CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 0,3 mg bimatoprostu.
Kazda butelka zawiera 3 ml roztworu (nie mniej niz 105 kropli).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor
Przejrzysty, bezbarwny roztwor

pH: 6,8-7,8
Osmolalnosé¢: 280 - 320 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego w przewlektej jaskrze otwartego kata
i nadci$nieniu wewngtrzgatkowym u 0s6b dorostych (w monoterapii lub jako leczenie wspomagajace
podczas stosowania lekow beta-adrenolitycznych).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kropla do zmienionego chorobowo oka (oczu) raz na dobe, stosowana
wieczorem. Nie nalezy przekracza¢ dawki raz na dobe, gdyz czgstsze podawanie moze zmniejszac
dziatanie obnizajace ci$nienie wewnatrzgatkowe.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono skutecznoS$ci i bezpieczenstwa stosowania bimatoprostu u dzieci i mtodziezy w wieku
od urodzenia do 18 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i nerek

Nie badano stosowania bimatoprostu u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub z zaburzeniami
czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego i dlatego u tych pacjentow nalezy
stosowac go ostroznie. U pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie chorobg watroby o fagodnym
nasileniu lub wyj$ciowo nieprawidtowymi wartoSciami aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginowej (AspAT) i (Iub) bilirubiny, w ciggu 24 miesiccy nie stwierdzono
niepozadanego wptywu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor (w postaci wielodawkowe;j)
na czynno$¢ watroby.

Sposdb podawania
Podanie do oka.




Bimifree to sterylny roztwor, ktéry nie zawiera srodkéw konserwujacych.

Przed zakropleniem kropli do oczu:

- W przypadku pierwszego uzycia, przed podaniem kropli do oka, pacjent powinien wyprébowac
uzycie butelki z kroplomierzem, §ciskajac ja powoli, az jedna kropla zostanie wypuszczona
z butelki, z dala od oka.

- Jezeli pacjent jest pewny, ze moze zakropli¢ pojedynczg kroplg, powinien przyjac najbardziej
komfortowa pozycje do jego zakroplenia (moze siedzie¢, leze¢ na plecach albo stana¢ przed
lustrem).

Instrukcja stosowania:

=

Przed zakropleniem produktu pacjent powinien doktadnie umy¢ rece.

Jesli opakowanie lub butelka sg uszkodzone, produktu nie nalezy stosowac.

3. Przed pierwszym uzyciem kropli nalezy odkreci¢ zakretke po upewnieniu sig, Ze pierscien
gwarancyjny na zakretce jest nieprzerwany. Podczas odkrecania pacjent odczuje lekki opér,
dopoki pierscien si¢ nie przerwie.

4. Jesli pierscien gwarancyjny jest poluzowany, nalezy usunac go przed zastosowaniem produktu,
poniewaz moze wpas¢ do oka i wywotac obrazenia.

5. Pacjent powinien odchyli¢ glowe do tytu, a nastepnie palcem delikatnie odciagnacé powieke ku
dotowi, tak by miedzy gatkg oczng a powiekg utworzyta si¢ ,,kieszonka”. (Nalezy unikaé
kontaktu koncowki kroplomierza z okiem, powiekami czy palcami.)

6. Zakropli¢ jedna krople naciskajac powoli butelke. Butelke nalezy delikatnie $cisngé
w srodkowej czesci, tak aby kropla dostata si¢ do oka pacjenta. Nalezy pamigtac, ze moze by¢
kilka sekund opoznienia pomiedzy $cisnigciem butelki, a uwolnieniem kropli. Pacjent nie
powinien zbyt mocno $ciska¢ butelki. Nalezy poinformowac pacjenta, aby skonsultowat si¢
z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka w przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych
stosowania leku.

7. Po zakropleniu produktu pacjent powinien uciska¢ palcem kanalik tzowy (kacik oka

w okolicy nosa) przez przynajmniej 2 minuty i przez ten czas mie¢ zamkniete oko (oczy).

