PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Iricryn 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml l6sning innehaller 0,3 mg bimatoprost.
Varje 5 ml flaska innehaller 3 ml I6sning.
Varje 11 ml flaska innehaller 9 ml 16sning.

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje ml 16sning innehaller 0,95 mg fosfater.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, l6sning

Genomskinlig, farglos 16sning
pH vérde 6,8 till 7,8
Osmolalitet: 280 till 320 mosmol/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reduktion av forhojt intraokulart tryck vid kroniskt glaukom med 6ppen kammarvinkel och okuléar
hypertension hos vuxna (som monoterapi eller som tillaggsterapi till betablockerare).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos &r en droppe i det(de) berérda 6gat(6gonen) en gang dagligen, pa kvéllen. Dosen
far inte dverskrida en gang per dag, eftersom tatare doseringssintervall kan ge samre trycksankande
effekt.

Iricryn ar en steril 16sning som inte innehaller nagra konserveringsmedel.

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

Patienter med nedsatt lever- och njurfunktion

Bimatoprost har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion eller med mattligt till kraftigt
nedsatt leverfunktion och bor darfor anvandas med forsiktighet till sadana patienter. Bimatoprost
0,3 mg/ml 6gondroppar, I6sning (formulering som innehaller konserveringsmedel), hade ingen
oonskad effekt pa leverfunktionen efter 24 manader hos patienter med tidigare latt nedsatt
leverfunktion eller onormala alaninaminotransferas- (ALAT), aspartataminotransferas- (ASAT)
och/eller bilirubinvarden vid baslinjen.



Administreringssatt

Endast for okulart bruk.
Iricryn &r en steril 16sning som inte innehaller nagra konserveringsmedel.

Nar man anvénder nasolakrimal ocklusion eller stdnger 6gonlocken i 2 minuter minskar den
systemiska absorptionen. Detta kan resultera i en minskning av systemiska biverkningar och en 6kning
av lokal effekt.

Vid samtidig anvandning av flera topikala dgonlakemedel skall vart och ett av dessa administreras
med minst 5 minuters mellanrum. Ogonsalvor ska administreras sist.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Okulart

Innan behandlingen inleds bor patienterna upplysas om risken for fordndringar runt 6gat och

i dgonlocket (prostaglandinanalog-associerad periorbitopati (PAP)) och 6kad irispigmentering,
eftersom dessa férandringar har iakttagits under behandling med bimatoprost. En del av dessa
forandringar kan vara bestaende och kan leda till férsamrat synfalt och skillnader i utseendet mellan
Ogonen ndr 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 (en formulering som innehaller konserveringsmedel). Forsiktighet
bor darfor iakttas vid anvandande av bimatoprost hos patienter med kénda riskfaktorer for
makuladdem (t.ex. afaka patienter, pseudofaka patienter med en bakre kapselruptur).

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

Bimatoprost har inte studerats hos patienter med inflammatoriska tillstand i 6gat, neovaskulara,
inflammatoriska, glaukom med stangd kammarvinkel, kongenitalt glaukom eller trang-vinkelglaukom.

Hud

Det finns risk for harvaxt i omraden dar bimatoprostlosning kommer i upprepad kontakt med hudens
yta. Det &r darfor viktigt att applicera bimatoprost enligt instruktionerna och se till att det inte rinner
ned pa kinden eller andra hudomraden.

Andningsorgan
Bimatoprost har inte studerats pa patienter med nedsatt lungfunktion. Medan det finns begransad

information om patienter med astma eller KOL i anamnesen, har exacerbation rapporterats for astma,
dyspné och KOL, samt rapporter av astma efter att lakemedlet blivit godként pa marknaden.
Frekvensen av dessa symtom ar inte kand. Patienter med KOL, astma eller nedsatt lungfunktion pa
grund av andra tillstand ska behandlas med forsiktighet.

Hjart-karlsystem

Bimatoprost har inte studerats pa patienter med AV-block allvarligare an 1:a graden eller
okontrollerad hjartsvikt. Ett begransat antal spontana rapporter om bradykardi eller hogt blodtryck har
setts vid anvandande av bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (formulering som innehéller
konserveringsmedel). Bimatoprost bor anvandas med forsiktighet av patienter predisponerade for 1ag
hjartfrekvens eller 1agt blodtryck.




