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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Elymbus 0,1 mg/g o¢ni gel v jednodavkovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden g o¢niho gelu obsahuje 0,1 mg bimatoprostu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni gel.

Bezbarvy opalizujici gel.

pH: 6,9 -17.9.

Osmolalita: 250 — 350 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Snizeni zvyseného nitroo¢niho tlaku u chronického glaukomu s otevienym thlem a nitroo¢ni
hypertenze u dospélych (jako monoterapie nebo jako adjuvantni terapie k betablokatorim).

4.2  Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena davka je jedna kapka do postizeného oka (0¢i) jednou denné, podavana vecer.

Déavkovani jedenkrat denn€ by nemélo byt ptekroceno, protoze ¢astéjsi podavani mtize vést ke snizeni
ucinku na nitroo¢ni tlak.

Zvlastni skupiny pacientit

Pacienti s poruchou funkce jater

Bimatoprost nebyl studovan u pacientd se stfedné t€Zkou az tézkou poruchou funkce jater a ma
proto byt u téchto pacientl pouzivan s opatrnosti. U pacientli s lehkou poruchou funkce jater nebo
abnormalnimi hladinami alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a/nebo
bilirubinu v anamnéze, nema bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml ve forme o¢niho gelu nezadouci
ucinek na funkci jater alespon po dobu 24 mésict.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Bimatoprost nebyl studovan u pacientd s poruchou funkce ledvin, a proto ma byt u téchto
pacientli pouzivan s opatrnosti.

Pediatricka populace:
Bezpecnost a a¢innost piipravku bimatoprostu u pediatrické populace ve véku od 0 do 18 let nebyly
dosud stanoveny.



Zpusob podani

Oc¢ni podani.

Pouziti bimatoprostu u nositeld kontaktnich ¢ocek nebylo studovano. Proto je tfeba pied instilaci
o¢niho gelu kontaktni ¢ocky vyjmout a znovu nasadit po 15 minutach.

Pokud je pouZzivan vice nez jeden lokalni ocni piipravek, pak je mezi jejich podanim nutné
zachovat ¢asovy odstup nejméné 15 minut. Pfipravek Elymbus ma byt podan jako posledni.
Jednodéavkovy obal obsahuje dostatek ocniho gelu k 1é€bé obou o¢i.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Tento lécivy piipravek je sterilni ocni gel, ktery neobsahuje konzervacni latku. Ocni gel

z kazdého jednotlivého jednodavkového obalu ma byt pouzit pro podani do postizeného oka (oci)
ihned po otevieni. Vzhledem k tomu, Ze po otevieni jednodavkového obalu nelze zachovat
sterilitu, musi byt veskery zbyvajici obsah ihned po podani zlikvidovan.

Pacienty je nutné poucit:

- aby se vyhnuli kontaktu Spicky kapatka s okem nebo o¢nimi vicky.

- aby o¢ni gel pouzili ihned po prvnim otevieni jednodavkového obalu a aby jednodavkovy obal
po pouziti zlikvidovali.

- aby neoteviené jednodavkové obaly uchovavali v sacku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oc¢ni

Pted zahajenim 1écby ma byt pacient informovan o moznosti vzniku periorbitopatie zptisobené
analogy prostaglandinu (PAP) a zvySené pigmentaci duhovky, které byly pozorovany béhem
1é¢by o¢nimi kapkami s obsahem bimatoprostu o koncentraci 0,1 mg/ml. Nekteré z téchto zmén
mohou byt trvalé a mohou vést k defektu zorného pole a rozdilnému vzhledu oéi, pokud bylo
1é¢eno pouze jedno z nich (viz bod 4.8).

