CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Glabrilux, 0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 0,3 mg bimatoprostu.

Jeden ml leku Glabrilux krople do oczu, roztwoér zawiera okoto 40 kropli.
1 kropla leku Glabrilux zawiera okoto 7,5 mikrogramow bimatoprostu.

Substancja pomocnicza:

Jeden ml roztworu zawiera 0,05 mg chlorku benzalkonium.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

Klarowny, bezbarwny roztwor, bez widzialnych czasteczek.
pH: 6,8 —7,8

Osmolalno$¢: 260 — 320 mosmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zmniegjszenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgalkowego w przewleklej jaskrze z otwartym katem
przesaczania i nadcisnieniu wewnatrzgatkowym u dorostych (w monoterapii lub we wspomagajacym
leczeniu z beta-adrenolitykami).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie:

Zalecana dawka to jedna kropla do chorego oka (oczu) raz na dobe, podawana wieczorem. Nie nalezy
podawa¢ dawki wigcej niz jeden raz dziennie, poniewaz czgstsze podawanie moze ostabi¢ dzialanie
zmniejszajace cisSnienie wewnatrzgatkowe.

Dzieci i mtodziez:

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Glabrilux u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Stosowanie przy uposledzeniu czynno$ci watroby i nerek:

Nie przebadano produktu leczniczego Glabrilux u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek lub
umiarkowanym i cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby, dlatego nalezy go ostroznie stosowac w
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tej grupie pacjentow. U pacjentéw z tagodna choroba watroby lub wyjsciowo nieprawidlowa
wartoscia aminotransferazy alaninowej (AL), aminotransferazy asparaginianowej (AST) i/lub
bilirubiny w wywiadzie, bimatoprost 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor nie wptywat niekorzystnie na
czynno$¢ watroby przez ponad 24 miesiace.

Sposéb podawania
Jezeli stosuje sig¢ wigcej niz jeden lek okulistyczny, kazdy z nich nalezy podawa¢ w odstepie co
najmniej 5 minut.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Oczy
Przed rozpoczgciem leczenia pacjentdw nalezy poinformowac¢ o mozliwos$ci wzrostu rzgs,

przyciemnienia skory powiek i zwigkszonej pigmentacji tgczowki, ktore obserwowano w trakcie
leczenia bimatoprostem. Niektore z tych zmian moga mie¢ trwaty charakter i moga powodowac
roznicg w wygladzie oczu, jezeli lek podaje si¢ tylko do jednego oka. Zwigkszona pigmentacja
teczowki prawdopodobnie jest trwata. Zmiana pigmentacji jest raczej spowodowana zwigkszona
zawarto$cia melaniny w melanocytach niz zwigkszeniem sig liczby melanocytow. Odlegte nastgpstwa
zwigkszonej pigmentacji teczowki sa nieznane. Zmiana barwy tgczowki przy podawaniu bimatoprostu
do oka moze by¢ zauwazalna dopiero po kilku miesiacach Iub latach. Zwykle brazowa pigmentacja
wokot zrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu tgczowki i cata tgczéwka lub jej
czesci staja si¢ bardziej brazowe. Wydaje sig, ze leczenie nie wptywa na znamiona i plamki w obrgbie
teczowki. Po 12 miesiacach leczenia bimatoprostem 0,3 mg/ml czgsto$¢ wystgpowania pigmentacji
tgczowki wynosita 1,5% (patrz punkt 4.8) i nie zwigkszala si¢ po 3 latach leczenia. Opisywano, ze u
niektorych pacjentow pigmentacja tkanki wokot oczodotu miata odwracalny charakter.

Po leczeniu kroplami do oczu zawierajacymi bimatoprost 0,3 mg/ml, niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100) opisywano torbielowaty obrz¢k plamki. Dlatego Glabrilux nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka obrze¢ku plamki (np. pacjentow z
bezsoczewkowoscia, pacjentdw z rzekoma bezsoczewkowo$cig z rozdarciem tylnej torebki soczewki).

Rzadko przy leczeniu kroplami do oczu bimatoprost 0,3 mg/ml, roztwor spontanicznie zglaszano
odnowienie si¢ wczesniej wystepujacych naciekow rogowki lub zakazen oczu. Glabrilux nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentéw, ktorzy przebyli powazne wirusowe infekcje oczu
(np. opryszczka) lub zapalenie btony naczyniowej oka/tgczowki.

Nie przebadano leku Glabrilux u pacjentéw zapalnymi chorobami oczu, jaskra neowaskularna,
zapalna lub z jaskra z zamknigtym katem przesaczania, jaskra wrodzona lub jaskra z waskim katem
przesaczania.