Zapewni to przenikni¢cie produktu do wnetrza oka, a takze ograniczy przedostawanie si¢

produktu przez kanalik tzowy do catego organizmu.

no

8. Jesli lekarz zaleci stosowanie kropli do drugiego oka, nalezy powtdrzy¢ czynnosci z punktu
5,6.i7.
9. Po uzyciu a przed zamknigciem butelki, w celu usunigcia pozostatosci ptynu z koncowki nalezy

wstrzasng¢ butelke w dot nie dotykajac koncowki kroplomierza w celu usunigcia ptynu
pozostatego na koncowce kroplomierza. Jest to konieczne w celu zapewnienia mozliwosci
zakroplenia kolejnych kropli. Bezposrednio po uzyciu doktadnie zakreci¢ butelke.

Wechtanianie ogdlnoustrojowe jest zmniejszone, gdy ucisnie si¢ kanat nosowo-tzowy lub zamknie
powieki na 2 minuty. Moze to powodowaé zmniejszenie ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
i nasilenie dziatania miejscowego.

W przypadku jednoczesnego stosowania innych podawanych do oka produktéw leczniczych, nalezy
zachowac¢ odstep co najmniej pieciu minut pomiedzy podaniem kolejnych produktow. Masci do oczu
nalezy stosowac¢ na koncu.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Narzad wzroku
Przed rozpoczgciem leczenia, pacjentow nalezy poinformowac¢ o mozliwo$ci nadmiernego wzrostu

rzgs, Sciemnienia skory powieki i wzmozenia pigmentacji teczowki, gdyz objawy takie zostaty



zaobserwowane podczas leczenia bimatoprostem. Niektore z tych zmian moga mie¢ trwaly charakter
i moga prowadzi¢ do réznic w wygladzie oczu w przypadku, gdy jest leczone tylko jedno oko.
Wzmozona pigmentacja tgczoOwki najczesciej 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 teczéwki. Zmiana koloru teczowki
obserwowana przy podawaniu bimatoprostu do oka moze by¢ niezauwazalna przez kilka miesiecy

a nawet lat. Zwykle w oczach dotknietych zmiang brazowe zabarwienie wokot zrenicy rozprzestrzenia
si¢ koncentrycznie w kierunku obwodu teczowki, a silniejsza pigmentacja obejmuje cata teczowke
albo niektore jej czesci. Wydaje sig, ze leczenie nie ma zadnego wptywu na znamiona i piegi
teczowki. Po 3 miesigcach stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml w pojedynczej dawce, czgstosé
wystgpowania hiperpigmentacji teczowki wynosita 0,3%. Po 12 miesigcach stosowania bimatoprostu
0,3 mg/ml krople do oczu (posta¢ wielodawkowa) czesto$¢ wystgpowania hiperpigmentacji teczowki
wynosita 1,5% (patrz punkt 4.8) i nie ulegta zwigkszeniu w trakcie 3 lat leczenia. Wedlug doniesien
niektore przypadki hiperpigmentacji tkanek okotooczodotowych mogg by¢ przemijajace.

Po leczeniu bimatoprostem 0,3 mg/ml krople do oczu (posta¢ wielodawkowa) odnotowano rzadkie
zgloszenia torbielowatego obrzeku plamki (>1/1000 do <1/100). Dlatego u pacjentdow ze znanymi
czynnikami ryzyka obrzeku plamki (np. pacjenci z bezsoczewkowato$cia, pacjenci

Z bezsoczewkowato$ciag rzekoma z rozdarciem tylnej czgsci torebki soczewki) bimatoprost nalezy
stosowac ostroznie. Po zastosowaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor (postaé
wielodawkowa) odnotowano rzadkie spontaniczne zgloszenia nawrotu przebytych zmian naciekowych
rogowki lub zakazenia oczu. U pacjentdw po przebytych istotnych zakazeniach wirusowych oka (np.
zakazenie opryszczkowe), zapaleniu blony naczyniowej lub zapaleniu teczowki, bimatoprost nalezy
stosowac ostroznie.