Béhem 1é¢by ocnimi kapkami obsahujicimi bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml byl vzacné (>1/1000
az <1/100) zaznamenan cystoidni makularni edém. Proto u pacientd se zndimymi rizikovymi faktory
pro makularni edém (napf. pacienti s afakii, pacienti s pseudofakii s trhlinou zadniho pouzdra ¢oc¢ky)
ma byt pipravek Elymbus pouzivan s opatrnosti.

vvvvvv

infekci nasledkem 1écby o¢nimi kapkami obsahujicimi bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml.
Pacienti s anamnézou ptredchozich zavaznych virovych o¢nich infekci (jako je herpes simplex) nebo
uveitidou/iritidou maji piipravek Elymbus pouzivat s opatrnosti.

Ptipravek Elymbus nebyl studovan u pacient s o¢nimi zanétlivymi stavy, glaukomem s
uzavienym thlem neovaskularni nebo zanétlivé etiologie, kongenitalnim glaukomem a
glaukomem s tizkym uhlem.

Ktize
V mistech, kde pripravek Elymbus pfijde opakované do styku s povrchem pokozky, mize
dochazet k ristu ochlupeni (viz bod 4.8). Proto je dtlezité ptipravek Elymbus aplikovat podle



pokynil a zabranit tomu, aby stékal na tvar nebo jiné oblasti ktize.

Respiracni

Ptipravek Elymbus nebyl studovan u pacientti s poskozenymi respiracnimi funkcemi. Ackoli jsou
k dispozici omezené informace u pacientl s bronchialnim astmatem nebo CHOPN v anamnéze,
byla hlasena exacerbace astmatu, dusnosti a CHOPN, stejn¢ jako zpravy o astmatu v
postmarketingovém obdobi (viz bod 4.8). Frekvence téchto ptiznakli neni znama. Pacienti s
CHOPN, astmatem nebo snizenou respiracni funkci v diisledku jinych onemocnéni maji byt
1é€eni se zvySenou opatrnosti.

Kardiovaskuldrni

Pripravek Elymbus nebyl studovan u pacientti se srde¢ni blokadou vyssiho nez prvniho stupné nebo
nekontrolovanym kongestivnim srde¢nim selhanim. Existuje omezeny pocet spontannich hlaSeni

o vyskytu bradykardie nebo hypotenze po podani o¢nich kapek obsahujici bimatoprost o koncentraci
0,3 mg/ml. Pacienti s predispozici k nizké srde¢ni frekvenci nebo nizkému krevnimu tlaku maji
ptipravek Elymbus pouZzivat s opatrnosti.

Dalsi informace

Ve studiich s bimatoprostem o koncentraci 0,3 mg/ml u pacientt s glaukomem nebo nitroo¢ni
hypertenzi bylo prokazano, ze Castéjsi expozice oka vice nez jedné davce bimatoprostu denné
muze zpusobit redukci uc¢inku na snizovani NOT (viz bod 4.5). U pacientii pouzivajicich Elymbus
s dalsimi analogy prostaglandinu maji byt sledovany zmény nitroo¢niho tlaku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Interakce u lidi nejsou ocekavany, jelikoz systémova koncentrace bimatoprostu po o¢nim
podavani o¢nich kapek obsahujicich bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml (s obsahem konzervacnich
latek) je extrémné nizka (méné nez 0,2 ng/ml).

Bimatoprost je pfeménovan Cetnymi enzymy a cestami (viz bod 5.2), ale v preklinickych studiich
nebyl pozorovan zadny Gcinek na jaterni enzymy, které metabolizuji 1éky.

V klinickych studiich byl bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml ve formé o¢nich kapek, roztoku (s
obsahem konzervacnich latek) pouzivan soucasné s fadou riiznych o¢nich betablokatorti bez
znamek interakci.

Soucasné pouziti bimatoprostu s jinymi antiglaukomatiky nez topickymi betablokatory nebylo béhem
pridatné 1écby glaukomu hodnoceno.