Ovrig information

I studier av bimatoprost 0,3 mg/ml hos patienter med glaukom eller okular hypertension har det visats
att mer frekvent exponering av 6gat for mer an en dos av bimatoprost dagligen kan sénka den 10P
(eng. IOP- Intraocular Pressure; intraokuldrt tryck) sankande effekten. Patienter som samtidigt
anvander bimatoprost och andra prostaglandinanaloger ska dvervakas avseende risken for intraokulara
tryckforéndringar.

Bimatoprost har inte studerats pa patienter som bér kontaktlinser. Kontaktlinser bor avlagsnas fore
administrering och kan séttas in igen 15 minuter efter administrering.

Det har forekommit rapporter om bakteriell keratit i samband med anvandning av flerdosbehallare av
topikala 6gonldkemedel. Dessa behallare har kontaminerats oavsiktligt av patienter som i de flesta fall
har en samtidig 6gonsjukdom. Patienter med rubbningar i 6gats epitelyta I6per storre risk for att
utveckla bakteriell keratit.

Patienter bor instrueras att undvika att spetsen pa dispenseringsbehallaren kommer i kontakt med Ggat
eller omgivande strukturer for att undvika 6gonskada och kontaminering av 16sningen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Inga interaktioner med andra l&kemedel &r att forvénta hos manniska eftersom systemkoncentrationer
av bimatoprost ar extremt laga (mindre &n 0,2 ng/ml) efter topikal anvandning av bimatoprost

0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning. Bimatoprost biotransformeras via ett antal olika enzymer och banor.
I prekliniska studier har inga effekter observerats pa de enzymsystem i levern som metaboliserar
lakemedel.

Vid kliniska studier anvandes bimatoprost 0,3 mg/ml (formulering som innehdll konserveringsmedel)
samtidigt med ett antal olika topikala betablockerande lakemedel utan tecken pa interaktioner mellan
lakemedlen.

Samtidig anvandning av bimatoprost och andra medel mot glaukom férutom topikala betablockerare
har inte utvarderats vid adjunktiv glaukombehandling.

Patienter med glaukom eller okulér hypertension loper risk for att den 10P-sankande effekten av
prostaglandinanaloger (t.ex. Iricryn) reduceras vid samtidig anvandning 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 htga maternotoxiska doser (se avsnitt 5.3).

Iricryn skall anvandas under graviditet endast da det ar absolut nodvandigt.

Amning

Det ar okant om bimatoprost utsdndras i human bréstmjélk. Djurstudier har visat utséndring av
bimatoprost i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amning eller avbryta
behandlingen med Iricryn med hansyn tagen till amningens fordelar for barnet och foérdelarna av
behandlingen for kvinnan.

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



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Iricryn har forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Liksom vid all
behandling med 6gonléakemedel bor patienten, om det uppstar tillfallig dimsyn vid instillation,
vanta tills synen klarnar innan han eller hon kor eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

I en 3-manadersstudie upplevde cirka 29 % av patienterna som behandlades med bimatoprost

0,3 mg/ml engangsdos (formulering utan konserveringsmedel) biverkningar. De vanligaste
rapporterade biverkningarna var konjunktival hyperemi (oftast lindrig och av ickeinflammatorisk
natur) hos 24 % av patienterna och 6gonklada hos 4 % av patienterna. Cirka 0,7 % av patienterna i
gruppen som behandlades med bimatoprost 0,3 mg/ml engangsdos (formulering utan
konserveringsmedel) avbrot behandlingen pa grund av biverkningar i 3-manadersstudien.

Foéljande biverkningar rapporterades under kliniska prévningar med bimatoprost 0,3 mg/ml
engangsdos (formulering utan konserveringsmedel) eller efter godkannande for forsaljning. De flesta
var okuléra, milda och ingen var allvarlig:

Mycket vanliga (>1/10); vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10
000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data) biverkningar presenteras enligt organsystemklass i Tabell 1. Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1

Organsystemklass

Frekvens

Biverkning

Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Overkanslighetsreaktion
inklusive tecken och symtom pa
dgonallergi och allergisk
dermatit

Centrala och perifera
nervsystemet

mindre vanliga

huvudvark

ingen kand frekvens

yrsel

Ogon

mycket vanliga

konjunktival hyperemi,
prostaglandinanalog-associerad
periorbitopati

vanliga

punkterad keratit,
dgonirritation, frAmmande
kroppskansla i 6dgonen, torra
ogon, 6gonsmarta, klada i
6gonen, tillvéxt av dgonfransar,
dgonlockserytem

mindre vanliga

astenopi, konjunktivalt 6dem,
fotofobi, 6kad tarbildning,
hyperpigmentering av iris,
dimsyn, égonlockklada,
6gonlocksddem

ingen kand frekvens

6gonsekretion, obehag i dgat

Blodkarl

ingen kand frekvens

hypertoni

Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum

ingen kénd frekvens

astma, exacerbation av astma,
exacerbation av KOL och
dyspné

Hud och subkutan vavnad

vanliga

hyperpigmentering (periokuléar
hud)

mindre vanliga

onormal harvaxt

ingen kand frekvens

missfargning av huden
(periokulért)




