PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

LUMIGAN 0,1 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 0,1 mg bimatoprostu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje benzalkonium-chlorid 0,2 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, roztok (o¢ni kapky)
Bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikace

Snizeni zvySeného nitroocniho tlaku u chronického glaukomu s otevienym tthlem a nitroo¢ni
hypertenze u dospélych (jako monoterapie nebo jako doplilujici terapie k betablokatorim).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Doporucena davka je jedna kapka do postizené¢ho oka (postizenych o¢i) jedenkrat denn¢ vecer.
Davkovani jedenkrat denné nema byt piekroCeno, protoze Castéj$i podavani mize vést ke snizeni
ucinku na nitroo¢ni tlak.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost piipravku LUMIGAN u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud stanoveny.
Porucha funkce ledvin a jater

LUMIGAN nebyl studovan u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo stiedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater, a mé¢l by proto byt u téchto pacientl pouzivan s opatrnosti. U pacientl

s pfedchozim mirnym jaternim onemocnénim nebo abnormalnimi hladinami alaninaminotransferazy

(ALT), aspartataminotransferazy (AST) a/nebo bilirubinu nemaji o¢ni kapky obsahujici bimatoprost
o koncentraci 0,3 mg/ml nepfiznivy uc€inek na funkeci jater alespon po dobu 24 mésict.

Zpusob podani

Pokud je pouzivan vice nez jeden lokalni o¢ni piipravek, pak je mezi jejich podanim nutné zachovat
¢asovy odstup nejmén¢ 5 minut.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



LUMIGAN 0,1 mg/ml je kontraindikovan u pacientli s podezienim na ptedchozi nezadouci reakci na
benzalkonium-chlorid, ktera vedla k pferuSeni 1écby.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Oc¢ni

Pted zah4jenim 1é¢by ma byt pacient informovan o moznosti vzniku periorbitopatie zptisobené
analogy prostaglandinu (PAP) a zvySené pigmentace duhovky, které byly pozorovany béhem 1écby
ptipravkem LUMIGAN. N¢které z téchto zmén mohou byt trvalé a mohou vést k defektu zorného pole
a rozdilnému vzhledu o¢i, pokud bylo 1é¢eno pouze jedno z nich (viz bod 4.8).

Béhem 1écby o¢nimi kapkami obsahujicimi bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml byl mén¢ Casto

(= 1/1 000 az < 1/100) zaznamenan cystoidni makularni edém. U pacientd se zndmymi rizikovymi
faktory pro makularni edém (napf. afakicti pacienti, pseudofakicti pacienti s trhlinou zadniho pouzdra
¢ocky) by proto mél byt LUMIGAN pouzivan s opatrnosti.
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nasledkem 1é¢by ocnimi kapkami obsahujicimi bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml. Pacienti
s anamnézou piedchozich zavaznych virovych ocnich infekci (jako je herpes simplex) nebo
uveitidou/iritidou by méli LUMIGAN pouzivat opatrné.

LUMIGAN nebyl studovan u pacientli s o¢nimi zanétlivymi stavy, glaukomem s uzavienym thlem
neovaskularni nebo zanétlivé etiologie, kongenitalnim glaukomem a glaukomem s tizkym thlem.

Kuze

V mistech, kde LUMIGAN piijde opakované do styku s povrchem pokozky, mtize dochazet k riistu
ochlupeni. Proto je dtlezit¢ LUMIGAN podavat podle pokynil a zabranit tomu, aby stékal na tvar
nebo jiné oblasti kiize.

Respiracni

LUMIGAN nebyl studovén u pacientti s poSkozenymi respiracnimi funkcemi. Ackoli jsou k dispozici
omezené informace u pacientti s astmatem nebo CHOPN v anamnéze, bylo hlaSeno zhorSeni astmatu,
dyspnoe a CHOPN, stejné jako zpradvy o astmatu v postmarketingovém obdobi. Frekvence téchto
ptiznakli neni zndma. Pacienti s CHOPN, astmatem nebo snizenou respiracni funkci kvili jinym
chorobam maji byt 1éCeni se zvySenou opatrnosti.

Kardiovaskularni

LUMIGAN nebyl studovan u pacientti se srde¢nim blokem vice nez prvniho stupné nebo
nekontrolovanym kongestivnim srde¢nim selhanim. Existuje omezeny pocet spontannich hlaseni

o vyskytu bradykardie nebo hypotenze po pouziti o¢nich kapek obsahujicich bimatoprost

o koncentraci 0,3 mg/ml. Pacienti s predispozici k nizké srde¢ni frekvenci nebo nizkému krevnimu
tlaku by méli LUMIGAN pouzivat opatrn¢.

Dalsi informace

Ve studiich s bimatoprostem 0,3 mg/ml u pacientli s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi bylo
prokéazano, Ze Castcjsi expozice oka vice neZ jedné davce bimatoprostu denné mize snizit uc¢innost
snizovani NOT (viz bod 4.5). U pacientd pouzivajicich LUMIGAN s dal$imi analogy prostaglandinu
maji byt sledovany zmény nitroo¢niho tlaku.

LUMIGAN 0,1 mg/ml obsahuje konzervac¢ni ¢inidlo benzalkonium-chlorid (200 ppm), ktery mtze byt
absorbovan mékkymi kontaktnimi co¢kami. Kvili jeho pfitomnosti mtize také nastat podrazdéni oka



a odbarveni mékkych kontaktnich ¢ocek. Pfed podanim kapek by proto mély byt CoCky z oka vyjmuty
a opét zavedeny 15 minut po podani.

Bylo hlaseno, ze benzalkonium-chlorid, bézn€ pouzivané konzervacni ¢inidlo o¢nich ptipravki, mize
zpusobovat teCkovitou keratopatii anebo toxickou ulecer6zni keratopatii. Protoze LUMIGAN

0,1 mg/ml obsahuje 200 ppm benzalkonium-chloridu (coz je ctyfnasobek koncentrace v o¢nich
kapkach obsahujicich bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml), je tieba jej pouZzivat opatrné u pacient,
kteii trpi syndromem suchého oka nebo maji poskozenou rohovku ¢i pouzivaji vice o¢nich kapek
obsahujicich BAK (benzalkonium-chlorid). Kromé toho je tfeba pacienty, kteti ptipravek pouzivaji
delsi dobu, peclive sledovat.

Byla hlasena bakteridlni keratitida spojena s pouzitim vicedavkovych baleni topickych o¢nich
ptipravki. Tyto obaly byly netimysIné kontaminovany pacienty, ktefi ve vétsiné ptipadl trpéli
soub&znym ocnim onemocnénim. Pacientiim s narusenym povrchem o¢niho epitelu hrozi vyssi riziko
bakterialni keratitidy.

Pacienty je tfeba informovat, aby zabranili styku hrotu aplikacni lahvicky s okem nebo okolnimi
strukturami, aby nedoslo k poranéni oka a kontaminaci roztoku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Interakce u ¢loveéka nejsou ocekavany, jelikoz systémova koncentrace bimatoprostu po o¢nim
podavani o¢nich kapek obsahujicich bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml je extrémné& nizka (méné
nez 0,2 ng/ml). Bimatoprost je biologicky transformovén ¢etnymi enzymy a cestami, ale

v preklinickych studiich nebyl pozorovan zadny tcinek na jaterni enzymy, které metabolizuji 1éky.

V klinickych studiich byly o¢ni kapky obsahujici bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml pouzivany
soucasn¢ s fadou riznych ocnich betablokatorii bez znamek interakei.

Soucasné pouziti ptipravku LUMIGAN s jinymi antiglaukomatiky nez topickymi betablokatory
nebylo béhem piidatné 1é¢by glaukomu hodnoceno.

Utinek snizovani NOT analogy prostaglandinu (napf. piipravku LUMIGAN) miize byt nizsi
u pacientil s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi, pokud zaroven pouzivaji dalsi analoga
prostaglandinu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Adekvatni idaje o podavani bimatoprostu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu pti vysokych maternotoxickych davkach (viz bod 5.3).

LUMIGAN by nem¢l byt béhem t¢hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda se bimatoprost vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvifatech vsak
vylucovani do matetského mléka prokazaly. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni, nebo pterusit podadvani
pripravku LUMIGAN.

Fertilita

Udaje o vlivu bimatoprostu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

LUMIGAN ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Jestlize, stejn¢ jako po
jiné 1é¢be o€, nastane po podani pfechodné rozmazané vidéni, mél by pacient pied fizenim nebo
obsluhou strojii pockat, dokud neni vidéni ostré.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Ve 12mésicni klinické studii faze 3 trpélo nezddoucimi tc€inky asi 38 % pacientl 1é€enych pfipravkem
LUMIGAN 0,1 mg/ml. Nej¢astéji hlaSenym nezadoucim ucinkem byla hyperemie spojivek (vétSinou
stopova nebo mirna a nezanétlivé povahy), kterou trpélo 29 % pacientl. Asi 4 % pacientil bylo ze
studie kviili nezddoucim uéinkiim ptedcasné vytazeno.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Béhem klinickych studii s piipravkem LUMIGAN 0,1 mg/ml nebo v postmarketingovém obdobi byly
zaznamenany nasledujici nezddouci ucinky. VétSina z nich byla o¢ni, mirna a zadny z nich nebyl
zavazny.