U pacientl s glaukomem nebo o¢ni hypertenzi je mozné sniZzit ti¢inek analogl prostaglandinti (napf.
pripravkem Elymbus) na sniZeni nitroo¢niho tlaku, pokud se uzivaji s jinymi analogy prostaglandinii
(vizbod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvéatni udaje o podavani bimatoprostu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zviratech
prokézaly reprodukéni toxicitu pfi vysokych maternotoxickych davkach (viz bod 5.3).
Ptipravek Elymbus nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni
Neni znamo, zda bimatoprost prechazi do matetfského mléka. Studie na zvitatech vSak vylu¢ovani do



mléka prokazaly. Je zapotiebi rozhodnout o ukonéeni kojeni nebo ukonceni 1é¢by piipravkem
Elymbus s ohledem na ptinosy kojeni pro dit¢ a ptinosy 1é¢ebné terapie pro danou zenu.

Fertilita

Udaje o vlivu bimatoprostu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Elymbus ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Stejné€ jako u jiné
oc¢ni 1écby, po podani nastane prechodné rozmazané vidéni, ma pacient pfed fizenim nebo
pouzivanim stroji pockat, dokud se vidéni nevyjasni.

4.8  Nezadouci ucinky

V 3mésicni klinické studii faze 111, ktera srovnavala ucinnost a bezpecnost ptipravku Elymbus bez
konzervacnich latek s referencnim piipravkem obsahujicim bimatoprost o koncentraci 0,1 mg/ml o¢ni
kapky (s obsahem konzervacnich latek), bylo ptipravku Elymbus exponovano 236 pacientu.
Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky piipravku Elymbus byly hyperemie spojivek (6,8 %),
podrazdéni oci (5,1 %), pocit ciziho télesa v oku (2,5 %), suché oko (2,5 %) a pfechodné rozmazané
vidéni (2,1 %). Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky zjisténé u pripravku Elymbus ve studii faze III.
Vétsina z nich byla o¢ni, mirna a zddna nebyla zavazna.

Nezadouci ucinky spojené s pripravkem Elymbus jsou uvedeny podle tiid organovych systému a
frekvence. Frekvence vyskytu jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az < 1/10),
méng Casté >1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych
systémi a v kazdé skupiné frekvence podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1.
Trida orginovych systémii | Frekvence NeZzadouci uicinek
Poruchy oka Casté hyperemie spojivek, bolest o¢i, podrazdéni o¢i,

neinfekéni konjunktivitida, pocit ciziho télesa v oku,
suché o¢i, svédéni oéi, prechodné rozmazané vidéni*.

méne€ cCasté

keratitis punctata, parestezie oka, blefaritida,
madaroza, rist fas, fotofobie, zvySené slzeni,
ztmavnuti fas, pigmentace o¢nich vi¢ek, edém vicek,
ekzém vicek

Poruchy nervového systému

méne€ Casté

zavraté

* pfechodné rozmazané vidéni po o¢nim podani o¢niho gelu (viz bod 4.7).

Ve 12mésicni klinické studii faze II1 se u ptiblizné 38 % pacientii 1é¢enych bimatoprostem o
koncentraci 0,1 mg/ml ve formé o¢nich kapek, roztoku (s obsahem konzervacnich latek) vyskytly
nezadouci ucinky. Nejcastéji hlasenou nezadouci reakci byla hyperemie spojivek (vétSinou stopova az
mirna a nezanétlivé povahy), ktera se vyskytla u 29 % pacientt. Pfiblizn€ 4 % pacientd prerusily 1é¢bu
z dtivodu jakéhokoli nezaddouciho u€inku béhem 12mésicni studie.

Béhem klinickych studii s bimatoprostem o koncentraci 0,1 mg/ml ve formé o¢nich kapek, roztoku (s
obsahem konzervacnich latek) nebo v obdobi po uvedeni na trh byly hlaseny nasledujici nezddouci
ucinky. VéEtSina z nich byla o¢ni, mirné a zadné nebyla zavazna.




Tabulka 2.