Beskrivning av utvalda biverkningar

Forandringar runt 6gat och i 6gonlocket (prostaglandinanalog-associerad periorbitopati (PAP))
Prostaglandinanaloger, inklusive Iricryn kan inducera periorbital fettatrofi, férandringar som kan leda
till fordjupning av 6gonlocksfaran (sulcus), ptos, enoftalmus (insjunket 6ga), 6gonlocksretraktion,
minskning av hudéverskott pa dgonlock (involution av dermatokalasis) och att 6gonvitan syns under
pupillen (inferior scleral show). Férandringarna ar vanligtvis milda, kan intraffa sa tidigt som en
manad efter paborjad behandling med Iricryn och kan orsaka ett forsamrat synfalt, d&ven om patienten
inte marker av det. PAP &r dven associerat med periokuldr hyperpigmentering eller missfargning av
hud och hypertrikos. Alla férandringar har observerats vara delvis eller helt reversibla vid utséttning
eller byte till andra behandlingar.

Hyperpigmentering av iris

Okad irispigmentering blir sannolikt permanent. Pigmenteringsférandringen beror pa ett dkat
melanininnehall i melanocyterna snarare an ett okat antal melanocyter. De langsiktiga effekterna av
okad irispigmentering 4r inte kanda. Det kan droja flera manader till ar innan fargforandringar av iris
som ses vid oftalmisk administrering av bimatoprost i 6gat blir markbara. Den bruna pigmenteringen
runt pupillen sprids vanligen koncentriskt mot iris utkant och hela eller delar av iris blir brunare.
Varken nevi eller fraknar pa iris verkar paverkas av behandlingen. Efter 12 manader var incidensen for
hyperpigmentering av iris 0,5 % med bimatoprost 0,1 mg/ml 6gondroppar, 16sning. Efter 12 manader
var incidensen 1,5 % med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (formulering som innehéll
konserveringmedel) (se avsnitt 4.8) och okade inte under 3 ars behandling.

Mer &n 1800 patienter har i kliniska studier behandlats med bimatoprost 0,3 mg/ml (flerdosberedning
innehallande konserveringsmedel). | ssmmanfattande data fran fas 111 monoterapi och adjunktiv
behandling med bimatoprost 0,3 mg/ml (flerdosberedning innehallande konserveringsmedel), var de
mest frekvent rapporterade biverkningarna:

. tillvaxt av dgonfransarna hos upp till 45 % av patienterna under forsta aret, incidensen av nya
rapporter minskade till 7 % vid 2 ar och 2 % vid 3 ar

. konjuktival hyperemi (mestadels skonjbar till mild och bedomd att vara av icke-inflammatorisk
natur) hos upp till 44 % av patlenterna under forsta aret, incidensen av nya rapporter minskade
till 13 % vid 2 ar och 12 % vid 3 ar

. 6gonklada hos upp till 14 % av patienterna under forsta aret, incidensen av nya rapporter
minskade till 3 % vid 2 ar och 0 % vid 3 ar.

Mindre &n 9 % av patienterna avbrét behandlingen pa grund av biverkningar under forsta aret,
incidensen av ytterligare patienter som avbrot behandlingen var 3 % bade vid 2 och 3 ar.

I tabell 2 anges biverkningar som sags i en 12 manader lang klinisk studie med bimatoprost 0,3 mg/ml
(flerdosberedning innehallande konserveringsmedel), men som rapporterades med en hagre frekvens
an med bimatoprost 0,3 mg/ml engangsdos (formulering utan konserveringsmedel). De flesta var
okulara fran milda till mattliga men inga var allvarliga.

Tabell 2

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Centrala och perifera vanliga huvudvérk

nervsystemet

Ogon mycket vanliga okular klada, tillvaxt av
dgonfransar

vanliga astenopi, konjunktivalt édem,

fotofobi, tarbildning, 6kad
pigmentering av iris; dimsyn

Hud och subkutan vavnad vanliga dgonlocksklada




Utover de biverkningar som setts med bimatoprost 0,3 mg/ml engangsdos (formulering utan
konserveringsmedel), listar tabell 3 ytterligare biverkningar som sags med bimatoprost 0,3 mg/ml
(flerdosberedning innehallande konserveringsmedel). De flesta var okulara fran milda till mattliga men
inga var allvarliga.

