PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bimaprez 0,1 mg/ml 6gondroppar, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 0,1 mg bimatoprost.
En droppe av lésningen innehaller 2,6 mikrogram bimatoprost.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
En ml 16sning innehaller 0,2 mg bensalkoniumklorid.
En ml 16sning innehaller 0,95 mg fosfater.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning (6gondroppar)
Klar, farglds, vattenlésning.

pH-varde: Mellan 6,8 och 7,8
Osmolalitet: Mellan 260 och 330 mOsmol/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reduktion av forhojt intraokulért tryck vid kroniskt glaukom med éppen kammarvinkel och okular
hypertension hos vuxna (som monoterapi eller som tilldggsterapi till betablockerare).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos r en droppe i det (de) berérda 6gat (6gonen) en gang dagligen, pa kvallen. Dosen

far inte Gverstiga en gang dagligen, eftersom téatare doseringsintervall kan ge samre trycksénkande
effekt.

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt for bimatoprost 0,1 mg/ml égondroppar, 16sning for barn i aldern 0 till 18 ar har
inte faststallts.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Bimaprez har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion eller mattligt till kraftigt nedsatt
leverfunktion och bor darfor anvandas med forsiktighet till sddana patienter. En 0,3 mg/ml I6sning
ogondroppar med bimatoprost hade ingen oonskad effekt pa leverfunktionen efter 24 manader hos




patienter med tidigare latt nedsatt leverfunktion eller onormala alaninaminotransferas- (ALAT),
aspartataminotransferas- (ASAT) och/eller bilirubinvérden vid baslinjen.

Administreringssatt
Vid samtidig anvandning av flera topikala 6gonldkemedel ska dessa administreras med minst 5 minuters
mellanrum.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Bimaprez 0,1 mg/ml &r kontraindicerat hos patienter som tidigare har haft en misstankt biverkning av
bensalkoniumklorid, vilken har lett till avbruten behandling.

4.4 Varningar och forsiktighet

Okulart

Innan behandlingen inleds bor patienterna upplysas om risken foér forandringar runt 6gat och i
dgonlocket (prostaglandinanalog-associerad periorbitopati (PAP)) och 6kad irispigmentering, eftersom
dessa forandringar har iakttagits under behandling med bimatoprost 6gondroppar. En del av dessa
forandringar kan vara bestaende och kan leda till forsamrat synfalt och skillnader i utseendet mellan
ogonen nar endast ett 6ga behandlas (se avsnitt 4.8). Okad irispigmentering kommer sannolikt att vara
permanent. Pigmentforandringen beror pa okat melanininnehall i melanocyterna snarare dn pa en
okning av antalet melanocyter. De langsiktiga effekterna av dkad irispigmentering ar inte kanda. De
forandringar i regnbagshinnans farg som ses vid oftalmisk administrering av bimatoprost kanske inte
marks pa flera manader till ar. Vanligtvis sprids den bruna pigmenteringen runt pupillen koncentriskt
mot utkanten av iris och hela eller delar av iris blir mer brunaktiga. Varken naevi eller fraknar i iris
verkar paverkas av behandlingen. Vid 12 manader var incidensen av irishyperpigmentering 0,5 % med
bimatoprost 0,1 mg/ml dgondroppar. Incidensen med bimatoprost 0,3 mg/ml 6égondroppar var 1,5 %
vid 12 manader (se avsnitt 4.8 tabell 2) och tkade inte efter 3 ars behandling. Periorbital
vavnadspigmentering har rapporterats vara reversibel hos vissa patienter.

Cystiskt makuladdem har rapporterats i enstaka fall (>1/1 000 till <1/100) efter behandling med
bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning. Forsiktighet bor darfor iakttas vid anvandande av
Bimaprez hos patienter med ké&nda riskfaktorer for makuladdem (t.ex. afaka patienter, pseudofaka
patienter med en bakre kapselruptur).

Det har forekommit sallsynta spontana rapporter om reaktivering av tidigare hornhinneinfiltrat eller
dgoninfektioner vid anvandning av bimatoprost 0,3 mg/ml &gondroppar, I6sning. Bimaprez ska
anvandas med forsiktighet hos patienter med signifikanta okuléra virusinfektioner (t.ex. herpes simplex)
eller uveit/irit i anamnesen.

Bimaprez har inte studerats hos patienter med inflammatoriska O6gonsjukdomar, neovaskuléra,
inflammatoriska trangvinkelglaukom, medfott glaukom eller trangvinkelglaukom.