Tabulka 1 ukazuje nezadouci ucinky rozdélené podle tiid organovych systémi: velmi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méng casté > 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). Nezadouci t€inky jsou v kazdé
skuping frekvence sefazenypodle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1. Seznam nezadoucich uéinku

Ttidy organovych systémii Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy nervového systemu Méné Casté Bolest hlavy
Neni znamo Zavraté
Poruchy oka Velmi ¢asté Hyperemie spojivek, periorbitopatie
zplisobena analogy prostaglandinu
Casté Keratitis punctata, podrazdéni o¢i, svédéni

oCi, rast fas, bolest oka, erytém ocnich vicek,
svédéni oCnich vicek

Méng¢ Casté Astenopie, rozmazané vidéni, poruchy
spojivky, spojivkovy edém, hyperpigmentace
duhovky, madar6za, otok o¢nich vicek

Neni znamo Pigmentace vic¢ek, makularni edém, suché
oko, vytok z oka, o¢ni edém, pocit ciziho
télesa v oku, zvySené slzeni, ocni diskomfort,

fotofobie
Respiracni, hrudni Neni znamo Astma, exacerbace astmatu, exacerbace
a mediastinalni poruchy CHOPN a dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy Méné Casté Nauzea
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Hyperpigmentace kiize, hypertrich6za
Méné Casté Suché kuize, tvrdnuti okraji vicek, svédéni
Neni znamo Zména barvy kize (periokularné)
Celkové poruchy a reakce Casté Podrazdéni v misté aplikace
V misté¢ aplikace
Poruchy imunitniho systému Neni znamo Hypersenzitivni reakce v¢etné znamek
a priznakl o¢ni alergie a alergické
dermatitidy
Cévni poruchy Neni znamo Hypertenze




Popis vybranych nezadoucich ucinku

Periorbitopatie zpiisobend analogy prostaglandinu (PAP)

Analoga prostaglandinu, véetné ptipravku LUMIGAN, mohou vyvolat periorbitalni lipodystrofické
zmeény, které mohou vést k prohloubeni zahybu o¢niho vicka, ptoze, enoftalmu, retrakci ocniho vicka,
involuci dermatochalézie a odhaleni dolni ¢asti skléry. Zmény jsou vétSinou mirné, mohou se objevit
uz jeden mésic po zah4jeni 1écby pfipravkem LUMIGAN a mohou mit za nasledek defekt zorného
pole, kterého si pacient nemusi byt védom. PAP je také spojena s periokularni hyperpigmentaci nebo
zménou barvy kiize a hypertrichozou. VSechny tyto zmény byly ale oznaceny za Castecné nebo zcela
reverzibilni po pferuSeni 1é¢by nebo po prechodu na jinou [écbu.

Hyperpigmentace duhovky

Zvysena pigmentace duhovky je pravdépodobné trvald. Zména pigmentace je zptisobena spise
zvys$enym obsahem melaninu v melanocytech, nez zvysenim poc¢tu melanocytti. Dlouhodobé ucinky
zvysené pigmentace duhovky nejsou znamy. Zména barvy duhovky pozorovand pti ocnim podani
bimatoprostu nemusi byt patrna po nékolik mésicii Ci let. Obvykle se hnéda pigmentace okolo
zornicky rozsifi soustiedn¢ smérem k okraji duhovky a celd duhovka nebo jeji ¢asti zhnédnou. Zda se,
7e 1éCba nema vliv na matetska znaménka, ani pihy na duhovce. Po 12 mésicich byla zaznamenana
0,5% incidence hyperpigmentace duhovky pfi podavéani ocnich kapek obsahujicich bimatoprost

o koncentraci 0,1 mg/ml. Po stejné dobé byla incidence tohoto ucinku u o¢nich kapek obsahujicich
bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml 1,5 % (viz bod 4.8, tabulka 2) a po 3 letech 1é¢by se nezvysila.

V klinickych studiich bylo ptipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml 1é€eno pies 1 800 pacientii. Po slouceni
udaju z faze 3 monoterapie a pridatného pouziti piipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml byly nejcasteji
hlasenymi nezadoucimi uc€inky:

o rust fas az u 45 % pacientd v prvnim roce s poklesem vyskytu ptipadt po 2 letechna 7 % a po 3
letech na 2 %

. hyperemie spojivek (vétSinou v ndznacich nebo mirné a povazovana za nezanétlivou) az u 44 %
pacientl v prvnim roce s poklesem vyskytu piipadii po 2 letech na 13 % a po 3 letech na 12 %

. sveédéni o¢i az u 14 % pacientl v prvnim roce s poklesem vyskytu piipadt po 2 letech na 3 %

a po 3 letech na 0 %. Mén¢ nez 9 % pacientl prerusilo 1écbu kvili jakémukoli nezadoucimu
ucinku v prvnim roce, ve druhém a tfetim roce poklesl pocet piipadii pferuseni 1é¢by shodné na
3 %.

Dalsi nezadouci uCinky hlasené s ptipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml jsou uvedeny v tabulce 2.
Tabulka zahrnuje také nezadouci t€inky, které se vyskytly u obou sil pfipravku, ale s riznou frekvenci
vyskytu. Vétsina z nich byly o¢ni, mirné nebo stfedné zdvazné, zadny z nich nebyl zavazny. V kazdé
skuping frekvence jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2. Seznam dalSich neZadoucich uéinku

Tridy organovych systémi Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy nervového systemu Casté Bolest hlavy
Méné Casté Zavraté
Poruchy oka Velmi Casté Svédéni o¢i, rist fas
Casté Eroze rohovky, paleni oci, alergicka

konjunktivitida, blefaritida, zhorseni zrakové
ostrosti, astenopie, spojivkovy edém, pocit
ciziho télesa v oku, suché oko, bolesti oci,
fotofobie, slzeni, vytok z oka, zhorseni zraku,
rozmazané vidéni, zvySena pigmentace
duhovky, ztmavnuti fas

Méné Casté Retinalni hemoragie, uveitida, cystoidni
makularni edém, iritida, blefarospasmus,
retrakce vicek, periorbitalni erytém

Cévni poruchy Casté Hypertenze

Poruchy ktize a podkozni tkdn¢ | Méné Casté Hirsutismus

Celkové poruchy a reakce Méné Casté Astenie

V misté¢ aplikace

Vysetieni Casté Abnormalni jaterni testy

Nezadouci u¢inky hlasené u oénich kapek obsahujicich fosfaty

Velmi vzacné byly u neékterych pacientli s vyznamné poSkozenou rohovkou hlaseny piipady kornealni
kalcifikace spojené s pouzitim o¢nich kapek obsahujicich fosfaty.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dialezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani a neni pravdépodobné, ze by po podani do oka nastal.

Pokud dojde k predavkovani, 1écba by méla byt symptomaticka a podptirna. Jestlize je LUMIGAN
nahodné pozit, mohou byt uzite¢né nasledujici informace: béhem dvoutydenni studie u potkanil a mysi
pfi peroralnich davkach az do 100 mg/kg/den nevznikla zZadna toxicita. Tato davka vyjadiend v mg/m?
je nejméné 210krat vyssi nez mnozstvi ptipravku v jedné lahvicce pripravku LUMIGAN 0,1 mg/ml
pro 10kg dité.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika — antiglaukomatika a miotika — analoga prostaglandinu —
bimatoprost, ATC kdd: SO1EEQ3


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus u¢inku

Mechanismem t¢inku, kterym bimatoprost redukuje nitroo¢ni tlak u ¢lovéka, je zvySeny odtok
nitroo¢ni tekutiny tram¢inou komorového thlu a zvyseny odtok uveoskleralni cestou. Snizovani
nitroo¢niho tlaku za¢ina ptiblizn€ 4 hodiny po prvnim podani a maximdlniho ucinku je dosazeno
priblizn¢ béhem & az 12 hodin. Snizeni nitroo¢niho tlaku pietrvava nejméné 24 hodin.

Bimatoprost je silné o¢ni hypotenzivum. Je to synteticky prostamid, strukturalné blizky prostaglandinu
F2o (PGF2,), ktery nepracuje cestou znamych prostaglandinovych receptorti. Bimatoprost selektivné
napodobuje ucinek nove objevenych biosyntetizovanych substanci nazyvanych prostamidy. Nicméné
prostamidové receptory nebyly jesté dosud strukturalné identifikovany.