Trida organovych systému Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy imunitniho systému neni znamo hypersenzitivni reakce vcetné znamek
a ptiznakl o¢ni alergie a alergické dermatitidy
Poruchy nervového systemu méng Casté bolest hlavy
neni zndmo zavrat
Poruchy oka velmi Casté hyperemie spojivek, periorbitopatie zptisobena
analogy prostaglandinu
Casté keratitis punctata, podrazdéni oci, svédéni oci,

nadmérny rlst fas, bolest oka, erytém ocnich
vicek, svédéni oénich vicek

méneé ¢asté astenopie, rozmazané vidéni, poruchy spojivky,
edém spojivek, hyperpigmentace duhovky,
madardza, otok oCnich vicek

neni znamo pigmentace vicek, makularni edém, syndrom
suchého oka, vytok z oka, o¢ni edém, pocit
ciziho télesa v oku, zvysené slzeni, o¢ni
diskomfort, fotofobie

Cévni poruchy neni zndmo hypertenze
Respiracni, hrudni a neni znamo Asthma bronchiale, exacerbace astmatu,
mediastinalni poruchy exacerbace CHOPN a dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy méng Casté nauzea
Poruchy kiize a podkozni tkané | Casté hyperpigmentace kiize, hypertrichoza
méng Casté suchd kiize, tvorba krust na okrajich o¢nich
vicek, svédéni
neni znamo zmeéna barvy kiize (periokularng)
Celkové poruchy a reakce v Casté podrazdéni v misté instilace

misté aplikace

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Periorbitopatie zptisobena analogy prostaglandinu (PAP)

Analoga prostaglandinu, v¢etné piipravku Elymbus, mohou vyvolat periorbitalni lipodystrofické
zmeény, které mohou vést k prohloubeni zahybu o¢niho vicka, ptoze, enoftalmu, retrakci o¢niho
vicka, involuci dermatochalazie a odhaleni dolni ¢asti skléry. Zmény jsou vétsinou mirné, mohou se
objevit uz jeden mesic po zahdjeni lécby pripravkem Elymbus a mohou mit za nasledek defekt
zorného pole, kterého si pacient nemusi byt védom. PAP je také spojena s periokularni
hyperpigmentaci nebo zménou barvy kize a hypertrich6zou. VSechny tyto zmény byly ale oznaceny
za ¢asteéné nebo zcela reverzibilni po pieruseni 1é¢by nebo po piechodu na jinou 1é¢bu.

Hyperpigmentace duhovky

Zvysena pigmentace duhovky je pravdépodobné trvala. Zmeéna pigmentace je zpuisobena spise
zvySenym obsahem melaninu v melanocytech nez zvySenim poc¢tu melanocytd. Dlouhodobé u¢inky
zvySené pigmentace duhovky nejsou znamy. Zména barvy duhovky pozorovana pti o¢nim podani
bimatoprostu nemusi byt patrna po n¢kolik mésici az let. Obvykle se hnédé pigmentace okolo
zornicky roz§iti soustfedné smérem k okraji duhovky a cela duhovka nebo jeji ¢asti zhnédnou. Zda
se, ze léCba nema vliv na matefskd znaménka, ani pihy na duhovce. Po 12 mésicich byla
zaznamenana 0,5% incidence hyperpigmentace duhovky pfi podavani bimatoprostu ve formé o¢nich
kapek, roztoku o koncentraci 0,1 mg/ml. Po stejné dobé byla incidence tohoto uc¢inku u bimatoprostu
ve form¢& o¢nich kapek, roztoku o koncentraci 0,3 mg/ml 1,5 % (viz bod 4.8, tabulka 3) a po 3 letech
1é¢by se nezvysila.



V klinickych studiich bylo bimatoprostem o koncentraci 0,3 mg/ml ve form¢ ocnich kapek,
roztoku (s obsahem konzervacnich latek) 1éceno pies 1800 pacientt. Po slouceni tdaji z faze
III monoterapie a ptidatného pouziti bimatoprostu o koncentraci 0,3 mg/ml ve forme ocnich
kapek, roztoku (s obsahem konzervacnich latek) byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u¢inky:

. rust fas az u 45 % pacientl v prvnim roce s poklesem incidence pitipadt po 2 letech na 7 %
a po 3 letech na 2 %.