Nie badano stosowania bimatoprostu u pacjentow ze stanami zapalnymi gatki ocznej, z jaskra
neowaskularng, jaskra wrodzong lub jaskrg z zamkni¢tym lub waskim katem przesaczania.

Skora

Istnieje ryzyko wzrostu wlosow w miejscach, w ktoérych dochodzi do czestego kontaktu bimatoprostu
W postaci roztworu ze skorg. W zwigzku z tym wazne jest stosowanie bimatoprostu w postaci
roztworu zgodnie z instrukcja i uwazanie, aby nie wydostat si¢ z oka na policzek czy inny obszar
skory.

Uktad oddechowy

Nie badano stosowania bimatoprostu u pacjentow z uposledzong czynno$cig oddechowa. Dostepne sg
tylko ograniczone dane dotyczace pacjentow z POChP lub astmg w wywiadzie, jednakze dostgpne sg
doniesienia na temat zaostrzen astmy, duszno$ci i POChP, jak réwniez doniesienia na temat astmy

z okresu po wprowadzeniu bimatoprostu do obrotu. Czgsto$¢ wystgpowania tych objawow jest
nieznana. Pacjentow z POChP, astmag lub uposledzeniem czynnosci uktadu oddechowego z powodu
innych standéw nalezy leczy¢ z ostroznoscia.

Uktad krazenia
Nie badano stosowania bimatoprostu u pacjentow z blokiem serca ciezszym niz pierwszego stopnia

lub niewyréwnang zastoinowa niewydolnoscig serca. Istnieje ograniczona liczba spontanicznych
zgloszen bradykardii lub niedoci$nienia t¢tniczego po podaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do
oczu, roztwor (postaé¢ wielodawkowa). Bimatoprost nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow

z tendencjg do wolnego tetna lub niskiego cisnienia t¢tniczego.

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

nadci$nieniem wewnatrzgatkowym wykazano, ze czestsza ekspozycja oka na ponad jedng dawke
bimatoprostu na dob¢ moze ostabi¢ dziatanie zmniejszajace ci$nienie wewnatrzgatkowe. Pacjenci
stosujacy bimatoprost razem z innymi analogami prostaglandyn powinni by¢ obserwowani pod katem
zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Nie badano stosowania bimatoprostu u pacjentow stosujacych soczewki kontaktowe.

Soczewki kontaktowe nalezy wyjaé¢ przed zakropleniem i zatozy¢ po 15 minutach od zakroplenia.



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

Nie przewiduje si¢ interakcji u ludzi, gdyz ogdélnoustrojowe stgzenia bimatoprostu 0,3 mg/ml krople
do oczu, roztwoér (posta¢ wielodawkowa) po podaniu do worka spojéwkowego sg niezwykle niskie
(ponizej 0,2 ng/ml). Bimatoprost ulega biotransformacji z udziatem wielu enzymow na drodze wielu
przemian metabolicznych, a w badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano zadnego wptywu na
watrobowe enzymy metabolizujace leki.

W badaniach klinicznych bimatoprost 0,3 mg/ml (posta¢ wielodawkowa) byl stosowany w skojarzeniu
z wieloma r6znymi $rodkami okulistycznymi blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, bez oznak
interakcji.

Skojarzone stosowanie bimatoprostu i lekéw przeciwjaskrowych innych niz miejscowe leki beta-
adrenolitycznenie byto badane w czasie wspomagajacej terapii przeciwjaskrowe;.