Skora

Istnieje mozliwo$¢ wzrostu wloséw w miejscach wielokrotnego kontaktu leku Glabrilux roztwor z
powierzchnia skory. Dlatego wazne jest stosowanie leku Glabrilux zgodnie z instrukcja i unikanie
jego sptywania na policzek lub inne okolice skory.

Uktad oddechowy

Nie przebadano leku Glabrilux u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci oddechowej, dlatego nalezy
go stosowaé z zachowaniem ostroznos$ci w tej grupie pacjentdéw. W badaniach klinicznych, u chorych
z upos$ledzeniem czynnos$ci oddechowej w wywiadzie nie obserwowano niekorzystnego wplywu na
uktad oddechowy.




Uktad krazenia
Nie przebadano leku Glabrilux u pacjentow z blokiem serca ci¢zszym niz pierwszego stopnia lub

niekontrolowana zastoinowa niewydolnoscia serca. Istnieja nieliczne, spontaniczne zgloszenia o
bradykardii lub hipotensji przy stosowaniu kropli do oczu bimatoprost 0,3 mg/ml, roztwér. Glabrilux
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow predysponowanych do wolnej czynnosci
serca lub niskiego ci$nienia tgtniczego.

Inne informacje
W badaniach ze stosowaniem bimatoprostu 0,3 mg/ml u pacjentéw z jaskra lub nadci$nieniem

wewnatrzgatkowym wykazano, ze stosowanie bimatoprostu do oka czgsciej niz raz na dobg moze
ostabi¢ dziatanie obnizajace cisnienie wewnatrzgatkowe (patrz punkt 4.5). Pacjentow stosujacych
Glabrilux z innymi analogami prostaglandyn nalezy monitorowa¢ pod katem zmian ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

Glabrilux 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwoér zawiera konserwant benzalkoniowy chlorek, ktory moze
by¢ absorbowany przez migkkie soczewki kontaktowe. Z powodu obecnosci chlorku benzalkonium
moze rowniez wystapi¢ podraznienie oczu i przebarwienie migkkich soczewek kontaktowych.
Soczewki kontaktowe nalezy zdja¢ przed wkropleniem leku i mozna ponownie zalozy¢ 15 minut po
podaniu.

Wykazano, ze benzalkoniowy chlorek, czgsto stosowany jako konserwant w produktach stosowanych
do oczu, moze wywola¢ punkcikowatq keratopatig¢ i/lub toksyczna wrzodziejaca keratopatig.
Poniewaz Glabrilux zawiera benzalkoniowy chlorek, przy jego czgstym lub przedtuzonym stosowaniu
konieczne jest monitorowanie pacjentéw z sucho$cia oka lub uszkodzeniem rogowki,_

Opisywano bakteryjne zapalenie rogowki zwigzane z miejscowym stosowaniem produktow
okulistycznych w opakowaniach zawierajacych wiele dawek. Opakowania te byty w sposéb
niezamierzony zanieczyszczone przez pacjentow, ktorzy w wigkszosci przypadkdéw cierpieli na inng
chorobg oczu. Pacjenci z przerwaniem ciaglo$ci nabtonka gatki ocznej sa narazeni na zwigkszone
ryzyko bakteryjnego zapalenia rogowki.

Nie nalezy pozwoli¢, aby koncowka butelki kontaktowata sig¢ z okiem, otaczajacymi tkankami,
palcami lub jakakolwiek inng powierzchnig, aby uniknaé zanieczyszczenia roztworu.

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

Nie przewiduje si¢ zadnych interakcji u ludzi, poniewaz po podaniu kropli do oczu bimatoprost
0,3 mg/ml, roztwor systemowe stgzenia bimatoprostu sg skrajnie mate (mniej niz 0,2 ng/ml).
Bimatoprost ulega biotransformacji przez ktorys$ z wielu enzymow i szlakow metabolicznych, a w
badaniach przedklinicznych nie obserwowano wplywu na enzymy watrobowe 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 oceniano jednoczesnego stosowania bimatoprostu i lekow przeciwjaskrowych innych niz beta-
adrenolityki we wspomagajacej terapii jaskry.

Istnieje mozliwo$¢ ostabienia dziatania analogdéw prostaglandyn (np. Glabrilux) obnizajacego
ci$nienie wewnatrzgatkowe u pacjentow z jaskra lub nadci$nieniem wewnatrzgatkowym stosujacych
inne analogi prostaglandyn (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza



Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania bimatoprostu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na rozrodczos$¢ przy podawaniu duzych dawek toksycznych
dla matki (patrz punkt 5.3).

