CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bimatoprost Apotex, 0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwoér

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera 0,3 mg bimatoprostu. Kazda kropla zawiera 9 mikrogramow bimatoprostu.

Substancja pomocnicza o 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.

Przezroczysty, bezbarwny do lekko zéttawego roztwor o pH okoto 7,3 1 osmolalno$ci 300
mOsmoli/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego w przewleklej jaskrze otwartego kata i
nadci$nieniu wewnatrzgatkowym u oséb dorostych (w monoterapii lub jako leczenie wspomagajace
podczas stosowania beta-adrenolitykow).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kropla do zmienionego chorobowo oka (oczu) raz na dobe, stosowana
wieczorem. Nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej niz raz na dobe, gdyz cze¢stsze podawanie moze
zmniejsza¢ dziatanie obnizajace ci$nienie wewnatrzgatkowe.

Dzieci i mlodziez:
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Bimatoprost Apotex u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Szczego6lne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek:

Bimatoprost Apotex nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub z zaburzeniami
czynnos$ci watroby o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego i dlatego u tych pacjentow nalezy
stosowac go ostroznie. U pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie chorobg watroby o tagodnym
nasileniu lub wyjsciowo nieprawidtowymi warto$ciami aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginowej (AspAT) i (lub) bilirubiny, w ciagu 24 miesigcy nie stwierdzono
niepozadanego wplywu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor na czynnos$¢ watroby.




Sposob podawania

Podanie do oka.

Jesli stosuje si¢ wiecej niz jeden okulistyczny produkt leczniczy dziatajacy miejscowo, kazdy z nich
nalezy podawa¢ w odstepie co najmniej 5 minut.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Narzad wzroku
Przed rozpoczgciem leczenia, pacjentow nalezy poinformowac o mozliwosci nadmiernego wzrostu

rz¢s, $ciemnienia skory powieki i wzmozenia pigmentacji teczowki, gdyz objawy takie zostaty
zaobserwowane podczas leczenia bimatoprostem. Niektore z tych zmian moga mie¢ trwatly charakter i
moga prowadzi¢ do réznic w wygladzie oczu w przypadku, gdy jest leczone tylko jedno oko.
Wzmozona pigmentacja teczowki najczesciej ma charakter trwaty. Zmiana pigmentacji wynika ze
zwickszenia zawartosci melaniny w melanocytach, a nie ze zwigkszenia liczby melanocytow.
Nieznany jest dlugotrwaty wptyw zwigkszenia pigmentacji tgczowki. Zmiana koloru teczowki
obserwowana po podawaniu bimatoprostu do oka moze by¢ niezauwazalna przez kilka miesiecy a
nawet lat. Zazwyczaj, brazowe zabarwienie wokot Zrenicy rozprzestrzenia si¢ koncentrycznie w
kierunku obwodu teczowki, a silniejsza pigmentacja obejmuje cata tgczowke albo niektore jej czesci.
Wydaje si¢, ze leczenie nie ma zadnego wplywu na znamiona i piegi teczowki. Po 12 miesigcach
stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml cz¢sto$¢é wystepowania wynosita 1,5% (patrz punkt 4.8) i nie
ulegta zwigkszeniu w okresie 3 lat leczenia. Wedlug doniesien niektore przypadki hiperpigmentacji
tkanek okotooczodolowych mogg by¢ przemijajace.

Po leczeniu bimatoprostem 0,3 mg/ml krople do oczu odnotowano rzadko wystepujace zgtoszenia
torbielowatego obrzeku plamki (>1/1000 do <1/100). Dlatego u pacjentdw ze znanymi czynnikami
ryzyka obrzeku plamki (np. pacjenci z bezsoczewkowatoscia, pacjenci z bezsoczewkowatoscia
rzekomg z rozdarciem tylnej czesci torebki soczewki) bimatoprost nalezy stosowac ostroznie.

Po zastosowaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwdr odnotowano rzadko wystepujace
spontaniczne zgloszenia nawrotu przebytych zmian naciekowych rogdéwki lub zakazenia oczu. U
pacjentow po przebytych znaczacych zakazeniach wirusowych oka (np. zakazenie opryszczkowe),
zapaleniu btony naczyniowej lub zapaleniu teczowki bimatoprost nalezy stosowac ostroznie.

