ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jeden ml zawiera 0,3 mg bimatoprostu.

Substancje pomocnicze, patrz 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego w przewleklej jaskrze otwartego kata i
nadci$nieniu wewnatrzgatkowym (w monoterapii lub jako leczenie wspomagajace podczas stosowaniu
beta-blokerow).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Jesli stosuje sig wigcej okulistycznych Srodkow leczniczych dziatajacych miejscowo, to kazdy z nich
nalezy podawac z przynajmniej S-minutowym odstgpem.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat):
Lumigan zostat przebadany tylko u dorostych i dlatego nie zaleca sig jego stosowania u dzieci lub
mtodziezy.

Stosowanie w zaburzeniach czynno$ci watroby i nerek:

Lumigan nie zostat przebadany u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek lub z zaburzeniach
czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego i dlatego u tych pacjentow nalezy
stosowac¢ go ostroznie. U pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie choroba watroby o fagodnym
nasileniu lub wyjsciowo nieprawidtowymi wartosciami AIAT, AspAT i (lub) bilirubiny, w ciagu
24 miesigcy nie stwierdzono niepozadanego wplywu preparatu Lumigan na czynnos$¢ watroby.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na bimatoprost lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia, pacjentéw nalezy poinformowaé¢ o mozliwosci nadmiernego wzrostu
rzgs, Sciemnienia skory powieki i wzmozenia pigmentacji tgczowki, gdyz objawy takie zostaty
zaobserwowane podczas leczenia preparatem Lumigan. Niektore z tych zmian moga mie¢ trwaty
charakter i moga prowadzi¢ do réznic w wygladzie oczu w przypadku, gdy jest leczone tylko jedno
oko. Zmiana pigmentacji tgczowki pojawia si¢ powoli i moze by¢ niedostrzegalna przez kilka
miesigcy. Czestos¢ po 12 miesiacach wynosita 1,5% i nie ulegla zwigkszeniu w ciagu 3 lat leczenia.



Lumigan zawiera $rodek konserwujacy — chlorek benzalkoniowy, ktoéry moze by¢ pochtaniany przez
migkkie soczewki kontaktowe. Soczewki kontaktowe nalezy wyja¢ przed zakropleniem leku i mozna
je ponownie zalozy¢ 15 minut po podaniu leku.

Zauwazono, ze chlorek benzalkoniowy, ktory jest czgsto uzywany jako srodek konserwujacy w lekach
okulistycznych, powoduje punktowate ubytki rogowki i (lub) toksyczne, wrzodziejace ubytki rogéwki.
Poniewaz Lumigan zawiera chlorek benzalkoniowy, u pacjentow z zespotem suchego oka lub z
uszkodzong rogéwka przy cz¢stym lub dtugotrwalym stosowaniu wymagany jest nadzor.

Lumigan nie zostat przebadany u pacjentow z uposledzona czynnos$cia oddechowa i dlatego powinien
by¢ stosowany ostroznie u takich pacjentow. W badaniach klinicznych wérdd pacjentow z
uposledzeniem czynnos$ci oddechowej w wywiadzie nie dostrzezono znaczacego niekorzystnego
wplywu na uktad oddechowy.

Lumigan nie zostat przebadany u pacjentow z blokiem serca ci¢zszym niz pierwszego stopnia lub
niewyrownang zastoinowa niewydolnoscia serca.

Lumigan nie zostat przebadany u pacjentow ze stanami zapalnymi gatki ocznej, z jaskra
neowaskularna, jaskra zamknigtego kata, jaskra wrodzona lub jaskra z waskim katem.

Po leczeniu preparatem Lumigan zgltaszano rzadko torbielowaty obrzek plamki (>1/1000 do <1/100) i
dlatego preparat ten nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka obrzgku
plamki (np. pacjenci z bezsoczewkowatos$cia, pacjenci z bezsoczewkowatoscia rzekoma z rozdarciem
tylnej czgsci torebki soczewki).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przewiduje si¢ interakcji u ludzi, gdyz ogoélnoustrojowe stezenia bimatoprostu po podaniu do
worka spojowkowego sa niezwykle niskie (ponizej 0,2 ng/ml). Bimatoprost ulega biotransformacji z
udziatem wielu enzymow na drodze wielu przemian metabolicznych, a w badaniach przedklinicznych
nie zaobserwowano zadnego wpltywu na watrobowe enzymy metabolizujace leki. Dlatego nie zostaty
przeprowadzone badania odno$nie specyficznych interakcji preparatu Lumigan z innymi lekami.

