1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bimatoprost Accord 0,3 mg/ml silmitipat, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta siséltdd 0,3 mg bimatoprostia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi millilitra liuosta sisdltdd 0,05 mg bentsalkoniumkloridia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos.
Kirkas, variton liuos, einidkyvid hiukkasia.

Liuoksen pH on 6,8 - 7.8 ja osmolaliteetti 270 - 310 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen silmidnpaineen alentaminen kroonista avokulmaglaukoomaa ja kohonnutta silmdnpainetta
sairastavilla aikuispotilailla (ainoana lddkehoitona tai beetasalpaajien lisénd).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi tippa oireilevaan simdén / oireileviin silmiin kerran vuorokaudessa illalla.
Vuorokausiannosta ei pidd ylittda, silli useampi anto saattaa vihentda silméinsisdistd painetta alentavaa
vaikutusta.

Pediatriset potilaat
Bimatoprost Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0 - 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu.

Maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Bimatoprost Accord -valmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on joko munuaisten vajaatoiminta tai
kohtalainen tai vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta, ja sitd on kdytettiva varoen ndille potilaille.
Bimatoprostiliuoksesta 0,3 mg/ml valmistetuilla silmétipoilla eiollut haitallista vaikutusta maksan
toimintaan 24 kuukauden aikana potilailla, joilla oli anamneesissa lievd maksasairaus tai joiden



laht6tason alaniiniaminotransferaasi- (ALAT), aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT) tai bilirubiiniarvo
oli poikkeava.

Antotapa

Mikili kdytetddn useampaa kuin yhtd paikallisesti silmiddn annosteltavaa lddkevalmistetta, on niiden
antovilin oltava vihintddn 5 minuuttia.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Bimatoprost Accord on kontraindisoitu potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet mahdollisesti
bentsalkoniumkloridin aiheuttaman haittavaikutuksen, mikd on johtanut hoidon keskeyttdmiseen.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Silmét

Ennen hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava mahdollisesta prostaglandiinianalogien aiheuttamasta
periorbitopatiasta (PAP) seké virikalvon pigmentin lisdéntymisestd, koska nditd on havaittu
bimatriprostihoidon aikana. Jotkin néistd muutoksista saattavat olla pysyvid ja johtaa nidkokentéin
kaventumiseen erilaisuuteen, jos vain toista silmida on hoidettu (ks. kohta 4.8).

Kystoidia makulan edeemaa on raportoitu harvoin (>1/1 000, <1/100) 0,3 mg/mln
bimatoprostisilmétippaliuoksesta valmistettujen silmétippojen kdyton yhteydessa. Siksi Bimatoprost
Accord -valmistetta on kdytettiva varoen potilailla, joilla on makulan edeeman tunnettuja riskitekijoita
(esim. afakiapotilaat ja pseudofakiapotilaat, joilla on repeytynyt mykion takakapseli).

0,3 mg/mln bimatoprosti-silmétippaliuvokseen liittyen on harvoin spontaanisti raportoitu aiempien
sarveiskalvon infiltraattien uudelleenaktivoitumisesta tai simdinfektioista. Bimatoprost Accord -
valmistetta on kéytettdvé varoen potilailla, joilla on aiemmin ollut merkittdvid silmdn virusinfektioita
(esim. herpes simplex), silmidn keskikalvon tulehdus tai virikalvotulehdus.

Bimatoprost Accord -valmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on tulehduksellisia silmdsairauksia,
uudissuonimuodostuksen tai tulehduksen aiheuttama glaukooma, sulkukulmaglaukooma, synnynniinen
glaukooma tai ahdaskulmaglaukooma.

Iho

Karvankasvua voi esiintyd alueilla, joissa Bimatoprost Accord -liuos joutuu toistuvasti kosketuksiin ihon
kanssa. Siksi on térked kdyttdd Bimatoprost Accord -valmistetta ohjeiden mukaan ja vilttdd sen valumista
poskelle tai muille ihoalueille.

Hengitys
Bimatoprost Accord -valmistetta eiole tutkittu potilailla, joiden hengityselinten toiminta on heikentynyt.

Potilaista, joilla on anamneesissa astma tai keuhkoahtaumatauti, on saatavana vain vihén tietoa, mutta
valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu astman, hengenahdistuksen ja keuhkoahtaumataudin
pahenemista ja myds astman puhkeamista. Néiden oireiden yleisyys on tuntematon. Varovaisuutta on
noudatettava, jos titd hoitoa annetaan keuhkoahtaumatautia tai astmaa sairastaville potilaille tai potilaille,
joiden hengityselinten toiminta on heikentynyt jostakin muusta syysta.

Svydin ja verisuonet




Bimatoprost Accord -valmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on ensimmadistd astetta vaikeampi
eteiskammiokatkos tai hoitamaton kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Bimatoprostiliuoksesta 0,3
mg/ml valmistettuihin silmédtippoihin liittyen on spontaanisti raportoitu rajallinen mééréd bradykardiaa tai
hypotensiota. Bimatoprost Accord -valmistetta on kiytettdvé varoen potilaille, joilla on niille altistava
matala syke tai matala verenpaine.

Muuta tietoa

Glaukoomaa tai kohonnutta silménpainetta sairastavilla potilailla tehdyissé tutkimuksissa, joissa tutkittiin
0,3 mg/ml bimatoprostia, on osoitettu, ettd useamman kuin yhden péivittdisen bimatoprostiannoksen
antaminen silmdén voi heikentdd silmépainetta alentavaa vaikutusta (ks. kohta 4.5). Bimatoprost Accord -
valmistetta ja samanaikaisesti jotain muuta prostaglandiinianalogia kdyttivid potilaita on seurattava
silmidnpaineen muutosten varalta.

