CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 0,3 mg bimatoprostu (Bimatoprostum).
Jedna kropla zawiera okoto 7,5 mikrograma bimatoprostu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Jeden ml roztworu zawiera 0,05 mg benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zmniejszenie podwyzszonego cis$nienia srodgatkowego u dorostych pacjentow z przewlekta jaskra
otwartego kata i nadcisnieniem $rodgatkowym (W monoterapii lub jako leczenie wspomagajace
podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecang dawka jest jedna kropla do chorego oka (oczu), podawana raz na dobe, wieczorem. Nie
nalezy przekracza¢ dawki raz na dobe, gdyz czestsze podawanie moze ostabi¢ dziatanie obnizajace
ci$nienie srodgatkowe.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania bimatoprostu u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Zaburzenia czynnosci watroby i nerek

Nie badano stosowania bimatoprostu u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek lub

z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego u tych pacjentow nalezy
stosowac go ostroznie. U pacjentow z chorobg watroby o lekkim nasileniu w wywiadzie lub
wyjsciowo nieprawidtowa aktywnoscia aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginowej (AspAT) i (lub) nieprawidtowym stezeniem bilirubiny, nie stwierdzono niepozadanego
wptywu bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/ml w postaci kropli do oczu na czynno$¢ watroby w ciggu
24 miesigcy.

Sposéb stosowania
Jesli pacjent stosuje wiecej niz jeden okulistyczny produkt leczniczy do stosowania miejscowego,
kazdy z nich nalezy podawa¢ w odstgpie co najmniej 5 minut.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie produktu leczniczego Treprovist jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych
podejrzewana w przesztosci reakcja niepozadana na benzalkoniowy chlorek spowodowata przerwanie
leczenia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dotyczace oczu
Przed rozpoczgciem leczenia pacjentdow nalezy poinformowac o mozliwo$ci wzrostu rz¢s, ciemnienia

skory powieki i wzmozenia pigmentacji teczowki, gdyz dziatania takie obserwowano podczas
stosowania bimatoprostu. Niektore z tych zmian moga by¢ trwate i mogg spowodowaé réznice

w wygladzie oczu, jesli leczone jest tylko jedno oko. Wzmozona pigmentacja tgczowki moze by¢
trwata. Zmiana pigmentacji wynika raczej ze zwigkszenia zawarto$ci melaniny w melanocytach, niz
ze zwigkszenia liczby melanocytow. Nieznane sa dtugotrwate skutki zwigkszenia pigmentacji
teczowki. Zmiana koloru teczowki po podaniu bimatoprostu do oka moze pozosta¢ niezauwazona
przez kilka miesigcy lub lat. Brazowe zabarwienie wokot zrenicy rozprzestrzenia si¢ zwykle
koncentrycznie w kierunku obwodu teczowki i cata tgczowka lub jej czgs¢ moze staé si¢ bardziej
brazowa. Wydaje sie, ze leczenie nie ma zadnego wplywu na znamiona i piegi teczoéwki. Po

12 miesigcach stosowania bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/ml czesto§¢ zmiany pigmentacji wynosita
1,5% 1 nie zwickszata si¢ po 3 latach leczenia (patrz punkt 4.8). Istnieja doniesienia, ze niektore
przypadki hiperpigmentacji tkanek okotooczodotowych moga by¢ przemijajace.

Po leczeniu kroplami do oczu z bimatoprostem w stgzeniu 0,3 mg/ml notowano niezbyt czeste
przypadki (=1/1000 do <1/100) torbielowatego obrzgku plamki. Dlatego bimatoprost nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka obrzeku plamki (np. pacjentow z afakia,
pacjentow z pseudofakig z przerwang tylng torebka soczewki).

Po zastosowaniu kropli do oczu, roztworu z bimatoprostem w stezeniu 0,3 mg/ml odnotowano rzadkie
spontaniczne zgloszenia nawrotu przebytych zmian naciekowych rogdéwki lub zakazenia oczu.
Bimatoprost nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdow po przebytych istotnych zakazeniach wirusowych
oka (tj. zakazenie opryszczkowe) lub zapaleniu btony naczyniowe;j i (lub) zapaleniu teczowki.