. hyperemie spojivek (vétSinou stopova nebo mirné a povazovana za nezanétlivou) azu 44 %
pacientil v prvnim roce s poklesem incidence ptipadii po 2 letech na 13 % a po 3 letech na 12
%.

. svédéni o¢i az u 14 % pacientil v prvnim roce s poklesem incidence piipadd po 2 letech

na 3 % a po 3 letech na 0 %. Mén¢ nez 9 % pacientt prerusilo 1écbu kvuli jakémukoliv
nezadoucimu ucinku v prvnim roce, ve druhém a tietim roce poklesla incidence piipadi
pferuseni lécby shodné na 3 %.

Dalsi nezadouci u€inky hlasené s pouzitim bimatoprostu o koncentraci 0,3 mg/ml ve forme o¢nich
kapek, roztoku jsou uvedeny v tabulce 3. Tabulka zahrnuje také nezadouci ucinky, které se

vyskytly u obou ptipravki, ale s riznou frekvenci vyskytu. Vétsina z nich byly o¢ni, mirné nebo
sttedné zavazné, zadny z nich nebyl zavazny. V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ti¢inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3
Trida organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy
méneé Casté zavrat’

Poruchy oka

velmi Casté

svédéni oci, rast fas

Casté

eroze rohovky, paleni oci, alergicka
konjunktivitida, blefaritida, zhorSeni zrakové
ostrosti, astenopie, edém spojivek, pocit ciziho
télesa v oku, suché oci, bolest o¢i, fotofobie,
slzeni, vytok z o¢i, zhorSeni zraku/ rozmazané
vidéni, zvySena pigmentace duhovky,
ztmavnuti fas

méne Casté

krvéceni do sitnice, uveitida, cystoidni
makularni edém, iritida, blefarospasmus,
retrakce vicek, periorbitalni erytém

Cévni poruchy

Casté

hypertenze

Poruchy kiize a podkozni tkané

méneé Casté

hirsutismus

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

méneé Casté

astenie

Vysetreni

Casté

abnormalni jaterni testy

Hlaseni podezieni na nezddouci u¢inky

HlasSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky ptimo na adresu

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek




4.9 Predavkovani
Nebyl hldsen zadny ptipad pfedavkovani a neni pravdépodobné, Ze by po podani do oka nastal.

Pokud dojde k predavkovani, 1é¢ba ma byt symptomaticka a podptrna. Pii ndhodném poziti
pripravku Elymbus mohou byt uzitecné nasledujici informace: v kratkodobych peroralnich studiich
na mysich a potkanech nevyvolaly davky do 100 mg/kg/den zadnou toxicitu. Tato davka je
nejmén¢ 1100krat vyssi nez nahodna davka celého obsahu baleni piipravku Elymbus (30 x 0,3 g
jednodéavkovych obald; 9 g) u 10kg ditéte.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, analoga prostaglandinu, ATC k6d: SO1EE03
Mechanismus tu¢inku

Mechanismem ucinku, kterym bimatoprost redukuje nitroo¢ni tlak u lidi, je zvySeny odtok nitroo¢ni
tekutiny tramc¢inou komorového uhlu a zvyseny odtok uveoskleralni cestou. SniZovani nitroo¢niho

tlaku zacina ptiblizn€ 4 hodiny po prvnim podani a maximalniho G¢inku je dosazeno pfiblizné za 8 az
12 hodin. Snizeni nitroo¢niho tlaku pfetrvava nejméné 24 hodin.

Bimatoprost je silné ocni hypotenzivum. Je to synteticky prostamid, strukturaln¢ podobny
prostaglandinu F2« (PGF2,), ktery neptisobi pies Zadné znamé prostaglandinové receptory.
Bimatoprost selektivné napodobuje u¢inek biosyntetizovanych substanci nazyvanych prostamidy.
Nicméné prostamidové receptory nebyly jesté dosud strukturalné identifikovany.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Randomizovana, investigatory maskovana, multicentricka, 3mési¢ni klinicka studie faze 111
porovnavala u¢innost a bezpecnost piipravku Elymbus bez konzervacnich latek oproti
referencnimu piipravku obsahujicim bimatoprost o koncentraci 0,1 mg/ml ve formé roztoku,
oc¢nich kapek s obsahem konzervacnich latek pfi snizovani NOT u 485 pacientl s glaukomem
nebo o¢ni hypertenzi. Pacienti se béhem studie ziCastnili dvou navstév po randomizaci (6. a 12.
tyden). Primérny vék Gcastniki studie byl 63,4 roku (rozmezi 30 az 91 let).

