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LUMIGAN® 0,1 mg/ml Augentropfen, Lésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LUMIGAN® 0,1 mg/ml Augentropfen, Lo-
sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Lésung enthalt 0,1 mg Bimatoprost.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Ein ml Lésung enthalt 0,2 mg Benzalkonium-
chlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Augentropfen, L&sung.

Farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Senkung des erhohten Augeninnendrucks
bei chronischem Offenwinkelglaukom und
okulérer Hypertension bei Erwachsenen (als
Monotherapie oder als Zusatzmedikation
zu einem Beta-Rezeptorenblocker).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es wird empfohlen, einmal taglich abends
einen Tropfen in das/die betroffene(n) Au-
ge(n) einzutropfen. Die Anwendung sollte
nicht haufiger als einmal taglich erfolgen,
weil eine haufigere Verabreichung die au-
geninnendrucksenkende Wirkung vermin-
dern kann.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
LUMIGAN bei Kindern im Alter von O bis
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunktion
LUMIGAN wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Nieren- oder méaBig bis schwer
eingeschrankter Leberfunktion nicht unter-
sucht und sollte daher bei diesen Patienten
nur mit Vorsicht eingesetzt werden. Bei
Patienten mit anamnestisch bekannter
leichter Lebererkrankung oder anormalen
Alaninaminotransferase(ALT)-,  Aspartat-
aminotransferase(AST)- und/oder Bilirubin-
Ausgangswerten hatte Bimatoprost
0,3 mg/ml  Augentropfen, Ldsung Uber
24 Monate keine unerwinschten Wirkun-
gen auf die Leberfunktion.

Art der Anwendung
Wird mehr als ein topisches Augenarznei-

mittel verabreicht, missen die einzelnen
Anwendungen mindestens 5 Minuten aus-
einander liegen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

LUMIGAN 0,1 mg/ml ist kontraindiziert bei
Patienten, bei denen zuvor eine Nebenwir-
kung von Benzalkoniumchlorid vermutet
wurde, die zu einem Behandlungsabbruch
gefUhrt hat.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Augen

Patienten sollten vor Behandlungsbeginn
Uber die Mdglichkeit einer Prostaglandinana-
loga-assoziierten Periorbitopathie (PAP) und
einer verstarkten Irispigmentierung infor-
miert werden, da diese Veranderungen
wahrend der Behandlung mit LUMIGAN
beobachtet wurden. Einige dieser Verande-
rungen kénnen bleibend sein und ein ein-
geschranktes Blickfeld sowie — wenn nur
ein Auge behandelt wird — ein unterschied-
liches Aussehen der Augen zur Folge ha-
ben (siehe Abschnitt 4.8).

Nach Behandlung mit Bimatoprost 0,3 mg/
ml Augentropfen, Lésung wurde gelegent-
lich (= 1/1 000 bis < 1/100) Uber ein zysti-
sches Makuladdem berichtet. LUMIGAN
sollte daher nur mit Vorsicht bei Patienten
mit bekannten Risikofaktoren fur Makula-
o6dem (z.B. aphake Patienten, pseudopha-
ke Patienten mit Ruptur des hinteren Kap-
selsacks) angewendet werden.

Bei Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml
Augentropfen, Ldsung gab es seltene
Spontanberichte Uber eine Reaktivierung
friiher vorhandener Hornhautinfiltrate oder
Augeninfektionen. LUMIGAN sollte bei Pa-
tienten mit einer Vorgeschichte erheblicher
Virusinfektionen des Auges (z.B. Herpes
simplex) oder Uveitis/Iritis mit Vorsicht an-
gewendet werden.

LUMIGAN wurde bei Patienten mit entziind-
lichen Augenerkrankungen, mit neovaskula-
rem und mit entzindlich bedingtem Glau-
kom, mit Winkelblockglaukom, mit konge-
nitalem Glaukom sowie mit Engwinkelglau-
kom nicht untersucht.

Haut

In Bereichen, in denen LUMIGAN-L6sung
wiederholt mit der Hautoberflache in Kontakt
kommt, besteht die Méglichkeit von Haar-
wachstum. Daher ist es wichtig, LUMIGAN
nur anweisungsgeman anzuwenden und zu
vermeiden, dass Flissigkeit Uber die Wan-
ge oder andere Hautbereiche lauft.