Leku Glabrilux nie nalezy stosowa¢ w ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy u ludzi bimatoprost jest wydzielany z mlekiem matki. Badania na zwierzgtach
wykazaty wydzielanie bimatoprostu z mlekiem. Nalezy podja¢ decyzje¢ czy przerwaé karmienie piersia
lub odstawi¢ lek Glabrilux biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia u kobiety.

Plodnos¢
Nie ma danych dotyczacych wptywu bimatoprostu na ptodnos¢ u cztowieka.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Glabrilux w znikomym stopniu wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podobnie jak przy kazdym leczeniu okulistycznym, jezeli po wkropleniu leku wystapi przemijajace
nieostre widzenie, przed prowadzeniem pojazdu lub obslugiwaniem maszyn pacjent powinien
poczeka¢ do momentu powrotu prawidtowego widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych ponad 1800 chorych leczono bimatoprostem 0,3 mg/ml krople do oczu,
roztwor. W polaczonych danych z monoterapii i leczeniu wspomagajacym w badaniu III fazy
stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor, najczgstszymi zdarzeniami
niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem byly: wzrost rzgs do 45% w pierwszym roku, z czgstoscia
wystepowania nowych zgloszen zmniejszajaca si¢ do 7% po 2 latach 1 2% po 3 latach, przekrwienie
spojowek (zwykle bardzo stabe lub tagodne, przypuszczalnie o etiologii niezapalnej) do 44% w
pierwszym roku z czg¢stoscia wystgpowania nowych zgtoszen zmniejszajaca si¢ do 13% po 2 latach i
12% po 3 latach i §wiad oczu do 14% pacjentdw w pierwszym roku z czgstoscig wystgpowania
nowych zgloszen zmniejszajaca si¢ do 3% po 2 latach i 0% po 3 latach. Mniej niz 9% pacjentow
przerwato leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego w pierwszym roku, a ponadto leczenie
przerwato dodatkowo 3% pacjentdéw po 2 i 3 latach.

Podczas badan klinicznych z bimatoprostem 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor zgtaszano nastgpujace
dziatania niepozadane. Wigkszo$¢ dotyczyta oczu, miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i zadne
nie bylo powazne:

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i 0 nieznanej
czestosci (nie moze by¢ okreslona na podstawi e dostepnych danych) przedstawiono zgodnie z
klasyfikacjg uktaddw i narzaddw w tabeli ponizej. W zakresie kazdej z grup o okreslong czestosci,
dziatania niepozadane przedstawione zostaty od najciezszego do najtagodni g szego.

Uklad lub narzad Czestosé Dzialanie niepozadane
Zaburzenia uktadu nerwowego czgste bol gtowy
niezbyt czgsto zawroty glowy
Zaburzenia oka bardzo czgsto przekrwienie spojowek, swiad

0czu, WZrost rzes

czgsto punkcikowate powierzchowne
zapalenie rogowki, nadzerka
rogowki, pieczenie oczu,
podraznienie oczu, alergiczne
zapalenie spojowek, zapalenie




powiek, pogorszenie ostrosci
widzenia, astenopia, obrzek
spojowek, uczucie obecnosci
ciata obcego, suchos¢ oka, bol
oka, Swiatlowstret, tzawienie,
wydzielina z oka, zaburzenie
widzenia/nieostre widzenie,
zwigkszona pigmentacja
teczOWKi, przyciemnienie rzgs.
niezbyt czesto krwotok do siatkéwki, zapalenie
btony naczyniowej oka,
torbielowaty obrzek plamki,
zapalenie tgczowki, kurcz
powieki, podciagnigcie powieki,
rumien okolicy oczodotu

nieznana zapadnigcie gatki ocznej
Zaburzenia naczyn czgsto nadci$nienie
Zaburzenia zolqdka i jelit niezbyt czesto nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki czesto rumien powieki, $wiad powieki,
odskornej igmentacja skory wokot oczu
niezbyt czesto obrzegk powiek, hirsutyzm.
Zaburzenia ogolne i stany w niezbyt czesto astenia
miejscu podania
\Badania diagnostyczne czesto nieprawidlowe wartos$ci

wskaznikéw czynnoéci watroby

4.9 Przedawkowanie
Nie opisano zadnego przypadku przedawkowania, i jest ono mato prawdopodobne po podaniu do oka.

Jezeli dojdzie do przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace. W
przypadku przypadkowego spozycia leku Glabrilux przydatna moze by¢ nastgpujaca informacja: w
badaniach na szczurach i myszach, doustne dawki do 100 mg/kg/dobg nie wywotaty zadnych dziatan
toksycznych. Dawka ta w przeliczeniu na mg/m? jest co najmniej 70 razy wieksza od przypadkowo
spozytej dawki jaka zawarta jest w 1 butelce leku Glabrilux 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor dla
dziecka o masie 10 kg._

