoprostu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ przy duzych dawkach
toksycznych dla matki (patrz punkt 5.3).



Produktu leczniczego Elymbus nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to wyraznie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bimatoprost przenika do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzetach wykazano,
ze bimatoprost przenika do mleka. Decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersia lub przerwaniu stosowania
produktu leczniczego Elymbus nalezy podja¢ uwzgledniajac bilans korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i kontynuowania leczenia dla matki.

Plodnos¢
Brak danych dotyczgcych potencjalnego wptywu bimatoprostu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Elymbus wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podobnie jak w przypadku kazdego innego leku okulistycznego, jesli po
zakropleniu wystapi przejsciowe niewyrazne widzenie, pacjent powinien odczeka¢ do powrotu
ostro$ci widzenia przed prowadzeniem pojazddéw lub obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W trwajacym 3 miesigce badaniu klinicznym III fazy, poréwnujacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu leczniczego Elymbus bez srodkow konserwujacych z produktem referencyjnym
bimatoprostu 0,1 mg/ml w postaci kropli do oczu z konserwantem, Elymbus otrzymato 236 pacjentow.
Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego Elymbus byty:
przekrwienie spojowek (6,8%), podraznienie oka (5,1%), uczucie obecnosci ciata obcego w oku
(2,5%), suchos¢ oka (2,5%) i przejsciowe niewyrazne widzenie (2,1%). W tabeli 1 wymieniono
dziatania niepozadane zidentyfikowane po zastosowaniu produktu leczniczego Elymbus w badaniu

Il fazy. Wigkszos$¢ z nich dotyczyta oczu i byta tagodna, a zadne nie byto cigzkie.

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Elymbus wymieniono wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Kategorie czgstosci wystepowania
definiuje si¢ jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1.
Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadéw

Zaburzenia oka czesto przekrwienie spojowek, bol oka, podraznienie
oka, nieinfekcyjne zapalenie spojowek, uczucie
obecnosci ciata obcego w oczach, sucho$¢ oka,
swiad oka, przemijajace niewyrazne widzenie *

niezbyt czgsto punktowe zapalenie rogowki, parestezje oka,

zapalenie powiek, wypadanie rz¢s, wzrost rzgs,
swiattowstret, nasilone lzawienie, ciemnienie rzgs,
pigmentacja powiek, obrzek powiek, wyprysk na
powiekach

Zaburzenia uktadu niezbyt czgsto zawroty glowy

nerwowego

* przejsSciowe niewyrazne widzenie po podaniu zelu do oczu (patrz punkt 4.7).

W 12-miesigcznym badaniu klinicznym III fazy dziatania niepozadane wystapity u okoto 38%
pacjentow leczonych bimatoprostem 0,1 mg/ml krople do oczu, roztwor (postac ze srodkiem
konserwujacym). Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym byto przekrwienie spojowek




(przewaznie §ladowe do tagodnego i o charakterze niezapalnym) wystepujace u 29% pacjentow.
W tym 12-miesi¢cznym badaniu okoto 4% pacjentéw przerwato leczenie z powodu jakiego$ zdarzenia

niepozadanego.

Nastepujace dzialania niepozadane zglaszano podczas badan klinicznych bimatoprostu 0,1 mg/ml
W postaci kropli do oczu (ze §rodkiem konserwujgcym) lub po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Wiekszos¢ z nich dotyczyta oczu i byta tagodna, a zadne nie byto cigzkie.

Tabela 2.

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestos¢

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nieznana

reakcja nadwrazliwosci, w tym
objawy przedmiotowe

I podmiotowe alergii oczu

i alergicznego zapalenia skory

Zaburzenia uktadu nerwowego

niezbyt czesto

bol glowy

nieznana

zawroty glowy

Zaburzenia oka

bardzo czesto

przekrwienie spojowek,
periorbitopatia po
zastosowaniu analogoéw
prostaglandyn

czesto

punktowe zapalenie rogowki,
podraznienie oka, §wiad oka,
wzrost rzgs, bol oka, rumien
powieki, §wiad powieki

niezbyt czesto

astenopia, niewyrazne
widzenie, zaburzenia
spojowek, obrzegk spojowek,
hiperpigmentacja teczowki,
utrata rzes, obrzgk powiek

nieznana

pigmentacja powiek, obrzek
plamki, suche oko, wydzielina
z oka, obrzek oka, uczucie ciata
obcego w oczach, nasilone
lzawienie, uczucie dyskomfortu
w oku, §wiattowstret