Atemwege

LUMIGAN wurde nicht bei Patienten mit
eingeschrankter Atemfunktion untersucht.
Wahrend die Informationen zu Patienten mit
anamnestisch bekanntem Asthma oder
COPD begrenzt sind, gab es nach der
Markteinfihrung Berichte Uber eine Ver-
schlechterung von Asthma, Dyspnoe oder
COPD sowie Berichte Uber Asthma. Die
Haufigkeit dieser Symptome ist nicht be-
kannt. Patienten mit COPD, Asthma oder
einer durch andere Ursachen einge-
schrankten Atemfunktion sollten mit Vor-
sicht behandelt werden.

Kardiovaskuldres System

LUMIGAN wurde bei Patienten mit AV-Block
2. und 3. Grades oder bei unkontrollierter
kongestiver Herzinsuffizienz nicht untersucht.
Es gab eine begrenzte Zahl an Spontanbe-
richten Uber Bradykardie oder Hypotonie
nach Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/
ml Augentropfen, Lésung. LUMIGAN sollte
bei Patienten mit Pradisposition fur niedrige
Herzfrequenz oder niedrigen Blutdruck mit
Vorsicht angewendet werden.

Weitere Informationen

Studien zu Bimatoprost 0,3 mg/ml bei Pa-
tienten mit Glaukom oder okularer Hyper-
tension haben gezeigt, dass die haufigere
Exposition des Auges gegentiber mehr als
einer Bimatoprost-Dosis taglich die 10D-
senkende Wirkung vermindern kann (siehe
Abschnitt 4.5). Patienten, die LUMIGAN in
Kombination mit anderen Prostaglandinana-
loga verwenden, miissen auf Anderungen
des Augeninnendrucks hin Uberwacht wer-
den.

LUMIGAN 0,1 mg/ml enthalt das Kon-
servierungsmittel Benzalkoniumchlorid
(200 ppm), das von weichen Kontaktlinsen
absorbiert werden kann. Durch das Vor-
handensein von Benzalkoniumchlorid kann
es auch zu Augenreizungen und Verfarbung
weicher Kontaktlinsen kommen. Kontakt-
linsen sollten vor dem Eintropfen heraus-
genommen und kdnnen 15 Minuten nach
der Anwendung wieder eingesetzt werden.

Es ist bekannt, dass Benzalkoniumchlorid,
welches haufig als Konservierungsmittel in
Ophthalmika eingesetzt wird, Keratitis punc-
tata und/oder toxische ulzerierende Keratitis
auslésen kann. Da LUMIGAN 0,1 mg/ml
200 ppm Benzalkoniumchlorid enthalt
(4-fach hoéhere Menge als in Bimatoprost
0,3 mg/ml Augentropfen, Ldsung), ist bei
Patienten mit Sicca-Syndrom, bei Patienten
mit vorgeschadigter Hornhaut und bei Pa-
tienten, die mehrere BAK-haltige Augen-
tropfen anwenden, Vorsicht angezeigt. Sol-
che Patienten mussen darlber hinaus bei
langerer Anwendung Uberwacht werden.

Es gab Berichte von bakterieller Keratitis bei
Verwendung von Mehrdosenbehéltnissen
mit topischen Ophthalmika. Diese Behélt-
nisse waren von Patienten, die in den meis-
ten Fallen an einer gleichzeitig vorliegenden
Augenerkrankung litten, versehentlich kon-
taminiert worden. Bei Patienten mit Riss des
Epithels der Augenoberflache besteht ein
héheres Risiko fur die Entstehung einer
bakteriellen Keratitis.

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass die Tropferspitze des Behaltnis-
ses nicht mit dem Auge oder dessen Um-
gebung in Berlihrung kommt, um eine Ver-
letzung des Auges und eine Kontamination
der Lésung zu vermeiden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Wechselwirkungen sind beim Menschen
nicht zu erwarten, da die systemischen
Konzentrationen von Bimatoprost nach der
Anwendung von Bimatoprost 0,3 mg/ml
Augentropfen, Ldsung, am Auge extrem
niedrig sind (< 0,2 ng/ml). Bimatoprost wird
durch mehrere Enzyme und Stoffwechsel-
wege metabolisiert, und in préklinischen
Studien wurden keine Wirkungen auf die
arzneistoffmetabolisierenden Enzyme in der
Leber beobachtet.

