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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Elymbus 0,1 mg/g o¢ny gél v jednodavkovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden g o¢ného gélu obsahuje 0,1 mg bimatoprostu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Ocny gél.

Bezfarebny opalizujuci gél.

pH: 6,9 -7.9.

Osmolalita: 250 — 350 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Znizenie zvySeného vnutroo¢ného tlaku pri chronickom glaukéme s otvorenym uhlom a vntitroocnej
hypertenzii u dospelych pacientov (ako monoterapia alebo ako doplnkova terapia k betablokatorom).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporuc¢ena davka je jedna kvapka do postihnutého oka (o¢i) jedenkrat denne vecer. Davkovanie
jedenkrat denne sa nema prekrocit’, pretoze Castejsie podavanie moze viest’ k zoslabeniu ti¢inku na
znizovanie vnutroo¢ného tlaku.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Elymbus sa neskumal u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene, a preto sa ma
u tychto pacientov pouZzivat’ s opatrnostou. U pacientov s miernym ochorenim pecene v anamnéze
alebo abnormalnou hodnotou alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a/alebo
bilirubinu na zaciatku liecby nemal bimatoprost 0,3 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s obsahom
konzervacnych 1atok), Ziadny neziaduci uc¢inok na funkciu pecene pocas 24 mesiacov.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Elymbus sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie obliciek, a preto sa ma u tychto pacientov
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Elymbusu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené.

Sposob podavania
Podanie do oka.




Schvaleny text k rozhodutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/05157-ZME

Pouzitie bimatoprostu u nositel'ov kontaktnych Sosoviek sa neskimalo. Preto je potrebné pred
nakvapkanim o¢ného gélu vybrat’ kontaktné SoSovky a po 15 minutach ich mozno znovu vlozit’.
Ak sa pouziva viac ako jeden lokalny o¢ny liek, mé sa podat’ najmenej 15 minut pred pouZzitim
Elymbusu. Elymbus sa ma pouzit’ ako posledny.

Jedna davka obsahuje dostatok ocného gélu na oSetrenie oboch oci.

Len na jednorazové pouZitie.

Tento liek je sterilny o¢ny gél, ktory neobsahuje konzervacné latky. Ocny gél z jedného samostatného
jednodavkového obalu sa mé pouzit’ ihned’ po otvoreni na podanie do postihnutého oka (o¢i). Ked’ze po
otvoreni jednotlivého jednodavkového obalu nie je mozné zachovat’ sterilitu, vSetok zostavajuci obsah
sa musi ihned’ po podani zlikvidovat’.

Pacienti maju byt pouceni:
- aby sa vyhli kontaktu Spicky kvapkadla s okom alebo vieckami.
- pouzit o¢ny gél ihned’ po prvom otvoreni jednodavkového obalu a po pouziti jednodavkovy obal
zlikvidovat’.
- uchovavat neotvorené jednodavkové obaly vo vrecku.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ocné

Skor, ako sa zacne s lieCbou, musi byt pacient informovany o moznom vzniku periorbitopatie
sposobenej analogmi prostaglandinu (PAP) a zvyseni pigmentacie duhovky, pretoze boli pozorované v
priebehu liecby bimatoprostom 0,1 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s obsahom konzerva¢nych latok).
Niektoré z tychto zmien mézu byt trvalé a mozu viest” k naruseniu zorného pol'a a k rozdielnemu
vzhladu o¢i, pokial’ bolo liecené iba jedno z nich (pozri Cast’ 4.8).

Cystoidny makularny edém bol menej Casto hlaseny (= 1/1 000 az < 1/100) v priebehu liecby
bimatoprostom 0,3 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s obsahom konzerva¢nych latok). Preto sa ma
Elymbus pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so znaimymi rizikovymi faktormi pre makularny edém
(napr. afakicki pacienti, pseudofakicki pacienti s trhlinou zadného puzdra SoSovky).