Nie badano stosowania bimatoprostu u pacjentow ze stanem zapalnym oka, jaskra neowaskularng,
jaskra zapalna, jaskra z zamknietym katem, jaskra wrodzona lub z jaskra z waskim katem.

Dotyczace skory

Istnieje ryzyko wzrostu wltoséw w miejscach, w ktorych roztwor bimatoprostu ma czesty kontakt ze
skora. Dlatego wazne, aby stosowa¢ bimatoprost zgodnie z instrukcja i unika¢ wyptyniecia kropli

z oka na skore policzka lub na inne obszary skory.

Dotyczace ukladu oddechowego

Nie badano stosowania bimatoprostu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci oddechowej, dlatego
u tych pacjentow nalezy go stosowaé ostroznie. W badaniach klinicznych nie obserwowano
znaczacego niekorzystnego wptywu na uktad oddechowy u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
oddechowej w wywiadzie.

Dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego

Nie badano stosowania bimatoprostu u pacjentdow z blokiem serca ci¢zszym niz pierwszego stopnia
lub z niewyréwnang zastoinowg niewydolnoscia serca. Istnieje ograniczona liczba spontanicznych
zgtoszen bradykardii lub niedoci$nienia tetniczego po zastosowaniu kropli do oczu, roztworu

z bimatoprostem w stezeniu 0,3 mg/ml. Z tego wzgledu bimatoprost nalezy stosowa¢ ostroznie

U pacjentow z tendencja do wolnego tetna lub niskiego cisnienia t¢tniczego.
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Inne informacje
W badaniach z zastosowaniem bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/ml u pacjentow z jaskra lub

nadci$nieniem $rédgatkowym wykazano, ze czgstsza ekspozycja oka na wigcej niz jedng dawke
bimatoprostu na dob¢ moze ostabi¢ dziatanie zmniejszajace cisnienie srodgatkowe (patrz punkt 4.5).
U pacjentow stosujacych bimatoprost razem z innymi analogami prostaglandyn nalezy kontrolowac,
czy nie nast¢pujg u nich zmiany cisnienia srédgatkowego.

Treprovist zawiera srodek konserwujacy, benzalkoniowy chlorek, ktory moze by¢ absorbowany przez
migkkie soczewki kontaktowe. Moze on rowniez powodowac podraznienie oka i odbarwienie
migkkich soczewek kontaktowych. Przed zastosowaniem kropli nalezy wyjac soczewki kontaktowe.
Mozna je ponownie zatozy¢ po 15 minutach od podania leku.

Istniejg doniesienia, ze benzalkoniowy chlorek, srodek konserwujacy czesto stosowany w produktach
okulistycznych, powoduje punkcikowe zapalenie rogowki i (lub) toksyczng wrzodziejacg keratopatig.
Ze wzgledu na jego obecno$¢ w produkcie leczniczym Treprovist, podczas czestego lub dtugotrwatego
stosowania konieczne jest Sciste kontrolowanie pacjentow z zespotem suchego oka lub schorzeniami
przebiegajacymi z uposledzeniem czynnosci rogowki.

Istnieja doniesienia o przypadkach bakteryjnego zapalenia rogéwki zwigzanego ze stosowaniem
miejscowo dziatajacych okulistycznych produktow leczniczych w pojemnikach wielodawkowych.
Pojemniki te zostaty nieumyslnie skazone przez pacjentow, ktorzy w wiekszosci przypadkow mieli
wspolistniejacag chorobe oczu. Pacjenci z uszkodzeniem powierzchni nablonka rogowki sa

w wigkszym stopniu zagrozeni bakteryjnym zapaleniem rogowki.