Bimatoprost Accord 0,3 mg/ml sisdltdd sdilontdaineena bentsalkoniumkloridia, joka saattaa imeytya
pehmeisiin piilolasethin. Silmien drsytysté ja pehmeiden piilolasien virinmuutoksia voi myds esiintyd
betsalkoniumkloridin vaikutuksesta. Piilolasit on otettava pois silmistd ennen lidkkeen tiputusta ja ne
voidaan panna takaisin simin 15 minuutin kuluttua annostelusta.

Bentsalkoniumkloridin, jota kiytetdén yleisesti sidilytysaineena simdvalmisteissa, on raportoitu
aiheuttavan pisteistd keratopatiaa ja/tai toksista haavaista keratopatiaa. Koska Bimatoprost Accord
sisdltdd bentsalkoniumkloridia, sitd on kéytettdvd varoen potilailla, joilla on silmien kuivuutta taijoiden
sarveiskalvo on vaurioitunut.

Sarveiskalvon bakteeritulehdusta, joka littyy paikallisten silmdvalmisteiden moniannospullojen kayttoon,
on raportoitu. Potilas on epdhuomiossa kontaminoinut téllaisen pullon. Useimmissa tapauksissa potilaalla
on ollut samanaikainen silméisairaus. Jos potilaalla on silmén epiteelipinnan repedmé, sarveiskalvon
bakteeritulehduksen riski on suurempi.

Potilaita tulee ohjeistaa, ettd lddkettd kiyttdessd pitdd varoa koskettamasta tippapullon kirjelld simédn tai
sitd ymparoiviin alueisiin, jotta viltettiisin siimdvammat ja liuvoksen kontaminaatio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia eiole tutkittu.

Yhteisvaikutuksia eiole odotettavissa thmiselld, silld bimatoprostin systeeminen pitoisuus on erittdin
alhainen (alle 0,2 ng/ml) 0,3 mg/mln bimatoprosti-silmatippaliuoksen silmdén annostelun jélkeen. Jokin
monista entsyymeista tai tapahtumaketjuista aiheuttaa bimatoprostin hajoamista, eikd prekliinisissa
tutkimuksissa ole havaittu vaikutuksia maksan ldékkeitd metaboloiviin entsyymeihin.

Klinisissd tutkimuksissa 0,3 mg/mln bimatoprosti-silmétippaliuosta kéytettin samanaikaisesti useiden
silmiin annosteltavien beetasalpaajien kanssa, eikd yhteisvaikutuksia havaittu.

Bimatoprost Accord -valmisteen yhdistelmékéyttod glaukooman hoidossa eiole arvioitu muiden
glaukoomaliddkkeiden kuin silmédén paikallisesti annosteltavien beetasalpaajien kanssa.

Prostaglandiinianalogien (esim. Bimatoprost Accord -valmisteen) kdyttd muiden prostaglandiinianalogien
kanssa voi heikentd niiden silmédpainetta alentavaa vaikutusta glaukoomaa tai kohonnutta silmidnpainetta
sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.4).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja bimatoprostin kidytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta emon saamilla suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Bimatoprost Accord -valmistetta ei pidd kdyttda raskauden aikana, ellei se ole selvésti tarpeellista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké bimatoprosti rintamaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet bimatoprostin erittyvin
rintamaitoon. Pa#toksessi rintaruokinnan lopettamisesta tai Bimatoprost Accord -hoidon keskeyttdmisesta
on otettava huomioon rintaruokinnan hyéty lapselle ja hoidon hydty naiselle.

Hedelmillisyys
Bimatoprostin vaikutuksista ihmisten suvunjatkamiskykyyn ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Bimatoprost Accord -valmisteella on vain hyvin vihédinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Muiden silméhoitojen tavoin Bimatoprost Accord voi aiheuttaa nédkdkyvyn tilapdistd sumentumista. Ennen
ajamista tai koneiden kidyttod on odotettava nidn selkenemista.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisten tutkimusten aikana 1 800:a potilasta hoidettin 0,3 mg/mln bimatoprosti-silmétippaliuoksella.
Kun yhdistettiin vaiheen IIT tutkimuksessa monoterapiasta ja 0,3 mg/mln bimatoprosti-silmétippojen
yhdistelmikéytostd saadut tiedot, yleisimmin raportoidut hoitoon littyvit haittatapahtumat olivat:
silméripsien kasvua on ollut enintddn 45 %:lla potilaista ensimméisend hoitovuotena ja raportoitu
ilmaantuvuus véihentyi 7 %:iin kahdessa vuodessa ja 2 %:iin 3 vuodessa, sidekalvon verekkyytta
(useimmiten hyvin vdhdistd tai lievdd, joita ei pidetty tulehduksellisena) enintddn 44 %:lla ensimméiisend
hoitovuotena ja raportoitu ilmaantuvuus véhentyi 13 %:iin kahdessa vuodessa ja 12 %:iin 3 vuodessa,
silmén kutinaa on ollut enintdén 14 %:lla ensimmadisend hoitovuotena ja raportoitu ilmaantuvuus
vahentyi 3 %:iin kahdessa vuodessa ja 0 %:iin 3 vuodessa. Alle 9 % potilaista lopetti valmisteen kdyton
jonkin haittatapahtuman vuoksi ensimmaéisen vuoden aikana, ja uusia valmisteen kdyton lopettamisia
raportoitiin 3 % potilaista sekd 2. ettd 3. vuotena.

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitin Bimatoprost Accord 0,3 mg/mln silmétippaliuoshoidon klinisissé
tutkimuksissa tai myyntiin tulon jilkeen. Suurin osa vaikutuksista kohdistui silméén, ne olivat lievid tai
kohtalaisia eikd mikddn niistd ollut vakava.