Mozliwe jest ostabienie zmniejszajgcego ciSnienie wewnatrzgatkowe dziatania analogow
prostaglandyn (np. produktu Bimifree) u pacjentéw z jaskra lub nadci$nieniem wewnatrzgatkowym
W razie stosowania innych analogéw prostaglandyn (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje po duzych dawkach toksycznych dla matki
(patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Bimifree nie nalezy stosowac w czasie cigzy, jesli nie jest to wyraznie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bimatoprost przenika do mleka karmigcych matek. W badaniach na zwierzgtach
wykazano, ze bimatoprost przenika do mleka. Przed podjeciem decyzji o przerwaniu karmienia piersia
lub przerwaniu stosowania produktu Bimifree nalezy uwzgledni¢ bilans korzysci z karmienia piersig
dla dziecka i kontynuowania leczenia dla matki.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Bimifree wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podobnie jak w przypadku innych lekow okulistycznych, jesli przy zakraplaniu produktu wystapi
przemijajaca utrata ostro$ci widzenia, pacjent powinien poczeka¢ az do poprawy widzenia przed
podjeciem jazdy lub obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniu klinicznym trwajacym 3 miesigce dziatania niepozadane wystapity u okoto 29% pacjentow
leczonych bimatoprostem 0,3 mg/ml w postaci jednodawkowej. Najczgsciej zgtaszanym dziataniem
niepozadanym bylo nastrzykniecie spojowek (w wigkszosci sladowe do tagodnego, o charakterze
niezapalnym) wystepujace u 24% pacjentow oraz swigd oczu, wystepujgce U 4% pacjentow. Okoto
0,7% pacjentow z grupy leczonej produktem bimatoprost 0,3 mg/ml w postaci jednodawkowej, w tym
3-miesi¢cznym badaniu przerwato leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego.



W badaniach klinicznych bimatoprost 0,3 mg/ml krople do oczu, roztwor w postaci jednodawkowe;j
oraz w okresie po wprowadzeniu bimatoprostu do obrotu, opisywano nastepujace dziatania
niepozadane. Najczgséciej dotyczyly one oczu, miaty nasilenie mate i zaden przypadek nie byt cigzki:

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

(<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1.

Uklad narzadow Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
Zaburzenia ukfadu Nieznana Nadwrazliwo$¢ obejmujgca
imunologicznego objawy przedmiotowe

i podmiotowe alergii ocznej
i skornej
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto Bol glowy
Zaburzenia oka Bardzo czesto Nastrzykniecie spojowek
Czgsto Powierzchniowe punktowe
zapalenie rogéwki, podraznienie
oczu, uczucie obecnosci ciata
obcego, suchos¢ oczu, bdl oczu,
$wiad oczu, nadmierny wzrost
1Z¢s, rumien powiek
Niezbyt czesto Astenopia, obrzgk spojowek,
swiatlowstret, nasilone
Izawienie, hiperpigmentacja
teczowki, nieostre widzenie,
swiad powiek, obrzek powiek
Zaburzenia uktadu Nieznana Astma, zaostrzenie astmy,
oddechowego, klatki piersiowej zaostrzenie POChP oraz
i Srodpiersia duszno$¢
Zaburzenia skory i tkanki Czegsto Hiperpigmentacja skory wokot
podskornej oczodotow
Niezbyt czesto Nieprawidtowy wzrost wlosow

Ponad 1800 pacjentow bylo leczonych bimatoprostem 0,3 mg/ml (posta¢ wielodawkowa) w badaniach
klinicznych. W tacznych danych z badan III fazy stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml (postac
wielodawkowa) w monoterapii i wspomagajaco, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
byty:

o nadmierny wzrost rz¢s - do 45% pacjentow w pierwszym roku, za$ czesto$¢ stwierdzania
nowych przypadkow spadata do 7% w 2. roku oraz 2% w 3. roku;
o przekrwienie spojowek (najczesciej o nasileniu §ladowym do tagodnego, jak si¢ uwaza nie

majace charakteru zapalnego) - do 44% pacjentow w pierwszym roku, zas§ czgstos¢ stwierdzania
nowych przypadkéw spadata do 13% w 2. roku oraz 12% w 3. roku;

o swiad oczu - do 14% pacjentéw w pierwszym roku, zas czgstos¢ stwierdzania nowych
przypadkow spadata do 3% w 2. roku oraz 0% w 3. roku.

Mniej niz 9% pacjentéw przerwato leczenie z powodu réznych zdarzen niepozadanych w pierwszym
roku, za$ czegsto$¢ przerywania terapii wyniosta 3% w 2. oraz 3. roku.