W celu uniknigcia urazu oka i zanieczyszczenia roztworu nalezy pouczy¢ pacjenta, ze nie wolno
dopusci¢ do kontaktu koncowki zakraplacza z powierzchnia oka lub sasiadujacymi strukturami.

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

Nie przewiduje si¢ interakcji u ludzi, gdyz podawany do worka spojowkowego bimatoprost w stezeniu
0,3 mg/ml w kroplach do oczu, roztworze osiaga bardzo male stezenia ogdlnoustrojowe (mniejsze niz
0,2 ng/ml). Bimatoprost jest przeksztatcany przez wiele enzymow i w szeregu szlakow
metabolicznych, a w badaniach nieklinicznych nie obserwowano zadnego wplywu na watrobowe
enzymy metabolizujace leki.

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

Nie badano skojarzonego leczenia bimatoprostem i lekami przeciwjaskrowymi innymi niz miejscowo
stosowane beta-adrenolityki w ramach wspomagajacej terapii przeciwjaskrowe;j.

Mozliwe jest ostabienie zmniejszajacego cisnienie srodgatkowe dziatania analogdéw prostaglandyn
(np. bimatoprostu) u pacjentéw z jaskra lub nadcisnieniem $rodgatkowym podczas stosowania innych
analogow prostaglandyn (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania bimatoprostu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje przy podawaniu duzych dawek, toksycznych
dla matek (patrz punkt 5.3).

Bimatoprostu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy bimatoprost przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
przenika do mleka badanych zwierzat. Decyzje o0 kontynuacji lub przerwaniu karmienia piersig badz
kontynuacji lub przerwaniu stosowania bimatoprostu nalezy podjaé, biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Nie ma danych dotyczacych wptywu bimatoprostu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Bimatoprost ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Tak jak
w przypadku wszystkich lekow okulistycznych, w razie przemijajacych zaburzen widzenia nalezy
odczekaé z prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

W ramach badan klinicznych ponad 1800 pacjentow otrzymywato krople do oczu, roztwor

z bimatoprostem w st¢zeniu 0,3 mg/ml. Laczne dane z badan III fazy z zastosowaniem bimatoprostu
w monoterapii i leczeniu wspomagajacym najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z terapig byty: wzrost rzes - do 45% pacjentow w pierwszym roku, ze zmniejszeniem
czestosci nowych doniesien do 7% po 2 latach i 2% po trzech latach), przekrwienie spojowek (gtéwnie
zmiany niezapalne, o Sladowym lub niewielkim nasileniu) - do 44% pacjentéw w pierwszym roku, ze
zmniejszeniem czestosci nowych doniesien do 13% po 2 latach i 12% po 3 latach oraz $wiad oka - do
14% pacjentow w pierwszym roku, ze zmniejszeniem czgstosci nowych doniesien do 3% po 2 latach
i 0% po 3 latach. Mniej niz 9% pacjentow przerwato leczenie w pierwszym roku z powodu
jakiegokolwiek dziatania niepozadanego, za$ czgstos¢ przypadkdéw odstawienia bimatoprostu

W drugim i trzecim roku leczenia wyniosta 3%.

W trakcie badan klinicznych z zastosowaniem bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/ml w kroplach do
oczu, roztworze i po wprowadzeniu bimatoprostu do obrotu notowano nastepujace dziatania
niepozadane. W wiekszosci byty to objawy oczne, 0 nasileniu od lekkiego do umiarkowanego. Zadne
z nich nie miato cigzkiego przebiegu.