Klinicka Géinnost

Béhem 12mési¢ni pivotni studie s pfipravkem LUMIGAN 0,1 mg/ml u dospélych se primérné denni
hodnoty NOT métené béhem vSech navstév béhem 12meési¢niho obdobi studie nelisily o vic nez
1,1 mmHg béhem dne a nikdy neprekrocily 17,7 mmHg.

LUMIGAN 0,1 mg/ml obsahuje BAK v koncentraci 200 ppm.
S pouzitim ptipravku LUMIGAN u pacientt s glaukomem s otevienym thlem, s pseudoexfoliativnim
a pigmentovym glaukomem a u pacientl s chronickym glaukomem s uzavienym tthlem s provedenou

iridotomii jsou omezené zkusenosti.

Béhem klinickych studii nebyl pozorovan zadny klinicky relevantni G¢inek na srde¢ni frekvenci
a krevni tlak.

Pediatrick& populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku LUMIGAN u déti ve véku od 0 do méné nez 18 let nebyly dosud
stanoveny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Bimatoprost in vitro dobie penetruje lidskou rohovkou a sklérou. Po oénim podani dospélym
pacientiim je systémova expozice bimatoprostu velmi nizka bez akumulace béhem doby podavani. Pti
o¢nim podavani jedenkrat denné€ po jedné kapce roztoku bimatoprostu o koncentraci 0,3 mg/ml do
obou o¢i po dobu dvou tydntl je dosazeno vrcholové koncentrace v krvi béhem 10 minut po podani

a nasledné sniZeni na nejnizsi detekovatelnou hodnotu (0,025 ng/ml) béhem 1,5 hodiny po aplikaci.
Primérné hodnoty Cmax @ AUC o.24n0d. byly 7. a 14. den podobné, ptiblizné 0,08 ng/ml, respektive
0,09 ngehod/ml, coz ukazuje, Ze rovnovazného stavu koncentrace bimatoprostu bylo dosazeno béhem
prvniho tydne o¢niho podavani.

Distribuce
Bimatoprost je distribuovan do télesnych tkani stfedni mérou a systémovy objem distribuce u ¢loveka
je v rovnovazném stavu 0,67 1/kg. V lidské krvi je bimatoprost piedevsim v plazmé. Vazba

bimatoprostu na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 88 %.

Biotransformace

Jakmile je po o¢nim podani dosazeno systémové cirkulace, je bimatoprost hlavni cirkulujici ¢asti
v krvi. Bimatoprost podléha oxidaci, N-deetylaci a glukuronidaci a tvofi se fada riznych metabolitt.



Eliminace
Bimatoprost je primarné¢ eliminovan ledvinami, az 67 % z intravendzni davky podané zdravym
dospélym dobrovolnikim bylo vylou¢eno moci, 25 % bylo vylouceno stolici. Polocas eliminace

urceny po intravendznim podani byl pfiblizn€ 45 minut. Celkova clearance krve byla 1,5 1/hod/kg.

Charakteristika u starSich pacientu

U starsich pacientt (65 let a vice) byla pti davkovani bimatroprostu 0,3 mg/ml dvakrat denné
prumérna hodnota AUC g-24nod bimatoprostu 0,0634 ngehod/ml, coz je signifikantné vice nez

0,0218 ngehod/ml u mladych zdravych dospélych osob. Nicméng toto zjisténi neni klinicky relevantni,
protoze systémova expozice starSich i mladsich osob byla pii oénim podavani velmi nizkd. Béhem
pouzivani nedochazelo ke kumulaci bimatoprostu v krvi a bezpecnostni profil pro starsi i mladé
pacienty je podobny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pfi expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pfti klinickém pouziti.

Oc¢ni podavani bimatoprostu opicim v koncentraci > 0,3 mg/ml denn€ po dobu jednoho roku zpisobilo
zvyseni pigmentace duhovky a reverzibilni na davce zavisly periokularni efekt charakterizovany
prominujici horni a/nebo dolni ryhou a rozsitenim palpebralni Stérbiny. Zda se, ze zvySeni pigmentace
duhovky je zptisobeno zvysenou stimulaci produkce melaninu v melanocytech, a ne zvySenim poctu
melanocytd. Zadné funkéni ani mikroskopické zmény ve vztahu k periokularnimu efektu nebyly
pozorovany, mechanismus u¢inku periokuldrnich zmén neni znam.

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

Bimatoprost nenarusoval u potkant az do davky 0,6 mg/kg/den (nejmén¢ 103nasobna ptedpokladana
humanni expozice) fertilitu. VV embryo/fetalni vyvojové studii byly pozorovany aborty, nikoli ale
vyvojové ucinky u mysi ani potkanti pii davkach, které byly nejméne 860krat, respektive 1 700krat
vys$i nez u ¢loveéka. Tyto davky vedly k systémové expozici nejménée 33krat, respektive 97krat vyssi,
nez je expozice predpokladana u ¢lovéka. V peri/postnatalnich studiich u potkanil zptisobila matetska
toxicita redukci gesta¢niho ¢asu, fetalni smrt a sniZeni télesné hmotnosti mlad’at o > 0,3 mg/kg/den
(nejmén¢ 41krat vyssi nez predpokladana humanni expozice). Neurobehavioralni funkce potomka
nebyly postizeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid

Chlorid sodny

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Monohydréat kyseliny citronové

Iv(yselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny (k upravé pH)
Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.



4 tydny po prvnim otevieni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bil4, neprthledna lahvicka z polyethylenu s polystyrenovym uzévérem se zavitem. Jedna lahvicka je
naplnéna 3 ml roztoku.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 nebo 3 lahvicky po 3 ml roztoku.
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z&dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Neémecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/02/205/003

EU/1/02/205/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. ledna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
11/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

LUMIGAN 0,3 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 0,3 mg bimatoprostu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje benzalkonium-chlorid 0,05 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, roztok (o¢ni kapky)

Bezbarvy roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku u chronického glaukomu s otevienym uhlem a nitroo¢ni
hypertenze u dospélych (jako monoterapie nebo jako dopliujici terapie k betablokatoriim).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Doporucena davka je jedna kapka do postizeného oka (postizenych oci) jedenkrat denné vecer.
Dévkovani jedenkrat denn¢€ nema byt prekroCeno, protoze ¢astejsi podavani mize vést ke snizeni
ucinku na nitroo¢ni tlak.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku LUMIGAN u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud stanoveny.
Porucha funkce ledvin a jater

LUMIGAN nebyl studovan u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo stiedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater, a mél by proto byt u téchto pacientli pouzivan s opatrnosti. U pacientli

s pfedchozim mirnym jaternim onemocnénim nebo abnormalnimi hladinami alaninaminotransferazy

(ALT), aspartataminotransferazy (AST) a/nebo bilirubinu nemaji ocni kapky obsahujici bimatoprost
o koncentraci 0,3 mg/ml neptiznivy uc€inek na funkeci jater alespon po dobu 24 mésict.

Zpusob podani

Pokud je pouzivan vice nez jeden lokalni o¢ni piipravek, pak je mezi jejich podanim nutné zachovat
¢asovy odstup nejmén¢ 5 minut.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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LUMIGAN 0,3 mg/ml je kontraindikovan u pacientli s pfedchozim podezienim na nezddouci reakci na
benzalkonium-chlorid, které vedlo k ukonceni jeho podavani.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
O¢ni

Pted zahajenim 1é€by ma byt pacient informovan o moznosti vzniku periorbitopatie zpiisobené
analogy prostaglandinu (PAP) a zvySené pigmentace duhovky, které byly pozorovany beéhem lécby
ptipravkem LUMIGAN. N¢které z téchto zmén mohou byt trvalé a mohou vést k defektu zorného pole
a rozdilnému vzhledu oci, pokud bylo 1é¢eno pouze jedno z nich (viz bod 4.8).

Béhem 1écby ocnimi kapkami obsahujicimi bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml byl méné Casto

(> 1/1 000 az < 1/100) zaznamenam cystoidni makularni edém. U pacientli se znamymi rizikovymi
faktory pro makularni edém (napf. afakicti pacienti, pseudofakicti pacienti s trhlinou zadniho pouzdra
cocky) by proto mél byt LUMIGAN pouzivan s opatrnosti.

vvvvvv

nasledkem lécby o¢nimi kapkami obsahujicimi bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml. Pacienti
s anamnézou piedchozich zavaznych virovych ocnich infekci (jako je herpes simplex) nebo
uveitidou/iritidou by méli LUMIGAN pouzivat opatrn¢.

LUMIGAN nebyl studovan u pacientil s ocnimi zanétlivymi stavy, glaukomem s uzavienym tthlem
neovaskularni nebo zanétlivé etiologie, kongenitalnim glaukomem a glaukomem s tizkym thlem.