W tabeli 2. przedstawiono liste dziatan niepozadanych zaobserwowanych w 12-miesigcznym badaniu
klinicznym obejmujagcym bimatoprost 0,3 mg/ml (posta¢ wielodawkowa), ktore byly zgtaszane




cze$ciej, niz dla bimatoprostu 0,3 mg/ml (w postaci jednodawkowej). Najczesciej dotyczyly one oczu,
miaty nasilenie mate do umiarkowanego i zaden przypadek nie byt cigzki.

Tabela 2.
Uklad narzadéw Czestosé wystepowania Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy

Zaburzenia oka Bardzo czg¢sto Swiad oczu, nadmierny wzrost
1Z¢s

Czesto Astenopia, obrzek spojowek,

Swiattowstret, tzawienie,
hiperpigmentacja tgczowki,
nieostre widzenie

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Swiad powiek

podskornej

Poza dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po stosowaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml w postaci
jednodawkowej, w tabeli 3. wymieniono dodatkowe dziatania niepozadane obserwowane po
stosowaniu bimatoprostu 0,3 mg/ml w postaci wielodawkowej. NajczeSciej dotyczyty one oczu, miaty
nasilenie mate do umiarkowanego i zaden przypadek nie byt cigzki.

Tabela 3.
Uklad narzadow Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Zawroty glowy
Zaburzenia oka Czesto Nadzerka rogdéwki, uczucie
pieczenia w oku, alergiczne
zapalenie spojowek, zapalenie
brzegow powiek, pogorszenie
ostrosci widzenia, wysigk
Z oczu, zaburzenia widzenia,
Sciemnienie 1zgs
Niezbyt czgsto Krwawienie do siatkowki,
zapalenie naczyniowki,
torbielowaty obrzek plamki,
zapalenie teczowki, kurcz
powiek, retrakcja powiek
Nieznana Zmiany okotooczodotowe
i powiek, w tym poglebienie
bruzdy powiekowej
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadciénienie tetnicze
Zaburzenia zolqdka i jelit Niezbyt czgsto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Nieznana Rumien wokoét oczodotow
podskornej
Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czgsto Astenia
W miejscu podania
Badania diagnostyczne Czesto Nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych

Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych fosforany:
U niektorych pacjentéw z powaznym uszkodzeniem rogowki zgtaszano bardzo rzadkie przypadki
zwapnienia rogowki zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu z zawarto$cig fosforanow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego 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 potkniecia bimatoprostu, moga by¢ przydatne nastepujace informacje:

W dwutygodniowych badaniach na szczurach i myszach przy doustnym podawaniu, dawki do

100 mg/kg mc. na dobe nie dzialaty toksycznie. Dawka ta wyrazona jako mg/m? pc. jest przynajmniej
70-krotnie wyzsza niz dawka zawarta w jednej butelce bimatoprostu 0,3 mg/ml krople do oczu,
roztwor przypadkowo przyjeta przez dziecko o masie ciata 10 kg.

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

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania, poprzez ktory bimatoprost obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe u ludzi, polega
na zwigkszaniu odptywu cieczy wodnistej oka poprzez siatke wtokien kolagenowych w kacie
przesaczania oka i nasilanie odplywu droga naczyniéwkowo-twardowkowsq. Obnizanie ci$nienia
wewnatrzgatkowego zaczyna si¢ okoto 4 godzin po pierwszym podaniu leku, a maksymalne dziatanie
osiagane jest w ciagu okoto 8 do 12 godzin. Dzialanie utrzymuje si¢ przez przynajmniej 24 godziny.

Bimatoprost jest silnym $rodkiem obnizajacym ci$nienie w galce ocznej. Jest to syntetyczny
prostamid, pod wzgledem budowy zblizony do prostaglandyny F2a (PGF2a), ktory 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¢ kliniczna

W 12-tygodniowym badaniu klinicznym (prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby

z randomizacja w grupach rownolegtych) porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
bimatoprostu 0,3 mg/ml w postaci jednodawkowej i bimatoprostu 0,3 mg/ml w postaci
wielodawkowej. Wykazano, ze skuteczno$¢ bimatoprostu 0,3 mg/ml w postaci jednodawkowej