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i narzadow:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej kategorii czgstosci dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow
Zaburzenia uktadu czgstosé reakcja nadwrazliwosci, w tym objawy
immunologicznego nieznana przedmiotowe i podmiotowe alergii ocznej
i alergicznego zapalenia skory
Zaburzenia uktadu nerwowego | czgsto bol gtowy
niezbyt czesto zawroty gtowy
Zaburzenia oka bardzo czgsto przekrwienie spojowek, $wiad oka, wzrost rzes
czesto powierzchniowe punkcikowate zapalenie

rogowki, ubytki rogéwki, odczucie pieczenia oka,
podraznienie oka, alergiczne zapalenie spojowek,
zapalenie brzegdw powiek, pogorszenie ostrosci
widzenia, astenopia, obrzgk spojowek, odczucie
obecnosci ciata obcego w oku, sucho$¢ oka, bol
oka, $wiatlowstret, Izawienie, wydzielina z oka,
zaburzenia widzenia/niewyrazne widzenie,
zwigkszona pigmentacja teczowki, ciemnienie
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rz¢s, rumien powieki, $wiad powieki

niezbyt czesto

krwotok do siatkowki, zapalenie btony
naczyniowej oka, torbielowaty obrzek plamki,
zapalenie teczowki, kurcz powiek, retrakcja
powiek, rumien okotooczodotowy, obrzek
powieki

czgstosé zmiany w okolicy okotooczodotowej i powieki, w
nieznana tym pogtebienie bruzdy powieki
Zaburzenia naczyniowe czesto nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu czesto$é astma, zaostrzenie astmy, zaostrzenie POChP
oddechowego, klatki nieznana oraz dusznosé¢

piersiowej i sSrodpiersia

Zaburzenia Zolqdka i jelit niezbyt czesto nudno$ci

Zaburzenia skory i tkanki czgsto pigmentacja skory wokot oka
podskornej niezbyt czesto hirsutyzm

Zaburzenia ogolne i stany w niezbyt czgsto astenia

miejscu podania

Badania diagnostyczne

czesto

nieprawidlowe warto$ci wskaznikdéw czynnosci
watroby

Dziatania niepozadane kropli do oczu zawierajacych fosforany
U niektorych pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem rogdéwki notowano bardzo rzadkie przypadki
zwapnienia rogdwki po zastosowaniu kropli do oczu zawierajacych fosforany.

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnego przypadku przedawkowania i nie jest prawdopodobne, aby wystgpito ono po

podaniu do oka.

Po przedawkowaniu nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. W razie przypadkowego
potknigcia kropli do oczu z bimatoprostem moga by¢ przydatne nastepujace informacje: w trwajacych
dwa tygodnie badaniach na szczurach i myszach doustnie podawane dawki do 100 mg/kg mc./dobe
nie dziataly toksycznie. Ta dawka wyrazona w mg/m? pc. jest co najmniej 70-krotnie wicksza niz
przypadkowo przyjeta przez dziecko o masie ciata 10 kg dawka zawarta w jednej butelce kropli do
0Czu z bimatoprostem o stezeniu 0,3 mg/ml.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, analogi prostaglandyny

Kod ATC: SO1EE03

Mechanizm dzialania

Mechanizm, poprzez ktéry bimatoprost zmniejsza ci$nienie srodgatkowe u ludzi, polega na
zwigkszeniu odptywu cieczy wodnistej oka przez utkanie beleczkowe i zwigkszenie odptywu
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naczyniowkowo-twardowkowego.

Zmniejszenie cisnienia $rodgatkowego rozpoczyna sie po uptywie okoto 4 godzin od podania
pierwszej dawki, a maksymalne dziatanie uzyskuje si¢ po uptywie 8 do 12 godzin. Dzialanie to
utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Bimatoprost jest silnie dziatajaca substancjg zmniejszajaca cisnienie w galce ocznej. Jest to
syntetyczny prostamid zblizony budowa do prostaglandyny F2a (PGF2a), ktory nie dziata przez zaden
ze znanych receptorow prostaglandyn. Bimatoprost wybiorczo nasladuje dziatanie prostamidow -
niedawno odkrytych substancji otrzymywanych na drodze biosyntezy. Dotychczas jednak nie
okreslono jeszcze struktury receptora dla prostamidow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas trwajacego 12 miesiecy badania u dorostych z zastosowaniem monoterapii bimatoprostem

w stezeniu 0,3 mg/ml lub tymololem, érednia zmiana wobec wartos$ci wyjéciowych porannego (08:00)
cisnienia $rodgatkowego wynosita od -7,9 do -8,8 mmHg. Podczas kazdej wizyty $rednie dobowe
cisnienie $rodgatkowe mierzone w trakcie 12-miesi¢cznego okresu badania nie zmieniato si¢ o wigcej
niz 1,3 mmHg i nigdy nie przekraczato 18,0 mmHg.