Studie byla navrzena tak, aby prokazala non-inferioritu pfipravku Elymbus ve srovnéni s
referencnim piipravkem obsahujicim o koncentraci bimatoprost 0,1 mg/ml, pfi¢emz oba
ptipravky byly davkovany jednou denné€ vecer. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla
pramérna zména NOP oproti vychozi hodnoté ve 3 ¢asovych bodech (08:00, 10:00 a 16:00) ve
12. tydnu. Hranici non-inferiority byl rozdil v primérné NOP <1,5 mmHg pro vSechny casové
body.

Pripravek Elymbus prokazal klinicky vyznamné snizeni NOP ve vSech ¢asovych bodech a byl
non-inferiorni ve srovnani s referencnim piipravkem obsahujicim bimatoprost o koncentraci 0,1
mg/ml (tabulka 1).

Tabulka 1. Primérmy NOP (mmHg) podle navstévy a casového bodu a upraveny primérny rozdil
(referencni ptipravek Elymbus-bimatoprost 0,1 mg/ml) pro horsi oko (soubor mITT)

Rozdil mmHg+SE (95%
Bimatoprost 0,1 mg/ml CI) Elymbus—
Elymbus < s s .
Navstéva a ¢asovy bod (referen¢ni piipravek) | bimatoprost 0,1 mg/ml
(referenéni pripravek)
N mmHg+SD N | mmHgSD




Vychozi 08:00 229 24,66+2,18 240 24,59+2,05

hodnota

(DD)
10:00 229 24.21+2.43 240 24,13+£2,36
16:00 229 23,81+2,66 240 23,50+2,84

Tyden 12 08:00 221 14,98+2,60 228 15,15+2,46 | -0,17+0,23 (-0,62; 0,28)
10:00 218 14,82+2,50 227 14,93£2,37 | -0,15+0.22 (-0,58; 0,27)
16:00 219 14,82+2.44 227 14,95£2,30 | -0,19+0.22 (-0,61; 0,23)

CI = interval spolehlivosti; N=pocet pacientlis vyhodnotitelnymi daty; mITT = modifikovana populace se zamérem
1écit (intent-to-treat); SD = standardni odchylka; SE = standardni odchylka

Béhem tiimeésicni studie nebyly u ptipravku Elymbus zjistény zadné nezadouci u€inky kromé téch,
které jiz byly dokumentovany u referencniho ptipravku obsahujicim bimatoprost o koncentraci 0,1
mg/ml. Hyperemie (spojivek a o¢i) byla nejcastéji hldSenym nezadoucim ucinkem souvisejici s
1é¢bou v obou 1é¢ebnych skupinach a byla méné Casta u piipravku Elymbus (6,8 % pacientll) ve
srovnani s referen¢nim pfipravkem obsahujicim bimatoprost o koncentraci 0,1 mg/ml (11,2 %).
Zhorseni hyperemie spojivky bylo také méné casté u skupiny lé¢ené pripravkem Elymbus ve
srovnani s pripravkem obsahujicim bimatoprost o koncentraci 0,1 mg/ml v 6. tydnu (20,1 % vs. 29,3
%) ave 12. tydnu (18,3 % vs. 30,4 %). Piipravek Elymbus byl ve 12. tydnu spojen s mensim
vyskytem subjektivnich o¢nich ptiznaki v pribéhu dne (podrazdéni/paleni: 12,3 % vs. 19,5 % a
pocit suchych o¢i: 16,4 % vs. 25,6 %) i subjektivnich pfiznak pfi instilaci (podrazdéni/paleni: 12,8
% vs. 21,2 %, svédéni: 5,4 % vs. 10,4 % a pocit suchosti o¢i: (7,3 % vs. 14,3 %) ve srovnani s
referen¢nim ptipravkem.