Tabell 3

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Centrala och perifera mindre vanliga yrsel

nervsystemet

Ogon vanliga korneal erosion, 6gonsveda,
allergisk konjunktivit, blefarit,
forsamring av synskarpa,
flytningar fran 6gonen,
synstérningar, morkare
dgonfransar

mindre vanliga nathinneblédning, uveit, cystiskt

makuladdem, irit, blefarospasm,
dgonlocksretraktion

Blodkarl vanliga hypertoni

Mag-tarmkanalen mindre vanliga illamaende

Hud och subkutan vévnad ingen kand frekvens periorbitalt erytem

Allmé&nna symtom och symptom | mindre vanliga asteni

vid administrationsstallet

Undersokningar vanliga avvikande leverfunktionstest

Rapporterade biverkningar med dgondroppar innehallande fosfat:
Forkalkning av hornhinnan i samband med anvandning 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 godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga uppgifter om dverdosering hos ménniskor, och det &r inte sannolikt att det intréffar
vid okuldr anvandning.

Om Overdosering intraffar ska behandlingen vara symptomatisk och stédjande. Om bimatoprost
0,3 mg/ml 6gondroppar intas av misstag, kan foljande information vara anvéandbar: i tva-
veckorsstudier pa rattor och moss gav orala doser pa upp till 100 mg/kg/dag ingen toxicitet. Denna
dosering uttryckt som mg/m2ar minst 70 ganger hogre dn den oavsiktliga dosen som utgors av en
flaska bimatoprost 0,3 mg/ml égondroppar, 16sning hos ett 10 kg barn.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, prostaglandinanaloger, ATC-kod: SO1EEQ3.


http://www.lakemedelsverket.se

Verkningsmekanism

Den verkningsmekanism genom vilken bimatoprost sanker det intraokuléra trycket hos manniskor ar
att 6ka utflodet av kammarvatten genom trabekelverket och forbattra uveoskleralt utflode.
Reduktionen av det intraokuléra trycket borjar cirka 4 timmar efter den forsta administreringen, och
maximal effekt uppnas inom cirka 8-12 timmar. Effekten varar i minst 24 timmar.

Bimatoprost ar en potent okulért trycksankande substans. Den &r en syntetisk prostamid, som &r
strukturellt relaterad till prostaglandin F2« (PGF2.) men som inte verkar via nadgon kand
prostaglandinreceptor. Bimatoprost harmar selektivt effekterna av nyligen upptéckta biosyntetiserade
substanser kallade prostamider. Prostamidreceptorn har emellertid inte strukturellt identifierats &nnu.

Klinisk effekt

En 12-veckors (dubbelmaskerad, randomiserad, parallell grupp) klinisk studie som jamfoérde
effektiviteten och sékerheten av bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (formulering som &r fri
fran konserveringsmedel) med bimatoprost 0,3nbspmg/ml 6gondroppar, 16sning (formulering som
innehaller konserveringsmedel). Bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (formulering som &r
konserveringsmedelsfri) och inte uppnadde en 10P-sankande effekt jamfort med bimatoprost

0,3 mg/ml 6gondroppar, l16sning (formulering som innehaller konserveringsmedel) for samre 10P-
forandring hos 6gonen fran patienters baslinje med harglaukom eller okular hypertoni. Bimatoprost
0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (konserveringsmedelsfri formulering) uppnadde ocksa motsvarande
IOP-sankande effekt med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, l6sning (formulering som innehaller
konserveringsmedel) i genomsnittlig 6gon-10P vid varje uppfoljningstidpunkt vid vecka 2 , 6 och 12.

Under 12 manaders monoterapibehandling med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, I6sning
(formulering som innehaller konserveringsmedel) hos vuxna, kontra timolol. Medelférandringen
varierade fran baslinjen pa morgonen (08:00) och det intraokulara trycket fran -7,9 till -8,8 mmHg.
Vid nagot besok skilde sig de genomsnittliga dagliga IOP-vardena som uppmattes under
studieperioden som varade i 12 manader med hogst 1,3 mmHg under dagen och 6versteg aldrig
18,0 mm Hg.