W trwajacym 6 miesiecy badaniu klinicznym, w ktéorym poréwnywano bimatoprost w stezeniu

0,3 mg/ml z latanoprostem, wykazano podczas kazdej wizyty w trakcie calego badania statystyczng
przewage bimatoprostu w odniesieniu do zmniejszenia porannego $redniego cisnienia srédgatkowego
(w zakresie od -7,6 do -8,2 mmHg dla bimatoprostu wobec -6,0 do -7,2 mmHg dla latanoprostu). Po
podaniu bimatoprostu statystycznie czesciej niz po podaniu latanoprostu wystgpowato przekrwienie
spojowek, wzrost rzes i $wigd oka, ale czgstos¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych
byla mala i bez istotnych statystycznie rdznic dla obu lekow.

W poréwnaniu z monoterapia lekiem beta-adrenolitycznym, terapia skojarzona beta-adrenolitykiem

i bimatoprostem w stezeniu 0,3 mg/ml zmniejszata srednie poranne (08:00) ci$nienie srédgatkowe
0 -6,5 do -8,1 mmHg.

Dostepne jest ograniczone doswiadczenie dotyczace pacjentéw z jaskrg otwartego kata w przebiegu
zespotu pseudoeksfoliacji i jaskrg barwnikowa oraz przewlekla jaskra zamknietego kata po irydotomii.

W badaniach klinicznych nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu na czestos¢ akcji serca
i ci$nienie tetnicze Krwi.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci i bimatoprostu u dzieci w wieku od 0 do
18 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W warunkach in vitro bimatoprost przenika dobrze do rogowki i twardowki oka ludzkiego. Po
podaniu do oka u dorostych ogélnoustrojowa ekspozycja na dziatanie bimatoprostu jest bardzo mata

i nie kumuluje si¢ W czasie. Po podawaniu raz na dobg jednej kropli bimatoprostu w stezeniu

0,3 mg/ml do obu oczu przez dwa tygodnie stezenie leku we krwi osiggato maksymalng wartos$¢

w ciggu 10 minut po podaniu i zmniejszato sie do wartosci ponizej dolnego progu wykrywalnosci
(0,025 ng/ml) w ciaggu 1,5 godziny od chwili podania. Srednie wartosci Cmax i AUCo.24 1 byty podobne
w dniu 7. i 14., i wynosity odpowiednio okoto 0,08 ng/ml i 0,09 ng-h/ml, co oznacza, ze stala wartos¢
stezenia bimatoprostu osiggano w pierwszym tygodniu podawania do oka.

Dystrybucja
Bimatoprost podlega umiarkowanej dystrybucji do tkanek ciata, a ogoélnoustrojowa objgtos¢

dystrybucji u ludzi w stanie stacjonarnym wynosi 0,67 I/kg. W ludzkiej krwi bimatoprost znajduje si¢
gtdwnie w osoczu. Wigzanie bimatoprostu z biatkami osocza wynosi okoto 88%.
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Metabolizm

Po podaniu do oka i dotarciu do krgzenia ogdlnego bimatoprost stanowi gtowny zwigzek krazacy we
krwi. Podlega on nastgpnie utlenieniu, N-deetylacji i glukuronidacji, co powoduje powstanie réznego
rodzaju metabolitow.

Wydalanie
Bimatoprost jest wydalany glownie przez nerki. Do 67% dawki podanej dozylnie zdrowym dorostym

ochotnikom byto wydalane w moczu, za$ 25% dawki bylo wydalane z kalem. Okres pottrwania
w fazie eliminacji okre$lony po podaniu dozylnym wynosit okoto 45 minut, za$ catkowity klirens
z krwi wynosit 1,5 1/h/kg mc.