W obnizaniu IOP byla nie gorsza niz skuteczno$¢ bimatoprostu 0,3 mg/ml w postaci wielodawkowej
W odniesieniu do zmiany IOP w stabszym oku wobec wartosci wyjsciowej u pacjentow z jaskra lub
nadci$nieniem ocznym. Bimatoprost 0,3 mg/ml w postaci jednodawkowej osiagnat takze skuteczno$¢
w obnizaniu IOP réwnowazng ze skuteczno$cig bimatoprostu 0,3 mg/ml w postaci wielodawkowej
W odniesieniu do przecigtnej warto$ci IOP w kazdym punkcie czasowym okresu obserwacji po

2, 61 12 tygodniach.

Podczas 12-miesigcznego stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml w monoterapii u osob dorostych,
W poréwnaniu do tymololu, $rednia warto$¢ zmian w odniesieniu do porannego (08:00) ci$nienia



wewnatrzgatkowego wahata sie od -7,9 do - 8,8 mmHg. Podczas kazdej wizyty, $rednie dzienne
warto$ci ci$nienia wewnatrzgalkowego mierzone w 12 -miesi¢cznym okresie badania roéznity si¢ nie
wigcej niz o 1,3 mmHg w ciggu dnia i nie byty nigdy wyzsze niz 18,0 mmHg.

Podczas 6-miesigcznego badania klinicznego bimatoprostu 0,3 mg/ml, w poréwnaniu do latanoprostu,
stwierdzono statystycznie znamienne zmniejszenie porannego $redniego cisnienia
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
rzes 1 $wiad oka byly statystycznie znamiennie bardziej nasilone w przypadku stosowania
bimatoprostu niz latanoprostu. Jednak odsetki przerwanych terapii w zwiazku ze zdarzeniami
niepozadanymi byly niskie i nie réznity si¢ w stopniu statystycznie znamiennym.

W poréwnaniu do leczenia samym beta-adrenolitykiem, terapia skojarzona: beta-adrenolityk
i bimatoprost 0,3 mg/ml, spowodowata obnizenie $rednich warto$ci porannego (08:00) ci$nienia
wewnatrzgatkowego od - 6,5 do - 8,1 mmHg.

Dostepnych jest niewiele danych doswiadczalnych dotyczacych pacjentow z jaskra otwartego kata
W przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji i jaskra barwnikowa oraz przewlekla jaskra zamknigtego kata
po irydotomii.

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na czgsto$¢ akcji serca

i ci$nienie krwi.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bimatoprostu 0,3 mg/ml, u dzieci i mtodziezy
w wieku od urodzenia do 18 lat.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

u dorostych ogolnoustrojowa ekspozycja na dziatanie bimatoprostu jest bardzo niska, bez akumulacji
w czasie. Po stosowaniu raz na dobg jednej kropli bimatoprostu 0,3 mg/ml do obu oczu przez okres
dwach tygodni, stezenia leku we krwi osiagaty warto$¢ szczytowa w ciaggu 10 minut od chwili podania
i obnizaly si¢ ponizej dolnego progu wykrywalnosci (0,025 ng/ml) w ciagu 1,5 godziny od chwili
podania. Srednie wartosci Cmax | AUCo.24n byty podobne w dniu 7. i 14. i wynosity odpowiednio okoto
0,08 ng/ml i 0,09 ng-h/ml, co oznacza, ze stala warto$¢ stezenia bimatoprostu osiggano w czasie
pierwszego tygodnia podawania do oka.

Dystrybucja
Bimatoprost ulega umiarkowanej dystrybucji w tkankach, a ogélnoustrojowa objetos¢ dystrybucji leku

w stanie rownowagi u ludzi wynosi 0,67 /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 krazenia, bimatoprost jest glownym zwigzkiem krazacym we krwi.
Bimatoprost nastepnie podlega oksydacji, N-deetylacji i zwigzaniu z kwasem glukuronowym, tworzac
réznego rodzaju metabolity.