Bimatoprost nie byt badany u pacjentéw ze stanami zapalnymi gatki ocznej, z jaskra
neowaskularng, jaskra wrodzonag lub jaskra z zamknigtym Iub waskim katem przesaczania.

Skora

Istnieje ryzyko wzrostu wtosow w miejscach, w ktorych dochodzi do czgstego kontaktu roztworu
bimatoprostu ze skorg. W zwigzku z tym wazne jest stosowanie bimatoprostu zgodnie z instrukcja i z
ostroznoscia, aby nie wydostal si¢ z oka na policzek czy inny obszar skory.

Uktad oddechowy

Bimatoprost nie byt badany u pacjentow z zaburzeniami oddychania i dlatego powinien by¢
stosowany ostroznie u takich pacjentow. W badaniach klinicznych wsrod pacjentéw z zaburzeniami
oddychania w wywiadzie nie dostrzezono znaczacego niekorzystnego wptywu na uktad oddechowy.

Uktad krazenia
Bimatoprost nie byt badany u pacjentéw z blokiem serca cigzszym niz pierwszego stopnia lub

niewyréwnang zastoinowg niewydolnoscig serca. Istnieje ograniczona liczba spontanicznych zgtoszen



bradykardii lub niedoci$nienia tetniczego po podaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor.
Bimatoprost nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow predysponowanych do wystepowania wolnego
tetna lub niskiego cisnienia tetniczego Krwi.

Inne informacje
W badaniach dotyczacych podawania bimatoprostu 0,3 mg/ml pacjentom z jaskra lub nadci$nieniem

wewnatrzgalkowym wykazano, ze cze¢stsza ekspozycja oka na ponad jedng dawke bimatoprostu na
dob¢ moze ostabi¢ dziatanie zmniejszajace cisnieniec wewnatrzgatkowe (patrz punkt 4.5). Pacjenci
stosujacy bimatoprost jednocze$nie z innymi analogami prostaglandyn powinni by¢ monitorowani w
celu wykrycia zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Bimatoprost Apotex zawiera substancje konserwujacg benzalkoniowy chlorek, ktory moze by¢
wchianiany przez migkkie soczewki kontaktowe. Moze takze wystapi¢ podraznienie oka i zmiana
barwy migkkich soczewek kontaktowych z powodu obecnosci benzalkoniowego chlorku. Soczewki
nalezy wyjac przed zakropieniem i zatozy¢ po 15 minutach od zakroplenia.

Raportowano, ze benzalkoniowy chlorek, srodek konserwujacy czesto stosowany w produktach
okulistycznych, moze powodowa¢ keratopatie punktowatg i (Ilub) toksyczng keratopatie wrzodziejaca.
Bimatoprost Apotex zawiera benzalkoniowy chlorek, dlatego nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
czgstego lub dlugotrwatego stosowania u pacjentow z zespotem suchego oka lub uszkodzeniem
rogowki.

Istnieja doniesienia o wystepowaniu bakteryjnego zapalenia rogowki zwigzanego ze stosowaniem
okulistycznych produktéw leczniczych dziatajacych miejscowo w pojemnikach wielodawkowych.
Pojemniki te zostaty przypadkowo skazone przez pacjentow, ktorzy w wigkszosci przypadkow mieli
wspotistniejaca chorobe oczu. Pacjenci z uszkodzeniem powierzchni nabtonka rogowki sg w
wiekszym stopniu narazeni na wystapienie bakteryjnego zapalenia rogowki.

Aby unikna¢ skazenia roztworu, nalezy nie dopusci¢ do kontaktu koncowki butelki z okiem,
sgsiadujgcymi strukturami, palcami czy jakakolwiek inng powierzchnig.

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

Nie przewiduje si¢ interakcji u ludzi, gdyz ogdlnoustrojowe stezenia bimatoprostu po podaniu
roztworu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu do worka spojéwkowego sa bardzo mate (mniej niz
0,2 ng/ml). Bimatoprost ulega biotransformacji z udziatem wielu enzyméw na drodze wielu przemian
metabolicznych, a w badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano zadnego wptywu bimatoprostu
na enzymy watrobowe metabolizujace leki.