In klinischen Studien fanden sich bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Bimatoprost
0,3 mg/ml Augentropfen, Lésung mit ver-
schiedenen ophthalmologischen Beta-Re-
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zeptorenblockern keine Anzeichen von
Wechselwirkungen.

Der gleichzeitige Gebrauch von LUMIGAN
und anderen Glaukom-Therapeutika, die
keine topischen Beta-Rezeptorenblocker
sind, wurde wahrend der Behandlung eines
Glaukoms mit LUMIGAN als Zusatzmedika-
tion nicht untersucht.

Bei Patienten mit Glaukom oder okulérer
Hypertension besteht die Gefahr, dass die
|I0OD-senkende Wirkung von Prostaglandin-
analoga (z.B. LUMIGAN) vermindert wird,
wenn sie in Kombination mit anderen Pro-
staglandinanaloga verwendet werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine hinreichenden Daten fur
die Anwendung von Bimatoprost bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben bei hohen maternal-toxischen
Dosen eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

LUMIGAN sollte in der Schwangerschaft nur
bei strenger Indikationsstellung angewendet
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Bimatoprost beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Tier-
experimentelle Studien haben gezeigt, dass
Bimatoprost in die Muttermilch Ubergeht.
Es muss eine Entscheidung dartiber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob die Behandlung mit LUMIGAN
zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der
Nutzen des Stillens fir das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fUr die Frau berlck-
sichtigt werden.

Fertilitat

Uber die Auswirkungen von Bimatoprost
auf die menschliche Fertilitat liegen keine
Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

LUMIGAN hat einen zu vernachlassigenden
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Falls es nach dem Eintropfen zu voriberge-
hend verschwommenem Sehen kommt,
sollte wie auch bei anderen Augenarznei-
mitteln der Patient warten, bis er wieder
klar sieht, bevor er am StraBenverkehr teil-
nimmt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In einer 12-monatigen klinischen Phase-IlI-
Studie traten bei etwa 38% der mit
LUMIGAN 0,1 mg/ml Augentropfen, LO6-
sung, behandelten Patienten Nebenwir-
kungen auf. Die am haufigsten berichtete
Nebenwirkung war Bindehauthyperédmie
(meistens geringgradig bis leicht und von
nicht-entztndlicher Natur) bei 29% der
Patienten. Etwa 4% der Patienten in der
12-monatigen Studie brachen die Behand-
lung wegen eines unerwlinschten Ereignis-
ses ab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Aus Klinischen Studien mit LUMIGAN
0,1 mg/ml Augentropfen, L&sung oder
nach Markteinfihrung wurden folgende
Nebenwirkungen berichtet. Diese betrafen
meistens das Auge, waren leicht ausge-
pragt und in keinem Fall schwerwiegend:

In Tabelle 1 sind sehr haufige (= 1/10),
haufige (= 1/100, < 1/10), gelegentliche
(= 1/1 000, < 1/100); seltene (= 1/10 000
bis < 1/1 000), sehr seltene (< 1/10 000)
und nicht bekannte (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht abschéatz-
bar) Nebenwirkungen nach Systemorgan-
klasse aufgefuhrt. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Prostaglandinanaloga-assoziierte Periorbi-
topathie (PAP)

Prostaglandinanaloga einschlieflich LUMIGAN
kénnen periorbitale Lipodystrophien verur-
sachen, die zu einer Vertiefung der Augen-
lidfurche, Ptose, Enophthalmus, Augenli-
dretraktion, Ruckbildung von Dermatocha-
lasis und Sichtbarkeit der Sklera oberhalb
des Unterlids fuhren kdnnen. Die Verande-
rungen sind in der Regel leicht, kbnnen be-
reits einen Monat nach Beginn der Behand-

lung mit LUMIGAN auftreten und kdnnen
moglicherweise das Blickfeld einschran-
ken, selbst wenn der Patient selbst dies
nicht bemerkt. PAP wird auch mit perioku-
larer Hauthyperpigmentierung oder -verfar-
bung und Hypertrichose in Zusammenhang
gebracht. Alle Verdnderungen wurden als
teilweise oder vollstandig reversibel berich-
tet, sobald die Behandlung abgesetzt oder
auf eine andere Behandlung umgestellt
wurde.