Eliminacja

Bimatoprost jest eliminowany gtoéwnie poprzez przesaczanie nerkowe. Prawie 67% dozylnej dawki
podanej zdrowym dorostym ochotnikom byto wydalane w moczu, 25% dawki byto wydalane z katem.
Okres poltrwania 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 dwa razy dziennie §rednia wartos¢ AUCo-24n 0,0634 ng-h/ml
bimatoprostu u 0s6b w podesztym wieku (pacjenci 65-letni lub starsi) byla znacznie wyzsza niz




0,0218 ng-h/ml u zdrowych dorostych w mtodym wieku. Jednak wynik ten nie jest kliniczne istotny,
gdyz ekspozycja ogdlnoustrojowa zar6wno u pacjentow w podesztym wieku, jak 1 mtodych
pozostawata bardzo niska po podaniu do oka. Nie wystepowata akumulacja bimatoprostu we krwi
W czasie, a profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow w podesztym wieku jak i u mtodych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych skutki obserwowano jedynie w przypadkach narazenia, ktore uznano za
przekraczajace w stopniu wystarczajacym maksymalne narazenie cztowieka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

Podawanie matpom przez okres 1 roku do worka spojowkowego bimatoprostu w stezeniu >0,3 mg/ml
powodowato wzrost pigmentacji teczowki i zalezne od dawki odwracalne dziatanie na tkanki wokot
oka charakteryzujace si¢ wyrazng gorng i (lub) dolng bruzda i poszerzeniem szpary powiekowej.
Nasilenie pigmentacji teczowki wydaje si¢ by¢ spowodowane zwickszeniem stymulacji wytwarzania
melaniny w melanocytach, a nie wzrostem liczby melanocytow. Nie zaobserwowano czynnosciowych
lub mikroskopowych zmian majacych zwiazek z dzialaniem 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 wykazywal dziatania mutagennego lub rakotworczego.

Bimatoprost nie uposledza ptodnosci u szczuréw w dawkach do 0,6 mg/kg mc. na dobg (co najmnie;j
103-krotnie wyzszych od zalecanej dawki dla ludzi). W badaniach nad rozwojem zarodkéw lub
ptodow u myszy i szczuréw zaobserwowano poronienia ale nie stwierdzono wptywu na rozwdj
plodow przy dawkach, ktore byty odpowiednio przynajmniej 860-krotnie lub 1700-krotnie wyzsze niz
dawka u ludzi. Dawki te dawaty ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ odpowiednio przynajmniej 33- lub 97-
krotnie wyzsza niz zamierzona ekspozycja u ludzi. W badaniach okoto- i pourodzeniowych na
szczurach, toksyczno$¢ u matek powodowala skrocenie czasu cigzy, obumarcie ptodu i obnizata mase
ciata potomstwa przy dawce >0,3 mg/kg mc. na dobg (dawki co najmniej 41-krotnie wyzsze od
zalecanych dawek dla ludzi). Nie miato to wptywu na funkcje neurobehawioralne potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy jednowodny

Disodu fosforan dwunastowodny

Sodu chlorek

Kwas solny, rozcienczony (do ustalenia pH)
Woda wysokooczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata
Butelke nalezy wyrzuci¢ po uptywie 90 dni od jej pierwszego otwarcia.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilnos¢ produktu przez 90 dni w temperaturze 25+2°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt raz otwarty nalezy przechowywac przez 90 dni



w temperaturze ponizej 25°C. Za inne niz podane warunki i czas przechowywania odpowiedzialnos¢
ponosi uzytkownik.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie to biate butelki o pojemnosci 5 ml (LDPE) zawierajace po 3 ml roztworu,

z wielodawkowym kroplomierzem (HDPE) zapobiegajacym zanieczyszczeniu roztworu bakteriami
dzigki systemowi sktadajacemu si¢ z silikonowej membrany i filtrowaniu powietrza zasysanego do
butelki, z zakretka z HDPE z pier$cieniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

1 butelka o pojemnosci 5 ml zawierajaca 3 ml roztworu.
3 butelki o pojemnos$ci 5 ml zawierajace po 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 dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24
01-207 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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