Reaktivacia predchadzajucich infiltratov rohovky alebo o¢nych infekcii bola zaznamenana zo
zriedkavych spontannych hlaseni pri liecbe bimatoprostom 0,3 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s
obsahom konzerva¢nych latok). Elymbus sa preto ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s
predchadzajiicou anamnézou signifikantnych virusovych infekcii oka (napr. herpes simplex)) alebo
uveitidy/iritidy.

Elymbus sa neskusal u pacientov s o¢nymi zapalovymi stavmi, glaukdomom so zavretym uhlom
neovaskulariza¢ného alebo zapalového povodu, kongenitalnym glaukémom a glaukémom s uzkym
uhlom.

Kozné

Existuje moznost’, Ze sa objavi rast ochlpenia na miestach, kde sa Elymbus dostava opakovane do
kontaktu s povrchom pokoZzky (pozri ¢ast’ 4.8). Preto je dolezité aplikovat’ Elymbus podl'a pokynov a
zabranit jeho stekaniu na lica alebo iné Casti pokoZzky.

Dychacie

Elymbus sa neskumal u pacientov s poruchou respira¢nej funkcie. Napriek obmedzenym informaciam
o0 pacientoch s anamnézou astmy alebo CHOCHP sa v skusenostiach po uvedeni lieku na trh uvadza
exacerbacia astmy, dyspnoe a CHOCHP, a je hldsena aj astma (pozri ¢ast’ 4.8). Frekvencia tychto
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symptomov nie je znama. Lie¢ba pacientov s CHOCHP, astmou alebo poruchou respira¢nej funkcie z
doévodu inych stavov si vyzaduje opatrnost’.

Kardiovaskuldrne

Elymbus sa neskumal u pacientov so srdcovou blokddou viac nez prvého stupna alebo
nekontrolovanym kongestivnym zlyhanim srdca. Bradykardia alebo hypotenzia boli zaznamenané

v priebehu liecby bimatoprostom 0,3 mg/ml, ocné roztokové kvapky (s obsahom konzervacnych 1atok),
zo spontannych hlaseni v obmedzenom pocte (pozri Cast’ 4.8). Elymbus sa preto ma pouzivat' s
opatrnost’'ou u pacientov so znamou predispoziciou k nizkej srdcovej frekvencii alebo nizkemu
krvnému tlaku.

Dal3ie informécie

Stadie bimatoprostu 0,3 mg/ml u pacientov s glaukémom alebo vniitroo&nou hypertenziou preukézali,
Ze vystavovanie jedného oka viac ako jednej davke bimatoprostu denne moze oslabit’ u¢inok na
znizovanie vnutroo¢ného tlaku (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov, ktori pouzivaji Elymbus s d’al§imi
analogmi prostaglandinu, sa majt sledovat’ zmeny vnutroo¢ného tlaku.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interak¢né Stadie.

Neocakavaju sa interakcie u I'udi, pretoze systémova koncentracia bimatoprostu po ocnom podani
bimatoprostu 0,3 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s obsahom konzerva¢nych latok), je extrémne nizka
(menej ako 0,2 ng/ml).

Bimatoprost sa biotransformuje pocetnymi enzymami a cestami (pozri Cast’ 5.2) a v predklinickych
stidiach sa nepozoroval ziadny ucinok na pecetiové enzymy, ktoré metabolizuju lieky.

V klinickych stadiach sa bimatoprost 0,3 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s obsahom konzervacnych
latok), pouzival sucasne s mnozstvom réznych oénych betablokatorov bez znamok interakcii.

Stcasné pouzitie Elymbusu s inymi antiglaukomatikami ako topickymi betablokatormi sa v priebehu
doplnkovej liecby glaukému nehodnotilo.

Existuje moznost’ oslabenia ucinku anal6gov prostaglandinu (napr. Elymbus) na zniZzovanie
vmitroo¢ného tlaku u pacientov s glaukdmom alebo vmitroo¢nou hypertenziou pri pouziti d’alSich
analogov prostaglandinu (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato&né Gidaje o pouZiti bimatoprostu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukéazali reproduk¢nii toxicitu pri vysokych davkach toxickych pre matku (pozri ¢ast’ 5.3).
Elymbus sa nesmie pouzivat’ v priebehu gravidity, pokial to nie je bezpodmienecne potrebné.