Kuze

V mistech, kde LUMIGAN pfijde opakované do styku s povrchem pokozky, miize dochézet k ristu
ochlupeni. Proto je dtlezit¢ LUMIGAN podavat podle pokynil a zabranit tomu, aby stékal na tvar
nebo jiné oblasti kiize.

Respiracni

LUMIGAN nebyl studovan u pacientti s poSkozenymi respiracnimi funkcemi. Ackoli jsou k dispozici
omezené informace u pacientti s astmatem nebo CHOPN v anamnéze, bylo hlaSeno zhorSeni astmatu,
dyspnoe a CHOPN, stejn¢ jako zpravy o astmatu v postmarketingovém obdobi. Frekvence téchto
ptiznakli neni znama. Pacienti s CHOPN, astmatem nebo sniZenou respira¢ni funkci kvili jinym
chorobam maji byt 1éCeni se zvySenou opatrnosti.

Kardiovaskularni

LUMIGAN nebyl studovan u pacientti se srde¢nim blokem vice nez prvniho stupn¢ nebo
nekontrolovanym kongestivnim srde¢nim selhanim. Existuje omezeny pocet spontannich hlaSeni

o vyskytu bradykardie nebo hypotenze po pouziti ocnich kapek obsahujicich bimatoprost

o koncentraci 0,3 mg/ml. Pacienti s predispozici k nizké srde¢ni frekvenci nebo nizkému krevnimu
tlaku by méli LUMIGAN pouzivat opatrn¢.

Dalsi informace

Ve studiich s bimatoprostem 0,3 mg/ml u pacientli s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi bylo
prokazano, ze Casté€jsi expozice oka vice nez jedné davce bimatoprostu denné miize snizit ti€innost
snizovani NOT (viz bod 4.5). U pacientii pouzivajicich LUMIGAN s dalSimi analogy prostaglandinu

by mély byt sledovany zmény nitroo¢niho tlaku.

O¢ni kapky obsahujici bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml obsahuji konzervacni ¢inidlo
benzalkonium-chlorid, ktery mtize byt absorbovan mékkymi kontaktnimi ¢o¢kami. Kvuli jeho
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pritomnosti muze také nastat podrazdéni oka a odbarveni mékkych kontaktnich ¢o¢ek. Pfed podanim
kapek by proto mély byt cocky z oka vyjmuty a opét zavedeny 15 minut po podani.

Bylo hlaseno, ze benzalkonium-chlorid, ktery je bézn¢ pouzivanym konzervacnim ¢inidlem o¢nich
pripravkil, miize zpiisobovat teCkovitou keratopatii anebo toxickou ulecer6zni keratopatii. Protoze
LUMIGAN obsahuje benzalkonium-chlorid, je pfi jeho ¢astém nebo dlouhodobém pouzivani tieba
peclive sledovat pacienty, ktefi trpi syndromem suchého oka nebo maji poskozenou rohovku.

Byla hlasena bakteridlni keratitida spojend s pouzitim vicedavkovych baleni topickych o¢nich
ptipravki. Tyto obaly byly netiimyslné kontaminovany pacienty, kteti méli ve vétSin€ ptipada

soub&zné o¢ni onemocnéni. Pacientlim s narusenym povrchem oc¢niho epitelu hrozi vyssi riziko
bakterialni keratitidy.

Pacienty je tfeba informovat, aby zabranili styku hrotu aplikacni lahvic¢ky s okem nebo okolnimi
strukturami, aby nedoslo k poranéni oka a kontaminaci roztoku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Interakce u ¢loveéka nejsou ocekavany, jelikoz systémova koncentrace bimatoprostu po o¢nim
podéavani ocnich kapek obsahujicich bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml je extrémné nizka (méné
nez 0,2 ng/ml). Bimatoprost je biologicky transformovan cetnymi enzymy a cestami, ale

v preklinickych studiich nebyl pozorovan zadny tcinek na jaterni enzymy, které metabolizuji 1éky.

V klinickych studiich byl LUMIGAN pouzivan soucasné s fadou riiznych o¢nich betablokatorii bez
znamek interakci.

Soucasné pouziti ptipravku LUMIGAN s jinymi antiglaukomatiky nez topickymi betablokatory
nebylo béhem piidatné 1écby glaukomu hodnoceno.

Utinek snizovani NOT analogy prostaglandinu (napf. piipravku LUMIGAN) miize byt nizsi

u pacientli s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi, pokud zarovei pouzivaji dalsi analoga
prostaglandinu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Adekvatni idaje o podavani bimatoprostu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu pti vysokych maternotoxickych davkach (viz bod 5.3).

LUMIGAN by nem¢l byt béhem t¢hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni zndmo, zda se bimatoprost vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech vSak
vylucovani do matetského mléka prokazaly. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni, nebo prerusit podavani
pripravku LUMIGAN.

Fertilita

Udaje o vlivu bimatoprostu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.
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4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

LUMIGAN ma zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje. Jestlize, stejné jako po
jiné 1écbé oci, nastane po podani prechodné rozmazané vidéni, mél by pacient pred fizenim nebo
obsluhou strojt pockat, dokud neni vidéni ostré.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich bylo pfipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml 1é¢eno pies 1 800 pacientd. Po slouceni
udajt z faze 3 monoterapie a piidatného pouziti pripravku LUMIGAN 0,3 mg/ml byly nejcastéji
hlaSenymi nezadoucimi ucinky: rist fas az u 45 % pacientll v prvnim roce s poklesem vyskytu piipadi
po 2 letech na 7 % a po 3 letech na 2 %, hyperemie spojivek (vétSinou v naznacich nebo mirna

a povazovana za nezanétlivou) az u 44 % pacientii v prvnim roce s poklesem vyskytu pfipadi po 2
letech na 13 % a po 3 letech na 12 % a svédéni o¢i az u 14 % pacient v prvnim roce s poklesem
vyskytu piipadt po 2 letech na 3 % a po 3 letech na 0 %. Méné nez 9 % pacientt prerusilo 1écbu kvili
jakémukoli nezddoucimu ucinku v prvnim roce, ve druhém a tfetim roce poklesl pocet piipadii
preruseni 1écby shodné na 3 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Béhem klinickych studii s ptipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml nebo v postmarketingovém obdobi byly
zaznamenany nasledujici nezddouci ucinky. VétSina z nich byla o¢ni, mirna a zadny z nich nebyl
zavazny:

Tabulka 1 ukazuje nezadouci ucinky rozdélené podle tiid organovych systémi: velmi Casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). Nezadouci ucinky jsou v kazdé
skupin¢ frekvence setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1. Seznam nezadoucich uéinku

Ttidy organovych systémii Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy nervového systemu Casté Bolest hlavy
Méné Casté Zévraté
Poruchy oka Velmi Casté Hyperemie spojivek, svédéni oci, riist fas,

periorbitopatie zptisobena analogy
prostaglandinu

Casté Povrchové keratitis punctata, eroze rohovky,
paleni o¢i, podrazdéni oci, alergicka
konjunktivitida, blefaritida, zhorseni zrakové
ostrosti, astenopie, spojivkovy edém, pocit
ciziho télesa v oku, suché oko, bolesti o¢i,
fotofobie, slzeni, vytok z oka, zhorseni
zraku/rozmazané vidéni, zvySena pigmentace
duhovky, ztmavnuti fas, erytém oc¢nich
vicek, svédéni oCnich vicek

Méné Casté Retinalni hemoragie, uveitida, cystoidni
makulérni edém, iritida, blefarospasmus,
retrakce vicek, periorbitalni erytém, edém

vicek
Neni znamo O¢ni diskomfort
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Respiraéni, hrudni Neni znamo Astma, zhorseni astmatu, exacerbace
a mediastinalni poruchy CHOPN a dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy Méné¢ Casté Nauzea
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Pigmentace ktize kolem oci
Méné¢ Casté Hirsutismus
Neni znamo Zména barvy kiZe (periokularné)
Celkové poruchy a reakce Méné Casté Astenie
V misté aplikace
Vysetieni Casté Abnormalni jaterni testy
Poruchy imunitniho systému Neni znamo Hypersenzitivni reakce véetné znamek
a pfiznakd ocni alergie a alergické
dermatitidy

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Periorbitopatie zpiisobend analogy prostaglandinu (PAP)

Analoga prostaglandinu, véetné piipravku LUMIGAN, mohou vyvolat periorbitalni lipodystrofické
zmeény, které mohou vést k prohloubeni zahybu o¢niho vicka, ptoze, enoftalmu, retrakci ocniho vicka,
involuci dermatochalézie a odhaleni dolni ¢asti skléry. Zmény jsou vétSinou mirné, mohou se objevit
uz jeden mésic po zah4jeni 1écby pripravkem LUMIGAN a mohou mit za nasledek defekt zorného
pole, kterého si pacient nemusi byt védom. PAP je také spojena s periokularni hyperpigmentaci nebo
zménou barvy kiize a hypertrichozou. VSechny tyto zmény byly ale oznaceny za castecné nebo zcela
reverzibilni po pferuSeni 1é¢by nebo po prechodu na jinou [écbu.