S pouzitim piipravku Elymbus u pacientti s glaukomem s otevienym thlem s pseudoexfoliativnim a
pigmentovym glaukomem a s chronickym glaukomem s uzavienym uhlem s patentni iridotomii jsou
k dispozici omezené zkuSenosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost pripravku Elymbus u déti a dospivajicich od 0 do méné nez 18 let nebyly dosud
stanoveny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické studie u lidi nebyly provedeny s pfipravkem Elymbus, ale s ptipravkem obsahujicim
bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml ve formé o¢nich kapek, roztoku (s obsahem konzervacnich latek).

Absorpce
Bimatoprost in vitro velmi dobie penetruje lidskou rohovkou a sklérou. Po o¢nim podéni

dospélym pacientiim je systémova expozice bimatoprostu velmi nizka bez kumulace béhem doby
podavani. Pti podavani jedné kapky bimatoprostu o koncentraci 0,3 mg/ml (s obsahem
konzervacnich latek) jedenkrat denné do obou oc¢i po dobu dvou tydnd je dosazeno vrcholové
hodnotu (0,025 ng/ml) béhem 1,5 hodiny po aplikaci. Priimérné hodnoty Cinax @ AUC o-24h0d. byly 7.
a 14. den podobné, ptiblizn¢ 0,08 ng/ml, resp. 0,09 ngehod /ml, coz naznacuje, ze ustalené
koncentrace bimatoprostu bylo dosazeno béhem prvniho tydne ocniho podavani.

Distribuce

Bimatoprost je mirn¢ distribuovan do télesnych tkani a systémovy distribu¢ni objem
v ustaleném stavu byl 0,67 I/kg. V lidské krvi je bimatoprost obsazen piedevsim v plazmé. Vazba
bimatoprostu na plazmatické bilkoviny je ptiblizné 88%.




Biotransformace

Jakmile se dostane bimatoprost po o¢nim podani do systémové cirkulace, je bimatoprost hlavni cirkulujici
slozkou v krvi. Bimatoprost pak podléhé oxidaci, N-deethylaci a glukuronidaci s tvorbou fady
ruznych metabolith.

Eliminace

Bimatoprost je primarné€ eliminovan ledvinami, vice nez 67 % z intravenozni davky zdravym
dobrovolnikim bylo vylou¢eno moci, 25 % bylo vylouceno stolici. Eliminac¢ni polocas stanoveny po
intravenoznim podani byl ptiblizné 45 minut. Celkova krevni clearance byla 1,5 ’hod/kg.

Charakteristika u starSich pacientti

U starsich pacientti (65 let a vice) byla pii davkovani bimatoprostu o koncentraci 0,3 mg/ml (s
obsahem konzervacnich latek) dvakrat denné byla primérna hodnota AUC ¢.24h0a bimatoprostu 0,0634
ngehod/ml, coz je signifikantné vice nez 0,0218 ngehod/ml u mladych zdravych dospé&lych osob.
Nicméné toto zjisténi neni klinicky relevantni, protoze systémova expozice starSich i mladsich
osob byla pfi o€nim podévani velmi nizka. Béhem pouzivani nedochézelo ke kumulaci
bimatoprostu v krvi a bezpecnostni profil pro starsi i mladé pacienty je podobny.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

O¢ni podavani bimatoprostu opicim v koncentraci > 0,3 mg/ml denné po dobu jednoho roku zpuisobilo
zvySeni pigmentace duhovky a reverzibilni na davce zavisly periokularni efekt charakterizovany
prominujici horni a/nebo dolni ryhou a rozsifenim palpebralni $térbiny. Zda se, Ze zvySeni pigmentace
duhovky je zpisobeno zvysenou stimulaci produkce melaninu v melanocytech, a ne zvysenim poctu
melanocytii. Zadné funkéni ani mikroskopické zmény ve vztahu k periokuldrnimu efektu nebyly
pozorovany, mechanismus vlivu na periokularni zmény neni znam.