Dojcenie

Nie je zname, i sa bimatoprost vyluéuje do udského mlieka. Studie na zvieratach preukézali
vylu¢ovanie bimatoprostu do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit
lie¢bu Elymbusom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu lieCby pre matku.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o u¢inkoch bimatoprostu na plodnost’ u I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Elymbus ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Rovnako ako pri inej o¢nej
lie¢be, ak vznikne po podani prechodné rozmazané videnie, pacient ma pred vedenim vozidiel alebo
obsluhou strojov pockat’, kym sa mu videnie upravi.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtice neziaduce reakcie boli hlasené pocas klinickych skusok s Elymbusom. V klinickych
skasaniach bolo Elymbusu vystavenych 467 pacientov. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami
pri lieku Elymbus boli prekrvenie spojiviek (11,3 %), podrazdenie oka (10,1 %), svrbenie oka (6 %),
suché oko (5,6 %), pocit cudzieho telesa v oku (5,1 %), zvysené slzenie (3 %), bolest’ oka (1,5 %) a
prechodne rozmazané videnie (1,5 %). Tabul'ka 1 uvadza neziaduce reakcie identifikované pri lieku
Elymbus. Vicsina z nich boli o¢né reakcie, mierne a ziadna z nich nebola zavazna.

Neziaduce reakcie suvisiace s Elymbusom st uvedené podla triedy organovych systémov a
frekvencie. Kategorie frekvencie sl definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az

< 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezndme (frekvencia sa neda odhadnat’ z dostupnych udajov).

Neziaduce ucinky st uvedené podla triedy organovych systémov v Tabul'ke 1. V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce t¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 1
Trieda Frekvencia Zi reakci
. il
systémov
Poruchy oka | yelmi Casté | prekrvenie spojiviek, podrdzdenie oci
Casté svrbenie oka, bolest’ oka, suché oko,

pocit cudzieho telesa v o€iach,
prechodne rozmazané videnie*,
zvySené slzenie

menej Casté | bodkovana keratitida, pigmentacia
ocnych vieCok, rast rias, ekzém oc¢nych
viecok, edém o¢nych viecok,
astenopia, neinfekéna konjunktivitida,
blefaritida, periorbitopatia analogov
prostaglandinov (vratane ptozy),
parestézia oka, vytok z oka, madar6za,
fotofobia, stmavnutie rias

Poruchy menej Casté | zavraty

nervového
systému

* prechodné rozmazané videnie po o¢nom podani oéného gélu (pozri Cast’ 4.7).

V 12-mesacnej klinickej stadii fazy Il sa u priblizne 38 % pacientov lie¢enych bimatoprostom 0,1
mg/ml, oéné roztokové kvapky (s obsahom konzervacnych latok), vyskytli neziaduce reakcie.
Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou bola hyperémia spojovky (vac¢Sinou stopova az mierna a
nezapalového charakteru), ktora sa vyskytla u 29 % pacientov. Priblizne 4 % pacientov prerusilo
lie¢bu v dosledku akejkol'vek neziaducej udalosti v 12-mesacnej Studii.

Nasledujtice neziaduce reakcie boli hlasené pocas klinickych skiiSani s bimatoprostom 0,1 mg/ml,

ocné roztokové kvapky (s obsahom konzerva¢nych latok), alebo v obdobi po uvedeni lieku na trh.
Vicsina z nich boli o¢né reakcie, mierne a Ziadna nebola zavazna.