Hyperpigmentation der Iris

Eine verstarkte Irispigmentierung ist wahr-
scheinlich bleibend. Die veranderte Pig-
mentierung wird durch einen erhdhten Me-
laningehalt in den Melanozyten und nicht
durch eine Erhéhung der Melanozytenzahl
verursacht. Die Langzeitwirkungen einer
verstarkten Irispigmentierung sind nicht
bekannt. Veranderungen der Irisfarbe auf-
grund einer ophthalmischen Anwendung
von Bimatoprost sind moglicherweise erst
nach mehreren Monaten oder Jahren wahr-
nehmbar. Typischerweise erstreckt sich die
braune Pigmentierung im Pupillenbereich
konzentrisch in Richtung des Irisrandes
und die gesamte Iris oder Teile davon wer-
den braunlicher. Weder Navi noch Flecken
der Iris scheinen von der Behandlung be-
einflusst zu werden. Nach 12 Monaten be-
trug die Haufigkeit einer Hyperpigmentation
der Iris nach Anwendung von Bimatoprost
0,1 mg/ml Augentropfen, Losung, 0,5 %.

Tabelle 1. Liste aller Nebenwirkungen mit LUMIGAN-Formulierungen (Multidosis und

Einzeldosis)
Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Gelegentlich | Kopfschmerzen
Nervensystems Nicht bekannt | Schwindelgefiihl
Augenerkrankungen Sehr haufig | Bindehauthyperamie, Prostaglandin-
analoga-assoziierte Periorbitopathie
Haufig Keratitis punctata, Augenreizung, Augen-
jucken, Wimpernwachstum, Augen-
schmerzen, Erythem des Augenlids, Augen-
lidpruritus
Gelegentlich | Asthenopie, verschwommenes Sehen,

Erkrankung der Bindehaut, Bindehautédem,
Hyperpigmentation der Iris, Madarosis,
Augenlidédem

Nicht bekannt

Pigmentierung der Augenlider, Makuladdem,
trockenes Auge, Augenfluss, Augenddem,

Fremdkdrpergeflhl im Auge, Tranensekretion
verstarkt, Augenbeschwerden, Photophobie

des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, | Nicht bekannt

Asthma, Asthma-Verschlechterung, COPD-
Exazerbation und Dyspnoe

Erkrankungen des Gelegentlich | Ubelkeit

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und | Haufig Hauthyperpigmentierung, Hypertrichose
des Unterhautgewebes Gelegentlich | Trockene Haut, Augenlidrandverkrustung,

Pruritus

Nicht bekannt

Hautverfarbung (periokular)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden
am Verabreichungsort

Haufig

Irritation an der Instillationsstelle

Erkrankungen des

Nicht bekannt

Uberempfindlichkeitsreaktion einschlieBlich

Immunsystems Anzeichen und Symptome von Augenallergie
und allergischer Dermatitis
GefaBerkrankungen Nicht bekannt | Hypertension

012252-51439-101
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Nach 12 Monaten betrug die Haufigkeit mit

Tabelle 2. Liste weiterer Nebenwirkungen
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Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, L6-
sung, 1,5 % (siehe Abschnitt 4.8, Tabelle 2)
und erhéhte sich nach 3-jahriger Behand-
lung nicht.