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmaceutyczna: leki oftalmologiczne, analogi prostaglandyn; kod ATC: SO1EE03

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania, poprzez ktéry bimatoprost zmniejsza cisnienie wewnatrzgatkowe u cztowieka,
polega na zwigkszaniu odptywu cieczy wodnistej przez utkanie beleczkowe i zwigkszaniu odptywu
naczyniowkowo-twardéwkowego. Zmniejszenie ci§nienia wewnatrzgatkowego rozpoczyna si¢ okoto
4 godziny po podaniu pierwszej dawki, a maksymalny efekt uzyskiwany jest w ciagu okoto 8 do 12
godzin. Dziatanie utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Bimatoprost silnie zmniejsza ci$nienie w obrebie gatki ocznej. Jest syntetycznym prostamidem,
strukturalnie zblizonym do prostaglandyny F,, (PGF»,), ktory nie dziata za posrednictwem Zzadnego
znanego receptora dla prostaglandyn. Bimatoprost wybiorczo nasladuje dziatanie nowo odkrytych
substancji syntezowanych w organizmie, nazywanych prostamidami. Dotychczas jednak nie
zidentyfikowano strukturalnie receptora dla prostamidow.



Podczas 12 miesigcy monoterapii bimatoprostem 0,3 mg/ml u dorostych, w porownaniu z tymololem,
srednia zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej w zakresie porannego (08:00) ci$nienia
wewnatrzgatkowego wynosita od -7,9 do -8,8 mm Hg. W czasie dowolnej wizyty, $rednie dzienne
wartosci cisnienia wewnatrzgalkowego mierzone przez 12 miesigcy trwania badania nie roznity si¢
wigcej niz 1,3 mmHg w ciagu catego dnia i nigdy nie przekraczaly 18,0 mmHg.

W czasie 6-miesigcznego badania klinicznego z bimatoprostem 0,3 mg/ml, w poréwnaniu z
latanoprostem, na kazdej wizycie przez caly okres badania obserwowano statystycznie wigksze
zmniejszenie porannej wartosci §redniego ci$nienia wewnatrzgatkowego (w zakresie od - 7,6 do

- 8,2 mmHg dla bimatoprostu w poréwnaniu z - 6,0 do - 7,2 mmHg dla latanoprostu). Przekrwienie
spojowek, wzrost rzes i §wiad oka obserwowano statystycznie istotnie czg$ciej w trakcie leczenia
bimatoprostem niz latanoprostem, natomiast czgsto§¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych byla mata i nie roznita sig statystycznie istotnie.

W poroéwnaniu z leczeniem samym beta-blokerem, skojarzone leczenie beta-blokerem i
bimatoprostem 0,3 mg/ml obnizylo §rednia, poranna warto$¢ (08:00) cisSnienia wewnatrzgatkowego o
- 6,5 do - 8,1 mmHg.

Dostepne jest jedynie ograniczone doswiadczenie dotyczace pacjentdw z jaskra z otwartym katem
przesaczania z jaskra torebkowa i barwnikowa, a takze z przewlekla jaskra z zamknigtym katem
przesaczania z drozng irydotomia.

é%g?e%%giﬁ%& 1klinicznych nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na czg¢sto$¢ rytmu serca i

Dzieci

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bimatoprostu u dzieci w wieku
od 0 do 18 lat.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bimatoprost in vitro dobrze przenika przez ludzka rogowke i twardéwke. Po podaniu do oka u
dorostych, uktadowa ekspozycja na bimatoprost jest bardzo mata i nie kumuluje si¢ w czasie. Po
miejscowym podaniu jednej kropli leku Glabrilux 0,3 mg/ml jeden raz dziennie do obu oczu przez
dwa tygodnie, stezenia we krwi uzyskiwaly maksymalng warto$¢ w ciagu 10 minut po podaniu i
zmniejszaty si¢ do warto$ci ponizej dolnej granicy detekeji (0,025 ng/ml) w ciagu 1,5 godziny po
podaniu. Srednie wartosci C s 1 AUC o041, byly podobne w dniach 7 i 14 przy wartosci odpowiednio
okoto 0,08 ng/ml i 0,09 ngeh/ml, co wskazuje, ze w pierwszym tygodniu podawania do oka uzyskano
stacjonarne stgzenie bimatoprostu.