Zaburzenia naczyniowe

nieznana

nadcisnienie

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

nieznana

astma, zaostrzenie astmy,
zaostrzenie POChP i duszno$é

Zaburzenia zolgdka i jelit

niezbyt czesto

mdtosci

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

czesto

hiperpigmentacja skory,
nadmierne owlosienie

niezbyt czgsto

suchos$¢ skory, strupki na
brzegach powiek, $wiad

nieznana przebarwienia skory
(okotogatkowe)
Zaburzenia ogdlne i stany czgsto podraznienie w miejscu
W miejscu podania podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Periorbitopatia po zastosowaniu analogu prostaglandyn (PAP)

Analogi prostaglandyn, w tym produkt leczniczy Elymbus, mogg wywotywa¢ lipodystroficzne zmiany
okotooczodotowe, ktore moga prowadzi¢ do poglebienia bruzdy powieki, ptozy, zapadnigcia oczu,




retrakcji powieki, inwolucji wywotanej dermatochalaza i uwidocznienia dolnej czeSci twardowki.
Zmiany sg zwykle tagodne, moga wystapi¢ juz po miesigcu od rozpoczecia leczenia produktem
leczniczym Elymbus i mogg powodowac zaburzenia pola widzenia nawet przy braku rozpoznania
przez pacjenta. PAP po zastosowaniu analogu prostaglandyn jest rowniez zwigzana

z okolooczodotowa hiperpigmentacja lub przebarwieniem skory oraz hipertrichoza. Odnotowano, ze
wszystkie zmiany sa cze¢Sciowo lub catkowicie przemijajace po przerwaniu leczenia lub przej$ciu na
leczenie alternatywne.

Hiperpigmentacja teczéwki

Wzmozona pigmentacja teczowki najczes$ciej ma charakter trwaty. Zmiana pigmentacji wynika ze
zwickszenia zawarto$ci melaniny w melanocytach, a nie ze zwigkszenia liczby melanocytow.
Nieznany jest dtugookresowy wplyw zwiekszenia pigmentacji tgczowki. Zmiana koloru tgczowki
obserwowana przy podawaniu bimatoprostu do oka moze by¢ niezauwazalna przez kilka miesiecy
a nawet lat. Zwykle w oczach dotknietych zmiang brazowe zabarwienie wokoét zrenicy rozprzestrzenia
si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu teczowki, a silniejsza pigmentacja obejmuje calta teczowke
albo niektore jej czesci. Wydaje sie, ze leczenie nie ma zadnego wptywu na znamiona i piegi
teczowki. Czgstos¢ wystepowania hiperpigmentacji teczoOwki po 12 miesigcach stosowania
bimatoprostu 0,1 mg/ml krople do oczu, roztwor wynosita 0,5%. Po 12 miesigcach stosowania
bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwoér czgstos¢ wystgpowania wynosita 1,5% (patrz
punkt 4.8, Tabela 3) i nie ulegta zwigkszeniu w trakcie 3 lat leczenia.

Ponad 1800 pacjentow bylto leczonych bimatoprostem 0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwor (postac
ze $rodkiem konserwujacym) w badaniach klinicznych. W lacznych danych z badan 111 fazy
stosowania W monoterapii oraz wspomagajaco najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
byty:
e nadmierny wzrost rzes — do 45% pacjentow w pierwszym roku, za$ czestos¢ stwierdzania
nowych przypadkow spadata do 7% w 2. roku oraz 2% w 3. roku
e przekrwienie spojowek (najczesciej o nasileniu sladowym do tagodnego, jak sie uwaza,
niemajgce charakteru zapalnego) — do 44% pacjentow w pierwszym roku, za$ czgsto$é
stwierdzania nowych przypadkéw spadata do 13% w 2. roku oraz 12% w 3. roku
o $wigd oczu — do 14% pacjentéw w pierwszym roku, za$ czesto$¢ stwierdzania nowych
przypadkow spadata do 3% w 2. roku oraz 0% w 3. roku. Mniej niz 9% pacjentéw przerwalo
leczenie z powodu réznych zdarzen niepozgdanych w pierwszym roku, za$ czgstosé
przerywania terapii wyniosta 3% w 2. oraz 3. roku.