Hud

Det finns risk for harvaxt i omraden dar Bimaprez kommer i upprepad kontakt med hudytan. Saledes ar
det viktigt att applicera detta lakemedel enligt instruktionerna och se till att det inte rinner ned pa kinden
eller andra hudomraden.

Andningsorgan
Bimatoprost 0,1 mg/ml dgondroppar har inte studerats hos patienter med nedsatt andningsfunktion.
Aven om det finns begrénsad information om patienter med astma eller KOL i anamnesen, har rapporter



om exacerbation av astma, dyspné och KOL, samt rapporter om astma, inkommit efter
marknadsintroduktion. Frekvensen av dessa symtom ar inte kand. Patienter med KOL, astma eller
nedsatt andningsfunktion pa grund av andra tillstand ska behandlas med forsiktighet.

Hjart-karlsystem

Bimaprez har inte studerats hos patienter med AV-block allvarligare &n 1:a graden eller okontrollerad
hjartsvikt. Ett begransat antal spontana rapporter om bradykardi eller lagt blodtryck har setts vid
anvandande av bimatoprost 0,3 mg/ml égondroppar, l0sning. Bimaprez bor anvandas med forsiktighet
hos patienter som &r predisponerade for Iag hjartfrekvens eller lagt blodtryck.

Ovrig information

I studier av bimatoprost 0,3 mg/ml hos patienter med glaukom eller okulér hypertension har det visats
att mer frekvent exponering av 6gat for mer &n en dos bimatoprost dagligen kan minska den 10P-
sédnkande effekten (se avsnitt 4.5). Patienter som anvander Bimaprez tillsammans med andra
prostaglandinanaloger ska dvervakas med avseende pa intraokuldra tryckforandringar.

Det har férekommit rapporter om bakteriell keratit i samband med anvandning av flerdosbehallare av
topikala 6gonlakemedel. Dessa behallare har kontaminerats oavsiktligt av patienter som i de flesta fall
har en samtidig dgonsjukdom. Patienter med rubbningar i dgats epitelyta l6per 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 égonskador och kontaminering av l6sningen.

Hjalpdmnen

Bensalkoniumklorid

Detta lakemedel innehaller 0,2 mg bensalkoniumklorid i varje ml 16sning. Bensalkoniumklorid har
rapporterats orsaka dgonirritation, symtom pa torra 6gon och kan péaverka tarfilmen och hornhinnans
yta. Bor anvandas med forsiktighet hos patienter med torra dgon och hos patienter dér hornhinnan kan
vara skadad. Patienterna bor 6vervakas vid langvarig anvandning.

Bensalkoniumklorid kan absorberas av mjuka kontaktlinser och kan andra fargen pa kontaktlinserna.
Kontaktlinser ska tas ut fére anvandning av detta ldkemedel men kan séattas in igen efter 15 minuter.

Fosfater

Detta lakemedel innehaller 0,95 mg fosfater i varje ml 16sning. Fall av férkalkning av hornhinnan har
rapporterats i mycket sallsynta fall i samband med anvéandning av fosfathaltiga 6gondroppar hos vissa
patienter med kraftigt skadad hornhinna.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Inga interaktioner med andra Iakemedel forvantas hos ménniska, eftersom systemiska koncentrationer
av bimatoprost ar extremt laga (mindre &n 0,2 ng/ml) efter topikal anvandning av bimatoprost 0,3 mg/ml
6gondroppar, l16sning. Bimatoprost metaboliseras via ett antal olika enzym och banor. | prekliniska

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

Vid kliniska studier anvandes bimatoprost 0,3 mg/ml, égondroppar, 16sning samtidigt med ett antal
olika oftalmiska betablockerare utan tecken pa interaktioner mellan lakemedlen.

Samtidig anvandning av Bimaprez och andra medel mot glaukom &an topikala betablockerare har inte
utvarderats vid adjunktiv glaukombehandling.



Patienter med glaukom eller okuldr hypertension I6per risk for att den 10P-sankande effekten av
prostaglandinanaloger (t.ex. Bimaprez) 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 h6ga maternotoxiska doser (se avsnitt 5.3).

Bimaprez ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut nddvandigt.

Amning
Det dr okdnt om bimatoprost utsondras i human bréstmjolk. Djurstudier har visat utsondring av
bimatoprost i brostmjolk. Ett beslut maste tas om huruvida man bor avbryta amningen eller avbryta
Bimaprez-behandlingen med hénsyn till nyttan av amning for barnet och nyttan av behandlingen for
kvinnan.