Tabulka 2
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Trieda orgianovych systémov

Frekvencia

7Ziaduca reakcia

Poruchy imunitného systému

nezname

hypersenzitivna reakcia vratane
prejavov a priznakov ocnej
alergie a alergickej dermatitidy

Poruchy nervového systému

menej Casté

bolest’ hlavy

nezname zavraty
Poruchy oka vel'mi Casté hyperémia spojoviek,
periorbitopatia
sposobend analdgmi
prostaglandinu
Casté bodkovana keratitida,

podrazdenie oka, svrbenie
oka, rast rias, bolest’ oka,
erytém ocnych viecok,
svrbenie o¢ného viecka

menej ¢asté

astenopia, rozmazané
videnie, porucha spojovky,
edém spojovky, zvySena
pigmentacia dihovky,
madaroéza, edém ocnych
vieCok

nezname

pigmentacia ocnych viecok,
makularny edém, suché oko,
vytok z oka, o¢ny edém, pocit
cudzieho telesa v oku, zvysené
slzenie, oény diskomfort,
fotofobia

Poruchy ciev

nezname

hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

nezname

astma, exacerbacia
astmy, exacerbacia
CHOCHP a dyspnoe

podkozného tkaniva

Poruchy menej Casté nevolnost’
gastrointestinalneho traktu
Poruchy koze a Casté hyperpigmentacia

koze, hypertrichoza

menej Casté

sucha pokozka, chrastavenie
okrajov o¢nych viecok,

reakcie v mieste podania

pruritus
nezname zmena sfarbenia koze
(periokularne)
Celkové poruchy a Casté podrazdenie v mieste

aplikécie

Popis vybranych neziaducich reakcii
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Periorbitopatia sposobena analdogmi prostaglandinu (PAP)

Analogy prostaglandinu vratane Elymbusu moézu vyvolat’ periorbitalne lipodystrofické zmeny, ktoré
mozu viest k prehibeniu ryhy oéného viedka, ptoze, enoftalmu, retrakcii oéného viecka, k involucii
dermatochaldzy a odhaleniu skléry v spodnej Casti oka. Zmeny su zvyc€ajne mierne, mozu sa vyskytntat
uz jeden mesiac po zacati liecby Elymbusom a hoci si to pacient nemusi uvedomovat, mézu narusit’
zorné pole. PAP sa spaja aj s hyperpigmentaciou alebo zmenou sfarbenia koze v okoli oka a
hypertrich6zou. Zaznamenalo sa vSak, ze po ukonceni liecby alebo prechode na alternativnu liecbu su
tieto zmeny Ciastocne alebo tplne reverzibilné.

Hyperpigmentacia dtthovky

Hyperpigmentécia dithovky je pravdepodobne trvald. Zmenu pigmentécie sposobuje zvyseny obsah
melaninu v melanocytoch, a nie zvysenie po¢tu melanocytov. Dlhodobé Gcinky hyperpigmentacie
dahovky nie s zname. Zmeny farby dihovky zaznamenané pri podavani bimatoprostu do oka nemusia
byt pozorované pocas niekol’kych mesiacov az rokov. Zvyc€ajne sa hnedé pigmentacia okolo zrenice
koncentricky rozsiri smerom k obvodu duhovky a cela duhovka alebo jej Casti zhnednu. Zda sa, ze tato
liecba neovplyvnuje névy ani pehy na dihovke. Vyskyt hyperpigmentacie dahovky po 12 mesiacoch
pouzivania bimatoprostu 0,1 mg/ml, o€né roztokové kvapky, bol 0,5 %. Vyskyt po 12 mesiacoch
pouzivania bimatoprostu 0,3 mg/ml, o€né roztokové kvapky, bol 1,5 % (pozri Tabul'ku 3 v Casti 4.8) a v
priebehu nasledujucich 3 rokov liecby sa nezvysil.

V klinickych stadiach sa bimatoprostom 0,3 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s obsahom konzerva¢nych
latok), liecilo viac ako 1 800 pacientov. Po zluceni udajov z III. fAzy monoterapie a doplnkového
pouZzitia bimatoprostu 0,3 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s obsahom konzervaénych latok), boli
najcastejsie hlasenymi neziaducimi ucinkami:

e rast rias u viac ako 45 % pacientov v prvom roku s poklesom incidencie novych hlaseni
za 2 roky na 7 % a za 3 roky na 2 %,

e hyperémia spojoviek (vacsinou stopova alebo mierna a jej charakter sa povazuje za
nezépalovy) u viac ako 44 % pacientov v prvom roku s poklesom incidencie novych hlaseni
za 2 roky na 13 % a za 3 roky na 12 %,

e svrbenie o¢i u viac ako 14 % pacientov v prvom roku s poklesom incidencie novych hlaseni
za 2 roky na 3 % a za 3 roky na 0 %. Menej ako 9 % pacientov prerusilo liecbu kvoli
akémukol'vek neziaducemu ucinku v prvom roku, incidencia d’alSich preruseni za 2 aj 3
roky bola 3%.