Dodatkowe dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do
oczu, roztwor, przedstawiono w Tabeli 3. W tabeli uwzgledniono réwniez te dziatania niepozadane,
ktore wystepowaty po obu rodzajach produktow leczniczych, ale z r6zng czestoscia. Wiekszos¢ z nich
dotyczyta oczu, byta tagodna do umiarkowanej i zadne nie byto cigzkie: w kazdej grupie o okreslone;j
czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Tabela 3.
Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadow

Zaburzenia uktadu nerwowego | czesto boél glowy
niezbyt czesto zawroty glowy

Zaburzenia oka bardzo czesto $wiad oka, nadmierny wzrost

rzZes

czesto nadzerka rogowki, uczucie

pieczenia w oku, alergiczne
zapalenie spojowek, zapalenie
brzegow powiek, pogorszenie
ostro$ci widzenia, astenopia,
obrzgk spojowki, uczucie
obecnosci ciata obcego,




suchos¢ oka, bol oka,
swiattowstret, Izawienie,
wydzielina z oka, zaburzenia
wzroku/nieostre widzenie,
wzmozona pigmentacja
teczowki, Sciemnienie rzgs
niezbyt czgsto krwawienie do siatkowki,
zapalenie naczyniowki,
torbielowaty obrzek plamki,
zapalenie teczowki, skurcz
powiek, retrakcja powieki,
rumien okotooczodotowy

Zaburzenia naczyniowe czesto nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia skory i tkanki niezbyt czgsto hirsutyzm

podskornej

Zaburzenia ogolne i stany niezbyt czgsto astenia

W miejscu podania

Badania laboratoryjne czgsto nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych

Zglaszanie 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 zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
49 Przedawkowanie

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

Jesli wystapi przedawkowanie, leczenie powinno mie¢ charakter objawowy i podtrzymujacy. W razie
przypadkowego potknigcia produktu leczniczego Elymbus, moga by¢ przydatne nastgpujace
informacje: w krétkotrwatych badaniach na myszach i szczurach przy podawaniu doustnym (poprzez
zgtebnik) dawki do 100 mg/kg mc./dobe nie powodowaty zadnej toksycznosci. Dawka ta jest co
najmniej 1100 razy wigksza niz dawka sumaryczna obejmujaca catg zawarto$¢ opakowania produktu
leczniczego Elymbus (30 pojemnikéw jednodawkowych 0,3 g; 9 g) przyjeta przypadkowo przez
dziecko o masie ciata 10 kg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, analogi prostaglandyn; kod ATC: SO1EEOQ3.
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania, dzigki ktoremu bimatoprost zmniejsza cisnienie wewnatrzgatkowe u ludzi,

polega na zwigkszeniu odptywu cieczy wodnistej przez siatke wiokien kolagenowych i zwigkszeniu
odplywu droga naczyniowkowo-twardowkowa. Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego rozpoczyna
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si¢ po okoto 4 godzinach od pierwszego podania, a maksymalne dziatanie osiggane jest w ciagu okoto
8 do 12 godzin. Dziatanie utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Bimatoprost jest silnym $rodkiem obnizajagcym ci$nienie w gatce ocznej. Jest to syntetyczny
prostamid, (strukturalnie) pod wzgledem budowy zblizony do prostaglandyny F2o (PGF2a), ktory nie
dziata poprzez zaden ze znanych receptoréw prostaglandyn. Bimatoprost wybiorczo nasladuje
dziatanie biosyntezowanych substancji zwanych prostamidami. Jednak dotychczas nie okre§lono
jeszcze struktury receptora dla prostamidow.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, zamaskowanym, trwajacym 3 miesigce badaniu klinicznym
III fazy porownano skutecznos¢ i bezpieczenstwo niezawierajacego srodkow konserwujacych
produktu leczniczego Elymbus z produktem referencyjnym w postaci kropli do oczu z bimatoprostem
0,1 mg/ml ze $rodkiem konserwujacym w zmniejszaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego

u 485 pacjentow z jaskrg lub nadci$nieniem ocznym. Pacjenci uczestniczyli w dwoch wizytach
porandomizacyjnych (tydzien 6 i tydzief 12) podczas badania. Sredni wiek uczestnikéw badania
wynosit 63,4 lata (zakres od 30 do 91 lat).