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

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Bimaprez har forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Liksom vid all
behandling med dgonldakemedel bor patienten, om tillfallig dimsyn upptrader vid instillation, vanta tills
synen Kklarnar innan han eller hon framfor fordon eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

| en 12 manader lang klinisk fas IlI-studie fick cirka 38 % av patienterna som behandlades med
bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar biverkningar. Den vanligast rapporterade biverkningen var
konjunktival hyperemi (oftast skonjbar till lindrig och av icke-inflammatorisk natur) som férekom hos
29 % av patienterna. Cirka 4 % av patienterna avbrét behandlingen pa grund av nagon biverkning i 12-
manadersstudien.

Féljande biverkningar har rapporterats for bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar under kliniska
provningar eller efter marknadsforingen. De flesta var okulédra, milda till mattliga, och ingen var
allvarlig.

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); sallsynta
(>1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data) biverkningar presenteras enligt organsystem i tabell 1. Biverkningar presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1.

Organsystem Frekvens Biverkningar
Centrala och perifera Mindre vanliga huvudvark
nervsystemet Ingen kénd frekvens Yrsel




Ogon Mycket vanliga Konjunktival hyperemi,
Prostaglandinanalog-associerad
periorbitopati

Vanliga punktat keratit, dgonirritation,
ogonklada, tillvaxt av 6gonfransar,
dgonsmarta, égonlockserytem,
ogonlocksklada

Mindre vanliga astenopi, dimsyn,
konjunktivalstorning,
konjunktivalddem,
irishyperpigmentering, madarosis,
6gonlocksédem

Ingen kand frekvens dgonlockspigmentering, makuladdem,
torra 6gon, 6gonsekretion, gonddem,
kansla av frammande kropp i 6gonen,
okat tarflode, 6gonobehag, fotofobi

Andningsvagar, bréstkorg och Ingen kand frekvens astma, exacerbation av astma,
mediastinum exacerbation av KOL och dyspné
Magtarmkanalen Mindre vanliga illamaende
Hud och subkutan vavnad Vanliga hyperpigmentering av hud, hypertrikos
Mindre vanliga torr hud, krustor i 6gonlockskanten,
pruritus
Ingen kand frekvens missfargning av huden (periokul&rt)
Allménna symtom och/eller Vanliga Lokal irritation i 6gat efter
symtom vid administrering av droppar.
administreringsstallet
Immunsystemet Ingen kand frekvens overkanslighetsreaktion inklusive

tecken och symtom pa dgonallergi och
allergisk dermatit

Blodkarl Ingen kand frekvens hypertoni

Beskrivning av utvalda biverkningar
Prostaglandinanalog-associerad periorbitopati (PAP)

Prostaglandinanaloger inklusive Bimaprez kan inducera periorbitala lipodystrofiska férandringar som
kan leda till férdjupning av 6gonlockssulcus, ptos, enoftalmos, 6gonlocksretraktion, minskning av
hudéverskott pa 6gonlock (involution av dermatochalasis) och att 6gonvitan syns under pupillen
(inferior scleral show). Férandringarna ar vanligen milda, kan upptrada sa tidigt som en manad efter
paborjad behandling med Bimaprez och kan orsaka forsamrat synfélt &ven om patienten inte marker av
det. PAP ar dven associerat med periokuldr hyperpigmentering eller missfargning av huden och
hypertrikos. Alla forandringar har observerats vara delvis eller helt reversibla vid utséttning eller byte
till andra behandlingar.

Hyperpigmentering av iris

Okad irispigmentering blir sannolikt permanent. Pigmentférandringen beror pa 6kat melanininnehall i
melanocyterna snarare an ett okat antal melanocyter. De langsiktiga effekterna av 6kad irispigmentering




ar inte kanda. Det kan droja flera manader till ar innan fargférandringar av iris som ses vid oftalmisk
administrering av bimatoprost i dgat blir méarkbara. Den bruna pigmenteringen runt pupillen sprids
vanligen koncentriskt mot iris periferi, och hela eller delar av iris blir mer brunaktig. Varken naevi eller
fraknar i iris verkar paverkas av behandlingen. Vid 12 manader var incidensen av hyperpigmentering
av iris 0,5 % med bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar, 16sning. Vid 12 manader var incidensen 1,5 %
med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, l6sning (se avsnitt 4.8, tabell 2) och ¢kade inte under 3 ars
behandling.