Hyperpigmentace duhovky

Zvysena pigmentace duhovky je pravdépodobné trvald. Zména pigmentace je zptisobena spise
zvys$enym obsahem melaninu v melanocytech, nez zvySenim poc¢tu melanocytti. Dlouhodobé ucinky
zvysen¢ pigmentace duhovky nejsou zndmy. Zmeéna barvy duhovky pozorovana pfi oénim podani
bimatoprostu nemusi byt patrna po nékolik mésicii Ci let. Obvykle se hnéda pigmentace okolo
zornicky rozsifi soustiedné smérem k okraji duhovky a celd duhovka nebo jeji ¢asti zhnédnou. Zda se,
Ze 1éCba nema vliv na matetska znaménka, ani pihy na duhovce. Po 12 mésicich byl zaznamenana
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1,5% incidence pigmentace duhovky pii podavani o¢nich kapek obsahujicich bimatoprost
o koncentraci 0,3 mg/ml (viz bod 4.8) a po 3 letech 1éCby se nezvysila.

Nezadouci Gcinky hlaSené u o¢nich kapek obsahujicich fosfaty

Velmi vzacné byly u nékterych pacientti s vyznamné poskozenou rohovkou hlaseny piipady kornedlni
kalcifikace spojené s pouzitim o¢nich kapek obsahujicich fosfaty.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

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

Pokud dojde k predavkovani, 1écba by méla byt symptomaticka a podptirna. Jestlize je LUMIGAN
nahodné pozit, mohou byt uzitecné nasledujici informace: béhem dvoutydenni studie u potkanti a mysi
pii peroralnich davkach az do 100 mg/kg/den nevznikla Zadné toxicita. Tato davka vyjadiena v mg/m?
je nejméné 70krat vyssi nez mnozstvi pripravku v jedné lahvicce ptipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml pro
10kg dité.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika — antiglaukomatika a miotika — analoga prostaglandinu —
bimatoprost, ATC kdd: SO1EEQ3

Mechanismus U¢inku

Mechanismem ucinku, kterym bimatoprost redukuje nitrooc¢ni tlak u cloveéka, je zvySeny odtok
nitrooc¢ni tekutiny tram¢inou komorového uhlu a zvyseny odtok uveoskleralni cestou. Snizovani
nitroo¢niho tlaku zac¢ina pfiblizné 4 hodiny po prvnim podani a maximalniho G¢inku je dosazeno
priblizné béhem & az 12 hodin. Snizeni nitroo¢niho tlaku pietrvava nejméné 24 hodin.

Bimatoprost je silné o¢ni hypotenzivum. Je to synteticky prostamid, strukturalné blizky prostaglandinu
F2a (PGF2,), ktery nepracuje cestou znamych prostaglandinovych receptorti. Bimatoprost selektivné
napodobuje ucinek nove objevenych biosyntetizovanych substanci nazyvanych prostamidy. Nicméné
prostamidové receptory nebyly jesté dosud strukturalné identifikovany.

Klinicka t¢innost

Béhem 12m¢ési¢ni monoterapie s pripravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml u dospélych je proti timololu
hlavni zména v ranni zakladni hodnoté (08:00) nitroo¢niho tlaku v rozmezi od —7,9 do —8,8 mmHg.
Priimérné denni hodnoty NOT, métené pii kazdé navstéve po celou dobu 12mésicni studie, se nelisily
o vice nez 1,3 mmHg béhem dne a nikdy nebyly vyssi nez 18,0 mmHg.

V 6mesic¢ni klinické studii s piipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml bylo, oproti latanoprostu, statisticky
nejvetsi snizeni rannich hodnot NOT (hodnoty od —7,6 do —8,2 mmHg u bimatoprostu oproti —6,0 do —
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7,2 mmHg u latanoprostu) pozorovano v prubéhu vSech kontrol béhem studie. Hyperemie spojivek,
rust fas a svédéni oci byly statisticky signifikantné Cast&j$i u bimatoprostu nez u latanoprostu, nicméné
ptipady preruSeni 1écby z diivodu nezadoucich ucinkt byly ojedinélé a bez statisticky signifikantniho
rozdilu.

Ve srovnani s 1é€bou samotnymi betablokatory snizila kombinovana terapie betablokatorem
a ptipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml ranni (08:00) primémy nitroo¢ni tlak o0 —6,5 az —8,1 mmHg.

S pouzitim piipravku LUMIGAN u pacientti s glaukomem s otevienym uhlem, s pseudoexfoliativnim
a pigmentovym glaukomem a u pacientd s chronickym glaukomem s uzavienym thlem s provedenou

iridotomii jsou omezené zkusenosti.

Béhem klinickych studii nebyl pozorovan zadny klinicky relevantni ucinek na srde¢ni frekvenci
a krevni tlak.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost piipravku LUMIGAN u déti ve véku od 0 do méné nez 18 let nebyly dosud
stanoveny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Bimatoprost in vitro dobie penetruje lidskou rohovkou a sklérou. Po oénim podani dospélym
pacientlim je systémova expozice bimatoprostu velmi nizkéd bez akumulace béhem doby podavani. Pii
o¢nim podavani jedenkrat denné po jedné kapce ptipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml do obou o¢i po dobu
dvou tydni je dosaZeno vrcholové koncentrace v krvi béhem 10 minut po podani a nasledné snizeni na
nejnizsi detekovatelnou hodnotu (0,025 ng/ml) béhem 1,5 hodiny po aplikaci. Primérné hodnoty Cmax
a AUC ¢.24n00. byly 7. a 14. den podobné, ptiblizné 0,08 ng/ml, respektive 0,09 ngehod/ml, coz ukazuje,
ze rovnovazného stavu koncentrace bimatoprostu bylo dosazeno béhem prvniho tydne ocniho
podavani.

Distribuce

Bimatoprost je distribuovan do télesnych tkani sttedni mérou a systémovy objem distribuce u ¢lovéka
je vrovnovazném stavu 0,67 I’kg. V lidské krvi je bimatoprost pfedevsim v plazmé. Vazba

bimatoprostu na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 88 %.

Biotransformace

Jakmile je po o€nim podani dosazeno systémové cirkulace, je bimatoprost hlavni cirkulujici casti
v krvi. Bimatoprost podléhé oxidaci, N-deetylaci a glukuronidaci a tvoii se fada riznych metabolita.

Eliminace
Bimatoprost je primarn¢ eliminovan ledvinami, az 67 % z intravendzni davky podané zdravym
dospélym dobrovolnikiim bylo vylou¢eno moci, 25 % bylo vylouceno stolici. Polocas eliminace

urceny po intravendznim podani byl pfiblizné€ 45 minut. Celkova clearance krve byla 1,5 1/hod/kg.

Charakteristika u starSich pacientu

U starsich pacientt (65 let a vice) byla pti davkovani piipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml dvakrat denn¢
prumérna hodnota AUC g-24n0d bimatoprostu 0,0634 ngehod/ml, coz je signifikantné vice nez

0,0218 ngehod/ml u mladych zdravych dospélych osob. Nicméng toto zjisténi neni klinicky relevantni,
protoze systémova expozice starSich i mladsich osob byla pii oénim podavani velmi nizkd. Béhem
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pouzivani nedochazelo ke kumulaci bimatoprostu v krvi a bezpe¢nostni profil pro starsi i mladé
pacienty je podobny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pfi expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Oc¢ni podavani bimatoprostu opicim v koncentraci > 0,3 mg/ml denné po dobu jednoho roku zpisobilo
zvyseni pigmentace duhovky a reverzibilni na davce zavisly periokularni efekt charakterizovany
prominujici horni a/nebo dolni ryhou a rozsifenim palpebralni Stérbiny. Zda se, Ze zvySeni pigmentace
duhovky je zptisobeno zvysenou stimulaci produkce melaninu v melanocytech, a ne zvySenim poctu
melanocytii. Zadné funkéni ani mikroskopické zmény ve vztahu k periokularnimu efektu nebyly
pozorovany, mechanismus tc¢inku periokularnich zmén neni znam.