Badanie zaprojektowano w celu wykazania rownowaznos$ci preparatu Elymbus z produktem
referencyjnym bimatoprostu 0,1 mg/ml, przy czym oba leki byty podawane raz na dobe, wieczorem.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznos$ci byta srednia zmiana IOP w stosunku do
warto$ci poczatkowej w 3 punktach czasowych (08:00, 10:00 1 16:00) w 12. tygodniu. Zastosowany
margines rownowaznosci to roznica $redniego IOP <1,5 mmHg dla wszystkich punktéw czasowych.
Elymbus wykazywat klinicznie istotne zmniejszenie IOP we wszystkich punktach czasowych i byt
roéwnowazny do produktu referencyjnego z bimatoprostem 0,1 mg/ml (Tabela 1).

Tabela 1. Srednie IOP (mmHg) podczas wizyty i punktu czasowego oraz skorygowana érednia réznica
(Elymbus - produkt referencyjny bimatoprostu 0,1 mg/ml) dla oka w gorszym stanie (zestaw mITT)

Réznica mmHg+SE (95% CI)
. . Elvmbus Bimatoprost 0,1 mg/ml Elymbus — Bimatoprost
Wizyty z bada i punkty y (produkt referencyjny) 0,1 mg/ml (produkt
Czasowe referencyjny)
N mmHg+SD N mmHg+SD
Punkt 08:00 229 24,66+2,18 240 24,59+2,05
odniesienia
(D1)
10:00 229 24,2142 43 240 24,13+2,36
16:00 229 23,81+2,66 240 23,50+2,84
Tydzien 12 08:00 221 14,98+2,60 228 15,15+2,46 -0,170,23 (-0,62; 0,28)
10:00 218 14,82+2,50 227 14,93+2,37 -0,15+0,22 (-0,58; 0,27)
16:00 219 14,8242 .44 227 14,95+2,30 -0,19+0,22 (-0,61; 0,23)

Cl = przedziat ufnosci; N = liczba pacjentow z danymi mozliwymi do oceny; mITT = zmodyfikowany zamiar leczenia;
SD = odchylenie standardowe; SE = standardowy btad

Podczas 3-miesigcznego badania nie zidentyfikowano zadnych dziatan niepozadanych produktu
leczniczego Elymbus poza tymi, ktore zostaly juz udokumentowane dla produktu referencyjnego
bimatoprostu 0,1 mg/ml. Najczgsciej zglaszanym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem
w obu leczonych grupach byto przekrwienie (spojowki i oka). Wystepowato ono rzadziej w przypadku
produktu leczniczego Elymbus (6,8% pacjentow) w poréwnaniu z produktem referencyjnym
bimatoprostu 0,1 mg/ml (11,2%). Nasilenie przekrwienia spojowek rowniez byto mniej czgste

W grupie otrzymujacej Elymbus w poréwnaniu z bimatoprostem 0,1 mg/ml w 6. tygodniu
(odpowiednio 20,1% versus 29,3%) i w 12. tygodniu (odpowiednio 18,3% versus 30,4%). Stosowanie
produktu leczniczego Elymbus bylo zwigzane z mniejszg liczba subiektywnych objawow ze strony
oka wystepujacych w ciggu dnia w tygodniu 12 (podraznienie/pieczenie: 12,3% versus 19,5% oraz
uczucie suchos$ci oka: 16,4% versus 25,6%), jak rowniez subiektywnymi objawami po zakropleniu
(podraznienie/pieczenie: 12,8% versus 21,2%, swedzenie: 5,4% versus 10,4% i uczucie suchosci oka:
7,3% versus 14,3%) w poréwnaniu z produktem referencyjnym.