Dalsie neziaduce G&inky hlasené s bimatoprostom 0,3 mg/ml, o&né roztokové kvapky, st uvedené v
Tabulke 3. Tabulka tiez obsahuje tie neziaduce u¢inky, ktoré sa vyskytli u oboch liekov, ale s réznou
Castost’'ou vyskytu.

Vicsina z nich boli o¢né reakcie, mierne az stredne zadvazné, ziadny z nich nebol zavazny. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 3
Trieda orginovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia
Poruchy nervového systému Casté bolest’ hlavy
menej Casté zavraty
Poruchy oka vel'mi Casté svrbenie oka, rast rias
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Casté erdzia rohovky, palenie oka,
alergicka konjunktivitida,
blefaritida, zhorSenie zrakovej
ostrosti, astenopia, spojovkovy
edém, pocit cudzieho telesa,
suchost’ oka, bolest’ oka,
fotofobia, slzenie, vytok z oka,
zrakové poruchy/rozmazané
videnie, zvySena

pigmentacia duhovky,
stmavnutie rias

mene;j Casté retinalna hemoragia, uveitida,
cystoidny makularny edém,
iritida, blefarospazmus,
retrakcia o¢nych viecok,
periorbitalny erytém

Poruchy ciev Casté hypertenzia

Poruchy koze a podkozného menej Casté hirzutizmus

tkaniva

Celkove poruchy a reakcie menej Casté asténia

v mieste podania

Laboratorne a funkcné Casté abnormalne vysledky testov
vySetrenia funkcie pecene

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania a nie je pravdepodobné, Ze by po podani do oka
nastali.

Pokial’ d6jde k predavkovaniu, lie€Cba ma byt symptomatickd a podporna. Ak sa Elymbus nahodne
pozije, mézu byt uzito¢né nasledujuce informacie: pocas kratkodobych $tudii na mysiach

a potkanoch peroralne (prostrednictvom sondy) davky az do 100 mg/kg/den nesposobili ziadnu
toxicitu. Tato davka je minimalne 110-krat vyssia ako ndhodna davka celého obsahu balenia
Elymbus (30 x 0,3 g jednodavkovych obalov; 9 g) pre 10 kg diet’a.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, prostaglandinové analdgy, ATC kod: SO1EEQ3.

Mechanizmus u¢inku

Mechanizmom ucinku, ktorym bimatoprost redukuje vnutroo¢ny tlak u l'udi, je zvySeny odtok
vnitroocnej tekutiny trabekularnou tramcinou a zvySeny odtok uveoskleralnou cestou. ZniZzovanie
vnutroo¢ného tlaku zacina priblizne 4 hodiny po prvom podani a maximalny ucinok sa dosahuje
priblizne v ramci 8 — 12 hodin. ZniZenie vnatroo¢ného tlaku pretrvava najmenej 24 hodin.
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Bimatoprost je silné o¢né hypotenzivum. Je to synteticky prostamid, Strukturalne blizky
prostaglandinu F», (PGF2y), ktory netacinkuje cestou ziadnych znamych prostaglandinovych
receptorov. Bimatoprost selektivne napodobnuje ti¢inok biosyntetizovanych substancii nazyvanych
prostamidy. AvSak prostamidové receptory neboli este doteraz Strukturalne identifikované.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Randomizovana, zaslepend, multicentricka, 3-mesa¢na klinicka stidia fazy IIl porovnavala t¢innost’ a
bezpecnost lieku Elymbus bez konzervacnych latok oproti referenénému lieku s obsahom
bimatoprostu 0,1 mg/ml, o¢né roztokové kvapky s obsahom konzervaénych latok, pri znizovani
vnutrooc¢ného tlaku u 485 pacientov s glaukomom alebo o¢nou hypertenziou. Pacienti pocas Studie
absolvovali dve navstevy po randomizacii (6. tyzden a 12. tyzden). Priemerny vek ucastnika stadie bol
63,4 rokov (rozsah 30 az 91 rokov).