Hyvin yleiset (=1/10); yleiset (1/100 - <1/10), melko harvinaiset (1/1 000 - <1/100), harvinainen (1/10
000 - <1/1 000), hyvin harvinaiset (<1/10,000); tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin) haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelmdn mukaan taulukossa 1. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
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Yleisoireet ja antopaikassa melko harvinainen voimattomuus
tode ttavat haitat
Tutkimukset Yleiset epdnormaalit maksa-arvot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Prostaglandiinianalogien aiheuttama periorbitopatia (PAP)

Prostaglandiinianalogit, kuten Bimatoprost Accord, voivat aiheuttaa periorbitaalista lipodystrofiaa, josta
voi seurata silmidluomen vaon syventyminen, ptoosi, enoftalmia, lnomivajaus, velton ihon surkastuminen
tai kovakalvon alaosan nikyminen. Muutokset ovat tyypillisesti lievid, ja niitd voi esiintyd jo kuukauden
kuluttua Bimatoprost Accord -hoidon aloittamisesta. Lisdksi ndikokenttd voi kaventua potilaan itse sitd
havaitsematta. PAP litetddn my0s silménympérysihon hyperpigmentaatioon tai varimuutokseen ja
hypertrikoosiin. Kaikkien muutosten on havaittu peruuntuvan osittain tai kokonaan, kun hoito lopetetaan
tai hoitoa vaihdetaan.

Virikalvon hyperpigmentaatio

Virikalvon pigmentin lisidntyminen on todennédkdisesti pysyvéa. Pigmenttimuutos johtuu melanosyyttien
suurentuneesta melaniinipitoisuudesta ennemmin kuin melanosyyttien miarin lisdéntymisestd. Varikalvon
pigmentin lisdéntymisen pitkdaikaisvaikutuksia ei tunneta. Vérikalvon varimuutokset, jotka johtuvat
bimatoprostin antamisesta silmddn, saattavat olla havaittavissa vasta usean kuukauden tai vuoden kuluttua.
Pupillien ymparilld oleva ruskea pigmentti levidd tyypillisesti samankeskisesti kohti virikalvon reunaa, ja
koko virikalvo tai osa siitd muuttuu ruskeammaksi. Hoito ei ndyté vaikuttavan virikalvon luomiin eiké
pisamiin. 12 kuukauden kuluttua 0,1 mg/mln bimatoprosti-silmétippaliuokseen littyvén vérikalvon
hyperpigmentaation insidenssi oli 0,5 %. 12 kuukauden kuluttua 0,3 mg/mln bimatoprosti-
silmétippaliuokseen liittyvé insidenssi oli 1,5 % (ks. kohta 4.8, taulukko 2), eikd se ollut kolmen vuoden
hoidon jilkeen suurentunut.

Fosfaattia siséltdvien silmdtippojen kdyton yhteydessa raportoidut haittavaikutukset:
Sarveiskalvon kalsifikaatiota on raportoitu erittdin harvoissa tapauksissa fosfaattia sisdltdvien
silmétippojen kayton yhteydessa potilaille, joilla on merkittdvid sarveiskalvon vaurioita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www-sivustolla:
www.fimea.fi Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL
55, FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia eiole raportoitu, ja on epatodennékdistd, ettd yliannostusta tapahtuisi simiin
annosteltaessa.

Y liannostuksen jilkeen hoidon on oltava oireenmukaista ja supportiivista. Jos Bimatoprost Accord -
valmistetta otetaan vahingossa suun kautta, saattaa seuraavista tiedoista olla hyotya: kaksi viikkkoa
kestdneissa tutkimuksissa rotille ja hiirille annettiin suun kautta jopa 100 mg/kg/vrk, eikd minkdanlaista
toksisuutta imaantunut.

Tami annos, laskettuna mg/m” on ainakin 70 kertaa suurempi kuin annos, jonka 10 kg painava lapsi saisi
niellessddn vahingossa yhden pullollisen 0,3 mg/mln Bimatoprost Accord -silmétippaliuosta.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Oftalmologiset ladkkeet, prostaglandiinianalogit, ATC-koodi: SO1EE03

Vaikutusmekanismi

Bimatoprostin mekanismi, joka alentaa silménpainetta ihmiselld, vaikuttaa lisidmalla
trabekkelikudoksen kautta tapahtuvaa kammionesteen poistumista sekd lisdadmélld uveoskleraalista
ulosvirtausta. Silmédnsisdisen paineen lasku alkaa noin 4 tunnin kuluttua ensimmdiisestd annosta, ja
enimmaisvaikutus saavutetaan noin 8 - 12 tunnin kuluessa. Vaikutus sdilyy vihintddn 24 tuntia.

Bimatoprosti on voimakas silmidnpainetta alentava lddke. Se on synteettinen prostamidi, ja muistuttaa
rakenteellisesti prostaglandiinia F,, (PGF,,), joka ei vaikuta minkdén tunnetun prostaglandiinireseptorin
kautta. Bimatoprosti jiljittelee selektiivisesti hiljattain Idydettyjen biosynteettisten prostamideiksi
kutsuttujen aineiden vaikutuksia. Prostamidireseptorin rakennetta eiole kuitenkaan vield mééaritetty.

12 kuukauden monoterapiassa aikuisilla timololiin vertailtaessa keskimédérdinen siménsisdisen paineen
muutos aamun (klo 8.00) lihtéarvoista oli -7,9 ... -8,8 mmHg. Milld tahansa tutkimuskdynnilld 12
kuukauden tutkimusjakson aikana paivalld mitatut keskimédérdiset silménsisdiset paineet muuttuivat
korkeintaan 1,3 mmHg péivédn aikana, eivétki ne koskaan olleet yli 18,0 mmHg.