Bimatoprost nebyl v sérii in vitro a in vivo studii mutagenni nebo karcinogenni.

Bimatoprost nenarusoval u potkanti az do davky 0,6 mg/kg/den (nejméné 103nasobna
predpokladand humanni expozice) fertilitu. V embryofetalni vyvojové studii byly u mysi a potkanti
pozorovany aborty, ale nebyly ale pozorovany zadné vyvojové ucinaky pti davkach, které byly
nejméné 860krat, resp. 1700krat vyssi nez davka u ¢lovéka pti podani bimatoprostu o koncentraci 0,3
mg/ml. Tyto davky vedly k systémové expozici podavani nejméné 33, resp. 97krat vyssi nezZ je
zamyslena u ¢loveéka pii podani bimatoprostu o koncentraci 0,3 mg/ml. V peri/postnatalnich
studiich u potkant zpiisobila matefska toxicita zkraceni doby biezosti, imrti plodu a snizeni
télesné hmotnosti mlad’at o > 0,3 mg/kg/den (nejméné 41krat vyssi nez predpokladana expozice
bimatoprostem o koncentraci 0,3 mg/ml u ¢loveéka). Neurobehavioralni funkce potomkil nebyly
ovlivnény.

Ocni absorpce
Ve farmakokinetickych studiich provedenych na zvitatech bylo maximalnich koncentraci kyseliny
bimatoprostové (hlavni aktivni metabolit) dosazeno 1 hodinu po aplikaci ptipravku Elymbus a
oc¢nich kapek obsahujicich bimatoprost o koncentraci 0,1 mg/ml v komorové tekuting v fasnatém
télisku duhovky.
Na zaklad¢ kumulativniho obsahu bimatoprostu a volné kyseliny bimatoprostové:
e piedstavovala Cnax piipravku Elymbus 3,3 a 4nasobek Cpax po podani bimatoprostu o
koncentraci 0,1 mg/ml ve formé o¢nich kapek, roztoku v komorové tekutin€ a fasnatém
télisku duhovky; resp. 0,74 a 0,78nésobek Cuax po podani bimatoprostu o koncentraci 0,3
mg/ml ve formé ocnich kapek, roztoku v komorové tekuting a fasnatém telisku duhovky
o predstavovala AUCys.1on pfipravku Elymbus 2,7 a 3,6nasobek hodnoty AUCqs.12n



bimatoprostu o koncentraci 0,1 mg/ml ve formé o¢nich kapek, roztoku (s obsahem
konzervacnich latek) v komorové tekuting a v fasnatém télisku duhovky, resp. 0,7 a
0,6nasobek hodnoty AUC s.12n bimatoprostu o koncentraci 0,3 mg/ml o¢ni kapky, roztok (s
obsahem konzervacnich latek) v komorové tekutin€ a v fasnatém télisku duhovky.

Ocni toxicita

O¢ni podavani pripravku bimatoprostu zviratim jednou denné po dobu 28 dnii neprokéazalo zadny
lokélni ani systémovy toxicky ucinek.
6.  FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Sorbitol

Karbomer

Trihydrat natrium-acetatu

Makrogol

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda pro injekci

6.2  Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po otevieni sacku: spotiebujte jednodavkové obaly do 1 mésice.
Po otevieni jednodavkového obalu: spotiebujte ihned a jednodavkovy obal po pouziti zlikvidujte.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Uchovavejte jednodavkové obaly v sacku, aby byl ptipravek chranén pfed svétlem.

Informace o uchovavani po prvnim otevieni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

10 jednodavkovych obalti (LDPE) obsahujicich 0,3 g ocniho gelu zabalenych v sacku (PE/Al/PE/PET).
Velikosti baleni: 10 (1x10), 30 (3x10) nebo 90 (9x10) jednodavkovych obald.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpadni material ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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