Mer &n 1800 patienter har behandlats med bimatoprost 0,3 mg/ml i Kkliniska provningar. Vid en
kombination av data fran fas 111 monoterapi och tillaggsbehandling av bimatoprost 0,3 mg/ml var de
mest frekvent rapporterade biverkningarna:
« tillvaxt av 6gonfransarna hos upp till 45 % under forsta aret; incidensen av nya rapporter
minskade till 7 % vid 2 ar och 2 % vid 3 ar
 konjunktival hyperemi (mestadels skonjbar till mild och beddémd att vara av en icke-
inflammatorisk natur) hos upp till 44 % under forsta aret; incidensen av nya rapporter minskade
till 13 % vid 2 ar och 12 % vid 3 ar
« Ogonklada hos upp till 14 % av patienterna under det forsta aret; incidensen av nya rapporter
minskade till 3 % vid 2 ar och 0 % vid 3 ar. Mindre &n 9 % av patienterna avbrot behandlingen
pa grund av nagon biverkning under det forsta aret och incidensen av ytterligare patienter som
avbrot behandlingen var 3 % vid bade 2 och 3 ar.

Ytterligare biverkningar som rapporterats med bimatoprost 0,3 mg/ml presenteras i tabell 2. Tabellen
inkluderar aven de biverkningar som uppstod vid bada formuleringarna men med olika frekvenser. De
flesta var okulara, milda till mattliga och ingen var allvarlig: For varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2.

Organsystem Frekvens Biverkningar

Centrala och perifera Vanliga huvudvérk

nervsystemet Mindre vanliga yrsel

Ogon Mycket vanliga okular klada, tillvaxt av 6gonfransar

Vanliga Korneal erosion, dgonsveda, allergisk
konjunktivit, blefarit, forsamrad
synskarpa, astenopi, konjunktivalt
6dem, fraimmandekroppskénsla, torra
6gon, 6gonsmarta, fotofobi, dkat
tarflode, 6gonsekretion,
synstérning/dimsyn, 6kad
irispigmentering, mérknade
dgonfransar
Mindre vanliga nathinneblddning, uveit, cystiskt

makuladdem, irit, blefarospasm,
dgonlocksretraktion, periorbitalt
erytem

Blodkarl Vanliga hypertoni

Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga hirsutism

Allmanna symtom och/eller Mindre vanliga asteni

symtom vid

administreringsstallet




Undersokningar och Vanliga onormala vérden vid leverfunktionstest
provtagningar

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering
Inget fall av 6verdosering har rapporterats och férvantas inte intraffa vid okular anvéndning.

Om dverdosering intraffar bor behandlingen vara symtomatisk och stédjande. Om Bimaprez fortérs av
misstag kan foljande information vara till nytta: tva veckors per os behandling 100 mg/kg/dag hos mus
resp. ratta orsakade ingen toxicitet. Denna dos uttryckt som mg/m2 ar minst 210 ganger hogre an dosen
vid oavsiktligt intag av en flaska bimatoprost 0,1 mg/ml égondroppar, 16sning till ett barn pa 10 kg.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 0Ogonsjukdomar — medel vid glaukom samt miotika -
prostaglandinanaloger - bimatoprost, ATC-kod: SO1EEQ3.

Verkningsmekanism

Den verkningsmekanism genom vilken bimatoprost sanker det intraokuldra trycket hos ménniska ar att
Oka utflodet av kammarvatten genom trabekelverket och forbéttra uveoskleralt utflode. Minskningen
av det intraokulara trycket borjar cirka 4 timmar efter den forsta administreringen och maximal effekt
uppnas inom cirka 8 till 12 timmar. Effekten varar i minst 24 timmar.

Bimatoprost ar en potent okulért trycksédnkande substans. Det ar en syntetisk prostamid, som &r
strukturellt relaterad till prostaglandin F2o (PGF2a), som inte verkar via nagon kand
prostaglandinreceptor. Bimatoprost efterliknar selektivt effekterna av nyligen upptickta
biosyntetiserade substanser som kallas prostamider. Prostamidreceptorn har emellertid &nnu inte
identifierats strukturellt.

Klinisk effekt och sékerhet

Under en 12 manaders pivotal studie pa vuxna med bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar skilde sig de
uppmatta vardena for genomsnittligt intraokulart tryck pa dygnsbasis vid alla besok under den 12
manader langa studieperioden inte mer &n 1,1 mmHg éver dagen och var aldrig hogre an 17,7 mmHg.

Bimaprez 0,1 mg/ml 6gondroppar innehaller en koncentration av 200 ppm bensalkoniumklorid.
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Begrdansad erfarenhet &r tillganglig avseende anvandning av bimatoprost hos patienter med
oppenvinkelglaukom med pseudoexfoliativt och pigmentart glaukom och kroniskt trangvinkelglaukom
med 6ppen iridotomi.