Kuuden kuukauden klinisessd tutkimuksessa 0,3 mg/mln bimatoprostilla latanoprostiin verrattaessa
havatittiin tilastollisesti suurempi keskimddrdimen aamusimépaineen lasku (-7,6 ... -8,2 mmHg
bimatoprostilla ja -6,0 ... - 7,2 mmHg latanoprostilla) jokaisella tutkimusk&dynnilli. Sidekalvon
hyperemiaa, silmédripsien kasvua ja silmén kutinaa esiintyi tilastollisesti merkitsevésti enemmén
bimatoprostilla kuin latanoprostilla, kuitenkin hoidon keskeyttiminen haittatapahtumien takia oli
vahaistd, eikd ero ollut tilastollisesti merkitseva.

Pelkkddn beetasalpaajaan verrattuna beetasalpaajan ja 0,3 mg/mln bimatoprostin kéaytto
yhdistelmihoitona vihensi keskimdéraistd siménsisdistd painetta aamun (klo 8.00) lihtéarvoista -6,5 ...
-8,1 mmHg.

Tietoa on rajoitetusti potilaista, joilla on avokulmaglaukooma, johon littyy pseudoeksfoliatiivinen ja
pigmentaarinen glaukooma, tai krooninen ahdaskulmaglaukooma, johon on tehty iridotomia.

Klinisesti merkittdvid vaikutuksia syddmen syketaajuuteen tai verenpaineeseen ei ole havaittu kliinisissé
tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat
Bimatoprost Accord -valmisteen turvallisuutta ja tehoa O - 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa
eiole varmistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Bimatoprosti imeytyy ihmisen sarveiskalvon ja kovakalvon ldpi helposti in vitro. Systeeminen
altistuminen bimatoprostille on erittdin vihdistd silmdin annetun annostelun jilkeen aikuisilla, eiké se
kumuloidu. Kun yksi tippa 0,3 mg/ml bimatoprostia oli tiputettu kerran pdivdssd molempiin silmiin
kahden viikkon ajan, veren huippupitoisuudet saavutettin 10 minuutin kuluttua annosta ja pitoisuudet



laskivat madritysrajan (0,025 ng/ml) alle puolessatoista tunnissa annosta. Plasman huippupitoisuuden
keskiarvot (C.x ) ja pituus-aika-kdyrdn alle jadvét pinta-alat (AUC ¢.,4, ) Olivat samanlaiset 7. ja 14.
paivind, eli noin 0,08 ng/ml ja 0,09 ngeh/ml, osoittaen, ettd bimatoprostin vakaa pitoisuus saavutettiin
annostelun ensimmédiselld viikolla.

Jakautuminen

Bimatoprosti jakaantuu kohtalaisesti elimiston kudoksiin, ja ihmisen systeeminen vakaan tilan
jakaantumistilavuus oli 0,67 kg, Thmisveressd bimatoprostia esiintyy lihinnd plasmassa. Bimatoprostin
sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 88 %.

Biotransformaatio

Verenkierrossa havaitaan pidasiallisesti bimatoprostia sen padstyd verenkiertoon silmdan annostelun
jalkeen. Sen jilkeen bimatoprostille tapahtuu oksidaatio, N-de-etylaatio ja glukuronidaatio, jotka saavat
aikaan monenlaisia metaboliitteja.

Eliminaatio

Bimatoprosti eliminoituu péddasiassa munuaisten kautta. Terveille vapaaehtoisille annetun
laskimonsiséisen annostelun jilkeen jopa 67 % erittyi virtsaan, 25 % annoksesta erittyi ulosteisiin.
Eliminaation puolintumisaika laskettuna laskimonsisdisestd annostelusta oli noin 45 minuuttia, ja
tdydellinen veren puhdistuma oli 1,5 Vh/kg.

Ominaisuudet idkkdilld potilailla

Kahdesti pdivissé tapahtuneen 0,3 mg/mln bimatoprosti-silmétippaliuvoksen annostelun jilkeen oli
bimatoprostin AUC,.,4, -keskiarvo 0,0634 ng eh/ml vanhuksilla (vahintddn 65-vuotiaat potilaat),
huomattavasti korkeampi kuin vastaava arvo, 0,0218 ng eh/ml nuorilla terveilld aikuisilla. Tété 16ydosta ei
kuitenkaan voida pitdd kliinisesti merkittivana, silli sekd idkkdiden ettd nuorten systeeminen altistus oli
erittdin véhéinen silmddn annostelun jalkeen. Bimatoprosti ei akkumuloitunut vereen pitemméssédkéaén
kéytossa, ja sen turvallisuusprofiili oli samanlainen sekd vanhuksilla ettd nuorilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa havaittiin vaikutuksia vain altistuksilla, joiden katsottin olevan riittdvasti
ihmisen maksimialtistusta suurempia, mikd osoittaa niiden merkityksen vahéiseksi klinisessd kaytossa.

Kun apinoiden silmiin annosteltiin bimatoprostia >0,3 mg/mln pitoisuuksina péivittdin 1 vuoden ajan, se
lisési vérikalvon pigmentaatiota sekd aiheutti korjautuvia annosriippuvaisia periokulaarisia muutoksia,
joista tyypillisid olivat esiin tyontyva ylempi ja/tai alempi sulcus seké suurentunut luomirako. Varikalvon
pigmentaation lisidntyminen néyttdd perustuneen melaniinituotannon stimulaatioon melanosyyteissé eikd
melanosyyttien lisdéntyneeseen lukumédrddn. Toiminnallisia tai mikroskooppisia periokulaarisiin
vaikutuksiin littyvid muutoksia ei ole todettu, eikd periokulaaristen muutosten toimintamekanismia
tunneta.

Bimatoprosti ei ollut mutageeninen eikd karsinogeeninen in vitro- ja in vivo -tutkimussarjassa.