W badaniach klinicznych Lumigan byt stosowany w skojarzeniu z wieloma ré6znymi §rodkami
okulistycznymi blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, bez oznak interakcji.

Skojarzone stosowanie preparatu Lumigan i $srodkow przeciwjaskrowych innych niz miejscowe beta-
blokery nie byto badane w czasie wspomagajacej terapii przeciwjaskrowe;.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Nie badano bezpieczenstwa stosowania preparatu Lumigan u kobiet w ciazy. Badania na gryzoniach
wykazaty swoiste dla danego gatunku poronienia przy poziomach narazenia ogélnoustrojowego 33 do
97 razy wyzszych od tych, ktore osiagane sa u ludzi po podaniu do worka spojéwkowego. Nie
zauwazono zaleznego od leku wptywu na rozwdj (patrz punkt 5.3). Preparatu Lumigan nie nalezy
stosowaé w czasie ciazy, jesli nie jest to wyraznie konieczne.

Laktacja
Nie wiadomo, czy bimatoprost przenika do mleka kobiecego, jednak substancja ta jest wydzielana do

mleka szczuré6w po podaniu dozylnym. Zaleca sig, aby nie stosowac preparatu Lumigan u matek
karmiacych piersia.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Przypuszcza sig, ze bimatoprost nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen
mechanicznych. Podobnie jak w przypadku innych lekéw okulistycznych, jesli przy zakraplaniu leku
wystapi przejsciowa utrata ostro§ci widzenia, pacjent powinien poczekaé az do poprawy widzenia
przed podjeciem jazdy lub obstugi urzadzenia mechanicznego.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponad 1800 pacjentow byto leczonych preparatem Lumigan w badaniach klinicznych. W acznych
danych z badan III fazy stosowania preparatu Lumigan w monoterapii i wspomagajaco, najcze¢sciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem byty: nadmierny wzrost rzgs - do
45% pacjentéw w pierwszym roku, za$ czgstos¢ stwierdzania nowych przypadkow spadata do 7% w
2. roku oraz 2% w 3. roku; przekrwienie spojowek (najczesciej o nasileniu $ladowym do tagodnego,
jak sie¢ uwaza nie majace charakteru zapalnego) — do 44% pacjentdw w pierwszym roku, za$ czgstos$¢
stwierdzania nowych przypadkow spadata do 13% w 2. roku oraz 12% w 3. roku; i $wiad oczu - do
14% pacjentdow w pierwszym roku, zas czgstos¢ stwierdzania nowych przypadkéw spadata do 3% w
2. roku oraz 0% w 3. roku. Mniej niz 9% pacjentéw przerwato leczenie z powodu réznych dziatan
niepozadanych w pierwszym roku, za$ cz¢stos¢ przerywania terapii wyniosta 3% w 2. oraz 3. roku.

Nastepujace dziatania niepozadane, ktorych zwiazek z prowadzonym leczeniem uznano za
potwierdzony lub prawdopodobny, zgtaszano podczas badan klinicznych preparatu Lumigan.
Najczesciej dotyczytly one oczu, mialy nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i zaden przypadek
nie byt cigzki:

Zakazenia i infestacja
Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100): zakazenie (gldwnie przezigbienia i zakazenia gornych drog
oddechowych)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto (=1/100 do <1/10): bol glowy
Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100): zawroty glowy

Zaburzenia oka
Bardzo czgsto (>1/10): przekrwienie spojowek, nadmierny wzrost rzgs, $wiad oka

Czgsto (>1/100 do <1/10): alergiczne zapalenie spojowek, niedomoga widzenia, zapalenie powiek,
za¢ma, obrzek spojowki, nadzerka rogdwki, wydzielina z oka, Sciemnienie rzgs, bol oka, uczucie
obecnosci ciata obcego, wzmozona pigmentacja tgczowki, uczucie pieczenia w oku, uczucie suchosci
oka, podraznienie oczu, Swiattowstret, punkcikowe zapalenie rogowki, tzawienie, zaburzenia widzenia
i pogorszenie ostrosci widzenia

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100): kurcz powiek, torbielowaty obrzek plamki, retrakcja powieki,
zapalenie teczowki, krwawienie do siatkowki, zapalenie btony naczyniowej oka

Zaburzenia naczyn
Czgsto (=1/100 do <1/10): nadci$nienie tgtnicze

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto (=1/100 do <1/10): rumien powieki, $wiad powieki, pigmentacja skory wokot oka
Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100): obrze¢k powieki, nadmierne owlosienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100): astenia, obrzgki obwodowe

Badania
Czgsto (=1/100 do <1/10): nieprawidtowe wyniki testow czynno$ci watroby



4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania i nie jest prawdopodobne, aby wystapito ono po
podaniu do worka spojowkowego.