In klinischen Studien wurden mehr als
1800 Patienten mit LUMIGAN 0,3 mg/ml
behandelt. Die in den zusammengefassten
Daten aus der Anwendung von LUMIGAN
0,3 mg/ml in Phase Il als Monotherapeuti-
kum und als Zusatzmedikation am haufig-
sten berichteten Nebenwirkungen waren:

e Wachstum der Augenwimpern bei bis zu
45 % im ersten Jahr, mit abnehmender
Inzidenz neuer Berichte auf 7 % im 2. Jahr
und 2 % im 3. Jahr

Bindehauthyperadmie (meistens gering-
gradig bis leicht und vermutlich von
nicht-entztindlicher Natur) bei bis zu 44 %
im ersten Jahr, mit abnehmender Inzi-
denz neuer Berichte auf 13 % im 2. Jahr
und 12 % im 3. Jahr

Augenjucken bei bis zu 14 % der Patien-
ten im ersten Jahr, mit abnehmender
Inzidenz neuer Berichte auf 3% im 2. Jahr
und 0% im 3. Jahr. Weniger als 9% der
Patienten brachen die Behandlung im
ersten Jahr wegen eines unerwinschten
Ereignisses ab und die Inzidenz zusétzli-
cher Studienabbriiche durch Patienten
lag im 2. und 3. Jahr bei 3 %.

In Tabelle 2 sind weitere Nebenwirkungen
aufgeflhrt, die mit LUMIGAN 0,3 mg/ml be-
richtet wurden. Die Tabelle enthalt auch Ne-
benwirkungen, die bei beiden Formulierun-
gen, aber mit unterschiedlicher Haufigkeit,
aufgetreten sind. Diese betrafen meistens
das Auge, waren leicht bis mittelstark aus-
gepragt und in keinem Fall schwerwiegend:
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Berichtete Nebenwirkungen bei phosphat-
haltigen Augentropfen

Sehr selten wurden Félle von Hornhautkal-
zifizierung unter der Therapie mit phosphat-
haltigen Augentropfen bei einigen Patienten
mit ausgepragten Hornhautdefekten berich-
tet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzei-
gen:

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet, was bei Anwendung am Auge
auch nicht zu erwarten ist.

012252-51439-101

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen

Nervensystems Gelegentlich | Schwindelgefiihl

Augenerkrankungen Sehr haufig | Augenjucken, Wimpernwachstum

Haufig Hornhauterosion, Brennen der Augen,
allergische Konjunktivitis, Blepharitis, Ver-
schlechterung der Sehscharfe, Asthenopie,
Bindehautddem, Fremdkdrpergeflnhl,
Trockenheit der Augen, Augenschmerzen,
Photophobie, Tranen der Augen, Augenfluss,
Sehstdrung/verschwommenes Sehen,
verstarkte Irispigmentierung, Dunkel-
verfarbung der Wimpern
Gelegentlich | Netzhautblutung, Uveitis, zystisches

Makuladdem, lritis, Blepharospasmus,
Augenlidretraktion, periorbitales Erythem

GeféBerkrankungen Haufig Hypertension

Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich | Hirsutismus

des Unterhautgewebes

Allgemeine Erkrankungen Gelegentlich | Asthenie

und Beschwerden

am Verabreichungsort

Untersuchungen Héaufig Leberfunktionstest anomal

Im Fall einer Uberdosierung sollte sympto-
matisch und durch unterstitzende MaB-
nahmen behandelt werden. Falls LUMIGAN
versehentlich oral eingenommen wurde,
konnte die folgende Information hilfreich
sein: In Studien hatten, bei zweiwdchiger
oraler Verabreichung an Ratten und M&au-
sen, Dosen von bis zu 100 mg/kg/Tag kei-
nerlei toxische Wirkungen. Diese Dosis,
ausgedriickt in mg/m2, ist um das mindes-
tens 210-Fache hoher als die Dosis, die bei
versehentlicher Anwendung des Inhalts
einer Flasche LUMIGAN 0,1 mg/ml Augen-
tropfen, Losung durch ein Kind mit 10 kg
Koérpergewicht erreicht wird.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmika - Antiglaukompréaparate und Mioti-
ka — Prostaglandin-Analoga — Bimatoprost
- ATC-Code: SO1EE03

Wirkmechanismus

Der Mechanismus, Uber den Bimatoprost
beim Menschen eine Senkung des Augen-
innendrucks bewirkt, ist eine Verstarkung
des Kammerwasserabflusses Uber das Tra-
bekelwerk sowie eine Erhdhung des uveo-
skleralen Abflusses. Die Senkung des Au-
geninnendrucks beginnt ungefahr vier Stun-
den nach der ersten Anwendung und er-
reicht nach ungefédhr 8—12 Stunden eine
maximale Wirkung. Die Wirkung halt min-
destens Uber 24 Stunden an.