Dostepne sg ograniczone doswiadczenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Elymbus
U pacjentow z jaskrag z otwartym katem przesaczania, z jaskra rzekomoztuszczajaca i barwnikowa oraz
przewlekla jaskra z zamknigtym katem przesaczania po droznej irydotomii.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Elymbus dzieci
i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u ludzi z produktem Elymbus, ale z bimatoprostem
0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwor (postac ze srodkiem konserwujacym).

Wchtanianie

Bimatoprost przenika dobrze in vitro do rogdéwki i twardowki oka ludzkiego. Po podaniu do oka

u dorostych ogélnoustrojowa ekspozycja na dziatanie bimatoprostu jest bardzo niska, bez akumulaciji
w czasie. Po podaniu raz na dobe jednej kropli bimatoprostu 0,3 mg/ml (posta¢ ze srodkiem
konserwujacym) do obu oczu przez okres dwoch tygodni stgzenia leku we krwi osiggaty warto$¢
szczytowa w ciggu 10 minut od chwili podania i obnizaty si¢ ponizej dolnego progu wykrywalnos$ci
(0,025 ng/ml) w ciagu 1,5 godziny od chwili podania. Srednie wartosci Cmax i AUC 0-24h byty
podobne w dniu 7. i 14. i wynosity odpowiednio okoto 0,08 ng/ml i 0,09 ngeh/ml, co oznacza, ze stata
warto$¢ stezenia bimatoprostu osiggano w czasie pierwszego tygodnia podawania do oka.

Dystrybucja
Bimatoprost jest umiarkowanie rozmieszczany w tkankach, a ogélnoustrojowa objetos¢ dystrybucji

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

Metabolizm

Po podaniu do oka i dotarciu do kragzenia, bimatoprost jest gldwnym zwiazkiem krazacym we krwi.
Nastepnie bimatoprost ulega oksydacji, N-deetylacji i zwigzaniu z kwasem glukuronowym, tworzac
réznego rodzaju metabolity.

Eliminacja

Bimatoprost jest wydalany gtownie poprzez przesaczanie nerkowe. Prawie 67% dozylnej dawki
podanej zdrowym dorostym ochotnikom bylo wydalane w moczu, a 25% dawki byto wydalane

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

Charakterystyka u pacjentéw w podesztym wieku

Po podaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml (posta¢ ze srodkiem konserwujacym) dwa razy na dobe srednia
warto$¢ AUCo-24g0dz 0,0634 ngeh/ml bimatoprostu u 0séb w podesztym wieku (pacjenci w wieku 65 lat
lub starsi) byta znacznie wyzsza niz 0,0218 ngeh/ml u zdrowych dorostych w mtodym wieku. Jednak
wynik ten nie jest kliniczne istotny, gdyz ekspozycja ogdlnoustrojowa zaré6wno u pacjentow

W podesztym wieku jak i mtodych pozostawata bardzo niska po podaniu do oka. Nie wystgpowata
akumulacja bimatoprostu we krwi w czasie, a profil bezpieczenstwa byt podobny zaréwno

U pacjentow w podesztym wieku jak i u mtodych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych skutki obserwowano jedynie w przypadkach narazenia, ktore uznano za
przekraczajace w stopniu wystarczajagcym maksymalna ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie
znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

U malp, ktorym podawano do oka bimatoprost w stezeniu >0,3 mg/ml na dobe przez 1 rok,
obserwowano zwigkszenie pigmentacji teczOoOwki i1 przemijajace, zalezne od dawki dziatanie na tkanki



wokot oka, charakteryzujace si¢ wyrazng gorng i (lub) dolng bruzdg oraz poszerzeniem szpary
powiekowej. Wydaje sig, ze zwigkszona pigmentacja teczoOwki jest spowodowana zwigkszong
stymulacja wytwarzania melaniny w melanocytach, a nie wzrostem liczby melanocytow. Nie
zaobserwowano zadnych czynno$ciowych ani mikroskopowych zmian majacych zwigzek

z dziataniem na tkanki wokot oka, a mechanizm dziatania powodujacy zmiany wokoét oka jest
nieznany.

W serii badan in vitro i in vivo bimatoprost nie wykazywat dziatania mutagennego ani rakotworczego.