Bimatoprosti ei heikentdnyt rottien suvunjatkamiskykyad annosten ollessa jopa 0,6 mg/kg/vrk (vahintdan
103-kertainen verrattuna ihmiselle tarkoitettuun altistukseen). Alkio- ja sikidtutkimuksissa havaittiin
keskenmenoja mutta ei kehityshdirioitd hiirilld ja rotilla annoksilla, jotka olivat vahintddn 860-kertaisia
hiirilld ja 1 700-kertaisia rotilla ihmisen saamiin annoksiin verrattuna. Ndilld annoksilla systeeminen
altistus oli vahintddn 33-kertainen hiirilld ja 97-kertainen rotilla thmiselle tarkoitettuun altistukseen
verrattuna. Perinataali- ja postnataalitutkimuksissa rotilla havaittin emojen haittavaikutustutkimuksissa



lyhentynyttd tineysaikaa, sikidkuolemia sekd alentunutta poikasten painoa naarailla, joille oli annettu
20,3 mg/kg/vrk (vdhintddn 41-kertainen verrattuna ihmisille tarkoitettuun altistukseen). Poikasten
neurologisiin tai kdyttdytymistoimintoihin ei todettu vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Natriumkloridi

Dinatriumfosfaattiheptahydraatti

Sitruunahappomonohydraatti

Natriumhydroksidi tai kloorivetyhappo (pH-sddtelyyn)

Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

4 viikkoa ensimmdiisen avaamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Téamé lddkevalmiste ei edellytd erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoisia himmeitd LD-polyeteenipulloja (LDPE), joissa luontainen LDPE-suutin ja HDPE-korkki.
Korkissa on peukaloinnin ilmaiseva suojarengas. Kunkin pullon tayttévolyymi on 3 ml.

Saatavana on seuraavat pakkauskoot: pahvikotelot, joissa on joko yksi, kolme tai kuusi liuospulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B. V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Alankomaat



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32426

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

25.4.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.01.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bimatoprost Accord 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml I6sning innehaller 0,3 mg bimatoprost.

Hjilpdmne med kind effekt:
En ml 16sning innehéller 0,05 mg bensalkoniumklorid.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning.
Klar farglos 16sning, fri frn partiklar

Losningen har ett pH péa 6,8 — 7,8 och en osmolalitet pa 270 - 310 mOsm/ kg,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Reduktion av forhdjt intraokuldrt tryck vid kroniskt glaukom med 6ppen kammarvinkel och okuldr
hypertension hos vuxna (som monoterapi eller som tilliggsterapi till betablockerare).

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Rekommenderad dos ér en droppe i det(de) berérda dgat(dgonen) en gang dagligen, pa kvéllen. Dosen far
inte dverskrida en gang per dag, eftersom titare doseringssintervall kan ge sdmre trycksdnkande effekt.

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt for Bimatoprost Accord for barn i aldern O till 18 &r har &nnu inte faststallts.

Patienter med lever- eller njursvikt:

Bimatoprost Accord har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion eller med mattligt till
kraftigt nedsatt leverfunktion och bor déarfor anvéindas med forsiktighet till sédana patienter. En 0,3 mg/ml
16sning 6gondroppar med bimatoprost hade ingen odnskad effekt pa leverfunktionen efter 24 ménader hos
patienter med tidigare Iitt nedsatt leverfunktion eller onormala alaninaminotransferas- (ALAT),
aspartataminotransferas- (ASAT) och/eller bilirubinviarden vid baslinjen.



Administreringssatt:
Vid samtidig anvandning av flera topikala 6gonlikemedel skall vart och ett av dessa administreras med
minst 5 mmuters mellanrum.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Bimatoprost Accord dr kontraindicerad hos patienter som tidigare har haft en missténkt biverkning
mot bensalkoniumklorid vilket har lett till avbruten behandling.

4.4 Varningar och forsiktighet

Okulart

Innan behandlingen inleds bor patienterna upplysas om risken for prostaglandinanalog-associerad
periorbitopati (PAP) och 6kad irispigmentering, eftersom dessa forandringar har iakttagits under
behandling med bimatoprost. En del av dessa forandringar kan vara bestaende och kan leda till forsamrat
synfilt och skillnader i utseendet mellan 6gonen nédr endast ett 6ga behandlas (se avsnitt 4.8).

Cystiskt makuladdem har rapporterats i enstaka fall (>1/1 000, <1/100) efter behandling med
bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning. Forsiktighet bor déarfor iakttas vid anvéindande av
Bimatoprost Accord hos patienter med kénda riskfaktorer for makuladdem (t.ex. afaka patienter,
pseudofaka patienter med en bakre kapselruptur).

Det har forekommit sédllsynta och spontana rapporter om ateraktivering av tidigare infiltrat i
hornhinnan eller 6goninfektioner vid anvindning av bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning,
Bimatoprost Accord bor anvindas med forsiktighet hos patienter dér det finns en bakgrund av
tidigare signifikanta virala 6goninfektioner (t.ex. herpes simplex) eller uveit/irit.

Bimatoprost Accord har inte studerats vid inflammatoriska tillstdnd i 6gat, neovaskulira,
inflammatoriska, glaukom med stdngd kammarvinkel, kongenitalt glaukom eller trang-
vinkelglaukom.

Hud

Det finns risk for harvaxti omraden diar Bimatoprost Accord I6sning kommer i upprepad kontakt med
hudens yta. Det dr darfor viktigt att applicera Bimatoprost Accord enligt instruktionerna och se till att
det inte rinner ned pa kinden eller andra hudomréaden.

Andningsorgan

Bimatoprost Accord har inte studerats pa patienter med nedsatt lungfunktion. Medan det finns begrénsad
information om patienter med astma eller KOL i anamnesen, har exacerbation rapporterats for astma,
dyspné och KOL, samt rapporter av astma efter att likemedlet blivit godkidnt pd marknaden. Frekvensen
av dessa symtom dr inte kdnd. Patienter med KOL, astma eller nedsatt lungfunktion pé grund av andra
tillstdand ska behandlas med forsiktighet.