I en 6-manaders klinisk studie med bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, 16sning (en formulering som
innehaller konserveringsmedel), jamfort med latanoprost, en statistiskt 6verlagsen minskning av
medel-1OP pa morgonen (fran -7,6 till -8,2 mmHg for bimatoprost kontra -6,0 till -7,2 mmHg for
latanoprost) observerades vid samtliga besok under hela studien. Konjunktival hyperemi, tillvaxt av
ogonfransar och 6gonklada var statistiskt signifikant hégre med bimatoprost &n med latanoprost, men
antalet utsattningar pa grund av biverkningar var laga utan nagon statistiskt signifikant skillnad.

Jamfort med behandling med enbart betablockerare, tilldggsbehandling med betablockerare och
bimatoprost 0,3 mg/ml 6gondroppar, sankte formuleringen innehallande I6sningskonserveringsmedel
det intraokuldra medeltrycket pa morgonen (08:00) med fran -6,5 till -8,1 mm Hg.

Begransad erfarenhet &r tillganglig hos patienter med 6ppenvinkelglaukom och samtidigt
pseudoexfoliationer och pigmentglaukom, och kroniskt trangvinkelglaukom med 6ppen iridotomi.

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

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av bimatoprost for barn under 18 ar har inte faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bimatoprost penetrerar humankornea och sklera vél in vitro. Efter okular anvandning pa vuxna ar

systemexponeringen for bimatoprost mycket lag utan nagon ackumulering med tiden. Efter
administrering en gang om dagen av en droppe bimatoprost 0,3 mg/ml i bada 6gonen under tva
veckor, var blodkoncentrationen hdgst inom 10 minuter efter doseringen och sjonk under
detektionsgransen (0,025 ng/ml) inom 1,5 timmar efter dosering. Medelvédrdena av Cmax och AUCo-24tim
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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 uppnaddes under forsta veckan av okular dosering.

Distribution

Bimatoprost distribueras mattligt i kroppens vavnader och den systemiska distributionsvolymen hos
méanniska vid jamviktskoncentration var 0,67 I/kg. | humant blod finns bimatoprost huvudsakligen

i plasman. Plasmaproteinbindningen av bimatoprost ar ungefér 88 %.

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 mangfald metaboliter.

Eliminering

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

Egenskaper hos &ldre patienter

Efter dosering med bimatoprost 0,3 mg/ml tva ganger dagligen var medelvardet av AUCo-24tim pa
0,0634 ng-h /ml bimatoprost hos aldre (65 ar eller 6ver) betydligt hogre an 0,0218 ng-h/ml hos unga
friska vuxna. Detta resultat ar dock inte kliniskt relevant, eftersom systemexponering hos bade aldre
och yngre forsokspersoner forblev mycket lag vid okuldr anvandning. Det forekom ingen
ackumulering av bimatoprost i blodet med tiden och sékerhetsprofilen var likartad hos aldre och yngre
patienter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I 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 >0, 3 mg/ml dagligen under 1 ar fick en 6kning

i irispigmentering och reversibla dosrelaterade periokulara effekter karakteriserade av utstdende 6vre
och/eller nedre sulcus och utvidgning av rima palpebrarum. Okad irispigmentering verkar bero pa
okad stimulering av melaninproduktionen i melanocyterna och inte pa en 6kning av melanocytantalet.

Inga funktionella eller mikroskopiska férandringar relaterade till de periokuléra effekterna
observerades och verkningsmekanismen for de periokuléra fordndringarna &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 &n dos for méanniska. Dessa doser resulterade i systemiska exponeringar som var minst

33 respektive 97 ganger hogre an avsedd human exponering. Vid peri/postnatala studier pa rattor,
orsakade toxicitet hos moderdjuret reducerad dréktighetstid, fosterddd och en lagre fodelsevikt vid
doser >0,3 mg/kg/dag (minst 41 ganger hogre an avsedd human exponering). Avkommans
neurobeteendefunktioner paverkades inte.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen
Dinatriumfosfatdodekahydrat

Citronsyra monohydrat
Natriumklorid



Saltsyra, utspadd (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatska

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2ar
Kassera flaskan 90 dagar efter forsta 6ppnandet.

Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.4.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
Efter att flaskan har 6ppnats ska den férvaras vid hdgst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit LDPE-flaska (som innehaller 3 ml respektive 9 ml 16sning) med HDPE droppapplikator for flera
doser och sakerhetsforseglad HDPE-skruvkork och kartong.

Forpackningsstorlekar:

1 flaska innehallande 3 ml

1 flaska innehallande 9 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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