Bimatoprost ist eine Substanz mit poten-
ter augeninnendrucksenkender Wirkung. Es
ist ein synthetisches Prostamid, das zwar
eine strukturelle Ahnlichkeit zu Prostaglan-
din F,,(PGF,,) aufweist, jedoch nicht Uber die
bekannten Prostaglandinrezeptoren wirkt.
Bimatoprost ahmt selektiv die Wirkungen
von vor kurzem entdeckten korpereigenen
Substanzen, sogenannten Prostamiden,

nach. Die Struktur des Prostamidrezeptors
wurde jedoch noch nicht identifiziert.

Klinische Wirksamkeit

Wéhrend einer 12-monatigen Pivot-Studie
bei Erwachsenen mit LUMIGAN 0,1 mg/ml
Augentropfen, Lésung unterschieden sich
die mittleren Tages-lIOD-Werte, die bei je-
dem Besuch wahrend des 12-monatigen
Studienzeitraums gemessen wurden, im
Tagesverlauf um nicht mehr als 1,1 mmHg
und lagen nie Uber 17,7 mmHg.

LUMIGAN 0,1 mg/ml Augentropfen, L&-
sung enthélt BAK in einer Konzentration
von 200 ppm.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von LUMIGAN bei Patienten
mit Offenwinkelglaukom mit Pseudoexfolia-
tions- und Pigmentglaukom sowie mit chroni-
schem Winkelblockglaukom mit Patent-Iri-
dotomie vor.

Klinisch relevante Wirkungen auf die Herz-
frequenz und den Blutdruck wurden in den
klinischen Studien nicht festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
LUMIGAN bei Kindern im Alter von 0 bis un-
ter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bimatoprost penetriert in vitro gut durch die
menschliche Cornea und Sklera. Bei der
Anwendung am Auge bei Erwachsenen ist
die systemische Exposition gegentber Bi-
matoprost sehr gering, wobei eine Akku-
mulation ausbleibt. Nach einmal taglicher
Gabe von je einem Tropfen 0,3 mg/ml Bi-
matoprost in beide Augen Uber einen Zeit-
raum von zwei Wochen wurden innerhalb
von 10 Minuten nach der Verabreichung
die Plasmaspitzenspiegel erreicht, inner-
halb von 1,5 Stunden nach der Anwendung
sank die Konzentration im Blut unter die
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Nachweisgrenze (0,025 ng/ml). Die Durch-
schnittswerte von C,,, und AUC,_,,, wa-
ren an Tag 7 und Tag 14 ahnlich (0,08 ng/
ml bzw. 0,09 ng - h/ml). Dies lasst darauf
schlieBen, dass sich in der ersten Woche
der Anwendung am Auge ein FlieBgleichge-
wicht der Bimatoprost-Konzentration ein-
gestellt hatte.

Verteilung

Die Verteilung von Bimatoprost ins Kor-
pergewebe ist maBig, das systemische Ver-
teilungsvolumen beim Menschen betragt im
FlieBgleichgewicht 0,67 I/kg. Im menschli-
chen Blut wird Bimatoprost vor allem im
Plasma gefunden. Die Plasmaproteinbin-
dung von Bimatoprost liegt bei ca. 88 %.

Biotransformation

Nach der Anwendung am Auge wird im
zirkulierenden Blut vor allem unveréandertes
Bimatoprost gefunden. Die Metabolisierung
von Bimatoprost erfolgt danach durch Oxi-
dation, N-Deethylierung und Glucuronidie-
rung zu einer Vielzahl unterschiedlicher Me-
taboliten.

Elimination

Bimatoprost wird vorwiegend renal ausge-
schieden. Bei gesunden erwachsenen Pro-
banden wurden bis zu 67 % einer intravents
verabreichten Dosis Uber den Urin und
25 % der Dosis Uber die Faces ausgeschie-
den. Die nach intravendser Gabe bestimm-
te Eliminationshalbwertszeit betrug ca.
45 Minuten; die Gesamt-Clearance aus
dem Blut 1,5 I/h/kg.