Hjért-kérlsystem

Bimatoprost Accord har inte studerats pé patienter med AV-block allvarligare &n 1:a graden eller
okontrollerad hjirtsvikt. Ett begrdnsat antal spontana rapporter om bradykardi eller hogt blodtryck har
setts vid anvidndande av bimatoprost 0,3 mg/ml égondroppar, 16sning. Bimatoprost Accord bor anvindas
med forsiktighet av patienter predisponerade for lag hjértfrekvens eller lagt blodtryck.




Ovrig information

I studier av bimatoprost 0,3 mg/ml hos patienter med glaukom eller okuldr hypertension, har det visats att
mer frekvent exponering av 6gat fér mer 4n en dos av bimatoprost dagligen kan sénka den IOPsénkande
effekten (se avsnitt 4.5). Patienter som samtidigt anvdnder bimatoprost och andra prostaglandinanaloger
ska dvervakas avseende risken for intraokuldra tryckforandringar.

Bimatoprost Accord 0,3 mg/ml dgondroppar, 16sning innehéller konserveringsmedlet bensalkoniumklorid
vilket kan absorberas av mjuka kontaktlinser. Ogonirritation och missfirgning av de mjuka
kontaktlinserna kan &dven uppsta pa grund av bensalkoniumklorid. Kontaktlinser bor avligsnas fore
administrering och kan séttas in igen 15 minuter efter administrering.

Bensalkoniumklorid som vanligtvis anvdnds som konserveringsmedel i 6gonprodukter har
rapporterats att orsaka punktatkeratopati och/eller toxisk ulcerds keratopati. D& Bimatoprost Accord
innehaller bensalkoniumklorid krivs dvervakning vid frekvent eller langvarigt anvindande av patienter
med torra 6gon eller dir hornhinnan ar skadad.

Det har forekommit rapporter om bakteriell keratit i samband med anvidndning av flerdosbehallare av
topikala 6gonlikemedel. Dessa behallare har kontaminerats oavsiktligt av patienter som i de flesta fall har
en samtidig dgonsjukdom 1 de flesta fall. Patienter med rubbningar i dgats epitelyta 1oper storre risk for att
utveckla bakteriell keratit.

Patienterna bor instrueras att undvika att spetsen pa dispenseringsbehallaren kommer i kontakt med 6gat
eller omgivande strukturer for att undvika 6gonskada och kontaminering av I6sningen.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Inga iteraktioner med andra likemedel &r att forvinta hos ménniska eftersom systemkoncentrationer av
bimatoprost ir extremt laga (mindre &n 0,2 ng/ml) efter topikal anvindning av bimatoprost 0,3 mg/ml
Ogondroppar, 16sning. Bimatoprost biotransformeras via ett antal olika enzymer och banor. I prekliniska

studier har inga effekter observerats pa de enzymsystem i levern som metaboliserar likemedel.

Vid kliniska studier anviandes bimatoprost 0,3 mg/ml dgondroppar, 16sning samtidigt med ett antal olika
topikala betablockerande likemedel utan tecken pé interaktioner mellan likemedlen.

Samtidig anvdndning av Bimatoprost Accord och andra medel mot glaukom forutom topikala
betablockerare har inte utvirderats vid adjunktiv glaukombehandling,

Patienter med glaukom eller okulir hypertension I6per risk for att den IOP -sdnkande effekten av
prostaglandinanaloger (t.ex. Bimatoprost Accord) reduceras vid samtidig anvéndning av andra
prostaglandinanaloger (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med bimatoprost saknas. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga maternotoxiska doser (se avsnitt 5.3).

Bimatoprost Accord skall inte anvdndas under graviditet om det inte dr absolut nodvéandigt.



Amning

Det dr okdnt om bimatoprost utséndras i human brostmjolk. Djurstudier har visat utséndring av
bimatoprost i1 brostmjolk. Ett beslut méste tas om huruvida man bor avbryta amningen eller avbryta
Bimatoprost Accord-behandlingen, med tanke pa vilken nytta barnet har av amningen och vilken nytta
modern har av Bimatoprost Accord-behandlingen.

Fertilitet
Det finns inga data om vilken effekt bimatoprost har pa human fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Bimatoprost Accord har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner. Liksom
vid all behandling med 6gonlikemedel bor patienten, om det uppstar tillfillig dimsyn vid instillation,
vénta tills synen klarnar innan han eller hon kor eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Mer dn 1800 patienter har behandlats med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning, i kliniska
provningar. | sammanfattande data fran fas III monoterapi och adjunktiv anvdndning av bimatoprost 0,3
mg/ml dgondroppar, I6sning, var de mest frekvent rapporterade biverkningarna vid behandlingen tillvaxt
av 6gonfransarna hos upp till 45 % under forsta aret, incidensen av nya rapporter minskade till 7 % vid 2
aroch 2 % vid 3 ar, konjunktival hyperemi (mestadels skonjbar till mild och bedémd att vara av en icke -
inflammatorisk natur) hos upp till 44 % under forsta aret, incidensen av nya rapporter minskade till 13 %
vid 2 &roch 12 % vid 3 &r, och 6gonklada hos upp till 14 % av patienterna under forsta aret, incidensen av
nya rapporter minskade till 3 % vid 2 aroch 0 % vid 3 ar. Mindre 4n 9 % av patienterna avbrot
behandlingen pa grund av biverkningar under forsta aret, incidensen av ytterligare patienter som avbrot
behandlingen var 3 % bade vid 2 och 3 ar.

Foljande biverkningar rapporterades med bimatoprost 0,3 mg/ml dgondroppar, 16sning, under kliniska
provningar eller efter lanseringen pa marknaden. De flesta var lokala, milda till mattliga, och inga var
allvarliga.

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, </100), sillsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data);
biverkningar presenteras ienlighet med organsystemklass i tabell 1. Biverkningar presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.