Osoby w podesztym wieku

Po podawaniu bimatoprostu w stezeniu 0,3 mg/ml dwa razy na dobg $rednia warto§¢ AUCq-24n
wynoszaca 0,0634 ng-h/ml u 0s6b w podesztym wieku (65 lat lub starszych) byta znaczaco wicksza
niz warto$¢ u zdrowych mtodych dorostych (0,0218 ng-h/ml). Jednak obserwacja ta nie ma znaczenia
klinicznego, gdyz ogdlnoustrojowa ekspozycja po podaniu do oka zaréwno u 0s6b w podesztym
wieku, jak i u os6b mtodych, pozostawata bardzo mata. Nie stwierdzono akumulacji bimatoprostu we
krwi w czasie, a profil bezpieczenstwa u 0os6b w podesztym wieku i u mtodych pacjentéw byt
podobny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Skutki dziatania bimatoprostu w badaniach nieklinicznych obserwowano jedynie po ekspozycji
uznanej za przekraczajaca wystarczajgco maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie
znaczenie tych obserwacji dla zastosowania klinicznego.

U malp codzienne podawanie bimatoprostu w stezeniu >0,3 mg/ml do oka przez 1 rok powodowato
zwiekszong pigmentacje teczéwki i odwracalne, zalezne od dawki dziatanie na tkanki wokot oka,
charakteryzujace si¢ wyrazng gorng i (lub) dolng bruzda oraz poszerzeniem szpary powiekowe;j.
Wydaje sig, ze nasilenie pigmentacji tgczowki jest spowodowane zwigkszeniem stymulacji
wytwarzania melaniny w melanocytach, a nie zwigkszeniem liczby melanocytow. Nie obserwowano
zadnych czynno$ciowych lub mikroskopowych zmian zwigzanych z dziataniem na tkanki wokot oka,
a mechanizm tego dziatania nie jest znany.

W badaniach in vitro i in vivo bimatoprost nie wykazywat dziatania mutagennego lub rakotworczego.

Bimatoprost w dawkach dobowych do 0,6 mg/kg mc. (co najmniej 103 razy wigkszych od dawki
powodujacej zamierzong ekspozycj¢ u ludzi) nie zaburza ptodnosci u szczuréw. W badaniach nad
rozwojem zarodkow lub ptodow myszy i szczuréw notowano poronienia, natomiast nie obserwowano
wplywu na rozwoj potomstwa po podaniu dawek, ktore byty odpowiednio co najmniej 860 razy lub
1700 razy wigksze niz dawka u ludzi. Dawki te wywotywaly ogdlnoustrojowa ekspozycje
odpowiednio co najmniej 33 lub 97 razy wigksza niz zamierzona ekspozycja u ludzi. W badaniach
okoto- i pourodzeniowych na szczurach toksyczne dziatanie na matki byto przyczyng skrocenia czasu
cigzy, obumarcia ptodu i zmniejszenia masy ciata potomstwa przy dawce >0,3 mg/kg mc./dobe (cO
najmniej 41 razy wigkszej od dawki powodujacej zamierzong ekspozycje u ludzi). Nie miato to
wptywu na funkcje neurobehawioralne potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Benzalkoniowy chlorek

Kwas cytrynowy jednowodny

Disodu wodorofosforan siedmiowodny

Sodu chlorek
Kwas solny
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Sodu wodorotlenek
Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  Okres waznoSci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 4 tygodnie.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z LDPE z kroplomierzem z LDPE i z zakretka z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym,
w tekturowym pudetku.

Kazda butelka zawiera 2,5 ml lub 3 ml roztworu.
Dostepne sg nastgpujace wielko$¢ opakowan:

- pudetka zawierajace 1 lub 3 butelki z 2,5 ml roztworu;
- pudetka zawierajace 1 lub 3 butelki z 3 ml roztworu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21570

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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