Stadia bola navrhnuta tak, aby preukazala neinferioritu Elymbusu v porovnani s referenénym liekom

s obsahom bimatoprostu 0,1 mg/ml, pricom obe davky sa podavali raz denne vecer. Primarnym
cielovym ukazovatel'om uc¢innosti bola priemerna zmena vnutroo¢ného tlaku (VOT) oproti
vychodiskovej hodnote v 3 ¢asovych bodoch (08:00, 10:00 a 16:00) v 12. tyzdni. Aplikovanou hranicou
neinferiority bol rozdiel v priemernom VOT <1,5 mmHg pre vSetky ¢asové body.

Elymbus preukézal klinicky vyznamné zniZenie vnutroo¢ného tlaku vo vSetkych ¢asovych bodoch a
nebol horsi ako referencny liek s obsahom bimatoprostu 0,1 mg/ml (Tabul’ka 1).

Tabul’ka 1. Priemerny VOT (mmHg) podl'a ndvstevy a casového bodu a upraveny priemerny rozdiel
(Elymbus -bimatoprost 0,1 mg/ml referen¢ny liek) pre horsie oko (subor mITT)

Bimatoorost 0.1 Rozdiel mmHg+SE
. o Elymbus oy POt (95% IS) Elymbus
lv\lavstf:vy pocas Studie a gf 09 liek — Bimatoprost
casové body (referencny liek) 0,1 mg/ml
(referencny liek)
N mmHgSD | N | mmHg=SD
Vychodiskova 08:00 240 |24,59+2,05
hodnota (D1) 229 |24,66+2,18
10:00 229 |24,214+2,43 240 |24,13£2,36
16:00 229 |23,81£2,66 240 |23,50+2,84
12. tyzden 08:00 71 14.9842.60 228 |15,1542,46 |-0,17+0,23 (-0,62; 0,28)
10:00 218 | 14.8242.50 227 |14,93+2,37 |-0,15+0,22 (-0,58; 0,27)
16:00 219 | 14.8242.44 227 | 14,95+2,30 |-0,19+0,22 (-0,61; 0,23)

IS = interval spolahlivosti; N = pocet pacientov s vyhodnotitelnymi udajmi; mITT (modified intent to treat) = modifikovana
populacia so zamerom lieéit’;
SD (Standard Deviation) = Standardna odchylka; SE (Standard Error) = Standardna chyba

Pocas 3-mesacnej Stidie sa nezistili neziaduce uc¢inky v suvislosti s Elymbusom okrem tych, ktoré uz
boli zdokumentované pri referenénom lieku s obsahom bimatoprostu 0,1 mg/ml. V oboch liecebnych
skupinach naj¢astej$im hlasenym neziaducim G¢inkom suvisiacim s lieCbou bola hyperémia
(spojovkova a o¢na) a bola menej Casta v skupine pouzivajticej Elymbus (6,8 % pacientov) v
porovnani s referenénym liekom s obsahom bimatoprostu 0,1 mg/ml (11,2 %). ZhorSenie hyperémie
spojoviek bolo tieZ menej ¢asté v skupine pouzivajlicej Elymbus v porovnani s bimatoprostom 0,1
mg/ml v 6. tyzdni (20,1 % oproti 29,3 %, v uvedenom poradi) a v 12. tyzdni (18,3 % oproti 30,4 %, v
uvedenom poradi). Elymbus bol spojeny s mensim poctom subjektivnych o¢nych symptéomov pocas
dna v 12. tyzdni (podrazdenie/palenie: 12,3 % oproti 19,5 % a pocit suchosti o¢i: 16,4 % oproti 25,6
%), ako aj subjektivne symptomy pri instilacii (podrazdenie/palenie: 12,8 % oproti 21,2 %, svrbenie:
5,4 % oproti 10,4 % a pocit suchosti oci: 7,3 % oproti 14,3 %) v porovnani s referen¢nym liekom.