W badaniach klinicznych bimatoprost 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwér byt stosowany jednocze$nie
z wieloma réznymi srodkami okulistycznymi blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, bez oznak
interakcji.

Jednoczesne stosowanie bimatoprostu i §rodkéw przeciwjaskrowych innych niz miejscowe beta-
adrenolityki nie byto badane w czasie wspomagajace;j terapii przeciwjaskrowe;j.

Mozliwe jest ostabienie zmniejszajacego cisnienie wewnatrzgatkowe dziatania analogow
prostaglandyn (np. bimatoprostu) u pacjentow z jaskra lub nadci$nieniem wewnatrzgatkowym w razie
stosowania innych analogéw prostaglandyn (patrz punkt 4.4).



4.6  Wplyw na plodnos¢, ciagze i laktacje

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

zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje przy duzych, toksycznych dawkach
podawanych matce (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Bimatoprost Apotex nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bimatoprost przenika do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzetach wykazano,
ze bimatoprost przenika do mleka. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwaé¢ podawanie produktu Bimatoprost Apotex biorac pod uwage korzysci z karmienia piersiag dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Brak wystarczajacych danych dotyczacych wplywu bimatoprostu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Bimatoprost Apotex wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podobnie jak w przypadku innych lekdw okulistycznych, jesli po zakropleniu produktu
leczniczego wystapi przejsciowe zamazane widzenie, pacjent powinien poczekaé az do poprawy
widzenia przed podjgciem prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponad 1800 pacjentdw byto leczonych bimatoprostem, 0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwor w
badaniach klinicznych. W tgcznych danych z badan III fazy stosowania bimatoprostu, 0,3 mg/ml,
krople do oczu, roztwor w monoterapii i wspomagajaco, najczesciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty: nadmierny wzrost rzgs - do 45% pacjentéw w
pierwszym roku, za$ cz¢sto$¢ stwierdzania nowych przypadkéw zmniejszata si¢ do 7% w 2. roku oraz
2% w 3. roku; przekrwienie spojowek (najczesciej o nasileniu sladowym do tagodnego, jak si¢ uwaza
nie majace charakteru zapalnego) — do 44% pacjentow w pierwszym roku, za$ czgstos¢ stwierdzania
nowych przypadkéw zmniejszata sie do 13% w 2. roku oraz 12% w 3. roku; i $wiad oczu - do 14%
pacjentow w pierwszym roku, za$ czgstos¢ stwierdzania nowych przypadkow zmniejszata si¢ do 3% w
2. roku oraz 0% w 3. roku. Mniej niz 9% pacjentéw przerwalo leczenie z powodu wystapienia roznych
dziatan niepozadanych w pierwszym roku, za$ czgstos¢ przerywania leczenia wyniosta 3% w 2. oraz
3. roku.

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

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
nastepujacg klasyfikacje czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>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),
nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1.
Uklad narzadow Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu nerwowego | czgsto bol glowy




niezbyt czesto

zawroty glowy

Zaburzenia oka

bardzo czgsto

nastrzyknigcie spojowek, $wiad
oka, nadmierny wzrost rz¢s

czesto

powierzchniowe punktowe
zapalenie rogowki, nadzerka
rogdwki, uczucie pieczenia w
oku, podraznienie oczu,
alergiczne zapalenie spojowek,
zapalenie brzegéw powiek,
pogorszenie ostro$ci widzenia,
astenopia, obrzek spojowki,
uczucie obecnosci ciala obcego,
uczucie suchosci oka, bl oka,
swiattowstret, tzawienie,
wydzielina z oka, zaburzenia
wzroku, nieostre widzenie,
wzmozona pigmentacja
teczowki, Sciemnienie rzes

niezbyt czesto

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

nieznana

zapadnigcie galek ocznych

Zaburzenia naczyniowe

czesto

nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia zolqdka i jelit

niezbyt czesto

nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

czesto

zaczerwienie powiek, $wiad
powiek, hiperpigmentacja skory
wokot oczodotow

niezbyt czesto

obrzgk powiek, hirsutyzm

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

niezbyt czgsto

astenia

Badania diagnostyczne

czesto

nieprawidlowe wyniki badan
czynnos$ci watroby

Zgolaszanie podejrzewanych dzialan 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 Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,




Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, UL. Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono Zzadnego przypadku przedawkowania i nie jest prawdopodobne, aby wystapito ono po
podaniu do worka spojowkowego.