Charakteristika bei &lteren Patienten

Nach zweimal taglicher Applikation von
Bimatoprost 0,3 mg/ml Augentropfen, L6-
sung, lag die mittlere AUC,_,,,, bei &lteren
Patienten (= 65 Jahre) mit 0,0634 ng - h/ml
signifikant hdher als bei jungen gesunden
Erwachsenen (0,0218 ng - h/ml). Diese Be-
obachtung ist jedoch Klinisch nicht relevant,
weil bei Alteren ebenso wie bei Jiingeren
die systemische Exposition nach Anwen-
dung am Auge sehr gering war. Es fanden
sich keine Anzeichen einer Akkumulation
von Bimatoprost im Blut, und das Sicher-
heitsprofil war bei &lteren und jlingeren Pa-
tienten gleich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Studien wurden Effekte nur
nach Expositionen beobachtet, die als aus-
reichend Uber der maximalen humanthera-
peutischen Exposition angesehen wurden.
Die Relevanz fur den Menschen wird als
gering bewertet.

Bei Affen wurden nach téglicher, okuléarer
Anwendung von Bimatoprostkonzentratio-
nen = 0,3 mg/ml Uber ein Jahr eine Zunahme
der Irispigmentierung, sowie durch einen
prominenten Sulcus oben und/oder unten
und einen erweiterten Lidspalt des behan-
delten Auges gekennzeichnete, reversible,
dosisabhangige periokuldare Effekte be-
obachtet. Es scheint, dass die verstarkte
Irispigmentierung durch eine erhdhte Sti-
mulation der Melaninproduktion in den Me-
lanozyten, und nicht durch eine Erhéhung
der Melanozytenzahl verursacht wurde. Es
wurden keine Funktions- oder mikroskopi-
schen Veranderungen im Zusammenhang
mit den periokuldren Effekten beobachtet,

und der den periokuldren Verdnderungen
zugrunde liegende Wirkmechanismus ist
nicht bekannt.

Bimatoprost erwies sich in einer Reihe von
Untersuchungen in vitro und invivo als
weder mutagen noch kanzerogen.

Bei Ratten, die bis zu 0,6 mg/kg/Tag Bima-
toprost (mindestens das 103-Fache der zu
erwartenden Exposition beim Menschen)
erhielten, fanden sich keine Hinweise auf
eine Beeintrachtigung der Fertilitat. In Stu-
dien zur Embryonal- und Fetalentwicklung
bei Mausen und Ratten wurden unter Dosie-
rungen, die mindestens das 860-Fache bzw.
das 1700-Fache der humanthera-
peutischen Dosis betrugen, zwar Aborte,
aber keine Entwicklungsstérungen, beob-
achtet. Diese Dosierungen fUhrten zu sys-
temischen Expositionen, die mindestens
um das 33-Fache bzw. 97-Fache hoher la-
gen, als die Exposition bei beabsichtigter
humantherapeutischer ~ Anwendung. In
Peri-/Postnatal-Studien bei Ratten fuhrten
bei =0,3mg/kg/Tag (mindestens das
41-Fache einer Exposition bei beabsichtig-
ter humantherapeutischer Anwendung) to-
xische Wirkungen bei den weiblichen Tie-
ren zu verklrzter Gestationszeit, Fetustod,
und vermindertem Kdrpergewicht der
Jungtiere. Neurologisch bedingte Verhal-
tensanderungen wurden bei den Jungtie-
ren nicht beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid
Natriumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0O
Citronensaure-Monohydrat
Salzsaure oder Natriumhydroxid
(zur pH-Einstellung)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Nach dem ersten Offnen: 4 Wochen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flaschen aus weiBem, lichtundurchldssigem
LDPE, mit Polystyrol-Schraubdeckel. 3 ml
Fullvolumen pro Flasche.

Die folgenden PackungsgréBen sind erhélt-
lich: Faltschachtel mit 1 oder 3 Flaschen mit
3 ml Lésung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraBe

67061 Ludwigshafen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/02/205/003
EU/1/02/205/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der ersten Zulassung:
07. Januar 2010

10. STAND DER INFORMATION
November 2024
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

012252-51439-101
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