K dispozicii st obmedzené skiisenosti s pouzitim Elymbusu u pacientov s glaukémom s otvorenym
uhlom s pseudoexfoliativnym a pigmentovym glaukémom a chronickym glaukomom s uzavretym
uhlom s patentnou iridotomiou.
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Pediatrickd populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ Elymbusu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické stidie u 'udi neboli uskuto¢nené s Elymbusom, ale s bimatoprostom
0,3 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s obsahom konzerva¢nych latok).

Absorpcia

Bimatoprost in vitro dobre penetruje cez 'udska rohovku a skléru. Po oénom podani u l'udi je
systémova expozicia bimatoprostu vel'mi nizka bez akumulacie v priebehu podévania. Pri podavani
jedenkrat denne po jednej kvapke 0,3 mg/ml bimatoprostu do oboch o¢i pocas dvoch tyzdiiov sa
dosiahla maximalna koncentracia v krvi v priebehu 10 minat po podani a nasledné klesla pod
najniz$iu detekovateI'nit hodnotu (0,025 ng/ml) v priebehu 1,5 hodiny po aplikacii. Priemerné Cpax a
AUC ¢.241 hodnoty boli 7. a 14. defi podobné, priblizne 0,08 ng/ml (7. deii) a 0,09 ngesh/ml (14.den),
¢o ukazuje, ze rovnovazny stav koncentracie bimatoprostu sa dosiahol v priebehu prvého tyzdna
o¢ného podavania.

Distribucia

Bimatoprost je mierne distribuovany do telesnych tkaniv a systémovy distribu¢ny objem bol

v rovnovaznom stave 0,67 1/kg. V l'udskej krvi zostava bimatoprost predovsetkym v plazme. Vizba
bimatoprostu na plazmatické bielkoviny je priblizne 88 %.

Biotransformacia

Hned’ ako sa po o¢nom podani dosiahne systémova cirkulacia, bimatoprost je hlavnou cirkulujiicou
¢astou v krvi. Bimatoprost podlieha oxidacii, N-deetylacii a glukuronidacii a vytvara r6zne druhy
metabolitov.

Elimindcia

Bimatoprost je priméarne eliminovany oblickami, viac ako 67 % z intravenoznej davky podane;j
zdravym dobrovolnikom sa vyli¢ilo mocom, 25 % sa vylucilo stolicou. Pol¢as eliminacie urceny po
intraven6znom podani bol priblizne 45 minut. Celkovy klirens v krvi bol 1,5 I/h/kg.

Charakteristiky u starSich pacientov

U starsich pacientov (65 rokov alebo starsi) pri davkovani bimatoprostu 0,3 mg/ml (s obsahom
konzervacnych latok) dvakrat denne bola priemerna hodnota AUC ¢.24n 0,0634 ngeh/ml bimatoprostu
signifikantne vyssia ako 0,0218 ngeh/ml u mladych zdravych dospelych oséb. Avsak toto zistenie nie
je klinicky relevantné, pretoze systémova expozicia star$ich i mladsich os6b je pri o¢nom podavani
vel'mi nizka. PoCas pouZzivania nedoslo ku kumulacii bimatoprostu v krvi a bezpecnostny profil pre
starSich i mladych pacientov je podobny.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Utinky v predklinickych $tadiach sa pozorovali iba pri expozicidch povazovanych za dostatoéne
vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.