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, analogi prostaglandyn; kod ATC: SO1EEQ3.
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania, w wyniku ktorego bimatoprost obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe u ludzi,

polega na zwigkszaniu odplywu cieczy wodnistej oka poprzez siatke wiokien kolagenowych w kacie
przesaczania oka i nasilanie odptywu drogg naczyniowkowo-twardowkowa.

Dziatanie farmakodynamiczne

Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego zaczyna si¢ okoto 4 godzin po pierwszym podaniu leku, a
maksymalne dziatanie wystgpuje w ciagu okoto 8 do 12 godzin. Dziatanie utrzymuje si¢ przez co
najmniej 24 godziny.

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

Skutecznos¢ Kkliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas 12-miesiecznego stosowania bimatoprostu, 0,3 mg/ml w monoterapii u

0so6b dorostych, w poréwnaniu do tymololu, §rednia warto$¢ zmian w odniesieniu do porannego
(08:00) ci$nienia wewnatrzgatkowego wahata si¢ od —7,9 do —8,8 mmHg. Podczas kazdej wizyty,
srednie dobowe warto$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego mierzone w 12-miesi¢cznym okresie badania
roznity sie nie wiecej niz o 1,3 mmHg w ciggu dnia i nie byly nigdy wyzsze niz 18,0 mmHg.

Podczas 6-miesiecznego badania klinicznego bimatoprostu, 0,3 mg/ml, w poréwnaniu do latanoprostu,
stwierdzono statystycznie znamienne zmniejszenie porannego $redniego ci$nienia
wewnatrzgatkowego (w zakresie —7,6 do —8,2 mmHg dla bimatoprostu versus —6,0 do —7,2 mmHg dla
latanoprostu) podczas wszystkich wizyt kontrolnych. Przekrwienie spojowek, nadmierny wzrost rz¢s i
swiad oka byly statystycznie znamiennie bardziej nasilone w wypadku stosowania bimatoprostu niz
latanoprostu. Jednak odsetki przerwanych terapii w zwiazku z dziataniami niepozadanymi byty niskie
1 nie roznity si¢ w stopniu statystycznie znamiennym.
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W poréwnaniu do leczenia samym beta-adrenolitykiem, terapia skojarzona: beta-adrenolityk i
bimatoprost, 0,3 mg/ml, spowodowata obnizenie $rednich wartosci porannego (08:00) ciSnienia
wewnatrzgatkowego od —6,5 do —8,1 mmHg.

Niewiele jest dostepnych danych doswiadczalnych dotyczacych pacjentow z jaskra otwartego kata w
przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji i jaskrg barwnikowa oraz przewlekla jaskrg zamknigtego kata po
irydotomii.

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu na czgstos¢ akcji serca i
ci$nienie krwi.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bimatoprostu u dzieci w wieku od 0 do 18
lat.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bimatoprost przenika dobrze in vitro do rogéwki i twardowki oka ludzkiego. Po podaniu do oka u
0s0b dorostych ogdlnoustrojowa ekspozycja na dziatanie bimatoprostu jest bardzo niska, bez
kumulacji w czasie. Po stosowaniu jednej kropli bimatoprostu 0,3 mg/ml raz na dobe do obu oczu
przez okres dwoch tygodni, stezenia leku we krwi osiagaty warto$¢ szczytowa w ciagu 10 minut od
chwili podania i obnizaty si¢ ponizej dolnego progu wykrywalnosci (0,025 ng/ml) w ciagu 1,5 godziny
od chwili podania. Srednie wartosci Cay | AUCg.4n byly podobne w dniu 7. 1 14. i wynosily
odpowiednio okoto 0,08 ng/ml i 0,09 ngeh/ml, co oznacza, ze stata warto$¢ st¢zenia bimatoprostu
wystepowata w pierwszym tygodniu podawania do oka.