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

Bimatoprost nenaruSoval u potkant az do davky 0,6 mg/kg/den (nejméne 103nasobna predpokladana
humanni expozice) fertilitu. V embryo/fetalni vyvojové studii byly pozorovany aborty, nikoli ale
vyvojové ucinky u mysi ani potkanii pti davkach, které byly nejméné 860krat, respektive 1 700krat
vys$i nez u ¢lovéka. Tyto davky vedly k systémové expozici nejméne 33krat, respektive 97krat vyssi,
nez je expozice predpokladana u ¢lovéka. V peri/postnatalnich studiich u potkanii zptsobila matetska
toxicita redukci gesta¢niho ¢asu, fetalni smrt a snizeni télesné hmotnosti mlad’at o > 0,3 mg/kg/den
(nejméné 41krat vys$si nez predpoklddand humanni expozice). Neurobehavioralni funkce potomkii
nebyly postizeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid

Chlorid sodny

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Monohydréat kyseliny citronové

Kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny (k uprave pH)

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

2 roky.

4 tydny po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bil4, neprihledna lahvicka z polyethylenu s polystyrenovym uzavérem se zavitem. Jedna lahvicka je
naplnéna 3 ml roztoku.
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Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: krabi¢ka obsahujici 1 nebo 3 lahvic¢ky po 3 ml roztoku.
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/02/205/001

EU/1/02/205/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. bfezna 2002

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. tinora 2007
10. DATUM REVIZE TEXTU

11/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agenturypro 1é¢ivé piipravky: https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

LUMIGAN 0,3 mg/ml o¢ni kapky, roztok, v jednodavkovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 0,3 mg bimatoprostu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

O¢ni kapky, roztok, v jednodavkovém obalu
Bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Snizeni zvySeného nitroo¢niho tlaku u chronického glaukomu s otevienym uhlem a nitroo¢ni
hypertenze u dospélych (jako monoterapie nebo jako dopliujici terapie k betablokatorim).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Doporucena davka je jedna kapka do postizené¢ho oka (postizenych o¢i) jedenkrat denné vecer.
Davkovani jedenkrat denné nema byt prekroceno, protoze Castéjsi podavani miize vést ke snizeni

ucinku na nitroo¢ni tlak.

Pouze k jednorazovému pouziti, obsah jednodavkového obalu je dostacujici k oSetieni obou o¢i.
Veskery nespotfebovany roztok je zapotiebi bezprostfedné po pouziti zlikvidovat.

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost piipravku LUMIGAN u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud stanoveny.
Porucha funkce ledvin a jater

LUMIGAN nebyl studovan u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo stiedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater, a mé¢l by proto byt u téchto pacientl pouzivan s opatrnosti. U pacientl

s pfedchozim mirnym jaternim onemocnénim nebo abnormalnimi hladinami alaninaminotransferazy
(ALT), aspartataminotransferazy (AST) a/nebo bilirubinu nemaji o¢ni kapky obsahujici bimatoprost
o koncentraci 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni) neptiznivy ucinek na funkci jater alespon po dobu

24 mésic.

Zpusob podani

Pokud je pouzivan vice nez jeden lokalni o¢ni piipravek, pak je mezi jejich podanim nutné zachovat
¢asovy odstup nejmén¢ 5 minut.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

O¢ni

Pted zah4jenim 1é¢by ma byt pacient informovan o moznosti vzniku periorbitopatie zptisobené
analogy prostaglandinu (PAP) a zvySené pigmentace duhovky, které byly pozorovany beéhem lécby
pripravkem LUMIGAN. N¢které z t€chto zmén mohou byt trvalé a mohou vést k defektu zorného pole
a rozdilnému vzhledu o¢i, pokud bylo 1é¢eno pouze jedno z nich (viz bod 4.8).

Béhem 1écby ocnimi kapkami obsahujicimi bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni)
byl méné Casto (> 1/1 000 az < 1/100) zaznamenam cystoidni makuldrni edém. U pacientli

se znamymi rizikovymi faktory pro makularni edém (napf. afakicti pacienti, pseudofakicti pacienti

s trhlinou zadniho pouzdra cocky) by proto mél byt LUMIGAN pouZzivén s opatrnosti.

vvvvvv

nasledkem lécby o¢nimi kapkami obsahujicimi bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml (vicedavkové
baleni). Pacienti s anamnézou piedchozich zavaznych virovych o¢nich infekci (jako je herpes simplex)
nebo uveitidou/iritidou by méli LUMIGAN pouzivat opatrné.

LUMIGAN nebyl studovén u pacientli s o¢nimi zanétlivymi stavy, glaukomem s uzavienym thlem
neovaskularni nebo zanétlivé etiologie, kongenitalnim glaukomem a glaukomem s uzkym thlem.

Kuze

V mistech, kde LUMIGAN pfijde opakované do styku s povrchem pokozky, mize dochézet k rtstu
ochlupeni. Proto je dtlezit¢ LUMIGAN podavat podle pokynil a zabranit tomu, aby stékal na tvar
nebo jiné oblasti kiize.

Respiracni

LUMIGAN nebyl studovan u pacientti s poSkozenymi respira¢nimi funkcemi, a mél by byt proto

u nich pouzivan s opatrnosti. Ackoli jsou k dispozici omezené informace u pacientli s astmatem nebo
CHOPN v anamnéze, bylo hlaseno zhorSeni astmatu, dyspnoe a CHOPN, stejné jako zpravy o astmatu
v postmarketingovém obdobi. Frekvence téchto priznakli neni znama. Pacienti s CHOPN, astmatem
nebo snizenou respiracni funkci kviili jinym chorobam maji byt 1éceni se zvySenou opatrnosti.

Kardiovaskularni

LUMIGAN nebyl studovan u pacientti se srdecnim blokem vice nez prvniho stupné nebo
nekontrolovanym kongestivnim srde¢nim selhanim. Existuje omezeny pocet spontannich hlaSeni

o vyskytu bradykardie nebo hypotenze po pouziti ocnich kapek obsahujicich bimatoprost

o koncentraci 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni). Pacienti s predispozici k nizké srdecni frekvenci nebo
nizkému krevnimu tlaku by méli LUMIGAN pouzivat opatrné.

Dalsi informace

Ve studiich s bimatoprostem 0,3 mg/ml u pacientli s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi bylo
prokazano, zZe Castejsi expozice oka vice nez jedné davce bimatoprostu denné€ miize snizit ti¢innost
snizovani NOT (viz bod 4.5). U pacientd pouzivajicich LUMIGAN s dal$imi analogy prostaglandinu

by mély byt sledovany zmény nitroo¢niho tlaku.

Pouziti ptipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml v jednoddvkovém obalu nebylo u pacientli pouzivajicich
kontaktni ¢ocky studovano.

Pted podanim kapek by proto mély byt ¢ocky z oka vyjmuty a opét zavedeny 15 minut po podani.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Interakce u ¢loveka nejsou ocekéavany, jelikoz systémova koncentrace bimatoprostu po o¢nim
podéavani ocnich kapek obsahujicich bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni) je
extrémné nizka (méné nez 0,2 ng/ml). Bimatoprost je biologicky transformovan ¢etnymi enzymy
a cestami, ale v preklinickych studiich nebyl pozorovan zadny ucinek na jaterni enzymy, které

metabolizuji 1éky.

V klinickych studiich byl LUMIGAN 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni) pouzivan soucasné s fadou
rtiznych o¢nich betablokatorti bez znamek interakeci.

Soucasné pouziti ptipravku LUMIGAN s jinymi antiglaukomatiky nez topickymi betablokatory
nebylo béhem ptidatné 1écby glaukomu hodnoceno.

Utinek snizovani NOT analogy prostaglandinu (napf. piipravku LUMIGAN) miiZze byt nizsi
u pacientli s glaukomem nebo nitroo¢ni hypertenzi, pokud zarovei pouzivaji dalsi analoga
prostaglandinu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Adekvatni idaje o podavani bimatoprostu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reproduk¢ni toxicitu pfi vysokych maternotoxickych davkach (viz bod 5.3).

LUMIGAN by nemél byt behem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda se bimatoprost vylucuje do lidského mateiského mléka. Studie na zvitfatech vSak
vylu¢ovani do mateiského mléka prokazaly. Na zaklad¢ posouzeni prospésSnosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni, nebo prerusit podavani
pripravku LUMIGAN.