Bimatoprost nie zaburzat ptodno$ci u szczuréw w dawkach do 0,6 mg/kg mc./dobg (co najmnigj
103-krotnie wyzszych od ekspozycji po podaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml u ludzi). W badaniach nad
rozwojem zarodka i (lub) ptodu u myszy i szczuréw zaobserwowano poronienie, bez wptywu na
rozwo6j ptodow przy dawkach, ktore byty odpowiednio przynajmniej 860-krotnie lub 1700-krotnie
wyzsze niz dawka bimatoprostu 0,3 mg/ml stosowana u ludzi. Dawki te dawaty ogolnoustrojowg
ekspozycje odpowiednio co najmniej 33- lub 97 razy wyzsza niz zamierzone narazenie u ludzi na
bimatoprost 0,3 mg/ml. W badaniach okotoporodowych i pourodzeniowych na szczurach toksyczne
dziatanie na matke powodowato skrocenie czasu cigzy, obumarcie ptodu i zmniejszenie masy ciata
potomstwa przy dawce > 0,3 mg/kg mc./dobe (co najmniej 41-krotnie wyzsze od ekspozycji u ludzi
po podaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml). Nie miato to wpltywu na funkcje neurobehawioralne potomstwa.

Absorpcja w oku

W badaniach farmakokinetycznych przeprowadzonych na zwierzgtach maksymalne stezenie kwasu
bimatoprostowego (gtéwnego czynnego metabolitu) osiggnigto po 1 godzinie od podania produktu
leczniczego Elymbus i kropli do oczu z bimatoprostem 0,1 mg/ml, zar6wno w cieczy wodnistej, jak
i ciatku rzgskowym teczowki.

Na podstawie skumulowanej zawarto$ci bimatoprostu i bimatoprostu w postaci wolnego kwasu:

o warto$¢ Cmax produktu leczniczego Elymbus odpowiadata 3,3 i 4-krotnos$ci bimatoprostu
w postaci kropli do oczu 0,1 mg/ml, Cmax roztworu odpowiednio w cieczy wodnistej i ciatku
rzeskowym teczowki; oraz 0,74 i 0,78-krotnosci bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu,
roztwor, Cmax odpowiednio w cieczy wodnistej i ciatku rzeskowym teczowki.

e warto$¢ AUCos.12n produktu leczniczego Elymbus byta rowna 2,7 i 3,6-krotno$ci warto$ci
AUC5.12n bimatoprostu w postaci kropli do oczu 0,1 mg/ml (posta¢ zawierajgca konserwanty)
odpowiednio w cieczy wodnistej i ciatku rzeskowym teczowki; oraz 0,7 1 0,6-krotnosci
AUC5.12n kropli do oczu bimatoprostu 0,3 mg/ml (posta¢ zawierajaca konserwanty)
odpowiednio w cieczy wodnistej i ciatku rzeskowym teczowki.

Toksycznosé dla oczu

Podawanie do oka produktu leczniczego Elymbus zwierzetom raz na dobg¢ przez 28 dni nie wykazato
zadnego miejscowego ani ogdlnoustrojowego dziatania toksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sorbitol

Karbomer 974P

Sodu octan trojwodny

Makrogol 4000

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3  Okres waznosci

3 lata

Po pierwszym otwarciu saszetki: okres waznosci pojemnikéow jednodawkowych: 1 miesiac.

Po pierwszym otwarciu pojemnika jednodawkowego: uzy¢ natychmiast i wyrzuci¢ pojemnik

jednodawkowy po zastosowaniu.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych temperatur przechowywania.

Nieotwarte pojemniki jednodawkowe nalezy przechowywaé w saszetce w celu ochrony przed

Swiattem.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10 pojemnikéw jednodawkowych z LDPE zawierajacych 0,3 g zelu do oczu, zapakowanych

w saszetki (PE/Aluminium/PE/PET), w tekturowym pudetku.

Wielkos$ci opakowan: 10 (1x10), 30 (3x10) lub 90 (9x10) pojemnikow jednodawkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoires THEA

12 rue Louis Blériot

63100 Clermont-Ferrand

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie sg dostepne na stronie internetowej www.urpl.gov.pl
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