Organsys temsklass

Frekvens

Biverkning

Immunsystemet

ngen kéind frekvens

Overkinslighetsreaktion inklusive
tecken och symtom pé 6gonallergi
och allergisk dermatit.

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanlig

huvudvirk

mindre vanlig

yrsel

Ogon

mycket vanliga

konjunktival hyperemi,
Ogonklada, tillvixt av
ogonfransar,
prostaglandinanalog-associerad
periorbitopati

vanliga

ytlig punktat keratit, korneal
erosion, dgonsveda,
Ogonirritation, allergisk
konjunktivit, blefarit, férsdmrad
synskérpa, astenopi,
konjunktivalt 6dem,
fraimmandekroppskénsla, torra
Ogon, dgonsmarta, fotofobi, okat
tarflode, 6gonsekretion,
synstorning/dimsyn, 6kad
irispigmentering, morknade
ogonfransar, dgonlockserytem,
Ogonlockspruritus

mindre vanliga

néthinneblodning, uveit, cystiskt
makuladdem, irit, blefarospasm,
ogonlocksretraktion, periorbitalt
erytem, 6gonlocksddem

ngen kind frekvens

obehag 1 dgat

Blodkirl

vanlig

hypertoni

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

ingen kdnd frekvens

astma, exacerbation av astma,
exacerbation av KOL och
dyspné

Magtarmkanalen

mindre vanlig

illamaende

Hud och subkutan vavnad

vanliga

pigmentering av huden runt dgat

mindre vanliga

hirsutism

ingen kind frekvens

missfargning av huden

Allménna symtom
och/eller symtom vid
adminis treringsstiillet

mindre vanlig

asteni




Undersdkningar vanlig onormala vérden vid
leverfunktionstest

Beskrivning av utvalda biverkningar

Prostaglandinanalog-associerad periorbitopati (PAP)

Prostaglandinanaloger, inklusive Bimatoprost Accord kan inducera periorbital fettatrofi, fordndringar som
kan leda till fordjupning av 6gonlocksfaran, ptos, enoftalmus, 6gonlocksretraktion, nvolution av
dermatokalasis och inferior scleral show. Fordndringarna ar vanligtvis milda, kan intréffa sa tidigt som en
méanad efter paborjad behandling med Bimatoprost Accord och kan orsaka ett forsdmrat synfilt, Aven om
patienten inte mérker av det. PAP dr dven associerat med periokulir hyperpigmentering eller missfargning
av hud och hypertrikos. Alla fordndringar har observerats vara delvis eller helt reversibla vid utséittning eller
byte till andra behandlingar.

Hyperpigmentering av iris

Okad irispigmentering blir sannolikt permanent. Pigmenteringsforindringen beror pé ett dkat
melanininnehall 1 melanocyterna snarare én ett 6kat antal melanocyter. De langsiktiga effekterna av 6kad
irispigmentering dr inte kinda. Det kan drdja flera manader till &r innan fargforandringar av iris som ses vid
oftalmisk administrering av bimatoprost i dgat blir markbara. Den bruna pigmenteringen runt pupillen
sprids vanligen koncentriskt mot iris utkant och hela eller delar av iris blir brunare. Varken nevieller
friknar pa iris verkar paverkas av behandlingen. Efter 12 minader var incidensen for hyperpigmentering av
iris 0,5 % med bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar, l6sning. Efter 12 manader var incidensen 1,5 % med
bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (se avsnitt 4.8, tabell 1) och 6kade inte under 3 ars behandling.

Rapporterade biverkningar med 6gondroppar innehallande fosfat:
Forkalkning av hornhinnan i samband med anvéndning av 6gondroppar som innehéller fosfat har i mycket
séllsynta fall rapporterats hos ett antal patienter med signifikant skadade hornhinnor.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats, och forvéntas inte intrédffa vid okuldr anvandning.

Om 6verdosering intraffar, bor behandlingen vara symptomatisk och stodjande. Om bimatoprost fortdrs av
misstag kan foljande information vara till nytta: tva veckors per os behandling 100 mg/kg/dag, hos mus

resp. ratta visade ingen toxicitet. Denna dos uttryckt som mg/m? &r atminstone 70 ganger hogre én ett
oavsiktligt intag av en flaska bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning, till ett barn pa 10 kg.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, prostaglandinanaloger, ATC-kod: SO1EE03.

Verkningsmekanism

Den verkningsmekanism genom vilken bimatoprost sdnker det intraokuldra trycket hos médnniskor ar att
oka utflodet av kammarvatten genom trabekelverket och forbéttra uveoskleralt utflode. Reduktionen av
det intraokuldra trycket borjar cirka 4 timmar efter den forsta administreringen, och maximal effekt
uppnds inom cirka 8-12 timmar. Effekten varar i minst 24 timmar.

Bimatoprost dr en potent okuldrt trycksénkande substans. Den dr en syntetisk prostamid, som ar
strukturellt relaterad till prostaglandin F,, (PGF,,) mensom inte verkar via ndgon kiand
prostaglandinreceptor. Bimatoprost hérmar selektivt effekterna av nyligen upptéckta biosyntetiserade
substanser kallade prostamider. Prostamidreceptorn har emellertid inte strukturellt identifierats dnnu.

Under 12 manaders monoterapi med bimatoprost 0,3 mg/ml pa vuxna, i jamforelse med timolol, var
medelfdriandringen i intraokuldrt tryck pa morgonen (08:00), jamfort med baslinjen, i intervallet —7,9 till
—8,8 mmHg. Inte vid ndgot besok under 12-manaders forsoksperiod varierade uppmétt genomsnittligt
ogontryck pé dygnsbasis mer dn 1,3 mmHg under dagen, och det var aldrig hogre &dn 18,0 mmHg.