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

substancji w stanie rownowagi u ludzi wynosi 0,67 1/kg. W ludzkiej krwi bimatoprost znajduje si¢
glownie w osoczu. Wigzanie bimatoprostu z biatkami osocza wynosi okoto 88%.

Metabolizm

Po podaniu do oka i dotarciu do krazenia ustrojowego, bimatoprost jest gtéwnym zwigzkiem
krazacym we krwi. Bimatoprost nastgpnie podlega oksydacji, N-deetylacji i zwigzaniu z kwasem
glukuronowym, tworzac réznego rodzaju metabolity.

Eliminacja

Bimatoprost jest eliminowany gtownie poprzez przesaczanie nerkowe. Prawie 67% dozylnej dawki
podanej zdrowym ochotnikom byto wydalane w moczu, 25% dawki byto wydalane z katem. Okres
poéttrwania okreslony po podaniu dozylnym wynosit okoto 45 minut; catkowity klirens krwi wynosit
1,5 I/h/kg mc.

Charakterystyka u pacjentéw w podesztym wieku

Po podaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu dwa razy na dobe $rednia warto$¢ AUC g.o4n
0,0634 ng-h/ml bimatoprostu u 0oséb w podesztym wieku (pacjenci w wieku 65 lat i starsi) byla
znacznie wyzsza niz 0,0218 ng-h/ml u zdrowych dorostych w mlodym wieku. Jednak wynik ten nie
jest kliniczne istotny, gdyz ekspozycja ogdlnoustrojowa zaréwno u pacjentow w podesztym wieku jak
i mtodych pozostawata bardzo niska po podaniu do oka. Nie wystepowata kumulacja 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 skutki obserwowano jedynie w przypadkach narazenia, ktére uznano w
stopniu wystarczajacym za przewyzszajace maksymalne narazenie cztowieka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.



Podawanie malpom przez okres 1 roku do worka spojowkowego bimatoprostu w stezeniu >0,3 mg/ml
powodowato wzrost pigmentacji tgczowki i zalezne od dawki odwracalne dziatanie na tkanki wokot
oka charakteryzujace si¢ wyrazng gérng i (lub) dolng bruzdg i poszerzeniem szpary powiekowe;.
Nasilenie pigmentacji tgczowki wydaje si¢ by¢ spowodowane zwigkszeniem stymulacji wytwarzania
melaniny w melanocytach, a nie wzrostem liczby melanocytow. Nie zaobserwowano czynno$ciowych
lub mikroskopowych zmian majacych zwigzek 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 zmniejsza ptodnosci u szczuréw w dawkach do 0,6 mg/kg mc./na dobe (co najmniej
103-krotnie wigkszych od zalecanej dawki dla ludzi). W badaniach nad rozwojem zarodkéw lub
plodow zaobserwowano poronienie u myszy i szczuréw, bez wptywu na rozwoj ptodéw po podaniu
dawek, ktore byty odpowiednio co najmniej 860-krotnie lub 1700-krotnie wigksze niz dawka u ludzi.
Dawki te powodowaty ogolnoustrojowa ekspozycj¢ odpowiednio co najmniej 33- lub 97-krotnie
wyZzszga niz zamierzona ekspozycja u ludzi. W badaniach okoto- i pourodzeniowych na szczurach,
toksycznos¢ u matek powodowata skrocenie czasu cigzy, obumarcie ptodu i zmniejszata mase ciata
potomstwa po podaniu dawki >0,3 mg/kg mc./dobg¢ (dawki co najmniej 41-krotnie wicksze 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 fosforan bezwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesigcy.
Po pierwszym otwarciu: 4 tygodnie

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Bimatoprost Apotex, 0,3 mg/ml, krople do oczu, roztwér o objetosci 3 ml jest pakowany w butelki z
PP o pojemnosci 5 ml, z kroplomierzem z PP i z zakretka z PP z zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Dostepne sg nastepujgce wielkosci opakowan: pudetka tekturowe zawierajgce 1 lub 3 butelki po 3 ml
roztworu. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania



Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

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