Jesli wystapi przedawkowanie, leczenie powinno mie¢ charakter objawowy i podtrzymujacy. W razie
przypadkowego potknigcia preparatu Lumigan, moga by¢ przydatne nastgpujace informacje:

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

100 mg/kg mc./dobe nie dziataty toksycznie. Dawka ta wyrazona jako mg/m” pc. jest przynajmniej
70-krotnie wyzsza niz dawka zawarta w jednej butelce preparatu Lumigan przypadkowo przyjcta
przez dziecko o masie ciata 10 kg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty przeciwjaskrowe;
Kod ATC: SO1EE03

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

Bimatoprost jest silnym $rodkiem obnizajacym ci$nienie w gatce ocznej. Jest to syntetyczny
prostamid, pod wzgledem budowy zblizony do prostaglandyny F,, (PGF»,), ktory nie dziata przez
zaden ze znanych receptoréw prostaglandyn. Bimatoprost wybiorczo nasladuje dziatanie niedawno
odkrytych substancji otrzymywanych na drodze biosyntezy, zwanych prostamidami. Jednak
dotychczas nie okres§lono jeszcze struktury receptora dla prostamidow.

Podczas 12-miesigcznego stosowania w monoterapii, w poréwnaniu do tymololu, $rednia warto$§¢
zmian w odniesieniu do porannego (08:00) cisnienia wewnatrzgaltkowego wahata si¢ od —7,9 do —
8,8 mmHg. Podczas kazdej wizyty, srednie dzienne warto$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego mierzone
w 12 - miesigcznym okresie badania réznily si¢ nie wigcej niz o 1,3 mmHg w ciagu dnia i nie byly
nigdy wyzsze niz 18,0 mmHg.

Podczas 6-miesigcznego badania klinicznego, w porownaniu do latanoprostu, stwierdzono
statystycznie znamienne zmniejszenie porannego $redniego cisnienia wewnatrzgatkowego (w zakresie
—7,6 do —8,2 mmHg dla bimatoprostu versus —6,0 do —7,2 mmHg dla latanoprostu) podczas
wszystkich wizyt kontrolnych. Przekrwienie spojowek, nadmierny wzrost rzgs i $wiad oka byty
statystycznie znamiennie bardziej nasilone w wypadku stosowania bimatoprostu niz latanoprostu.
Jednak odsetki przerwanych terapii w zwiazku z dziataniami niepozadanymi byty niskie i nie r6znity
si¢ w stopniu statystycznie znamiennym.

W poréwnaniu do leczenia samym beta-blokerem, terapia skojarzona: beta-bloker i bimatoprost,
spowodowata obnizenie $rednich wartosci porannego (08:00) ci$nienia wewnatrzgatkowego od
—6,5 do —8,1 mmHg.

Dostepnych jest niewiele danych doswiadczalnych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z jaskra
otwartego kata w przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji i jaskra barwnikowa oraz przewlekta jaskra
zamknigtego kata po irydotomii.



W badaniach klinicznych nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na czgstos¢ akcji serca i
ci$nienie krwi.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bimatoprost przenika dobrze in vitro do rogéwki i twardowki oka ludzkiego. Po podaniu do oka
ogolnoustrojowa ekspozycja na dziatanie bimatoprostu jest bardzo niska, bez akumulacji w czasie. Po
stosowaniu raz na dobg jednej kropli 0,03% roztworu bimatoprostu do obu oczu przez okres dwoch
tygodni, st¢zenia leku we krwi osiagaly warto$¢ szczytowa w ciaggu 10 minut od chwili podania i
obnizaly sig ponizej dolnego progu wykrywalnosci (0,025 ng/ml) w ciagu 1,5 godziny od chwili
podania. Srednie wartosci Coy 1 AUC.24g04, byly podobne w dniu 7. i 14. i wynosily odpowiednio
okoto 0,08 ng/ml i 0,09 nge godz/ml, co oznacza, Ze stala warto$¢ stezenia leku osiagano w czasie
pierwszego tygodnia podawania do oka.

Bimatoprost jest umiarkowanie rozmieszczany w tkankach, a ogoélnoustrojowa objeto$é dystrybucji
leku w stanie rownowagi u ludzi wynosi 0,67 1/kg. W ludzkiej krwi bimatoprost znajduje si¢ gtdwnie
w osoczu. Wigzanie bimatoprostu z biatkami osocza wynosi okoto 88%.