I en 6 ménaders jamforande klinisk studie med bimatoprost 0,3 mg/ml, i jaimforelse med latanoprost,
observerades en statistiskt dverligsen sédnkning av det genomsnittliga intraokulira trycket pa morgonen
(=7,6 till —8,2 mmHg for bimatoprost jamfort med —6,0 till -7,2 mmHg for latanoprost) vid samtliga
undersokningar under studien. Konjunktival hyperemi, tillvixt av 6gonfransar och 6gonklada férekom
statistiskt signifikant oftare for bimatoprost jamfort med latanoprost, dock var andelen patienter som
avbrot behandlingen p.g.a. biverkningar 1dg och utan statistiskt signifikant skillnad.

Vid jimforelse med behandling med enbart betablockerare, siankte tilliggsbehandling med betablockerare
och bimatoprost 0,3 mg/ml det genomsnittliga intraokulira trycket pd morgonen (08:00) med —6,5 till —8,1
mmHg.

Begrinsad erfarenhet ar tillgédnglig hos patienter med 6ppenvinkelglaukom och samtidigt
pseudoexfoliationer och pigmentglaukom, och kroniskt trangvinkelglaukom med 6ppen iridotomi.

Inga kliniskt relevanta effekter pa hjirtfrekvens och blodtryck har observerats vid kliniska forsok.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Bimatoprost Accord for barn under 18 ar har inte faststillts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bimatoprost penetrerar humankornea och sklera vél in vitro. Efter okuldr anvéndning pa vuxna ar

systemexponeringen for bimatoprost mycket lag utan ndgon ackumulering med tiden. Efter
administrering en gdng om dagen av en droppe 0,3 mg/ml bimatoprost i bada 6gonen under tva veckor,
var blodkoncentrationen hogst inom 10 minuter efter doseringen och sjonk under detektionsgrinsen
(0,025 ng/ml) inom 1,5 timmar efter dosering. Medelvardena av C,x och AUC.,44im var likartade pa dag
7 och 14 vid cirka 0,08 ng/ml respektive 0,09 ng-h/ml, vilket indikerar att en jamn
bimatoprostkoncentration uppndddes under forsta veckan av okuldr dosering.



Distribution

Bimatoprost distribueras mattligt i kroppens viavnader och den systemiska distributionsvolymen hos
ménniska vid jamviktskoncentration var 0,67 Vkg. I humant blod finns bimatoprost huvudsakligen i
plasman. Plasmaproteinbindningen av bimatoprost dr ungefér 88 %.

Metabolism

Bimatoprost foreligger till storsta del ometaboliserad nar den nar systemcirkulationen efter okulir
administrering. Bimatoprost genomgar dérefter oxidation, N-deetylering och glukuronidering for att
bilda en mangfald metaboliter.

Eliminering

Bimatoprost elimineras primért renalt, upp till 67 % av en intravends dos till friska frivilliga vuxna
utsondrades med urinen, 25 % utsondrades med avforingen. Halveringstiden for elimination, efter
intravends administration, uppmdttes till cirka 45 minuter, total blodclearance var 1,5 V/h/kg.

Karakteristika hos dldre patienter

Efter dosering med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning tva ganger dagligen var medelvirdet av
AUC4impa 0,0634 ng-h /ml bimatoprost hos &dldre (65 ér eller Gver) betydligt hogre &n 0,0218 ng-h/ml
hos unga friska vuxna. Detta resultat &r dock inte kliniskt relevant, eftersom systemexponering hos bade
dldre och yngre forsokspersoner forblev mycket 1ag vid okuldr anvidndning. Det forekom ingen
ackumulering av bimatoprost i blodet med tiden och sékerhetsprofilen var likartad hos dldre och yngre
patienter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hdgre dn klinisk exponering. Dessa
effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

Apor som fétt bimatoprost okulért i koncentrationer >0, 3 mg/ml dagligen under 1 ar fick en dkning 1
rispigmentering och reversibla dosrelaterade periokulira effekter karakteriserade av utstdende 6vre
och/eller nedre sulcus och utvidgning av rima palpebrarum. Okad iris-pigmentering verkar bero pa dkad
stimulering av melaninproduktionen i melanocyterna och inte pa en 6kning av melanocytantalet. Inga
funktionella eller mikroskopiska fordndringar relaterade till de periokulira effekterna observerades och
verkningsmekanismen for de periokulira forédndringarna ar okénd.

En rad studier in vitro och, in vivo visar ingen mutagen eller karcinogen effekt av bimatoprost.

Bimatoprost forsdmrade inte fertiliteten hos rattor vid doser upp till 0,6 mg/kg/dag (minst 103 ganger
den avsedda humana exponeringen). Vid studier av embryo/fosterutveckling sags abortering men inga
effekter pa fosterutveckling hos moss eller rattor vid doser som var minst 860 respektive 1 700 ganger
hogre dn dos for minniska. Dessa doser resulterade i1 systemiska exponeringar som var minst 33
respektive 97 ganger hogre dn avsedd human exponering. Vid peri/postnatala studier pa rattor, orsakade
toxicitet hos moderdjuret reducerad dréiktighetstid, fosterdod och en ligre fodelsevikt vid doser >0,3
mg/kg/dag (minst 41 génger hogre dn avsedd human exponering). Avkommans neurobeteendefunktioner
paverkades inte.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen



Bensalkoniumklorid
Natriumklorid
Dinatriumfosfatheptahydrat
Citronsyra monohydrat
Natriumhydroxid eller saltsyra, koncentrarad (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

4 veckor efter 6ppnande.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit lagdensitetspolyeten (LDPE) flaska med naturlig LDPE droppspets och vitt lock av
hogdensitetspolyeten (HDPE). Locket har en garantiférseglingsring. Varje flaska har en fylnadsvolym av
3ml

Foljande forpackningsstorlekar finns: Kartonger med 1, 3 eller 6 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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