Dystrybucja
Bimatoprost ulega umiarkowanej dystrybucji do tkanek ciala, a objgto$¢ dystrybucji dla catego

organizmu cztowieka w stanie stacjonarnym wynosita 0,67 1/kg. We krwi cztowieka, bimatoprost
znajduje si¢ gtdéwnie w osoczu. Bimatoprost w okoto 88% wiaze sig z biatkami osocza.

Metabolizm

Bimatoprost, przedostajac si¢ do krazenia systemowego po podaniu do oka, jest gtdbwnym zwiazkiem
krazacym we krwi. Bimatoprost nastgpnie ulega utlenianiu, N-deetylacji i glukuronizacji, tworzac
réznorodne metabolity.

Eliminacja

Bimatoprost eliminowany jest gtdéwnie na drodze wydalania przez nerki; do 67% dawki podane;j
dozylnie dorostym, zdrowym ochotnikom byto wydalane w moczu, a 25% dawki byto wydalane z
katem. Okres pottrwania w fazie eliminacji, okreslony po podaniu dozylnym, wynosit okoto 45 minut;
catkowity klirens krwi wynosit 1,5 I/h/kg.

Charakterystyka u pacjentéw w podesztym wieku:




Po podaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml dwa razy dziennie, srednia warto§¢ AUC (.4, dla bimatoprostu
wynoszaca 0,0634 ngeh/ml u 0s6b w podeszlym wieku (uczestnicy w wieku 65 lat lub starszym) byta
znacznie wigksza niz 0,0218 ngeh/ml u mtodych, zdrowych dorostych. Odkrycie to nie jest jednak
istotne klinicznie, poniewaz ekspozycja systemowa po podaniu do oka jest bardzo mata zaréwno u
0s6b w podesztym wieku jak i mtodych. Bimatoprost nie kumulowat si¢ we krwi z czasem, a profil
bezpieczenstwa byt podobny u 0séb w podesztym wieku 1 mtodych pacjentéw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych skutki obserwowano jedynie przy ekspozycjach wystarczajaco
przekraczajacych maksymalng ekspozycje u cztowieka, co w niewielkim stopniu odnosi si¢ do
stosowania w terapii.

U matp otrzymujacych do oczu bimatoprost w st¢zeniu > 0,3 mg/ml na dobg przez 1 rok stwierdzono
zwigkszong pigmentacje teczowki i odwracalne zalezne od dawki dziatanie charakteryzujace si¢
wydatna gorng i/lub dolna bruzda i poszerzeniem si¢ szczeliny migdzy powiekami. Zwigkszona
pigmentacja wydaje si¢ by¢ spowodowana przez zwigkszona stymulacje produkcji melaniny w
melanocytach, a nie przez zwigkszenie liczby melanocytow. Nie obserwowano funkcjonalnych ani
mikroskopowych zmian zwigzanych z dziataniem na tkanki okolicy oczu, a mechanizm powstawania
zmian wokot oczu jest nieznany.

Bimatoprost nie wywieral dziatania mutagennego ani rakotworczego w serii badan in vitro i in vivo.

Bimatoprost nie upo$ledzat ptodnosci u szczurow w dawkach do 0,6 mg/kg/dobe (co najmnie;j

103 razy wigksza od zamierzonej ekspozycji u cztowieka). W badaniach dotyczacych rozwoju
zarodkow/ptodéw obserwowano poronienia, natomiast nie obserwowano wplywu na rozwoj u myszy i
szczurow w dawkach odpowiednio co najmniej 860 razy lub 1700 razy wigkszych od dawek
stosowanych u cztowieka. Dawki te wywolywaty uktadowa ekspozycje odpowiednio co najmniej

33 lub 97 razy wigksza niz zamierzona ekspozycja u cztowieka. W badaniach peri/postnatalnych u
szczuréw, dzialanie toksyczne na matke wiazato si¢ ze skroceniem czasu trwania ciazy, Smiercia
ptodow i zmniejszeniem masy ciata potomstwa w dawkach > 0,3 mg/kg/dobg (co najmniej 41 razy
wigksza od zamierzonej ekspozycji u cztowieka). Nie obserwowano wplywu na funkcje
neurobehawioralne u potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwunastowodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Kwas solny

lub sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie stwierdzono.

6.3  Okres waznoSci

18 miesigey.

Po pierwszym otwarciu butelki: 28 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania



Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 5 ml z LDPE z kroplomierzem z LDPE i z zakretka z HDPE z zabezpieczeniem
gwarancyjnym, w tekturowym pudetku. Kazda butelka zawiera 3 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2¢, 170 00 Praga 7
Czechy

Tel: +420(2)3471-9600

Faks: +420(2)3471-9619

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