Po podaniu do oka i dotarciu do krazenia, bimatoprost jest glownym zwiazkiem krazacym we krwi.
Bimatoprost nastgpnie podlega oksydacji, N-deetylacji i zwigzaniu z kwasem glukuronowym, tworzac
roznego rodzaju metabolity.

Bimatoprost jest eliminowany gtownie poprzez przesaczanie nerkowe. Prawie 67% dozylnej dawki
podanej zdrowym ochotnikom byto wydalane w moczu, 25% dawki bylo wydalane z katem. Okres
péttrwania okreslony po podaniu dozylnym wynosit okoto 45 minut; catkowity klirens krwi wynosit
1,5 I/godz/kg mc.

Charakterystyka u pacjentow w podesztym wieku:

Po podaniu bimatoprostu dwa razy dziennie $rednia warto§¢ AUC. 24404, 0,0634 nge godz/ml u 0s6b w
podesztym wieku (pacjenci 65-letni lub starsi) byla znacznie wyzsza niz 0,0218 nge godz/ml u
zdrowych dorostych w mtodym wieku. Jednak wynik ten nie jest kliniczne istotny, gdyz ekspozycja
ogolnoustrojowa zarowno u pacjentow w podesztym wieku jak i mtodych pozostawata bardzo niska
po podaniu do oka. Nie wystgpowata akumulacja bimatoprostu we krwi w czasie, a profil
bezpieczenstwa byl podobny u pacjentow w podesztym wieku jak i u mtodych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie malpom przez okres 1 roku do worka spojoéwkowego bimatoprostu w stezeniu >0,03%
powodowato wzrost pigmentacji tgczowki i zalezne od dawki odwracalne dziatanie na tkanki wokot
oka charakteryzujace si¢ wyrazna gorna i (lub) dolna bruzda i poszerzeniem szpary powiekowe;.
Nasilenie pigmentacji tgczowki wydaje sig¢ by¢ spowodowane zwigkszeniem stymulacji wytwarzania
melaniny w melanocytach, a nie wzrostem liczby melanocytow. Nie zaobserwowano czynno$ciowych
lub mikroskopowych zmian majacych zwiazek z dzialaniem na tkanki wokot oka, a mechanizm
dziatania powodujacy zmiany w tkankach wokoét oka nie jest znany.

W badaniach in vitro i in vivo bimatoprost nie wykazywal dziatania mutagennego lub rakotworczego.

Bimatoprost nie uposledza ptodnosci u szczurow w dawkach do 0,6 mg/kg mc./na dobg (okoto 103-
krotnie wyzszych od zalecanej dawki dla ludzi). W badaniach nad rozwojem zarodkoéw lub ptodow
zaobserwowano u myszy i szczuréw poronienie bez wpltywu na rozwoj ptodoéw przy dawkach, ktore
byty odpowiednio przynajmniej 860-krotnie lub 1700-krotnie wyzsze niz dawka u ludzi. Dawki te
dawaly ogélnoustrojowa ekspozycje odpowiednio przynajmniej 33- lub 97-krotnie wyzsza niz
zamierzona ekspozycja u ludzi. W badaniach okoto- i pourodzeniowych na szczurach, toksycznos¢ u
matek powodowata skrocenie czasu ciazy, obumarcie ptodu i obnizata masg ciata potomstwa przy
dawce >0,3 mg/kg mc./dobg (dawki co najmniej 41-krotnie wyzsze od zalecanych dawek dla ludzi).
Nie miato to wptywu na funkcje neurobehawioralne potomstwa.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu chlorek

Sodu wodorofosforan siedmiowodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (do ustalenia odpowiedniego pH)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3  Okres trwaloSci

2 lata.

4 tygodnie po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Preparat wykazuje chemiczna i fizyczna trwato§¢ w trakcie uzywania przez 28 dni w temperaturze
25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, okres przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz
28 dni w temperaturze 25°C, za co odpowiedzialny jest uzytkownik.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Biate, nieprzezroczyste butelki z polietylenu o matej ggstosci z polistyrenowymi nakrgtkami. Kazda
butelka ma pojemno$¢ 3 ml.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: pudetka tekturowe zawierajace 1 lub 3 butelki po 3 ml.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Brak.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castlebar Road

Westport

Co. Mayo

Irlandia

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/205/001-002



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8 Marzec 2002

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



ANEKS II
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

County Mayo

Irlandia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

. INNE WARUNKI

Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisjg

Europejska o planach zwigzanych z obrotem produktem leczniczym posiadajacym pozwolenie na
mocy tej decyzji.
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