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for bimatoprost for barn i aldern 0 till 18 ar har inte faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Bimatoprost penetrerar hornhinnanea och sklera vél in vitro. Efter okular anvandning pa vuxna ar
systemexponeringen for bimatoprost mycket ldg utan nagon ackumulering med tiden. Efter
administrering en gang om dagen av en droppe 0,3 mg/ml bimatoprost i bada dgonen under tva veckor,
var blodkoncentrationen hégst inom 10 minuter efter dosering och sjonk under detektionsgransen (0,025
ng/ml) inom 1,5 timmar efter dosering. Medelvardena av C,a 0ch AUC 24 iimmar Var likartade dag 7 och
14 vid cirka 0,08 ng/ml respektive 0,09 ngetim/ml, vilket indikerar att en jamn bimatoprostkoncentration
uppnaddes under forsta veckan av okular dosering.

Distribution

Bimatoprost distribueras mattligt i kroppens vavnader och den systemiska distributionsvolymen hos
manniska vid jamviktskoncentration var 0,67 I/kg. I humant blod finns bimatoprost huvudsakligen i
plasma. Plasmaproteinbindningen av bimatoprost ar cirka 88 %.

Metabolism

Bimatoprost foreligger till storsta del ometaboliserad nar den nar systemcirkulationen efter okular
administrering. Bimatoprost genomgar darefter oxidation, N-deetylering och glukuronidering for att
bilda en méngd olika metaboliter.

Eliminering

Bimatoprost elimineras primart renalt. Upp till 67 % av en intravends dos till friska frivilliga vuxna
utséndrades med urinen, och 25 % utséndrades med avféringen. Halveringstiden for elimination efter
intravends administrering, uppmattes till cirka 45 minuter; total blodclearance var 1,5 I/tim/kg.

Karakteristika hos aldre patienter

Efter dosering med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, losning, tva ganger dagligen var medelvardet
av AUC.4, pa 0,0634 ngetim/ml bimatoprost hos &ldre (patienter 65 ar eller aldre) betydligt hogre an
0,0218 ngetim/ml hos unga friska vuxna. Detta resultat & dock inte Kliniskt relevant eftersom
systemexponeringen hos bade aldre och yngre forsokspersoner forblev mycket lag vid okular dosering.
Det férekom ingen ackumulering av bimatoprost i blodet med tiden och sékerhetsprofilen var likartad
hos aldre och yngre patienter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxikologiska studier sags effekter endast vid exponeringar avsevart hogre an Klinisk exponering.
Dessa effekter beddms darfor sakna klinisk relevans.

Apor som fatt bimatoprost okulart i koncentrationer pa >0,3 mg/ml dagligen under 1 ar fick en 6kad
irispigmentering och reversibla dosrelaterade periokuléra effekter karakteriserade av utstiende Gvre
och/eller nedre sulcus och utvidgning av rima palpebrarum. Den dkade irispigmenteringen verkar bero



pa Okad stimulering av melaninproduktionen i melanocyterna och inte pa en oOkning av
melanocytantalet. Inga funktionella eller mikroskopiska forandringar relaterade till de periokulara
effekterna observerades, och verkningsmekanismen for de periokuldra forandringarna &r okand.

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

Bimatoprost forsamrade 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 an dosen hos ménniska. Dessa doser resulterade i systemisk exponering som var minst 33
respektive 97 ganger hogre an avsedd human exponering. Vid peri/postnatala studier pa ratta orsakade
maternell toxicitet hos moderdjuret reducerad dréktighetstid, fosterddd och en lagre fodelsevikt vid
doser > 0,3 mg/kg/dag (minst 41 ganger hdgre dn avsedd human exponering). Avkommans neurologiska
beteendefunktioner paverkades inte.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Bensalkoniumklorid

Dinatriumvétefosfatheptahydrat (E339)
Citronsyramonohydrat (E330)

Natriumklorid

Saltsyra (E507) (for pH-justering)

Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibilitet

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter forsta Oppnandet av flaskan: anvands inom 4 veckor.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter forsta 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit LDPE-flaska med LDPE-droppspets och HDPE-skruvlock, med manipuleringssaker ring. Varje
flaska har en fyllnadsvolym av 3 ml.

Forpackningsstorlekar: kartonger med 1 eller 3 flaskor innehallande 3 ml I6sning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Blumont Ofta Trading limited

33 Old Railway Road

Birkirkara, BKR 1617

Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

65434

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDET/FORNYAT GODKANNANDE

2025-06-03
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-03
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