Fertilita

Udaje o vlivu bimatoprostu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

LUMIGAN ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Jestlize, stejn¢ jako po
jiné 1écbé oci, nastane po podani prechodné rozmazané vidéni, mél by pacient pred fizenim nebo
obsluhou strojii pockat, dokud neni vidéni ostré.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Ve tiimesi¢ni klinické studii doslo k rozvoji nezddoucich ucinkt priblizn€ u 29 % pacientt [éCenych
ptipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml v jednodavkovém obalu. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
byly hyperemie spojivky (vétSinou v naznacich nebo mirna a nezanétlivé povahy), ke které doslo

u 24 % pacientl, a svédéni oci, které se vyskytlo u 4 % pacientd. Ptiblizné 0,7 % pacientli ve skupiné
pouzivajici LUMIGAN 0,3 mg/ml v jednodavkovém obalu ukoncilo ucast ve tiimésicni studii kvali
nezadouci piihod¢.
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Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Béhem klinickych studii s ptipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml v jednodavkovém obalu nebo
v postmarketingovém obdobi byly zaznamenany nasledujici nezadouci ucinky. VétSina z nich byla
ocni, mirnd a zadny z nich nebyl zavazny:

Tabulka 1 ukazuje nezadouci ucinky rozdélené podle tiid organovych systémi: velmi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az <<1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). Nezadouci ucinky jsou v kazdé
skupin¢ frekvence setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Seznam nezadoucich uéinku

Tridy orginovych systému Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy nervového systemu Méné¢ Casté Bolest hlavy
Neni zndmo Zavraté
Poruchy oka Velmi Casté Hyperemie spojivek, periorbitopatie
zpiisobend analogy prostaglandinu
Casté Keratitis punctata, podrazdéni oéi, pocit

ciziho t€lesa v oku, suché oko, bolest oka,
sveédéni oci, rust fas, erytém ocniho vicka

Méné casté Astenopie, otok spojivek, fotofobie, zvysené
slzeni, hyperpigmentace duhovky,
rozmazané vidéni, svédéni o¢niho vicka,
otok o¢niho vicka

Neni zndmo Vytok z oka, oéni diskomfort
Respiraéni, hrudni Neni znamo Astma, zhorseni astmatu, exacerbace
a mediastinalni poruchy CHOPN a dyspnoe
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Hyperpigmentace ktize (periokularng)
M¢én¢ Casté Abnormalni rust chloupktl
Neni znamo Zmé&na barvy kize (periokularné)
Poruchy imunitniho systému Neni znamo Hypersenzitivni reakce vcetné projevi
a ptiznakd ocni alergie a alergické
dermatitidy
Cévni poruchy Neni znamo Hypertenze

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Periorbitopatie zpusobena analogy prostaglandinu (PAP)

Analoga prostaglandinu, véetn€ ptipravku LUMIGAN, mohou vyvolat periorbitalni lipodystrofické
zmeény, které mohou vést k prohloubeni zahybu o¢niho vicka, ptoze, enoftalmu, retrakci ocniho vicka,
involuci dermatochaléazie a odhaleni dolni ¢asti skléry. Zmény jsou vétSinou mirné, mohou se objevit
uz jeden mesic po zahajeni 1écby pripravkem LUMIGAN a mohou mit za nasledek defekt zorného
pole, kterého si pacient nemusi byt védom. PAP je také spojena s periokularni hyperpigmentaci nebo
zménou barvy kiize a hypertrich6zou. VSechny tyto zmény byly ale oznaceny za Caste¢né nebo zcela
reverzibilni po preruSeni 1é€by nebo po piechodu na jinou 1écbu.

Hyperpigmentace duhovky

Zvysena pigmentace duhovky je pravdépodobné trvala. Zména pigmentace je zptsobena spise
zvySenym obsahem melaninu v melanocytech, nez zvySenim poctu melanocytti. Dlouhodobé tcinky
zvySené pigmentace duhovky nejsou znamy. Zmeéna barvy duhovky pozorovand pii oénim podani
bimatoprostu nemusi byt patrna po nékolik mésict ¢i let. Obvykle se hnéda pigmentace okolo
zornicky rozsifi soustiedné smérem k okraji duhovky a celd duhovka nebo jeji ¢asti zhnédnou. Zda se,
ze 1é¢ba nema vliv na matef'ska znaménka, ani pihy na duhovce. Po 3 mésicich byla zaznamenana
0,3% incidence hyperpigmentace duhovky pfi podavani ocnich kapek obsahujicich bimatoprost
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o koncentraci 0,3 mg/ml, v jednodavkovém obalu. Po 12 mésicich byla zaznamenana 1,5% incidence
pigmentace duhovky u o¢nich kapek obsahujicich bimatoprost o koncentraci 0,3 mg/ml (vicedavkové
baleni, viz bod 4.8) a po 3 letech 1éCby se nezvysila.

V klinickych studiich bylo ptipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni) 1é¢eno ptes 1 800

pacientt. Po slouceni tidajti z fAze 3 monoterapie a ptidatného pouziti ptipravku LUMIGAN
0,3 mg/ml (vicedavkové baleni) byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi reakcemi:

o rust fas az u 45 % pacientd v prvnim roce s poklesem vyskytu ptipadt po 2 letechna 7 % a po 3
letech na 2 %

o hyperemie spojivek (vétSinou v ndznacich nebo mirna a povazovéna za nezanétlivou) az u 44 %
pacientli v prvnim roce s poklesem vyskytu pfipadi po 2 letech na 13 % a po 3 letech na 12 %

. sveédéni o¢i az u 14 % pacientl v prvnim roce s poklesem vyskytu piipadt po 2 letech na 3 %

a po 3 letech na 0 %.

Méné nez 9 % pacientl prerusilo lé€bu kviili nezddoucimu ucinku v prvnim roce, ve druhém a tfetim
roce poklesl pocet ptipadl preruseni 1écby shodné na 3 %.

Tabulka 2 uvadi nezadouci u€inky pozorované ve dvanactiméesi¢ni klinické studii s ptipravkem
LUMIGAN 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni), které byly udavany Castéji nez u ptipravku LUMIGAN
0,3 mg/ml (v jednodavkovém obalu). Vétsinou se jednalo o u€inky o¢ni, mirné az stfedné zavazné

a zadny nebyl zavazny.

Tabulka 2. Seznam neZadoucich u¢inku u pripravku LUMIGAN 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni)

Tridy organovych systému

Frekvence

Nezadouci uc¢inek

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy

Poruchy oka

Velmi Casté

Svédéni oci, rust fas

Casté

Astenopie, otok spojivek, fotofobie, slzent,
zvysenda pigmentace duhovky; rozmazané
vidéni

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Svédéni o¢niho vicka

Navic k nezddoucim u¢inkiim pozorovanym u piipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml v jednodédvkovém
obalu uvadi tabulka 3 dalsi nezadouci ucinky pozorované u ptipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml
(vicedavkové baleni). Vétsinou se jednalo o ti¢inky o¢ni, mirné az sttedn€ zavazné a zadny nebyl

zavazny.

Tabulka 3. DalSi nezadouci u¢inky u piipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni)

Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci acinek

Poruchy nervového systému

Méneé Casté

Zavraté

Poruchy oka

Casté

Eroze rohovky, paleni oci, alergicka
konjunktivitida, blefaritida, zhorseni zrakové
ostrosti, vytok z oka, poruchy vidéni,
ztmavnuti oCnich ras

Méng¢ Casté

Retinlni hemoragie, uveitida, cystoidni
makularni edém, iritida, blefarospasmus,
retrakce o¢niho vicka

V mist¢ aplikace

Cévni poruchy Casté Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy Mén¢ Casté Nauzea

Poruchy kiize a podkozni tkané | Neni znamo Periorbitalni erytém
Celkové poruchy a reakce Méné Gasté Astenie

Vysetfeni

Casté

Abnormality jaternich testd

Nezadouci u¢inky hlasené u o¢nich kapek obsahujicich fosfaty
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Velmi vzacné byly u nékterych pacientli s vyznamné poskozenou rohovkou hlaseny ptipady korneélni
kalcifikace spojené s pouzitim o¢nich kapek obsahujicich fosfaty.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

K dispozici nejsou zadné informace o predavkovani u lidi. Pfedavkovani neni pfi podani do oka
pravdépodobné.

Pokud dojde k predavkovani, 1écba by méla byt symptomaticka a podptrna. Jestlize je LUMIGAN
0,3 mg/ml v jednodavkovém obalu nahodné¢ pozit, mohou byt uzite¢né nasledujici informace:

V kratkodobych peroralnich studiich u mysi a potkant davky bimatoprostu az 100 mg/kg/den
(podavané sondou) nevedly k Zadné toxicité. Tato davka je alespon 22 krat vyssi nez davka celého
obsahu baleni piipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml v jednodavkovém obalu (30 x 0,4ml jednodavkového
obalu; 12 ml) ndhodné pozita ditétem o télesné hmotnosti 10 kg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika — antiglaukomatika a miotika — analoga prostaglandinu —
bimatoprost, ATC kdd: SO1EEQ3

Mechanismus ucinku

Mechanismem uc¢inku, kterym bimatoprost redukuje nitroo¢ni tlak u ¢lovéka, je zvySeny odtok
nitrooc¢ni tekutiny tram¢inou komorového uhlu a zvyseny odtok uveoskleralni cestou. Snizovani
nitroo¢niho tlaku za¢ina ptiblizn€ 4 hodiny po prvnim podani a maximalniho ucinku je dosazeno
priblizn¢ beéhem 8 az 12 hodin. Snizeni nitroo¢niho tlaku pfetrvava nejméné 24 hodin.