Oc¢né podavanie bimatoprostu opiciam v koncentracii > 0,3 mg/ml denne pocas jedné¢ho roka
sposobilo zvysSenie pigmentacie dihovky a reverzibilny, od davky zavisly periokularny efekt
charakterizovany prominujucou hornou a/alebo dolnou ryhou a rozsirenim palpebralnej $trbiny.
Zda sa, ze zvySenie pigmentacie duhovky je sposobené zvysenou stimulaciou produkcie melaninu
v melanocytoch, a nie zvysenim poétu melanocytov. Ziadne funkéné ani mikroskopické zmeny vo
vztahu k periokularnemu efektu neboli pozorované, mechanizmus uc¢inku vzniku periokularnych
zmien nie je znamy.
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Bimatoprost nebol v sérii in vitro a in vivo $tudii mutagénny ani karcinogénny.

Bimatoprost neposkodzoval u potkanov az do davky 0,6 mg/kg/den (najmenej 103-nasobok
predpokladanej humannej expozicie bimatoprostu 0,3 mg/ml) fertilitu. V embryo/fetalnej vyvinovej
stadii boli pozorované aborty, ale neboli pozorované Ziadne ucinky na vyvin u mysi a potkanov pri
davkach, ktoré boli najmenej 860-krat resp. 1700-krat vyssie ako davky u l'udi s bimatoprostom 0,3
mg/ml. Tieto davky viedli k systémovym expoziciam najmenej 33- resp. 97-krat vyssim, ako je
predpokladana expozicia u I'udi bimatoprostu 0,3 mg/ml. V peri/postnatalnych stidiach u potkanov
sposobila materska toxicita redukciu gestacného Casu, fetalnu smrt’ a zniZenie telesnej hmotnosti
mlad’at pri davke > 0,3 mg/kg/den (najmenej 41-krat vyssia ako predpokladana expozicia u l'udi
bimatoprostu 0,3 mg/ml). Neurobehavioralne funkcie potomkov neboli postihnuté.

Ocna absorpcia
Vo farmakokinetickych stadidch vykonanych na zvieratach maximalne koncentracie kyseliny
bimatoprostu (hlavného aktivneho metabolitu) boli dosiahnuté 1 hodinu po aplikacii Elymbusu a
bimatoprostu 0,1 mg/ml o¢nych kvapiek v komorovom moku aj v cilidrnom teliesku duhovky.
Na zaklade kumulacie bimatoprostu a vol'nej kyseliny bimatoprostu:
e predstavovala Cpnax Elymbusu 3,3-ndsobok a 4-ndsobok Cuax po podani bimatoprostu 0,1
mg/ml, oné roztokové kvapky, v komorovom moku a dihovkovom ciliarnom teliesku;
a 0,74-néasobok a 0,78-ndsobok Cmax po podani bimatoprostu 0,3 mg/ml, ocné roztokové
kvapky, v komorovom moku a dihovkovom cilidrnom teliesku.
e predstavovala AUCys.12n Elymbusu 2,7-nasobok a 3,6-nasobok AUCo s.12n po podani
bimatoprostu 0,1 mg/ml, o¢né roztokové kvapky (s obsahom konzerva¢nych latok),
v komorovom moku a dihovkovom ciliarnom teliesku; a 0,7-nasobok a 0,6-nasobok AUC s.
12n bimatoprostu 0,3 mg/ml, ocné roztokové kvapky (s obsahom konzervaénych latok),
v komorovom moku a dihovkovom cilidrnom teliesku.

Ocna toxicita
Oc¢né podavanie Elymbusu zvieratam raz denne pocas 28 dni nepreukazalo ziadny lokalny alebo
systémovy toxicky ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sorbitol

karbomér

octan sodny, trihydrat
makrogol

hydroxid sodny (na upravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Po otvoreni vrecka: jednodavkovy obal pouzite do 1 mesiaca.
Po otvoreni jednodavkového obalu: pouzite ihned’ a po pouziti jednodavkovy obal zlikvidujte.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

10
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Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Jednodavkovy obal uchovavajte vo vrecku na ochranu pred svetlom.
Pre uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 jednodavkovych obalov (LDPE) obsahujticich 0,3 g o¢ného gélu su zabalené do vrecka
(polyetylén/hlinik/polyetylén/PET).

Velkosti balenia: 10 (1x10), 30 (3x10) alebo 90 (9x10) jednodavkovych obalov.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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