Bimatoprost je silné o¢ni hypotenzivum. Je to synteticky prostamid, strukturalné blizky prostaglandinu
F2o (PGF2y), ktery nepracuje cestou znamych prostaglandinovych receptorti. Bimatoprost selektivné
napodobuje ucinek noveé objevenych biosyntetizovanych substanci nazyvanych prostamidy. Nicméng
prostamidové receptory nebyly jesté dosud strukturalné identifikovany.

Klinick4 Géinnost

12 tydnti trvajici klinicka studie (dvojité zaslepend, randomizovand, s paralelnimi skupinami)
srovnavala ucinnost a bezpecnost ptipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml v jednodavkovém obalu

a ptipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml ve vicedavkovém baleni. LUMIGAN 0,3 mg/ml v jednodavkovém
obalu nevykazoval hor$i u€innost pfi snizovani NOT nez LUMIGAN 0,3 mg/ml (vicedavkové balent)
u zmény NOT v hor§im oku oproti vstupnimu stavu u pacientt s glaukomem nebo nitroo¢ni
hypertenzi. LUMIGAN 0,3 mg/ml v jednodavkovém obalu dosahoval stejné ucinnosti pfi snizovani
NOT jako LUMIGAN 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni) v primérném NOT pii vSech dal$ich casovych
bodech po 2, 6 a 12 tydnech.
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Béhem 12mési¢ni monoterapie s piipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni) u dospélych
je proti timololu hlavni zména v ranni zakladni hodnot¢ (08:00) nitroo¢niho tlaku v rozmezi od —7,9
do —8,8 mmHg. Primérné denni hodnoty NOT, méfené pii kazdé navstéve po celou dobu 12meésicni
studie, se neliily o vice nez 1,3 mmHg béhem dne a nikdy nebyly vyssi nez 18,0 mmHg.

V 6meésicni klinické studii s piipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml (viceddvkové baleni) bylo, oproti
latanoprostu, statisticky nejvétsi snizeni rannich hodnot NOT (hodnoty od —7,6 do —8,2 mmHg

u bimatoprostu oproti —6,0 do —7,2 mmHg u latanoprostu) pozorovano v pribéhu vSech kontrol béhem
studie. Hyperemie spojivek, rust fas a svédeéni oc¢i byly statisticky signifikantné castéjs$i u bimatoprostu
nez u latanoprostu, nicméné pfipady pieruseni 1écby z divodu nezddoucich Gcinka byly ojediné€lé

a bez statisticky signifikantniho rozdilu.

Ve srovnani s 1é¢bou samotnymi betablokatory snizila kombinovana terapie betablokatorem
a ptipravkem LUMIGAN 0,3 mg/ml (vicedavkové baleni) ranni (08:00) primérny nitroo¢ni tlak o 6,5
az 8,1 mmHg.

S pouzitim u pacientl s glaukomem s otevienym uhlem, s pseudoexfoliativnim a pigmentovym
glaukomem a u pacientd s chronickym glaukomem s uzavienym uhlem s provedenou iridotomii jsou

omezené zkusenosti.

Béhem klinickych studii nebyl pozorovan zadny klinicky relevantni ucinek na srde¢ni frekvenci
a krevni tlak.

Pediatrick& populace

Bezpecnost a tcinnost piipravku LUMIGAN u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud stanoveny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Bimatoprost in vitro dobie penetruje lidskou rohovkou a sklérou. Po oénim podani dospélym
pacientlim je systémova expozice bimatoprostu velmi nizk4 bez akumulace béhem doby podavani. Pii
o¢nim podavani jedenkrat denné po jedné kapce ptipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml do obou o¢i po dobu
dvou tydni je dosazeno vrcholové koncentrace v krvi béhem 10 minut po podani a nasledné snizeni na
nejnizsi detekovatelnou hodnotu (0,025 ng/ml) béhem 1,5 hodiny po aplikaci. Primérné hodnoty Crmax
a AUC ¢.24n00. byly 7. a 14. den podobné, ptiblizné 0,08 ng/ml, respektive 0,09 ngehod/ml, coz ukazuje,
Ze rovnovazného stavu koncentrace bimatoprostu bylo dosazeno béhem prvniho tydne ocniho
podavani.

Distribuce

Bimatoprost je distribuovan do télesnych tkani stfedni mérou a systémovy objem distribuce u ¢lovéka
je vrovnovazném stavu 0,67 I’kg. V lidské krvi je bimatoprost pfedevsim v plazmé. Vazba

bimatoprostu na plazmatické bilkoviny je ptiblizné 88 %.

Biotransformace

Jakmile je po ocnim podani dosazeno systémové cirkulace, je bimatoprost hlavni cirkulujici ¢asti
v krvi. Bimatoprost podléha oxidaci, N-deetylaci a glukuronidaci a tvofi se fada riznych metabolitt.

Eliminace
Bimatoprost je primarné¢ eliminovan ledvinami, az 67 % z intravendzni davky podané zdravym

dospélym dobrovolnikim bylo vylou¢eno moci, 25 % bylo vylouceno stolici. Polocas eliminace
urceny po intravendznim podani byl pfiblizné€ 45 minut. Celkova clearance krve byla 1,5 1/hod/kg.
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Charakteristika u starSich pacientu

U starSich pacientti (65 let a vice) byla pii davkovani ptipravku LUMIGAN 0,3 mg/ml dvakrat denn¢
prumérna hodnota AUC g-24nod bimatoprostu 0,0634 ngehod/ml, coz je signifikantné vice nez

0,0218 ngehod/ml u mladych zdravych dospélych osob. Nicméné toto zjisténi neni klinicky relevantni,
protoze systémova expozice starSich i mladsich osob byla pii oénim podavani velmi nizkd. Béhem
pouzivani nedochazelo ke kumulaci bimatoprostu v krvi a bezpecnostni profil pro starsi i mladé
pacienty je podobny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pfi expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Oc¢ni podavani bimatoprostu opicim v koncentraci > 0,3 mg/ml denné po dobu jednoho roku zpisobilo
zvyseni pigmentace duhovky a reverzibilni na davce zavisly periokularni efekt charakterizovany
prominujici horni a/nebo dolni ryhou a rozsitenim palpebralni Stérbiny. Zda se, ze zvySeni pigmentace
duhovky je zptisobeno zvysenou stimulaci produkce melaninu v melanocytech, a ne zvySenim poctu
melanocytd. Zadné funkéni ani mikroskopické zmény ve vztahu k periokularnimu efektu nebyly
pozorovany, mechanismus tc¢inku periokularnich zmén neni znam.

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

Bimatoprost nenarusoval u potkant az do davky 0,6 mg/kg/den (nejmén¢ 103nasobna ptedpokladana
humanni expozice) fertilitu. V embryo/fetalni vyvojové studii byly pozorovany aborty, nikoli ale
vyvojové ucinky u mysi ani potkanti pii davkach, které byly nejméne 860krat, respektive 1 700krat
vys$i nez u ¢loveéka. Tyto davky vedly k systémové expozici nejméne 33krat, respektive 97krat vyssi,
nez je expozice predpokladana u ¢lovéka. V peri/postnatalnich studiich u potkanii zptsobila matetska
toxicita redukci gesta¢niho ¢asu, fetalni smrt a snizeni télesné hmotnosti mlad’at o > 0,3 mg/kg/den
(nejméné 41krat vys$si nez predpoklddand humanni expozice). Neurobehavioralni funkce potomkii
nebyly postizeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho
Monohydréat kyseliny citronové

Kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny (k upravé pH)
Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Baleni s 5 jednodavkovymi obaly — 12 meésicti
Baleni s 30 jednodavkovymi obaly — 18 mésicti
Baleni s 90 jednodavkovymi obaly — 18 mésict

Po otevieni vacku spotiebujte jednodavkové baleni do 30 dnd.

Oteviené jednodavkové baleni zlikvidujte bezprostiedné po pouziti.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Baleni s 5 jednodavkovymi obaly — Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Baleni s 30 jednodavkovymi obaly — Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky
uchovavani.
Baleni s 90 jednodavkovymi obaly — Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky
uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Prtihledné, jednodavkové LDPE obaly s vickem k ukrouceni.
Jeden jednodavkovy obal obsahuje 0,4 ml roztoku.
Dostupné jsou nasledujici velikosti balent:
- krabicka obsahujici 5 jednodavkovych obala,
- krabicka obsahujici 30 nebo 90 jednodavkovych obalil ve tiech, respektive deviti vaccich
z hlinikové folie.
Jeden vacek obsahuje 10 jednodavkovych obalti.
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CIiSLA
EU/1/02/205/005

EU/1/02/205/006

EU/1/02/205/007

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. bfezna 2002

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. inora 2007
10. DATUM REVIZE TEXTU

11/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu
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